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Recenzija:

Kakovostna in varna obravnava pacientov v perioperativhem obdobju je moZna, Ce
program specializacije specializantom nudi kurikulum (vsebino specializacije), ki opredeljuje
minimalne standarde za naslednje kompetence: znanje (angl. knowledge), klini¢ne spretnosti
(angl. clinical skills), posege (angl. procedural skills), primerno profesionalno vedenje (angl.
professional behavior) ter specializantov odnos do varnosti in kakovosti.

Program specializacije iz Anesteziologije, reanimatologije in perioperativne intenzivne
medicine, prenovljen leta 2017 pod vodstvom prof. dr. Vesne Novak Jankovi¢, je eden izmed
redkih programov podiplomskega izobraZevanja v Republiki Sloveniji, ki ustreza prej
omenjenim standardom. Usklajen je s priporoCili »European Board and Section of
Anaesthesiology — EBA«, ki je del »Union Européenne des Médecins Spécialistes — UEMS«.

Specializanti pridobivajo kompetence med neprekinjenim podiplomskim izobrazevanjem
tudi s pomogjo vsakoletnih modularnih tedajev oz. »Sole anesteziologije, reanimatologije in
perioperativne intenzivne medicine«. Tokratni univerzitetni ucbenik »Sola anesteziologije,
reanimatologije in perioperativne intenzivne medicine. Modul SploSna anestezija 2« je
sestavljen iz osmih poglavij, razdeljenih v dva smiselna sklopa. V prvem sklopu, ki ga
sestavljajo prva S§tiri poglavja ucbenika, le-ta najprej predstavi farmakodinamiko in
farmakokinetiko inhalacijskih ter intravenskih anestetikov, opiatov in miSi¢nih relaksantov.
Drugi sklop bi lahko oznacili kot metodoloskega, saj bralca seznani s potrebnimi teoreti¢nimi
in prakti¢nimi ve$¢inami za dosego in nadzor ucinkovite ter varne sploSne anestezije na eni
strani, in za zmanjSanje med- in pooperativnih zapletov na drugi strani (zavedanje med
anestezijo, kognitivni upad, pljucni zapleti ...). Zadnje poglavje predstavi sisteme za
dovajanje ucinkovin med sploSno anestezijo, katerith razumevanje in prakti¢na uporaba je
nepogresljiva pri vsakdanjem delu specialista.

Ucbenik bo nepogresljiv pripomocek razli¢nim ciljnim skupinam. Na prvem mestu so
seveda zdravniki specializanti anesteziologije, reanimatologije in perioperativne intenzivne
medicine, ki bodo med Studijem za pridobitev specialisticne diplome omenjene vsebine
nadgradili z ustreznimi mednarodnimi ucbeniki. Prirocnik bo nepogresljiv partner tudi
zdravnikom specialistom, saj si bodo z njim lahko pomagali pri povezovanju in osveZevanju
Ze pridobljenega znanja. Ne nazadnje bo vir koristnih informacij za dodiplomske Studente
obeh medicinskih fakultet v okviru predmetov Anesteziologija, Perioperativna medicina in
Urgentna medicina.

Doc. dr. Primoz Gradisek, dr. med.



Program:

Petek, 21. 10. 2022
8:00-8:30 REGISTRACIJA

8:30-13:00 PREDAVANJA - predavalnica

1. 8:30-8:50
Inhalacijski anestetiki
doc. dr. Iztok Poto¢nik, dr. med.

2. 8:55-9:15
Intravenski anestetiki
doc. dr. Jasmina Markovi¢ BoZi¢, dr. med.

3. 9:20-9:40
Opiati
doc. dr. Alenka Spindler Vesel, dr. med.

4, 9:45-10:05
Misiéni relaksanti
izr. prof. dr. DuSan Meki$, dr. med.

5. 10.10-10.30
Nadzor globine in izni¢enje ZivénomiSi¢nega bloka
dr. Katja ReZonja, dr. med.

10:35-11:00 Odmor za kavo

6. 11:00-11:20
Nevrofiziologija in nadzor prekrvavitve mozganov
prof. dr. Vesna Novak Jankovi¢, dr. med.

7. 11:25-11.45
Merjenje globine anestezije
doc. dr. Andreja Moller Petrun, dr. med., ESAIC

8. 11:50-12:10
Sistemi za aplikacijo zdravil med sploSno anestezijo
izr. prof. dr. Miljenko Krizmari¢, univ. dipl. inZ. el.
asist. dr. Peter Poredos, dr. med.

12:30 - 14:00 Kosilo



14.00 - 17.30 SIMULACIJSKE DELAVNICE

1. 14:00 - 14:30
Nadzor prekrvavitve mozganov
prof. dr. Vesna Novak Jankovi¢, dr. med.

2. 14:30-15:00
Nadzor in nevtralizacija zivéno-miSi¢nega bloka
dr. Katja ReZonja, dr. med.

3. 15:00-15:30
Uvod v splosno anestezijo
izr. prof. dr. Dusan Mekis, dr. med

15:30-16:00 — Odmor za kavo

4. 16:00-16:30
Sistemi za dovajanje intravenskih u¢inkovin med splosno anestezijo
doc. dr. Alenka Spindler Vesel, dr. med. in izr. prof. dr. Miljenko KriZzmari¢, univ.
dipl. inz. el.

5. 16:30-17:00
Nadzor globine anestezije
doc. dr. Andreja Moller Petrun, dr. med., ESAIC

6. 17:00-17:30
Popolna intravenska anestezija — pro et contra
doc. dr. Jasmina Markovi¢ BoZi¢ in doc. dr. Iztok Poto¢nik, dr. med.

17.30-18.00 Zakljucni kolokvij



INHALACIJSKI ANESTETIKI

Iztok Potoc¢nik

Inhalacijski anestetiki so substance, ki pridejo v telo preko plju¢ in se nato s pomocjo krvi
razporedijo po ostalih tkivih in organih. Glavno mesto delovanja so moZzgani. V moZganih
vplivajo na membrane Zivénih celic. Lahko ojacajo inhibitorne funkcije ali zavirajo
vzdraZenje Ziv¢nih celic. Zaradi tega povzrocijo sploSno anestezijo.

Idealen hlapni anestetik: hitro uspavanje in zbujanje, preprosto krmiljenje, zadostna
analgezija, zavora refleksov in relaksacija progastega misicja, varnost brez toksi¢nih vplivov.

Inhalacijski anestetiki, ki jih trenutno uporabljamo, so se priblizali tem merilom, vendar jih v
celoti Se ne zadovoljujejo. Zaradi tega jih kombiniramo z drugimi uc¢inkovinami (intravenski
anestetiki, opioidi, duSikov oksidul, miSi¢ni relaksanti). Najveckrat jih uporabljamo pri t. i.
balansirani anesteziji. Tako se pove€a varnost in zmanj$ajo negativni stranski ucinki.

Trenutno so v klini¢ni uporabi nasledn;ji inhalacijski anestetiki: enfluran, izofluran, desfluran
in sevoflura. V Sloveniji preteZno uporabljamo sevofluran. Uporaba duSikovega oksidula se
¢edalje bolj opusca.

Hlapni anestetiki imajo poleg odli¢nih anesteti¢nih lastnosti Se ugodni imunomodulatorni
vpliv, kar Se dodatno upravicuje njihovo uporabo na podro¢jih kirurgije, kjer je pooperativno
vnetje velik problem (kardiovaskularna, plju¢na in jetrna kirurgija). Slaba staran inhalacijskih
anestetikov je njihov vnetni ucinek na centralni Zivéni sistem (nevroinflamacija), kar lahko
povzroci pooperativni delirij in upad kognitivnih funkcij po operaciji.

Fizikalno-kemijske lastnosti hlapnih anestetikov

Pri sobni temperaturi so v obliki plina (smejalni plin) ali tekoCin (eter, halotan, enfluran,
desfluran, izofluran, sevofluran). Tekoc¢i anestetiki se morajo spremeniti v pline, ¢e Zelimo, da
se vnesejo v telo preko plju€. Za to potrebujemo hlapilnike, s katerimi lahko bolniku v telo
vnesemo tocno dolo¢eno koncentracijo anestetika.

V kateri obliki bo anestetik pri sobni temperaturi, je odvisno od vreli$¢a anestetika. Ko tekoci
inhalacijski anestetik doseze vreliSCe, se spremeni v plin. V manjSi koli¢ini se v plinsko
obliko spreminja tudi pri sobni temperaturi. V zaprtem prostoru (hlapilnik) se vzpostavi
ravnoteZje med plinsko in tekoCo obliko anestetika. Nad kapljevino ustvarja plin doloc¢en tlak
t. 1. parni tlak. Vsak inhalacijski anestetik ima svoj lastni parni tlak. Nad kapljevino lahko
izmerimo tudi koncentracijo hlapnega anestetika, izrazeno v volumskih odstotkih (V %).



Inhalacijski anestetik se pri anesteziji vedno dovaja v meSanici plinov skupaj z zrakom,
kisikom in/ali smejalnim plinom. Parni tlak hlapnega anestetika je neodvisen od prisotnosti
drugih plinov. Ti tlaki se izrazijo kot delni (parcialni) tlaki. Zanje velja Daltonov zakon —
skupni tlak dihalne meSanice je seStevek delnih tlakov vseh v meSanici prisotnih plinov. Delni
tlak igra pomembno vlogo pri prevzemu plina v organizem ter tako doloc¢a hitrost prevzema.

Hlapni anestetik se mora po prevzemu preko pljuc raztopiti v krvi, da lahko preko krvozilja
doseze mozgane. Po Henryjevem zakonu je v krvi raztopljena koli¢ina anestetika
proporcionalna delnemu tlaku anestetika v krvi. Topnost tako vpliva na hitrost doseganja
dolocene globine anestezije. Topnost anestetika je v razli¢nih tkivih organizma razli¢na.

Za doseganje anestezije sta tako najpomembnejSa koncentracija in delni tlak hlapnega
anestetika, topnost pa vpliva predvsem na hitrost doseganja anestezije.

Alveolarno koncentracijo anestetika lahko spreminjamo s spremembo ventilacije in/ali
inspiratorne koncentracije anestetika.

Topnost hlapnega anestetika je definirana kot razmerje anestetika v dveh fazah, ki sta
medsebojno v ravnoteZju. V ravnoteZju sta delna tlaka anestetika v obeh fazah enaka,
koncentraciji pa razli¢ni. Bolj kot je anestetik topen v krvi, toliko veC anestetika se mora
prevzeti v kri, da se zvisa delni tlak. Zato se delni tlak dobro topnih anestetikov (halotan,
enfluran, izofluran) zviSuje pocasi, delni tlak slabo topnih anestetikov (desfluran, sevofluran)
pa hitreje.

Tudi minutni volumen srca vpliva na prevzem anestetika v kri. Ce se le-ta poveca, je pretok
krvi skozi pljuca vecji in se v kri prevzame ve¢ anestetika.

Vecja kot je razlika v delnih tlakih anestetika med alveolom in venozno krvjo v pljucih, vecja
koliCina anestetika se iz alveolov prevzame v kri.

V kolik$ni koli¢ini se anestetik prevzame iz krvi v dolo¢eno tkivo, je odvisno od topnosti
anestetika v tkivu, prekrvavljenosti tkiva in razlike delnih tlakov med krvjo in tkivom.

Koncentracija anestetika je v masScobnem tkivu bistveno vecja kot v drugih tkivih. Zaradi
dobre topnosti anestetikov v maS€obah tukaj delni tlak anestetika le pocasi naras¢a in se
posledi¢no tudi ravnoteZje vzpostavlja poCasneje.

Vecja kot je prekrvavitev tkiva, hitreje se anestetik tja transportira in hitreje se zviSata delni
tlak ter koncentracija anestetika. Dobro prekrvavljena tkiva so moZgani, srce, ledvice, jetra,
prebavila. Ta tkiva sprejmejo do 75 % celotnega minutnega volumna srca in hitro vzpostavijo
ravnotezje z anestetikom (10-15 minut). V ostalih tkivih (koZa, miSi¢je, mascevje) se
ravnotezje vzpostavi bistveno kasneje (ve¢ ur). Slabo prekrvavljena tkiva (kite, vezi,
hrustanec) pa sploh ne sodelujejo pri prevzemanju anestetikov.

Vecja kot je razlika v delnih tlakih med krvjo in tkivi, hitreje bo anestetik difundiral v tkiva.



Hitrost, s katero se povecuje alveolarna koncentracija anestetika, se lahko spreminja pod
vplivom razli¢nih dodatnih faktorjev: koncentracija anestetika v vdihanem zraku, velikost
ventilacije, velikost minutnega volumna srca. ViSja kot je inspiratorna koncentracija
anestetika, viSja bo alveolarna koncentracija le-tega. Zaradi tega lahko s t. i. u¢inkom drugega
plina (angl. second gas effect) hitreje poveCamo alveolarno koncentracijo anestetika, Ce
dodamo Se smejalni plin.

Boljsa kot je topnost inhalacijskega anestetika, vecji bo ucinek poveCanja ventilacije na
povecanje alveolarne koncentracije in hitrosti uvajanja v anestezijo.

Motnje v razmerju med ventilacijo in perfuzijo (emfizem, enostranska pljucna ventilacija,
atelektaze) tudi vplivajo na alveolo-arterijsko razliko v delnem tlaku anestetikov in s tem na
hitrost uvajanja na anestezijo — manj pri dobro topnih anestetikih, bolj pri slabo topnih
anestetikih.

Izgube anestetika preko koZe in z metaboliziranjem so zanemarljive.

Eliminacija inhalacijskih anestetikov
V vecji meri se izlocajo preko pljuc, zanemarljivi del pa se metabolizira. Hitrost izloCanja je
odvisna od ventilacije, minutnega volumna srca in topnosti anestetika v krvi in tkivih.

Vecja kot je ventilacija in manjSa kot je topnost anestetika, hitreje se bo anestetik izlocil iz
telesa. DaljSe kot je bilo trajanje anestezije z dobro topnim anestetikom, pocasnejSe bo
izloCanje anestetika in zbujanje iz anestezije.

V prvih minutah po prenehanju dovajanja smejalnega plina zrak v vecji koli€ini prispe v
alveole in tako zmanj$a koncentracijo kisika v njih. Ce v tem &asu bolnik diha zrak, lahko
nastopi t. i. difuzijska hipoksija. Po 5-10 minutah ni ve¢ opisane nevarnosti. Pri sicer zdravem
pacientu difuzijska hipoksija ne igra pomembnejSe vloge, ¢e pa ima pridruzene bolezni dihal
in krvozilja, lahko pride do zapletov, zato velja, da moramo prve minute po prenehanju
dovajanja smejalnega plina dovajati kisik v visjih koncentracijah.

Manjsi delez hlapnih anestetikov se presnavlja v jetrih in ostalih tkivih. DeleZ presnove znasSa
pri halotanu 10-20 %, sevofluranu 3-5 %, enfloranu 2,5 %, desfluranu 0,02 %.

Mo¢ anestetika - MAC

Globina anestezije za doloCeni anestetik je odvisna od koncentracije oz. delnega tlaka le-tega
v mozganih. Te koncentracije pri cloveku ne moremo izmeriti, zato uporabljamo indirektno
mero za moC anestetika — minimalna alveolarna koncentracija anestetika (MAC). Ta
parameter je osnovan na direktni povezavi med delnim tlakom anestetika v alveolih in delnim
tlakom anestetika v moZganih. V stanju ravnovesja sta tlaka identicna. Da dosezemo
anestezijo, moramo doseci dolo¢eno koncentracijo anestetika v alveolih. Ta koncentracija je



MAC. MACS50 je alveolarna koncentracija inhalacijskega anestetika, ki pri 50 % bolnikov ne
povzroci obrambne reakcije (odmika). Izrazamo jo v % od 1 atmosfere. Razli¢ni anestetiki so
razliéno moc¢ni in imajo razlicne MAC-e. NiZzji kot je MAC, moc¢nejsi je anestetik. MAC je
neodvisen od spola, visine in teZe, odvisen pa je od starosti bolnika. Ce uporabljamo ve¢
hlapnih anestetikov hkrati, pride do aditivnega ucinka; MAC posameznega anestetika se
zniza.

Za zmanjSanje kardiovaskularne reakcije so potrebne mnogo visje koncentracije anestetika, ki
jih bolnik s kardiovaskularnimi boleznimi ne bi toleriral, zato je potrebo anestetike
kombinirati ali dodajati opioide.

Faktorji, ki zniZzajo MAC, so: starost, temperatura, nosecnost, opioidi, sedativi, drugi
anestetiki.

Faktorji, ki zvisSajo MAC, so: kroni¢no uZivanje alkohola, akuten alkoholni opoj, vroc¢ina do
42 °C (visja temperatura MAC zniza), hipertireoza.

Faktorji, ki nimajo vpliva na MAC: trajanje anestezije, spol, acido-bazni status, hipo- ali
hiperkaliemija, hipertenzija.

Globina anestezije
Po Guedlu razlikujemo 4 stopnje anestezije:

Amnezija in analgezija
Ekscitacija
Kirurska toleranca

el o e

Zastrupitev

Ta razdelitev temelji na kliniénem opazovanju (dihanje, velikost zenic, premikanje zrkel,
refleksi). Stadij ekscitacije je Se posebej nezaZelen in ga moramo nadvse hitro preseci.

Hlapni anestetiki imajo ozek varnostni interval in lahko Ze pri 2- do 4-kratnem priporo¢enem
odmerku povzrocijo zastoj srca.

Halotan
Leta 1956 je v klini¢no uporabo priSel kot prvi potentni, neeksplozivni hlapni anestetik. V
preteklosti se je veliko uporabljal, zdaj pa ga skoraj ne uporabljamo vec.

Je fluorirani (halogenizirani) ogljikovodik, ki je pri sobni temperaturi v obliki bistre
brezbarvne tekocCine sladkobnega vonja. Ker pod vplivom svetlobe razpade, se mu dodaja
stabilizator timol.

Ima hipnoti¢ni, nima pa analgeti¢nega ucinka. Njegov MAC znasa 0,75 V %.



Odvisno od odmerka Halotan povzroca padec arterijskega tlaka, minutnega volumna srca in
utripnega volumna ter prerazporeditev prekrvavitve organov. Zavira simpati¢ni sistem,
povzroca bradikardijo, omogoca fenomen re-entry in sréne aritmije, poveca obcutljivost
miokarda za kateholamine in s tem povzroca tahiaritmije. PoveCa prekrvavitev mozganov.
PovzroCa depresijo dihanja, hipoksijo, hiperkapnijo. Vpliva tudi na mehaniko dihanja:
zmanjSa funkcionalno rezidualno kapaciteto (FRC) in komplianco plju¢. Ne vpliva na
komplianco prsnega kosSa. Verjetno — podobno kot ostali hlapni anestetiki — vpliva na
hipoksi¢no pulmonalno vazokonstrikcijo, vendar je vprasljivo, ali ima to klini¢ni pomen.
Halotan povzro€a bronhodilatacijo, tako da direktno relaksira bronhialno muskulaturo in
deluje na beta adrenergi¢no stimulacijo.

Halotan poveca in podaljsa delovanje nedepolarizantnih miSi¢nih relaksantov. Prav tako
relaksira uterus. Ob zbujanju povzro¢a drgetanje.

Seveda deluje tudi na centralni Ziv¢ni sistem in spremeni EEG.

ZmanjSa (kot vsi hlapni anestetiki) prekrvavitev ledvic, glomerulno filtracijo in izlocanje
urina.

Zavira tudi delovanje jeter. ZmanjSa prekrvavitev splanhnika in s tem tudi jeter. Ne povzroca
ishemi¢nih poskodb jeter. Kemi¢no je podoben kloroformu, zato verjetno deluje
hepatotoksi¢no (»halotanski hepatitis«). Pri bolnikih se lahko veC dni po njegovi uporabi
pojavita vro€ina in ikterus, pri veckratni uporabi lahko pride tudi do smrtne odpovedi jeter.
Rizi¢ne skupine so debeli ljudje, Zenske v srednjih letih, bolniki s kroni¢no terapijo.

Halotan je tudi sproZilec maligne hipertermije.

Enfluran
Enfluran je fluorirani eter, ki je pri sobni temperaturi v obliki bistre, brezbarvne tekocine

sladkobnega vonja. Je nevnetljiv. Je stabilen in ne potrebuje dodatka stabilizatorjev. Njegov
MAC znasa 1,68 V %.

Tudi enfluran deluje na kardiovaskularno funkcijo (frekvenco srca, arterijski tlak,
kontraktilnost srca, prekrvavitev koronark in porabo kisika v miokardu) in podobno kot
halotan na respiratorno funkcijo. Tahipneja je redkejSa kot pri halotanu.

Odvisno od odmerka povzroci relaksacijo skeletnega misicja, ki je mocnejSa kot pri halotanu.
Deluje centralno in tudi neposredno na misi¢je. Njegovega uc¢inka ne moremo antagonizirati z
zaviralci holinesteraz. Relaksira tudi uterus.

Pri vi§jih odmerkih povzroca kratkotrajne mioklonizme in diskinezije. Na ledvice vpliva
podobno kot halotan. Prekrvavitev jeter se z enfluranom zmanjsa. Pri veckratni uporabi lahko
povzroci nekroze jeter.



Njegova prednost je v dobri relaksaciji miSi¢ja in v tem, da ne povzroca senzibilizacije
miokarda. Njegova pomanjkljivost je moc¢no izraZzena depresija dihanja in sréno-zilnega
sistema (padec krvnega tlaka). Pri daljSih operacijah, bolezni ledvic in epilepsiji se njegova
uporaba odsvetuje. Tudi enfloran je sproZilec maligne hipertermije.

Izofluran
Je strukturni izomer enflurana. Sintetiziran je bil leta 1965, njegova klini¢na uporaba pa se je

zacela leta 1984. Po vonju, barvi in videzu je podoben enfluranu. Njegov MAC znaSa
1,28 V %.

Je stabilen, ne potrebuje dodatka stabilizatorjev, ne reagira s kovino in se raztaplja v gumi.

Poleg desflurana in sevoflurana ima najniZji koeficient kri/plin. Alveolarna koncentracija se
tako hitro pribliZza inspiratorni koncentraciji. V 5-10 minutah se alveolarna koncentracija
dvigne na 50 % inspiratorne koncentracije. Pri vdihavanju povzroca zastoj dihanja, kasljanje,
drazenje dihalnih poti, zato ni primeren za inhalacijski uvod v anestezijo. Eliminacija je hitra,
odvisna je od dolZine anestezije.

Da bi bil uvod v anestezijo hitrejsi, moramo zaceti z viSjimi V % izoflurana (3—4 V %). Bolje
je uvod izvesti z intravenskim anestetikom in izofluran uporabiti samo za vzdrZevanje
anestezije, saj se tako izognemo kasljanju in zastoju dihanja ob uvajanju.

Za vzdrZzevanje anestezije uporabimo 0,68-1,37 V % izoflurana. Narkozo krmilimo s
pomoc¢jo monitoriranja globine anestezije, kardiovaskularnih u¢inkov in reakcije bolnika na
kirurSki draZljaj. Krmiljenje anestezije je pri izofluranu tezje kot pri halotanu in enfluranu.

Izzvenevanje anestezije pri izofluranu poteka hitreje kot pri halotanu in enfluranu; povprecni
¢as je 10 minut.

Izofluran vpliva tudi na kardiovaskularni sistem, vendar so rezultati Studij zelo kontroverzni.
Sréna frekvenca naj se ne bi spreminjala, vendar se lahko pri starejSih le-ta poviSa. Srednji
arterijski tlak (MAP) se zniza. Vpliv nanj je odvisen od odmerka. Pri zdravih ljudeh pade
MAP pri 2 MAC-ih za 50 %. Tlak se zniza predvsem zaradi zmanjSanja perifernega zilnega
upora, ki je posledica neposrednega vazodilatatornega ucinka izoflurana. Po tem se razlikuje
od halotana in enflorana, kjer je padec tlaka povezan predvsem z njunim negativno
inotropnim delovanjem. Izofluran prav tako deluje negativno inotropno na sréno miSico (manj
kot halotan, vendar bolj kot enfluran). Tudi ta ucinek je odvisen od odmerka. Pri zdravih ne
vpliva na minutni in utripni volumen srca, pri starejSih bolnikih in bolnikih s pridruZenimi
boleznimi pa ju zmanjsa. Ta uCinek je manjsi kot pri halotanu in enfluranu.

[zofluran zmanjSa porabo kisika v sr¢éni miSici, pri tem pa pretok skozi koronarke ostaja enak,
ali je zmanjSan (deluje dilatatorno na intramiokardialne in konstriktorno na epikardialne
arterije). Pri bolnikih s koronarnimi boleznimi se zmanjSa poraba kisika v sréni miSici in tudi



pretok skozi koronarke. Izofluran ima vecji ucinek na dilatacijo koronark kot halotan in
enfluran. Pri srénih bolnikih lahko povzroci sindrom kradeza in ishemijo miokarda. Pri teh
bolnikih ga je treba uporabljati previdno in v zmanjSanih odmerkih (<1 MAC).

Odvisno od odmerka zavira dihanje. Ta uinek je mocnejsi kot pri halotanu, vendar manjsi
kot pri enfluranu. Deluje tudi bronhodilatatorno, vendar poveca motori¢ni tonus bronhov in
pri astmatikih lahko povzroci bronhospazem.

Relaksira skeletno miSi¢je. Ojaca delovanje miSi¢nih relaksantov. Relaksira tudi miSicje
uterusa.

Vpliva na EEG. Vpliva tudi na pretok krvi skozi mozgane, metabolizem mozganov in na
intrakranialni tlak.

Povzro€a zmanjSanje pretoka krvi skozi ledvice, glomerulne filtracije in izloCanje urina. Pri
odpovedi ledvic se njegov metabolizem ne spremeni.

Tudi pri daljsi uporabi ne okvarja jeter.
Metabolizira se le v 0,2 %, ostali deleZ se nespremenjen izloc¢i skozi pljuca.

Na Zivalih je bilo dokazano, da ne deluje hepato- ali nefrotoksi¢no, teratogeno, mutageno ali
karcinogeno.

Velika prednost izoflurana je, da se metabolizira le v majhnem odstotku in da ni toksicen, da
se dobro raztaplja v krvi in v tkivih, deluje mo¢no miSi¢no relaksantno, ne deluje moc¢no
depresivno na kardiovaskularni sistem, ne senzibilizira miokarda, ne deluje aritmogeno.

Njegove slabe strani so: padec MAP, tahikardija, depresija dihanja, dilatacija koronark in
sindrom kradeza, je povzrocitelj maligne hipertermije.

Desfluran

Je popolnoma fluoriran metileter. V manjsi meri okvarja ozon kot klorirani hlapni anestetiki.
Ni eksploziven in vnetljiv. Molekula je zelo stabilna. Anesteticne ucinke ima pri niZjem
vrelis¢u (22,8 °C). Zaradi tega in ker ima visok parni tlak, moramo zanj uporabiti posebne
hlapilnike. Je bistra tekoCina, ki ima zelo oster in neprijeten vonj. Njegov MAC znaSa 6—
9V %. Metabolizira se ga le 0,02 %.

Njegova prednost je v veliko boljsi vodljivosti kot pri ostalih anestetikih, saj je slabo topen v
krvi, vendar je najmanj potenten od vseh hlapnih anestetikov.

Na kardiovaskularni, respiratorni in centralni ziv¢ni sistem vpliva v isti meri kot izofluran.
Deluje negativno inotropno; srénim bolnikom ga je treba dajati previdno in v manjSih
odmerkih.



Mocno drazi dihalne poti in poveca sekrecijo v njih, zato ni primeren za uvod v anestezijo.

Za razliko od izoflurana povzroca zmanjsanje pretoka krvi skozi jetra, vendar je to klinicno
nepomembno. Ne okvarja ledvic. Pretok skozi ledvice do 2 MAC-ov ostaja nespremenjen.
Tako kot ostali hlapni anestetiki zmanjSa tonus uterusa.

V adsorberjih je stabilen.

Glavna prednost je hiter uvod v anestezijo in zbujanje. Zelo primeren je za anestezijo »low-
flow« in »minimal-flow«. Glavna slabost je draZenje dihalnih poti, moZna simpatiko-
adrenergic¢na stimulacija (pri hitrem dvigu MAC-a lahko pride do zviSanja krvnega tlaka in
tahikardije) in posebna uparjalna tehnika. Tudi desfluran povzro¢a maligno hipertermijo.

Zbujanje je bistveno hitrejSe kot pri sevofluranu.

Sevofluran
Je halogeniran fluoro-metil-polifluoro-izopropil eter. Od halogenih elementov vsebuje le
fluor.

Je brez barve, ni vnetljiv, ima blag vonj po etru, je slabo topen v mascevju in v krvi.
Koeficient kri/plin je niZji kot pri ostalih inhalacijskih anestetikih (z izjemo desflurana).

Njegov parni tlak je nizji od halotana in izoflurana. Ne potrebuje specialnega hlapilnika.
MAC znasa 2,05 V %.

Od ostalih hlapnih anestetikov (razen desflurana) se razlikuje v farmakokineti¢nih lastnostih
in v moZnem izlo¢anju klinicno pomembnih koli¢inah anorganskih fluoridov.

Zaradi nizkega porazdelitvenega koeficienta se hitro poviSa njegova koncentracija v alveolih,
krvi in mozganih, zato je uvod v anestezijo in zbujanje hitro (vendar pocasnejSe kot pri
desfluranu).

Metabolizira se ga 3—5 % (v jetrih), zato topogledno ni boljsi od izoflurana. Pri metabolizmu
nastane heksafluoro-dis-propanol (HFDP) in anorganski fluorid. HFDP se glukonira, delno pa
izdiha, zato nima toksi¢nih u¢inkov. Anorganski fluorid je nefrotoksi¢en. V adsorbensu se
pod njegovim vplivom tvori nefrotoksi¢na substanca A (vinileter). Koliko te substance se bo
tvorilo, je odvisno od: koncentracije anestetika, pretoka svezih plinov (niZji pretok — vec
substance A), vrsta adsorbensa (veC pri barijskem), vsebnosti vode v adsorberju (veC pri
suhem), temperature. Maksimalne vrednosti se v krvi dosezejo po 90-20 minutah, 10 ur so
nato stabilne, zatem pa se spet zmanjsajo. Pri cloveku so bile izmerjene maksimalne vrednosti
40 ppm (pri podganah je letalna doza 1000 ppm, pri 12h MAC-u 127 ppm). Klini¢ni pomen
pri ¢loveku doslej ni bil potrjen. V Evropi je njegova uporaba dovoljena tudi pri nizkih
pretokih.



Je manj potenten od halotana, izoflurana in enflurana, vendar moc¢nejsi od desflurana. Pri
otroku je treba uporabiti visje MAC-e.

Ima podoben vpliv na kardiovaskularni sistem kot izo- in desfluran: ne vpliva na sré¢no
frekvenco, vazodilatacija zaradi zmanjSanja perifernega Zilnega upora, od odmerka odvisen
padec tlaka, padec tlaka v plju¢nih arterijah, negativno inotropni ucinek.

Tudi pri srénih bolnikih je pri njegovi uporabi sréna frekvenca stabilna. Pretok skozi
koronarke se ne spremeni in ne povzroca sindroma kradeza. Pri uvodu v anestezijo ne
povzroca porasta krvnega tlaka in tahikardije kot desfluran. Pri vi§jih MAC-ih povzroca padec
krvnega tlaka.

Sevofluran ne draZzi dihalnih poti, zato je primeren za uvod v anestezijo tako pri odraslih kot
pri otrocih.

Je slabsi sproZilec za maligno hipertermijo kot ostali anestetiki, vendar se pri dispoziciji zanjo
ne sme uporabljati.

V vecji meri povzroca ohlajevanje bolnika med operacijo. Ni hepatotoksicen. Klini¢ne Studije
so izkljucile njegovo nefrotoksi¢nost.

Vsi ostali ucinki so podobni tistim pri ostalih hlapnih anestetikih.

Dusikov oksidul

Dusikov oksidul ali smejalni plin se v klini¢ni praksi zaradi njegovih slabih lastnosti ne
uporablja ve¢ zelo pogosto. Ima majhno anesteticno potenco — sam ne zagotovi zadostne
anestezije, difundira v telesne votline napolnjene z zrakom, deluje negativno inotropno,
povecuje intrakranialni tlak, povzroca pooperacijsko slabost in bruhanje ter zavira imunski
sistem



UCINKOVINA HALOTAN | ENFLURAN IZOFLURAN | DESFLURAN | SEVOFLURAN
MAP ! | ! l |

FRS ! 1 1 1 1

SVR L(blago) l ! !
Kontraktilnost l l | (blago) | (blago) | (blago)
MVS l l | (blago) | (blago) | (blago)
Senzibil. miokarda | 111 i X X X

Dilat. koronark | (blago) | (blago) l l l

Pretok — mozgani 1 1 X pri <IMAC | X pri <IMAC X pri <IMAC
Pretok — jetra l 1? = = =

Pretok — ledvice l ! = = =

MAP = srednji arterijski tlak, FRS = sr¢na frekvenca, SVR = sistemski Zilni

minutni volumen srca

upor, MVS =

Tabela 1. Kardiovaskularni u¢inek inhalacijskih anestetikov pri zdravem ¢loveku.

UCINKOVINA PREDNOSTI SLABOSTI
HALOTAN Mocan anestetik, stabilna sréna | Potreben stabilizator, po¢asen
frekvenca, poceni prevzem in izlo¢anje, delna
biotransformacija, jetrna ciroza,
mocan negativni inotrop,
aritmogen
ENFLURAN Dobra miSi¢na relaksacija, stabilna | Neprijeten vonj, mocan negativno
sréna frekvenca, poceni inotropni u¢inek, moZnost kréev
IZOFLURAN Manj§i upad MVS, manjsi | Neprijeten vonj, mocan
metabolizem v moZganih, manjSa | vazodilatator, padci krvnega tlaka
biotransformacija, dobra miSi¢na
relaksacija, poceni
DESFLURAN Hiter prevzem in eliminacija, | Nizko vreliS¢e- posebni hlapilniki,
stabilna molekula, majhna | drazi dihalne poti, simpatiko-
biotransformacija adrenergi¢na stimulacija
SEVOFLURAN Hiter prevzem in eliminacija, ne | Biotransformacija, povisane
drazi dihalnih poti, manj | vrednosti serumskih fluoridov,

neprijeten vonj

reagira z adsorberjem

Tabela 2. Prednosti in slabosti posameznih inhalacijskih anestetikov.
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INTRAVENSKI ANESTETIKI

Jasmina Markovi¢ Bozi¢

Kaj so intravenski anestetiki

Intravenski anestetiki (IVA) so u¢inkovine, ki v ustreznih odmerkih povzrocijo izgubo zavesti
v enem cirkulacijskem ¢asu (angl. one arm-brain circulation time), torej ¢asu, ki je potreben,
da zdravilo opravi pot od mesta aplikacije na zgornji okoncini do mesta ucinkovanja v
mozganih.

Uporabljamo jih za uvod v anestezijo, za vzdrzevanje anestezije samostojno ali v kombinaciji
z ostalimi anestetiki in za sedacijo.

Prvi hitro delujoci IVA je bil heksobarbital (1932, Wesse in Schrapff ). Leta 1934 so zaceli
uporabljati tiopental, ki je Se vedno v uporabi. Nekaj Casa je bilo v uporabi ve¢ IVA, ki se ne
uporabljajo ve¢ bodisi zaradi stranskih u¢inkov bodisi zaradi tezav z izdelavo (1-5).

V tabeli 1 so IVA razdeljeni po kemicni sestavi.

SKUPINA IVA

BARBITURATI metoheksital (ni v uporabi), pentobarbital,
fenobarbital, tiopental

FENOLI propofol

IMIDAZOLI etomidat

DERIVATI FENCIKLIDINA ketamin

BENZODIAZEPINI diazepam, midazolam, lorazepam

STEROIDI (niso v uporabi) eltanolon, hidroksidion, minaksolon

Tabela 1. Intravenski anestetiki (IVA).

Od indukcije do zbujanja

Ob vstopu v krvni sistem se dolo¢en odstotek IVA veze na plazemske proteine, doloCen del
pa ostane nevezan (prost). DeleZ proteinske vezave je odvisen od topnosti v mascobah in
stopnje ionizacije. IVA potuje po venski krvi do desnega srca, plju¢nega krvnega obtoka in iz
levega srca do sistemskega obtoka. 70 % minutnega volumna IVA gre do moZganov, jeter in
ledvic (tako imenovani s krvjo polni organi). Velik odstotek zacetnega odmerka IVA gre torej
v mozgansko cirkulacijo, kjer preide iz krvi v mozgansko tkivo s pomoc¢jo koncentracijskega
gradienta. Hitrost prenosa je odvisna od razli¢nih dejavnikov, kot so arterijska koncentracija
nevezane ucinkovine, topnost v maS¢obah, stopnja ionizacije.

Nevezana, v mascobah topna, neionizirana uc¢inkovina najhitreje prehaja iz krvi v mozgane

(1-5).




MoZgani so mesto ucinkovanja IVA. NatanCen nacin delovanja je Se neznan. Vsaka
ucinkovina naj bi delovala na specificen receptor. Kot potencialna mesta so bili raziskovani

GABA-A, NMDA in receptor Acth (slika 1).
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Slika 1: Mehanizem delovanja intravenskeaga anestetika na receptor GABA-A (3).

Po zacCetni napolnitvi bogato prekrvavljenih tkiv sledi difuzija v slabSe prekrvavljena tkiva,
npr. skeletne miSice, kar povzro€i padec plazemske koncentracije IVA (redistribucija). Zaradi
difuzije iz moZganskega tkiva se bolnik zbudi po enkratnem odmerku IVA. Presnova in
plazemski ocistek nista pomembna za enkraten odmerek IVA, ampak za infuzijo ali
ponavljajoce se odmerke IVA (1-5).

Mascobno tkivo nima velikega pomena za zgodnjo redistribucijo proste ucinkovine po
enkratnem odmerku, ker je slabo prekrvavljeno, je pa pomembno pri infuziji in ponavljajocih
se odmerkih, ker predstavlja zalogo u¢inkovine in povzroci podaljSano zbujanje (Diagram 1).

Odmersk (%)
'._.... er
e Bozato Misice

b : .
", prekrvavliena tkiva .-

i ™ " Maséohno tkivo
_-". “\-\._.‘ i : .{ - -
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Diagram 1. Porazdelitev IVA po enkratnem odmerku v razli¢na tkiva po Casu (5).



V stanjih zmanjSanega minutnega volumna srca (Sokovna stanja, starostniki) je treba
zmanjSati odmerek IVA in ga pocasi titrirati do ucinka. Telo namre¢ zaradi ohranitve
mozganske cirkulacije poveca minutni volumen do mozganov, kar pomeni, da bo vecji
odmerek zdravila prehajal v moZgane. Po drugi strani pa je cirkulacijski ¢as IVA podaljSan
zaradi globalno zmanjSanega minutnega volumna (Priloge, 1-5).

Lastnosti idealnega intravenskega anestetika

Fizikalne V vodi topen in stabilen v raztopini, stabilen
na svetlobi in pri sobni temperaturi, neboleca
intravenska in boleCa arterijska aplikacija,

poceni.

Farmakokineti¢ne Hiter zacetek delovanja, redistribucija v
mozgane in razgradnja, brez aktivnih

metabolitov.

Farmakodinami¢ne Visoko terapevisko razmerje, minimalni
ucinki na kardiovaskularni in pljucni sistem,
ne sprosca histamina, ne povzroca bruhanja,
nehotenih zgibkov, no¢nih mor, glavobola,
ne zavira nadledviéne Zzleze, varen za

uporabo pri porfiriji.

Znacilnosti najpogosteje uporabljenih IVA
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Tiopental je barbiturat, ki je pakiran kot higroskopski rumen prah. Po razredCitvi z vodo
nastane bazi¢na raztopina (500 mg ampula se red¢i z 20 ml vode; 2,5-odstotna raztopina,
25mg/ml; pH = 10,8). Molekula je sestavljena iz barbituratnega obroca, Zveplov atom pa je
odgovoren za kratkotrajno delovanje. V odmerku 4-5mg/kg nastopi hiter uvod v anestezijo
(30 sekund). Zbujanje po enkratnem odmerku je hitro.

V 65-85 % je vezan na plazemske proteine. Razgrajuje se v jetrih, izloCi se preko ledvic. Po
infuziji ali ponavljajoc¢ih se odmerkih se razgrajuje po kinetiki nicelnega reda (konstantna
koli¢ina uc¢inkovine se izloCi na ¢asovno enoto, ne glede na plazemsko koncentracijo).
Tiopental zavira kontraktilnost srca, zmanjSuje minutni volumen in arterijski tlak. Zaradi
zmanjSanja venskega tonusa poveca stopnjo hipotenzije, Se posebej pri hipovolemic¢nih
bolnikih. Povzroc¢a depresijo dihanja, vendar ohranja reflekse dihalnih poti. Sprosc¢a histamin,
ki lahko povzro¢i bronhospazem. V mozganih zniZa pretok krvi, metabolizem in porabo
kisika ter ima antikonvulziven ucinek. Pri bolnikih s poskodbo glave se daje v infuziji
(barbituratna koma), kar pa vodi do akumulacije in stranskih u¢inkov.

Pri bolnikih s porfirijo je kontraindiciran zaradi indukcije jetrnih encimov (1-5).

PROPOFOL (2,6-diizopropilfenol)

OH
(CH3)oCH CH(CHz3),

C12H160

Propofol je pakiran kot 1- ali 2-% vodna emulzija, ki vsebuje sojino olje, jajcne fosfatide in
glicerol. Je izotoni¢na raztopina, ima pH 7-8,5 in povzro€a bole€ino ob injiciranju v majhne
vene. Kot kratkodelujoc¢i IVA ima hiter zaCetek delovanja (30 s) in zbujanja. Indukcijska doza
je 2-2,5 mg/kg, ki jo titriramo do ucinka (ko z bolnikom izgubimo verbalni kontakt).

Zacletna redistribucija traja 2—4 minute. Razgrajuje se v jetrih in izloc¢a v ledvicah, vendar
manjSa okvara teh dveh organov ne spremeni farmakokinetike.

Od vseh IVA propofol najbolj zniza arterijski tlak zaradi sistemske vazodilatacije. Ta ucinek
je odvisen od doze, zaradi tega ga je treba titrirati do ucinka, predvsem pri Sokiranih in
starejSih bolnikih.

Zavira dihanje in reflekse v dihalnih poteh. Lahko povzroc¢a epileptiformne zgibke, Ceprav je
antikonvulzivno zdravilo. V mozganih zniza pretok krvi in presnovo ter znotrajmoZzganski
tlak.

Uporablja se za sedacijo in popolno intravensko anestezijo (TIVA/TCI). Pri tem je treba
pomisliti na sindrom infuzije propofola (PRIS) (metabolna acidoza, lipidemija, aritmija) pri



dalj$i uporabi in zaradi tega ga otrokom ne dajemo za sedacijo v intenzivni enoti. Pri porfiriji
se lahko uporabi (1-5).

ETOMIDAT

Etomidat je imidazolski ester, ki je v koncentraciji 2 mg/ml pakiran kot mascobna emulzija ali
Cista raztopina s propilen glikolom. Ob injiciranju se pojavi bole€ina, pogosto je tudi vnetje
uporabljene vene po operaciji. Po indukcijski dozi 0,3 mg/kg je zbujanje hitro zaradi
redistribucije v miSice in masc¢obno tkivo. Kot stranski ucinek se lahko ob uvodu v anestezijo
pojavijo nehoteni zgibki, ki jih lahko zamenjamo za generaliziran epilepticni napad. Ob
zbujanju povzroca slabost in bruhanje. Razgradnja do neaktivnih produktov poteka s pomoc¢jo
jetrnih in plazemskih esteraz. Po 1-5 urah se izloCi preko ledvic. Etomidat je IVA, ki ima
najSibkejSi zaviralni ucinek na srénoZilni sistem; minutni volumen in arterijski tlak se
minimalno zniZata. Zaradi tega se je v preteklosti veliko uporabljal za anestezijo Sokiranih,
starih in/ali srénih bolnikov (1-5). Kasneje se je izkazalo, da Ze en sam odmerek zavira encim
11-B hidroksilazo, ki je pomemben za sintezo steroidov v nadledvicni Zlezi. Posledi¢no je
zavrt normalen stresni odziv, torej dvig sinteze kortizola v nadledvi¢ni Zlezi za 4-8 ur pri
zdravih in za 24 ur pri starostnikih ter prizadetih bolnikih. Raziskave so pokazale, da infuzija
etomidata poveca umrljivost, en odmerek za uvod v anestezijo pa ne (6).

KETAMIN

(f)-beetamine (S )-keetamine

Ketamin je derivat fenciklidina, disociativne u¢inkovine, ki se je v preteklosti uporabljala kot
anestetik in ima halucinogene in nevrotoksi¢ne ucinke. Disociativna ucinkovina je tista, ki



zmanjSa prenos signalov iz razli¢nih predelov mozganov do zavesti. Najbolj znacilne so
spremembe Cutnega zaznavanja.

Ketamin je hipnotik, analgetik in lokalni anestetik, ki deluje preko vezave na receptor N-
metil-D aspartat (NMDA) v moZganih in hrbtenjaci (slika 2).
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Slika 2: Mehanizem delovanje ketamina na receptor NMDA (3).

Povzro€a pooperativni delirij in druge neprijetne obCutke ob zbujanju iz anestezije, ki jih
lahko zmanjSamo s premedikacijo z benzodiazepini.

R- in S-ketamin sta stereoizomeri, od katerih je S-ketamin trikrat bolj potenten in ima manj
stranskih ucinkov. Pripravljen je kot kisla raztopina (pH 3,5-5,5) v koncentracijah 10 in 50 in
100 mg /ml. Odmerek je odvisen od nacina aplikacije (i.v., i.m., rektalno, per os, nazalno).
Intravenska indukcijska doza je 0,5-1 mg/kg, po kateri nastopi anestezija v 1-2 minutah,
ucinek pa traja 5-10 minut. Intramuskularni odmerek je 4-5 mg/kg. Razgradnja poteka v
jetrih in izlo€anje preko ledvic. Razpolovni €as izloCanja je 2,5 ure.

Ker povzroca dvig arterijskega tlaka in minutnega volumna, je primeren anestetik pri
Sokiranih in prizadetih bolnikih. Ne zavira dihanja in ohrani reflekse dihalnih poti. Poveca
slinjenje. Ker sproS¢a bronhialne miSice, je uporaben pri terapiji hude astme. Ker dviga
znotrajmoZzganski tlak, se odsvetuje pri bolnikih s poSkodbo glave. Ta ucinek je Se posebe;j
izrazit pri hiperkapniji. Pri porfiriji je njegova uporaba varna (1-5).
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Midazolam je vodotopni benzodiazepin, ki se zaradi svoje farmakokinetike lahko uporablja
tudi kot anestetik. Pakiran je v koncentraciji 2 mg/ml kot kisla raztopina v ionizirani obliki,
pri fizioloSkem pH-ju pa se spremeni v lipidotopno neionizirano obliko, ki omogoci hiter
zaCetek delovanja. Ob injiciranju ne boli. Deluje preko specificnih benzodiazepinskih
receptorjev, ki preko receptorjev GABA-A ob aktivaciji povzroc¢ijo pretok klorovih ionov v
nevrone in hiperpolarizacijo. V odmerkih 0,05-0,1 mg/kg intravensko in 0,5 mg/kg peroralno
se uporablja kot sedativ in za premedikacijo, v odmerkih 0,3 mg/kg intravensko pa za uvod v
anestezijo. Deluje 30 minut in povzro¢a amnezijo. Ima blage zaviralne ucinke na dihalni in
kardiovaskularni sistem. Sedacija mora biti vedno nadzorovana. Razgrajuje se v jetrih in
izloCa preko ledvic. Pri starostnikih se razpolovni ¢as poveca zaradi upocCasnjenega jetrnega
pretoka in razgradnje.

Njegov antidot je flumazenil, ki je kompetitivni antagonist benzodiazepinov. Titriramo ga
pocasi do ucinka, ker povzroca epilepticne napade in nemir (1-5).

Novosti v razvoju novih IVA

Raziskave so osredotoCene na preoblikovanje kemicne sestave obstojeCih IVA z namenom
izboljSanja farmakokineticnih in farmakodinamicnih lastnosti ter zmanjSanja stranskih
ucinkov.

Derivati propofola

PFO713, AZD3043, HSK3486: Se v predklini¢nih raziskavah; naj bi imeli manj stranskih
ucinkov.

Fospropofol: Se v klini¢nih raziskavah; slabo stran predstavlja pocasnejsi zacetek delovanja.
Derivati etomidata

Metoksi karbonil etomidat (MOC etomidat): Se v preskuSanju; 300-krat SibkejSe zaviranje
sinteze steroidov in razgradnja s plazemskimi esterazami.

Karboetomidat: Se v raziskavah; ne zavira sinteze steroidov.

MOC-karboetomidat: pocasnejsi zacetek delovanja kot MOC-etomidat.

Remimazolam: kombinacija remifentanila in midazolama, ki deluje preko receptorjev GABA
kot midazolam in se razgrajuje s pomocjo plazemskih esteraz kot remifentanil. Ima
anesteti¢ne, analgeti¢ne in anksioliti¢ne ucinke. Je v fazi III klini¢nih raziskav (7-9).
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PRILOGE: Farmakokinetika in farmakodinamika anestetikov ter odmerki pri

nekaterih skupinah bolnikov.

Single dose pharmacokinetics

tedistributiol rotein /dS: earance Elimination
Drug 2 (min) inding % kg fkg/min T1/2 (hrs)

Thiopental

Methohexital 5-6 85 2.2 11 4
Propofol 2-4 o8 2-10 20-30 4-23
Midazolam 7-15 94 1.1-1.7 6.4-11 1.7-2.6
Diazepam 10-15 98 0.7-1.7 0.2-0.5 20-50
Lorazepam 3-10 98 0.8-1.3 0.8-1.8 11-22
Etomidate 2-4 T 2.5-4.5 18-25 2.9-5.3

Ketamine 11-16 12 2.5-3.5 12-17 2-4




CVS Effects of IV Anaesthetics

Thiopental
Methehexital - ++ - - + +
Propofol - - = = - ++
Etomidate 0 0 0 0 0
Diazepam 0/- + 0 -Jo +
Midazolam 0/- + 0/- 0 -0 +
Ketamine ++ ++ + + =+ 0

CNS effects of IV anaesthetics
- - iv - Yes

Thiopental
Methohexital - - + o No
Propofol - = = 2 Yes
Etomidate - - iy - No
Benzodiazepines - + 0 . Yes
Ketamine + ++ + . No

CMRO, = cerebral metabolic rate for oxygen
CBF = cerebral blood flow

CPP = cerebral perfusion pressure

ICP = intracranial pressure




Table | Udlization of total body weight (TBYY) or ideal body weight (IBW) to
calculate dosing schames in morbidly obese patients

Dhrag Recommended dosing
Propofol Induction: TBW

Maintenance: TBW or IBW + (04 = excess weight)
Fentanyl TRW

Corrected weight = [BW + (4 = excess weight)
Thiopental Timgke ' IBW

Midazalam

Yecuronium
Adracurinm

Clsatracurium
Rocuronium
Succimvilcholine

Mivacurium
Meostigmine
Alfentanil

Sufentanil
Remilentanl
Morphine

Paracetamol

TBW

TBW [or imial dose

IBW for continuous dose

IBW

TBW

Imitial dose 015 ma'ke-2 3 mp'10 kg =70 ke,
Supplemental dose 0,15 ma'ke-0.7 mg/ 10 kg =70 ke

TBW

IBW

Thw

=140 kg, Maximum 120- 140 mg

TBW. Divided dosing 0,85 ma'kg + after 30 s 0,15 mgkg

TBW

IBW or corrected weight

TBW

THBW corrected weight BMI = 40

IBW

IBW

IBW

Medication

and Repeat Doses Titrating to Effect

Typical Adult Starting Dose

Dose Suggestions in Older Adults
(age 65 and over)

Fentanyl

Midazolam

Propofol

Ketamine

Etomidate

“Ketofol”

1-2 meg/ikg 1 megikg
followed by 0.5-1 meg/kg followed by 0.5 meg'kg
0.02-0.03 mg'kg 0.02 mo/ka,
followed by 0.01-0.02 mg'kg followed by 0.01 mg/kg
0.5-1 mg/kg over 1 min 0.5mg/kg over 3min
followed by 0.5 mg/kg fallowed by 0.25 mgikg
1-2 mg'kg 1 mg/kg followed by 0.25 mg/'kg

followed by 0.25-0.5 markg (see caveats on ketamine use in text)

0.1-0.15 mgkg over 30-60 sec,
followed by 0.1 mg/kg if needed

0.1 mg/kg
followed by 0.1 mg/kg

0.5 mg/kg ketamine
and 0.5 mg/ka propafol

Mare data needed. Consider 0.3-0.5 mg/kg
ketamine and 0.3-0.5 mg/kg propofal.

Table 1: Typical adult medicaticn doses and suggestions for older adults. Agents are typically given as a bolus dose,
followed by additional doses if needed, titrating to needed level of sedation and monitoring for adverse side effects. For
maost medications, in older patients consider starting at 50-75% of the usual adult dose. This will vary depending on the
patient’s overall health and status at the time of sedation. There is a paucity of evidence an the subject, 50 these are
general suggestions, Individual patients may require higher or lower doses,'?



Opiati

Peter Poredos

Opioidi so zdravila, ki so predvsem pri hudi akutni bolec¢ini Se vedno prvi izbor. Njihova
poraba je v zadnjih letih mocno porasla, Zal pa tudi njihova zloraba. Zaradi ¢edalje vecjega
Stevila aktivnosti, usmerjenih k zmanjSanju njihove uporabe ali celo njihovi prepovedi, se
zastavlja vpraSanje, ali lahko govorimo o zdravljenju bole€ine brez teh zdravil. Na tako
kompleksno vprasanje je odgovor nekoliko lazji, ¢e poznamo delovanje opioidov.

Nomenklatura

Ime opioidi izvira iz gr§ke besede opos, kar pomeni sok — pridobljeni so namre¢ iz makovega
soka. Opioidi so zdravila, naravna in sinteti¢na, ki delujejo na opioidne receptorje. Naravne
opioide, ki izvirajo iz opija, imenujemo opiati. Opioide lahko razdelimo v naravne substance
(fenantreni — morfij, kodein; benzilisokinolini — papaverin), polsinteti¢ne (izpeljanke morfija:
heroin, dihidromorfon, buprenorfin) in sinteticne (difenilpropilamini - metadon,
benzomorfani — pentazocin, fenilpiperidini — meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil,
remifentanil). Druga delitev pa je glede na njihov u¢inek na opioidne receptorje: agonisti,
delni agonisti, meSani agonisti-antagonisti ter antagonisti.

Farmakodinamika

1. Opioidni receptorji
Opisani so trije klinicno pomembni tipi opioidnih receptorjev: p (morfinski tip), K
(ketociklazocinski tip) in d (receptor za enkefaline).

Receptor Delovanje agonista Delovanje
antagonista
Analgezija
Supraspinalno W, 9, K Analgezija /
Spinalno W, 9, K Analgezija /
Respiratorna funkcija M depresija /
GIT U, K Upocasnjen prehod /
Psihotomimeti¢no K 1 /
Hranjenje W, 9, K 1 !
Sedacija U, K 1 /
Diureza K 1 /
Hormoni
Prolaktin n l
Rastni hormon U, 0 1 l
Sproscanje
nevrotransmiterjev n Inhibicija /
Ach o Inhibicija /
Dopamin

Tabela 1. Opioidni receptorji.



Kasneje je bil s pomocjo peptida nociceptina oz. orfanina odkrit nov ¢lan opioidnih
receptorjev = nociceptinski receptor. Najdemo ga v descendentnih krogih nadzora nad
bolecino (RVM).

Opioidni receptorji so na G-protein vezani receptorji, ob aktivaciji receptorja pride do
inhibicije adenilatne ciklaze s posledi¢cnim zmanjSanjem koli¢ine celicnega cAMP. Pride
do inhibicije napetostno odvisnih Ca2+ kanalov in aktivacije K+ kanalov. To vodi do
zmanjSane Zivéne vzdraZnosti in prevajanja akcijskih potencialov. Dolgotrajna
izpostavljenost receptorjev agonistom inducira celi¢ne prilagoditvene mehanizme, ki so
vpleteni v razvoj opioidne tolerance, odvisnosti in odtegnitvenih sindromov.

Za vse omenjene tipe receptorjev obstajajo endogeni opioidni peptidi: enkefalin, [-
endorfin, dinorfin, orfanin FQ (nociceptin) in novo odkrita endomorfin-1 in -2, katerih
anatomska razporeditev in ucinek in vivo Se nista povsem razjasnjena. Zanimivo je, da ima
nociceptin vpliv na obnasanje in modulacijo bolecine, ki se precej razlikuje od ostalih
peptidov.

2. Mehanizem analgezije

Opioidi delujejo na ve¢ nivojih: zavirajo ascendentni prenos nociceptivne informacije iz
dorzalnih rogov hrbtenjate v mozgane, aktivirajo nadzorne poti, ki izvirajo v srednjih
mozganih in se spuS¢ajo v dorzalne rogove hrbtenjace, opisani pa so tudi periferni
mehanizmi delovanja. Opioidne receptorje najdemo v razli¢nih delih CZS: amigdali,
mezencefalicni  retikularni  formaciji, periakveduktalni sivini (PAG), rostralni
ventromedialni meduli (RVM) in hrbtenjaci. Poleg direktnega delovanja opioidov
predvsem na p-receptorje v mozganih in hrbtenjac¢i so v analgeticni ucinek opioidov
vpleteni tudi hrbtenjac¢ni serotoninski receptorji (5-HT7). p-receptorji povzrocijo
zmanjSanje inhibicije nevrotransmiterja GABA v PAG in RVM, s tem aktivirajo
descendentne nadzorne poti, ki vplivajo na prenos nociceptivnega signala v hrbtenjaci.
Poleg descendentne inhibicije imajo opioidi v hrbtenjaci lokalne mehanizme delovanja v
sinapsah — presinapti¢no (zavira sproSc¢anje substance P iz primarnega nevrona) in
postsinapti¢no. Opioidi u¢inkujejo analgeti¢no tudi preko perifernih mehanizmov. Med
vnetjem se na zivénih konci¢ih primarnega senzoriCnega nevrona pojavijo opioidni
receptorji. Imunske celice, ki infiltrirajo podroc¢je vnetja, sproscajo endogenim opioidom
podobne substance, ki delujejo na te receptorje. Opioidni receptorji nastajajo v gangliju na
dorzalni korenini spinalnega Zivca in potujejo po aksonu do zivénih koncicev. Ta proces
po poskodbi oz. zacCetku vnetja traja do 96h, zato gre pri dajanju opioidov ob Zivec ali v
raztopino za lokalno infiltracijo operativne rane verjetno za sistemski analgeti¢ni ucinek
(absorpcija), saj so opioidni receptorji na tem mestu redki. Pri tem so izjema opioidi z
lokalnim anesteticnim delovanjem (meperidin).

Analgeti¢ni ucinek je odvisen od jakosti bolecine (¢e opioid prejme oseba brez bolecine,
je izkusSnja obiCajno neprijetna, oseba z boleCino pa obcuti 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 pocasnej$i pricetek delovanja pri Zenskah), dela dneva



(nihanje farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih lastnosti zdravil preko dneva) in mesta

dajanja (nekaj raziskav pokazalo pozitiven ucinek dodajanja opioida ob periferne Zivce ali

v sklep, druge pa ne).

3. Drugi udinki opioidov

a. Nevroloski:

i.

ii.

iii.

iv.

vi.

vii.

RazpoloZenje: mehanizmi opioidno povzrofene evforije, umirjenosti in
nagrajevanja niso popolnoma jasni. Ob aplikaciji morfija je bila dokazana
aktivacija struktur nagrajevanja: nucleus accumbens, sublentikularna amigdala,
orbitofrontalna skorja in hipokampus in hkrati manjsa aktivnost v podroc¢jih skorje
— podobno delovanju propofola in midazolama. V omenjenih strukturah so prisotni
vsi trije tipi opioidnih receptorjev.

Zavest: kortikalni acetilholin (Ach) je potreben za vzdrzevanje normalne
kognitivne funkcije in budnosti. Morfij zmanjsa spros$¢anje Ach v mozganih, kar bi
lahko bil vzrok za spremembe zavesti ob opioidih. Uporaba opioidov med
anestezijo zmanjSa MAC za hlapne anestetike (izofluran do 80 %, sevofluran do
61 %), vendar povezava med odmerkom in zmanjsanjem MAC ni linearna in ima
stropni efekt. Pri popolni intravenski anesteziji s propofolom pride ob dodatku
opioida do izgube zavesti pri niZji koncentraciji propofola na mestu ucinka in pri
vi§jih vrednostih BIS, kar pomeni, da je hipnoti¢ni ucinek propofola povecan z
analgeticnimi koncentracijami opioidov brez spremembe vrednosti BIS. To ne velja
za remifentanil, za katerega je dokazano, da zniZuje vrednosti BIS in torej sam po
sebi deluje hipnoti¢no.

EEG: pri opioidih pride do stropnega ucinka zaviranja proZenja moZganske
aktivnosti; majhni odmerki privedejo do minimalnih EEG sprememb, visoki
odmerki pa imajo za posledico visoko napetostne pocasne (0) valove — stanje
podobno anesteziji.

Evocirani potenciali: opioidi ne vplivajo na senzori¢ne evocirane potenciale
(SEP).

Pretok Kkrvi skozi moZgane in metabolizem: opioidi povzrocijo zmanjSanje
metabolizma v moZganih in intrakranialnega tlaka. Ob prisotnosti vazodilatatornih
anestetikov ali N>O povzrocijo vazokonstrikcijo, ob hkratni aplikaciji
vazokonstriktornih substanc pa nimajo vpliva.

ICP: opioidi imajo minimalni u¢inek na intrakranialni tlak (ICP), do povecanja ICP
lahko pride le pri kraniotomiji za ekscizijo supratentorialne lezije.

MisSi¢na rigidnost: opioidi lahko povecajo miSi¢ni tonus in povzrocijo rigidnost, ki
je odvisna od odmerka zdravila, hitrosti dajanja, hkratne uporabe N>O, prisotnosti
miSicnih relaksantov in starosti pacienta. Zanjo je znacilen povec¢an miSi¢ni tonus,
ki lahko napreduje v hudo togost s posledi¢no povisanim centralnim venskim
tlakom, pljucnim arterijskim tlakom, zmanjSano podajnostjo plju¢, |FRC,
hiperkarbijo, hipoksemijo, poviSanim intrakranialnim tlakom ter povefano porabo
kisika. Tezave s predihavanjem se pojavijo zaradi zapore glasilk. Mehanizem



viii.

ix.

rigidnosti ni popolnoma znan, verjetno so vpleteni centralni p-receptorji; lahko bi
Slo za nevrokemic¢ne mehanizme, podobne kot pri Parkinsonovi bolezni. Pojavnost
rigidnosti lahko prepre¢imo z uporabo nedepolarizirajoih miSi¢ni relaksantov,
tiopentala ali benzodiazepinov.

Nevroekscitatorni fenomeni: opazovali so povecano aktivnost na EEG ob uporabi
remifentanila intravensko in morfija intratekalno ter epiduralno. Poleg tega pride do
aktivacije limbi¢nih podrocij, kar verjetno vodi v pooperativho kognitivho
disfunkcijo.

Zenice: veclina - in «K-agonistov povzroca skréenje zenice s stimulacijo
parasimpati¢nega zivca, ki oZiv€uje zenico (inhibicija Edinger-Westphalovega
jedra). Spremembe velikosti zenice so premalo izraZzene, da bi s tem lahko
zanesljivo klini¢no ocenjevali uc¢inek opioidov.

Srbenje: sproS¢anje histamina ni glavni mehanizem srbenja, saj ga povzrocajo tudi
opioidi, ki ne sproscajo histamina, temvec¢ aktivacija p-receptorjev. Najpogosteje se
pojavi pri intratekalnem dajanju opioidov (precej manj epiduralno), obic¢ajno pa gre
za srbecico nosu in obraza. Za zdravljenje srbenja je najbolj uc¢inkovit nalokson.
Zdravljenje z antihistaminiki (serotoninskimi 5-HT3 antagonisti) je u¢inkovito le pri
opioidih, ki spros¢ajo histamin, vseeno pa njihova uporaba tudi pri drugih opioidih
pomembno zmanjSa jakost srbenja (ne pa pojavnosti). Ucinkoviti pri srbenju so tudi
tenoksikam (NSAID), droperidol, propofol in predoperativno jemanje gabapentina.

b. Respiratorni:

i.

il.

iii.

Respiratorna depresija predstavlja najbolj resen stranski ucinek opioidov. Vzrok
je od odmerka odvisna aktivacija p-opioidnega receptorja v dihalnem centru v
podaljSani hrbtenjaci (kavdalni medularni raphe regiji), ki regulira bole¢ino in
respiratorno modulacijo ter inhibira ventilatorni odgovor na hiperkapnijo in
hipoksijo. Pri predoziranju z opioidi se frekvenca dihanja bolj zmanjsa kot dihalni
volumen. Morfij zmanjSa transport sluzi v dihalnih poteh. Respiratorna depresija
nastopi kasneje in traja dlje ob morfiju kot fentanilu. Pri viSjih odmerkih fentanila
(20-50 pg/kg) je treba po posegu pricakovati podaljSano mehansko ventilacijo.
Dejavniki tveganja za respiratorno depresijo so: starost in druga zdravila
(inhalacijski anestetiki, barbiturati, alkohol, benzodiazepini, hipnotiki). Zapoznela
ali ponovna respiratorna depresija se pojavi zaradi spro$c¢anja opioidov iz skeletne
miSice med ogrevanjem, tresenjem, gibanjem ali drugo aktivnostjo, ki pospesi
misicno prekrvavitev.

Terapevtski u€inki: z zmanjSanjem bole¢ine in centralne stimulacije dihanja ob
bolecini/strahu preprecujejo hiperventilacijo. Opioidi, predvsem remifentanil, lahko
preprecijo kaSelj zaradi ekstubacije po anesteziji s propofolom ali sevofluranom.
Kaselj: fentanil, sufentanil in alfentanil prehodno izzovejo kaSelj pri 50 %
pacientov po intravenskem bolusnem odmerku, incidenca pa se mo¢no zmanjsa ob
pocasnem dajanju opioida, zmanjSa pa se tudi po intravenski administraciji
lidokaina 1,5mg/kg 1 minuto pred dajanjem fentanila.



iv.

Zaviranje refleksov zgornje dihalne poti, traheje in spodnjega dihalnega
trakta

¢. Kardiovaskularni u¢inki opioidov

Visoki odmerki opioidov vodijo v hemodinamsko stabilnost skozi celotno operativno
obdobje.

i.

il.

iii.

1v.

Vi.

Nevroloski mehanizmi: v kardiovaskularno homeostazo so vkljuceni centri v
mozganskem deblu (nucleus solitarius, dorzalno jedro vagusa, nucleus ambiguus,
parabrahialni nukleus), v katerih najdemo Stevilne opioidne receptorje. Stimulacija
p-receptorjev pri zivalih vodi v bradikardijo in hipotenzijo. Pri ljudeh lahko pride
do hipotenzije po aplikaciji opioidov pri tistih, ki so dehidrirani ali je njihov
kardiovaskularni sistem odvisen od visokega tonusa simpati¢nega Zivcevja. Preko
vagusnega jedra lahko povzrocijo bradikardijo. Med operativnim posegom
modulirajo stresni odgovor organizma preko delovanja na hipotalami¢no-hipofizno-
nadledvi¢no os; veCina opioidov zmanjSa tonus simpaticnega in poveca tonus
parasimpati¢nega Zivénega sistema.

Kardialni mehanizmi: ucinki opioidov na sréne kontraktilne mehanizme so blagi,
obstajajo pa receptorji za opioide v srénih misiénih celicah. Morfij zmanjsa Ca**
tokove, vendar ne vpliva na kontraktilnost, poveca pa obcutljivost miSi¢nih celic na
Ca** preko §;-receptorja. Fentanil nima pomembnejSega vpliva na kontraktilnost
miokarda, ima celo pozitivne inotropne uc¢inke preko sprosc¢anja kateholaminov ali
direktne miokardne adrenergi¢ne aktivacije. Alfentanil poveca kontraktilnost celic
prekata, remifentanil pa nima ucinka na sistolicno in diastolicno funkcijo levega
prekata.

Ishemija srca: opioidi lahko preko srénih k- in o-receptorjev posnemajo src¢no
prekondicioniranje, preko «-receptorjev pa postkondicioniranje. Nimajo
pomembnega ucinka na koronarno Zilje ali sréni metabolizem.

Baroreceptorski refleksi: so ohranjeni ob zmernih odmerkih fentanila, visoki
odmerki pa jih zavirajo. Okulokardialni refleks je mocneje izrazen ob uporabi
fentanila, sufentanila in remifentanila.

Sprosc¢anje histamina: morfij povzroca sproScanje histamina in aktivacijo
simpati¢nega ziv€nega sistema, prav tako povzrocata spro$canje histamina kodein
in meperidin. Histamin povzro¢i dilatacijo arteriol in neposredne pozitivne sréne
inotropne in kronotropne ucinke.

Zilni mehanizmi: ps-opioidni receptor je povezan z vazodilatacijo preko nastajanja
NO - vpliv opioidnih alkaloidov (morfin), ne pa peptidov. Alfentanil, fentanil in
sufentanil so direktni relaksanti perifernih Zilnih gladkih miSi¢nih celic.
Remifentanil lahko povzro¢i prehodno hemodinamsko nestabilnost, kar ni zgolj
posledica zavore avtonomnega Zivénega sistema, CZS ali vagalne stimulacije,
temveC od endotelija-odvisnih mehanizmov. Vpliva tako na sistemsko kot tudi na
pljucno cirkulacijo.



d. Endokrinoloski u¢inki

Glavni komponenti nevroendokrinega stresnega odgovora sta Kkortikotropni in
avtonomni zivéni sistem. Opioidi zmanj$ajo stresni odgovor preko vpliva na
zaznavanje bolecine (nocicepcijo) na razli¢nih nivojih ter z vplivom na centralno-
posredovane nevroendokrine odgovore. Opioidi so potentni zaviralci hipofizno-
nadledvi¢ne osi (morfij), pri Cemer je bolj u¢inkovit fentanil; visoki odmerki fentanila
(>50ug/kg) lahko zmanjSajo hiperglikemi¢ni odgovor na stres, vendar ne morejo
povsem zavreti simpati¢nega in hormonskega stresnega odgovora.

e. Renalni in urodinamicni uéinki
Aktivacija p-receptorjev povzro€a antidiurezo in manjse izlocanje elektrolitov, preko
Kk-receptorjev pa pride do zavore izlo¢anja ADH in ANP. Ob dajanju fentanila,
sufentanila, alfentanila in remifentanila ne pride do spremembe koncentracije ADH,
renina in aldosterona v plazmi, kar pomeni, da je vpliv omenjenih zdravil na ledvi¢no
delovanje minimalen. Do spremembe v delovanju ledvic pride zaradi sprememb v
hemodinamiki. Mehanizmi, preko katerih opioidi povzro¢ijo retenco urina, niso
popolnoma znani, je pa retenca mocneje izrazena ob intratekalnem dajanju opioidov.
Intratekalno dajanje morfija in sufentanila povzro¢a od odmerka odvisno supresijo
kontraktilnosti detruzorja in zmanjSano zaznavanje potrebe po uriniranju. Povprecni
Cas za povrnitev funkcije spodnjega seCnega trakta znasa med 5 in 8 ur (sufentanil 10-
30 mcg) ali celo 14-20 h (morfij 0,1-0,3 mg). Funkcijo detruzorja je mozZno povrniti z
dajanjem naloksona 0,01 mg/kg.

f. Gastrointestinalni uéinki opioidov
Na mienteri¢nih nevronih najdemo Stevilne opioidne receptorje, na holinergicni prenos
v mienteri¢nem pleksusu pa vplivajo tako p kot tudi k-receptorski agonisti.
Morfij pospesi hitrost peristaltike poZiralnika in zmanjSa trajanje ter obseg relaksacije
spodnje zapiralke poziralnika. UpocCasnjeno praznjenje Zelodca je posledica
supraspinalnih (vagusnih), spinalnih in perifernih mehanizmov. Nalokson iznici
ucinek opioidov na praznjenje Zelodca, prav tako metilnaltrekson, ki ne prehaja preko
krvno-moZganske pregrade, kar nakazuje prisotnost perifernih mehanizmov delovanja
opioidov na GIT. Na povrnitev hitrosti praznjenja zZelodca vpliva tudi metoklopramid.
Stranski ucinki eksogenih opioidov vkljucCujejo slabost, bruhanje, spremenjeno
dinamiko tekoCin, manjSe izloCanje encimov, zavrto praznjenje zelodca, zavrto
peristaltika in podaljSan ¢as prehoda crevesne vsebine.

g. Zol¢ni in jetrni udinki
Opioidni agonisti povecajo tlak v ZolCevodih in Oddijevi zapiralki v odvisnosti od
odmerka in tipa opioida (morfij, meperidin, remifentanil), posledice imajo majhen
klini¢ni pomen. Veckrat se omenja kontraindikacija za uporabo morfija pri pacientih z
akutnim pankreatitisom, vendar za to ni trdnih dokazov. Porast tlaka v ZolCevodih
lahko prepre¢imo z naloksonom. Vpliv opioidov na jetra je minimalen, remifentanil



ima zasCitni ucinek na jetra — SCiti pred ishemi¢no poskodbo med operativnim
posegom.

. Slabost in bruhanje

Intraoperativna uporaba opioidov je znan dejavnik tveganja za pooperativno slabost in
bruhanje. Opioidi stimulirajo kemoreceptorsko prozitveno (trigger) podroc¢je v arei
postermi v meduli (6-receptorji). Alfentanil ima manjSo pojavnost PONV kot fentanil
in sufentanil, na zmanjSano pojavnost PONV po anesteziji pa ima mocan vpliv
uporaba propofola (TIVA). Ob uporabi opioidov je vedno treba razmiSljati o
antiemeti¢ni profilaksi z antiholinergiki, butirofenoni, dopaminskimi antagonisti,
serotoninskimi antagonisti in akupresuro. Obstaja veliko dokazov za ucinkovitost
ondansetrona (4 mg), deksametazona (8 mg) in droperidola (1,25 mg), ucinkoviti so
tudi agonisti kanabinoidnih receptorjev.

Drugi ucinki

i. Teratogenost: minimalna (fentanil, sufentanil, alfentanil).

ii. Porodnice: dajanje opioidov porodnicam lahko privede do manjSe variabilnosti
srénega utripa pri otroku (morfij, meperidin), acidoza pri otroku pospesi prehod
opioidov iz matere v otroka. Svetuje se minimalno dajanje opioidov pri porodnici
v 1. fazi poroda.

iii. DojecCe matere: morfin, meperidin in fentanil se izlocajo v mleko, kljub temu je
izpostavljenost novorojencka minimalna. Novorojencki od opioidov odvisnih
mater izrazajo simptome odtegnitve in zahtevajo ustrezen nadzor in zdravljenje.

j. Anafilaktoidne reakcije

Prave alergi¢ne reakcije in sistemske anafilaktoidne reakcije na opioide so izjemno
redke (pogosteje reakcije na konzervanse ali zaradi spros¢anja histamina).

. Imunski ucinki in vpliv na karcinom

Opioidi vplivajo na encimsko razgradnjo, reguliranje imunskega odgovora in aktivnost
imunskih celic (T-celic, makrofagov in celic naravnih ubijalk — NK). VeZejo se na p-
receptorje na imunskih celicah, ki so vezani na G-proteine. Pride do zmanjSanega
delovanja NK in citotoksi¢nih limfocitov ter spros¢anja IL-2 in interferona-y iz T-celic
(faktorjev, ki spodbujajo antitumorske imunske efektorske celice), pospeSijo pa
izloCanje IL-4 (stimulira rast in metastaziranje karcinoma).

Pacienti, ki prejmejo sploSno anestezijo z opioidi, imajo ve¢jo verjetnost ponavljanja
karcinoma kot pacienti, ki prejmejo lokalno ali regionalno anestezijo. Poleg
imunosupresije lahko opioidi neposredno stimulirajo proliferacijo in invazijo
tumorskih celic ter zavirajo njihovo apoptozo. Za morfij je bilo ugotovljeno, da
aktivira proangiogeno signaliziranje preko G-proteinskih receptorjev in s tem stimulira
neovaskularizacijo tumorja. Na karcinomskih celicah so odkrili opioidne p-receptorije,



kar bi lahko predstavljalo nove moznosti zdravljenja tumorjev, njihov natancni vpliv
na rast in metastaziranje tumorja pa bo treba Se raziskati.

1. Celjenje ran
Lokalno dajanje opioidov v rane privede do zavore perifernih opioidnih receptorjev na
primarnih aferentnih nevronih, s ¢imer se zmanjs$a vzdraznost teh nevronov, hkrati pa
se zmanjsa sproS¢anje substance P in na kalcitoninski gen-vezanega peptida, ki imata
poleg bolecine pomembno vlogo pri celjenju ran. Ugotavljali so tudi zmanjSano Stevilo
miofibroblastov in makrofagov v predelu rane. Te ugotovitve moc¢no omejujejo
uporabnost opioidov kot lokalnega sredstva preprecevanja bolecine.

m. U¢inki opioidov na tarce, Ki niso opioidni receptorji
V srénih miocitih morfij inhibira napetostno-odvisni tok Na*, buprenorfin blokira Na*-
kanale kot lokalni anestetik, visoke koncentracije opioidov (morfij, meperidin,
fentanil, kodein in nalokson) inhibirajo NMDA receptor, podoben ucinek ima
metadon. Morfij, hidromorfon in nalokson kompetitivno inhibirajo serotoninski tip 3A
(5-HT34a) receptor, ki je vezan na GIT motiliteto, visceralno bole¢ino, slabost in
bruhanje.

Stevilne stranske uéinke opioidov (PONYV, srbe¢ico) lahko v veliki meri izni¢i neprekinjena
infuzija nizkega odmerka naloksona (0,25 pg/kg/h) brez vpliva na analgezijo.

Opioidna toleranca, odvisnost in z opioidi povzroc¢ena hiperalgezija

Toleranca je fizioloSka prilagoditev, pri kateri je potrebna naraS¢ajoca koli¢ina zdravila za
enak farmakoloski ucinek po dolgotrajni uporabi zdravila. Razvije se na vecino ucinkov
opioidov (analgezija, evforija, sedacija, respiratorna depresija, slabost), ne pa na miozo in
zaprtost.

Odvisnost je stalna uporaba substance ne glede na Skodljive posledice.

Na z opioidi povzroceno hiperalgezijo pomislimo, ko se ucinek opioidov zmanjSuje ob
odsotnosti napredovanja bolezni, Se posebej, e ni vezana na prvotno bolecino (difuzna).
Toleranca in odvisnost od opioidov se pojavita ob dolgotrajni izpostavljenosti — stalnem
jemanju ali s presledki (pacienti s kroni¢no bolecino, odvisniki od opioidov, nekdanji
odvisniki v programu zdravljenja z metadonom). Vsi ti pacienti imajo visoko toleranco na
antinociceptivne ucinke opioidov in ne prenasajo boleCine (nizek prag). V pooperativnem
obdobju potrebujejo 2-kratne odmerke opioida (akutna toleranca), za preprecitev pojava
odtegnitvenih simptomov pa se na dan operacije priporo¢a, da pacient prejme svoj obiCajni
vzdrzevalni odmerek opioida (tudi ob uporabi regionalne anestezije).

Mehanizmi tolerance niso popolnoma poznani, vendar spremembe v gostoti p-receptorjev pri
tem ne igrajo pomembne vloge. Poznamo tudi akutni razvoj tolerance: ob uporabi viSjih
odmerkov remifentanila (>0,3 = g/kg/min), vendar dokazi za to niso zanesljivi. Za razvoj
akutne tolerance sta odgovorna holecistokinin in sistem NMDA.



Opioidno povzrocena hiperalgezija in alodinija: opioidno povzrocena hiperalgezija nastane
kot posledica senzitizacije hrbtenjate za glutamat in substanco P (nevrotransmiterja
bolecinske poti). Opioidno-inducirano hiperalgezijo in posledicno akutno toleranco lahko
prepre¢imo s ketaminom — to nakazuje vkljucenost receptorja NMDA. Metadon ima pri tem
posebno vlogo, saj ima p-opioidne in NMDA-antagonisticne lastnosti. U¢inkovit NMDA
antagonist je tudi N2O. V hiperalgezijo po uporabi remifentanila je verjetno vkljuc¢en tudi
COX-2, saj jo lahko prepreCimo z uporabo inhibitorjev COX-2. Pri miSih je opioidno
povzroceno toleranco ali hiperalgezijo preprecilo intravensko ali intratekalno dajanje
ondansetrona.

Pri odvisnih od opioidov lahko pricakujemo kardiopulmonalne zaplete, ledvicne tezave,
anemijo, hepatitis, pridobljeno imunodeficienco, osteomielitis, miSi¢no Sibkost in nevroloske
zaplete. Dolgotrajno dajanje morfija povzroCa hipertrofijo nadledvicne Zzleze in okvarja
izloCanje kortikosteroidov. Pristop k odvisnemu od opioidov: premedikacija z opioidi, dodatni
intra- in pooperativni opioidi hkrati z neopioidnimi analgetiki in regionalno anestezijo. Kot
moznost zdravljenja se omenja tudi hitra detoksifikacija z visokimi odmerki naloksona /
naltreksona v splosni anesteziji. Ob tem pride do mocne aktivacije simpatiCnega Zivénega
sistema, ki jo lahko zavremo z uporabo op-agonistov.

Odtegnitveni simptomi: Simptomi se pojavijo ob nenadnem prenehanju jemanja opioidov,
zniZzanju odmerka (dovolj je 10 do 15-% zniZanje) ali uporabi naloksona. Vkljucujejo trebusne
krée, anksioznost, diarejo, motnje spanja, razdrazljivost, slabost in bruhanje, rinorejo, pogosto
odvajanje urina, tresenje, solzenje in miSi¢ne krée. Pojavijo se glede na razpolovni cas
zdravila: heroin, morfij po 6-24h (izzvenijo v 5-10 dneh), metadon 36—48h (izzvenijo v 3—-6
tednih).

V primeru, da pacient predoperativno jemlje opioidni agonist/antagonist, je priporocljivo
predoperativno zamenjati opioid. Ce predoperativno jemlje metadon, mora nadaljevati z
jemanjem v celotnem perioperativnem obdobju.

Pri uporabi PCA-Crpalke se priporoca uporaba bazalne infuzije (vzdrzevalnega odmerka).
Intratekalno aplicirani opioidi ne nadomestijo intravenskih. Toleranco in hiperalgezijo lahko
zmanjSamo z intra- in pooperativno infuzijo ketamina.

Farmakokinetika

Opioidi so Sibke baze. Glede na disociacijsko konstanto (pKa.) imajo razli¢ni opioidi pri
fizioloSkem pH razlicen deleZ neionizirane oblike, ki je bolj lipidotopna in hitreje prehaja na
mesto delovanja. Bolj lipidotopna zdravila imajo tako hitrejSi zacetek delovanja, hitrost
delovanja pa je odvisna tudi od vezave na proteine (albumine in ai-kisle glikoproteine). Na
opioidni receptor se veze ionizirana (protonirana) oblika opioidne molekule, zato je
intenziteta delovanja odvisna od ionizirane koncentracije zdravila.

Morfij: Morfij je standardni opioidni agonist, s katerim primerjamo druge opioide. Od
fentanilskih sorodnikov se lo¢i predvsem v svoji nizki lipidotopnosti. Pri fizioloSkem pH ga je



le 10-20 % neioniziranega, zato je njegov prehod preko krvno-mozganske pregrade pocasen.
Razgrajuje se s konjugacijo v jetrih, pomembno vlogo v metabolizmu igrajo tudi ledvice.
Glavna metabolita sta morfin-3-glukuronid, ki se ne veZe na opioidne receptorje in nima
analgeticnega ucinka, in v 10 % morfin-6-glukuronid, ki je celo mocnejSi p-receptorski
agonist kot morfin ter tako pomembno prispeva k analgeticnemu ucinku morfija tudi pri
pacientih z normalno ledvi¢no funkcijo. Pri pacientih z ledvi¢no okvaro pa vodi v povecano
pojavnost stranskih ucinkov (respiratorne depresije). DeleZ izloCanje morfija preko jeter je
velik, zato je biorazpoloZljivost oralno prejetega zdravila pomembno manjsi (20-30 %) kot po
intravenski ali subkutani aplikaciji.

Fentanil: Pri fentanilu ima pomembno vlogo uc¢inek prvega prehod preko pljuc, kjer se zadrzi
do 75 % injiciranega odmerka zdravila. Priblizno 80 % ga je vezanega na plazemske proteine,
do 40 % pa ga prevzamejo eritrociti. Zaradi tovrstne prerazporeditve je fentanil razmeroma
dolgo delujo¢. Razgrajuje se v jetrih z N-dealkilacijo in hidroksilacijo. Norfentanil kot
primarni metabolit lahko zaznamo v urinu do 48h po intravenski aplikaciji, nima pa
klini¢nega ucinka.

Alfentanil: Mocno je vezan na plazemske proteine (90 %). Zaradi nizke pKa (6,5) je pri
fizioloSkem pH velinoma v neionizirani obliki, zato deluje hitreje kot fentanil. Glavne
metaboli¢ne poti so enake kot pri sufentanilu (citokrom Pass0): oksidativna N-dealkilacija, O-
demetilacija, aromati¢na hidroksilacija in eterska glukuronidacija, razgradni produkti pa imajo
minimalno analgeti¢no ucinkovitost.

Sufentanil: Po intravenski injekciji pride do podobnega ucinka prvega prehoda skozi pljuca
kot pri fentanilu. Njegova pKa je 8,0, zato je le 20 % zdravila v neionizirani obliki. V
primerjavi s fentanilom je 2-krat bolj lipidotopen in mo¢no vezan na plazemske proteine
(93 %), glavne metabolne poti pa so N-dealkilacija, O-demetilacija in aromati¢na
hidroksilacija.

Remifentanil: Ceprav je kemitno vezan na fentanilske sorodnike, ga estrske vezi delajo
strukturno edinstvenega in obcutljivega za hidrolizo s krvnimi (v eritrocitih) in tkivnimi
nespecificnimi esterazami. Zaradi tega je metabolizem in padec koncentracije v krvi po
prekinitvi infuzije hiter. Klirens remifentanila je nekajkrat hitrejSi od normalnega pretoka krvi
skozi jetra, kar nakazuje na izvenjetrni metabolizem. Remifentanil tudi ni metaboliziran ali
sekvestriran v pljucih. Vrednost pKa (7,1) ga uvrsca med Sibke baze, je moc¢no lipidotopen in
vezan na plazemske proteine (70 % — vecinoma ai-kisli glikoprotein). Glavna metabolna pot
je de-esterifikacija z razgradnim produktom, ki ima minimalno afiniteto za p-receptor. Na
razgradnjo ne vpliva jetrna ali ledvi¢na okvara.

Drugi opioidni agonisti
1. Kodein: Kodein ima polovi¢éno potentnost morfija, blage do zmerne analgeti¢ne
lastnosti in mocan ucinek proti kaslju. Razgradnja poteka preko encima citokrom Paso.



. Oksikodon: Metabolizem poteka preko encima citokrom Psso, le 10 % se ga izloci
nespremenjenega preko urina. Oksikodon je bolj potenten od morfija za zdravljenje
visceralne bolecine. Obseg respiratorne depresije je odvisen od odmerka.

. Meperidin (petidin): p-opioidni receptorski agonist, kopiCenje metabolita
normeperidina pa lahko povzro¢a ekscitatorne u¢inke na CZS (tremor, mi§iéni kréi).
Razpolovni ¢as normeperidina je dolg, zato se le-ta kopici, Se posebej ob ledvi¢ni
okvari. Ima lastnosti lokalnega anestetika. Privzem ob prvem prehodu skozi pljuca je
65 %, v 70 % je vezan na plazemske proteine. Metabolizem je odvisen od pretoka krvi
preko jeter. Meperidin 12,5-35 mg ucinkovito preprecuje pooperativno tresenje.

. Hidromorfon: Strukturno podoben morfiju, a 5 do 10-krat bolj potenten, nima
aktivnega metabolita, zato ga lahko dajemo tudi pacientom z okvaro ledvic. Najvecji
ucinek doseze v 20 minutah (morfij 94 min.), njegovo delovanje pa traja 4-5 ur.

. Metadon: Metadon je dolgodelujo¢i opioidni agonist, ki deluje tudi kot NMDA
antagonist. Enako potenten je kot morfij, a ima daljs$i ¢as delovanja (razpolovni Cas
12-28 ur). Ena glavnih klini¢nih uporabnosti je preprecevanje opioidnih odtegnitvenih
simptomov in zdravljenje kroni¢ne bolecCine.

. Piritramid: Sinteticni opioid strukturno podoben meperidinu, a brez emeticnega
uCinka. Ima velik volumen distribucije in pocasno eliminacijo, zato se priporoc¢a
intermitentno dajanje.

. Tramadol: Sinteti¢ni 4-fenil-piperidinski analog kodeina z dvojnim delovanjem.
Tramadol stimulira p-receptorje, v manj$i meri tudi 6- in K-opioidne receptorje, poleg
tega zavira ponovni privzem noradrenalina in serotonina v hrbtenjaci in s tem zavira
prevajanje bolecinskih drazljajev (descendentna nadzorna pot). Njegova potentnost je
1/5-1/10 morfija. Analgeti¢ni odmerki povzro¢ajo manj respiratorne depresije kot
morfij, poleg tega ima minimalni u¢inek na motiliteto GIT. Opisani so primeri kréev
ob jemanju tramadola, previdnost je potrebna predvsem pri hkratnem jemanju MAOI,
nevroleptikov in drugih zdravil, ki zniZujejo prag pojava krcev. Na periferne Zivce ima
ucinek kot lokalni anestetik, ob dodatku k lokalnemu anestetiku skrajSa ¢as nastanka
in pomembno podalj$a senzori¢ni blok (odmerek 200 mg). Kot dodatek k lokalnemu
anestetiku za lokalno infiltracijsko analgezijo je pomembno podaljsal analgezijo. Pri
posegih z zmerno do hudo bole¢ino ga ne moremo uporabljati kot edino zdravilo.
Tramadol ima tudi od odmerka in ¢asa odvisno baktericidno delovanje proti E.coli,
Stafilokoku epidermidisu, Stafilokoku aureusu in Pseudomonasu aeruginosi.

Pozornost pri uporabi tramadola je potrebna pri pacientih, ki hkrati jemljejo selektivne
zaviralce privzema serotonina (SSRI), saj lahko pride do serotoninskega sindroma.
Serotoninski sindrom se kaZe z aktivacijo nevromuskularnega in avtonomnega
Zivénega sistema ter spremenjenim mentalnim statusom. Sindrom je ob jemanju
kombinacije zdravil sicer redek in vecino v blagi obliki, lahko pa je Zivljenje
ogrozajoC. Poleg tega ga je lazje prepreciti kot zdraviti.

Zastavlja se tudi vpraSanje hkratne uporabe tramadola in ondansetrona. V meta-
analizah so ugotavljali, da ondansetron zmanjs$a uc¢inkovitost tramadola in so potrebni
vecji odmerki le-tega. Ta ucinek s ¢asom uporabe izzveni.



8. Morfij-6-glukuronid: Metabolit morfija, ki se izloca preko ledvic, delno tudi preko
7olca, pri Cemer pride do enterohepati¢nega kroZenja (ponovna reabsorpcija v ¢revesju
in povratek v portalni krvni obtok), kar privede do kopicenja zdravila v krvi.

Opioid pKa Vezava na Oktanol: Razpolovni Klirens Volumen Trajanje
proteine voda cas (mL/kg/min) | distribucije delovanja
particijski (L/kg)
(%) koeficient (h) (h)
Morfij 7.9 30 6 1,7-3,0 15-20 3-5 3-5
Oksikodon 8,5 45 34 13 2-3 2-4
Kodein 8,2 20 0,6 2-4 2,5-3,5
Meperidin 8,5 70 39 3-5 8-18 3-5 2-4
Fentanil 8.4 90 813 2-4 10-20 3-5 1-1,5
Alfentanil 6,5 91 128 1-2 4-9 0,4-1 0,25-0,4
Remifentanil | 7,3 70 18 0,1-0,2 40-60 0,3-0,4 2-5 min
Sufentanil 8,0 93 1778 2-3,5 10-15 2,5-3 0,8-1,3
Metadon 8,3 90 26-57 15-20 2 5 4-8

Tabela 2. Povzetek farmakokineti¢nih lastnosti opioidov.

Opioidni agonisti/antagonisti
Opioide, ki so hkrati agonisti in antagonisti, izdelujejo z alkilacijo piperidinskega dusika in
dodatkom treh ogljikovih stranskih verig k molekuli morfija. Sami po sebi so analgetiki
(popolni ali delni k-receptorski agonisti), hkrati pa antagonizirajo delovanje drugih opioidov
(u-receptorski antagonisti, razen buprenorfin). Prednost uporabe agonistov/antagonistov je, da
v manj$i meri povzrocajo zlorabo, saj povzro¢ajo manj evforije in fizicne odvisnosti. Lahko
povzrocajo depresijo dihanja, a imajo stropni ucinek.
1. Buprenorfin: Buprenorfin je p-receptorski delni agonist s podobno strukturo kot
morfij, a z zelo visoko afiniteto za receptor (1000-krat vec¢jo od morfija), zato je 33-
krat bolj potenten. Delovanje na p-receptorje je dolgo (t, 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. Uporablja se za premedikacijo, kot intra-
in pooperativni analgetik. Po nenadnem prenehanju dolgotrajnega jemanja se v 5-10
dneh pojavijo odtegnitveni simptomi. Zaradi lipidotopnosti dobro prehaja Zivéno
membrano in podaljSa periferni senzori¢ni Zivéni blok. Uporablja se tudi za
zdravljenje odvisnosti od opioidov (sublingvalno). Ob perioperativnem jemanju




2.

3.

buprenorfina so potrebni visji odmerki kratkodelujoc¢ih opioidov, titriramo jih na
frekvenco dihanja pacienta; Zelena 8—12/min.

Pentazocin: Analgezijo povzroca s stimulacijo x-receptorjev. Njegova potentnost je
42 morfija, pri odmerkih 30-70 mg pa doseze stropni ulinek za analgezijo in
respiratorno depresijo. V visokih odmerkih lahko povzroca disforijo, ki jo lahko
zavremo z naloksonom. Povzroca depresijo sr¢ne kontraktilnosti, porast arterijskega
krvnega tlaka, sréne frekvence, sistemske Zilne upornosti, plju¢nega arterijskega tlaka
in dela levega srca. Zaradi nastetih stranskih ucinkov pa tudi slabosti in bruhanja je
njegova uporabnost kot analgetika mocno omejena.

Nalbufin: Strukturno je podoben oksimorfonu in naloksonu, deluje kot antagonist na
K in agonist na x-receptor. Aktivacija supraspinalnih in spinalnih k-receptorjev
uCinkuje analgeticno, sedativno, pride tudi do respiratorne depresije. Vpliva na
analgeticni uc¢inek p-agonistov. Zacetek delovanja je hiter (5-10 minut), delovanje
dolgo (3-6 ur). Uporablja se za analgezijo ob sedaciji, med anestezijo, kot
pooperativni analgetik in za zdravljenje kroni¢ne boleCine. SlabSe pa se obnese pri
zmanjSanju stresnega odgovora med operativnim posegom ali intubacijo.

Opioidni antagonisti

1.

Nalokson: Klini¢no ga uporabljamo za povrnitev pacientove spontane ventilacije,
kadar pacient ne diha zadostno po prekomernem odmerku opioida ali opioidni
anesteziji. Poleg tega lahko nalokson iznici z opioidi povzroceno slabost in bruhanje,
srbecico, retenco urina, rigidnost in spazem Zoléevoda. Ceprav je opioidni receptorski
antagonist, podaljSa praznjenje Zelodca. Deluje na p-, 8-, in x-receptorje z najvecjo
afiniteto za p-receptorje (analgezija, respiratorna depresija). MoZzni so stranski ucinki,
kot je porast sréne frekvence in krvnega tlaka (zaradi pojava bolecCine, hitrega zbujanja
in aktivacije simpati¢nega Zzivénega sistema), ter celo plju¢ni edem. Uporaba
naloksona je tako Se posebej nevarna pri pacientih s feokromocitomom. Priporocen
odmerek naloksona je 0,4-0,8 mg, 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. Na buprenorfin ima
omejen ucinek zaradi visoke afinitete le-tega in pocasne disociacije z p-receptorjev,
ucinek je odvisen od odmerka buprenorfina in ¢asa od aplikacije.

Nalokson ima svoje mesto tudi v zdravljenju vroCinske kapi in srbeCice zaradi
holestaze.

Naltrekson: -, 0- in k-opioidni receptorski antagonist. Deluje dlje kot nalokson (8—
12 ur).

Klini¢na uporaba opioidov
1. Analgezija: Morfij ima pocasen pricetek delovanja, zato je hitro titriranje do ucinka

oteZeno. Obicajni odmerki opioidov za analgezijo znasajo: fentanil (1-3 pg/kg, infuzija
0,01-0,05pg/kg/min), alfentanil (10-20 pg/kg, infuzija 0,25-0,75 pg/kg/min), sufentanil



(0,1-0,3 pg/kg, infuzija 0,0015-0,01 pg/kg/min) in sufentanil (infuzija 0,05-0,25
ug/kg/min).

2. UravnoteZena anestezija: Opioide dodajamo k anestetikom za zmanjSanje predoperativne
bolecine in anksioznosti, zmanjSanje somati¢nih in avtonomnih odgovorov na manipulacije
dihalne poti, izboljSanje hemodinamske stabilnosti, manjSe potrebe po inhalacijskih
anestetikih in takojSnjo pooperativno analgezijo. Analgeti¢ne koncentracije opioidov imajo
minimalni u¢inek na vrednost MAC za zbujanje inhalacijskih anestetikov. Idealni opioidni
analgetik omogoca hitro titriranje, prepre¢i nezelene odgovore na Skodljive drazljaje,
zahteva minimalno dodajanje, ne vpliva depresorno na kardiovaskularni sistem, omogoca
pravoCasno povrnitev spontanega dihanja in omogoca popolno pooperativho analgezijo
brez stranskih ucinkov. Zelo hitro titriranje omogocata alfentanil in remifentanil (1-2
minut do ucinka), dolo¢ene prednosti pred fentanilom ima tudi sufentanil (manj
respiratorne depresije). Priporoceni odmerki:

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

b. Alfentanil: hitri prehod preko krvno-moZzganske bariere omogoca hitro izenacenje
koncentracij med plazmo in CZS, kar privede do boljse uéinkovitosti tudi majhnih
odmerkov alfentanila. Odmerjanje: indukcija 10-50 pg/kg, dodatni odmerki 5-—
10pg/kg ali infuzija 0,5-2,0 ug/kg/min.

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

d. Remifentanil: bolus 0,5-1 pg/kg, infuzija 0,1-1 pg/kg/min; sedacija s spontanim
dihanjem 0,1 + 0,05 pg/kg/min; predvsem je potrebno biti pozoren na dovolj zgodnjo
dajanje drugih analgetikov pred zbujanjem. Svetuje se tudi hkratno intraoperativno
dajanje ketamina (bolus 0,15 mg/kg, nato infuzija 2 pg/kg/min).

3. Intratekalno: Pri intratekalnem dajanju je manj supraspinalnih uc¢inkov, vec je srbenja in
retence urina. Odmerjanje opioidov: sufentanil 2,5-10 mcg, fentanil 10-25 mcg, morfij
<200 mcg (60 minut do maksimalnega uc¢inka; nevarnost respiratorne depresije zaradi
rostralnega $irjenja), meperidin (deluje kot lokalni anestetik, a ne preko Na*-kanalov;
pogosta slabost in bruhanje ter hipotenzija).

4. Epiduralno: prehod zdravila preko dure je odvisen od molekulske velikosti in lipofilnosti
zdravila, tako prehaja v likvor le 3—5 % morfija, maksimalni u¢inek pa doseze po 60-240
minutah, medtem ko doseZe fentanil maksimalni u¢inek po zgolj 20 minutah.

Poznamo tudi obliko morfija s podaljSanim spros¢anjem za epiduralno aplikacijo
(DepoDur). Gre za multivezikularne lipidne delce, ki vsebujejo vodno komoro z aktivnim
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koncentracijami v plazmi in dolgim delovanjem.

5. Drugi nacini dajanja opioidov



a. Transdermalni oblizi: Za aplikacijo preko koze je potrebna dobra topnost opioida v
vodi in mascobah, nizka molekulska teza, velika potentnost in minimalno draZenje
koze. Prednosti transdermalnega dajanja so: ni metabolizma prvega prehoda skozi
jetra, boljSe sodelovanje pacientov, udobje in dosledna analgezija. Fentanil lahko na ta
nacin odmerjamo 20, 50, 75 in 100 pg/h. ObliZ doseze maksimalni ucinek po priblizno
15 urah, enako traja eliminacija zdravila, ¢as pa se skrajSa ob poviSani telesni
temperaturi. Na absorpcijo vpliva mesto aplikacije, temperatura koze, poskodbe koZe,
etni¢na skupina in starost.

b. Iontoforeza: Gre za transdermalno dajanje, pri cemer zdravilo prehaja preko koZe s
pomocjo zunanjega elektricnega toka. Tovrstni sistem se lahko uporablja za aplikacijo
morfija in fentanila, uporablja se lahko za zdravljenje akutne pooperativne bolecCine,
tudi v na¢inu PCA.

c. Transmukozno dajanje: Z dajanjem preko oro- in nazofarinksa se izognemo
metabolizmu prvega prehoda skozi jetra. Prednosti tovrstnega dajanja opioida so:
udobje pacienta in doslednost. Sublingvalno lahko na ta nacin apliciramo buprenorfin
(biorazpolozljivost 50 %), delez zdravila, ki ga ob tem pogoltnemo, se v vecini
razgradi v jetrih ob prvem prehodu. Fentanil lahko apliciramo s pomocjo lizike, kar je
predvsem uporabno za zdravljenje bolec¢ine ali premedikacijo pri otrocih, delno pa se
absorbira preko Crevesne sluznice. Priporoceni odmerek te oblike je 5-20 pg/kg in
doseze ucCinek v 15-30min, biorazpolozljivost znasa 55 %. Transnazalno lahko
apliciramo fentanil (2 pg/kg), remifentanil (4 pg/kg) in morfij. MoZna je tudi
transrektalna aplikacija (morfinske svecke). Pri pacientih s karcinomom, ki so razvili
toleranco na opioide, lahko apliciramo fentanil preko podjezicne tablete. Obicajni
zacCetni odmerek je 100 pg, maksimalni ucinek pa doseze po 15-30 minutah, po
potrebi se po tem Casu odmerek lahko ponovi; priporocajo se najve¢ 4 odmerki
dnevno.

d. Oralna zdravila s kontroliranim spros¢anjem: morfij (maksimalni u¢inek po 3—5h).

Z 7eljo po izboljSanju odgovora na analgeti¢no zdravljenje ali zmanjSanju stranskih u¢inkov
obc¢asno zamenjamo vrsto opioidnega analgetika. Prav tako jih menjavamo pri prehajanju iz
intravenskega v druge oblike dajanja. Pri tem si za zacetni odmerek novega zdravila
pomagamo s tabelo (primerjava relativne potentnosti obeh zdravil in izbor ekvianalgeticnega
odmerka). Odmerek novega opioida prilagodimo tako, da se izognemo toksi¢nosti novega
anestetika in odtegnitvenim simptomom ter hkrati dosezemo ucinkovito zdravljenje bolecine.

Dejavniki, ki vplivajo na farmakokinetiko in farmakodinamiko opioidov

1. Starost: Novorojencki imajo zaradi nezrelih metabolnih mehanizmov (citokrom P4s0)
zmanjSano hitrost eliminacije vseh opioidov, ki se v starosti enega leta prakti¢no izenaci z
odraslo. Odmerki opioidov so zaradi ve¢jega volumna distribucije pri otrocih do 11. leta
skoraj 2-krat viSji kot pri odraslih (20-60 let). Pri starejSih spremembe v farmakodinamiki
opioidov vplivajo na potrebo po manjSih odmerkih.



2. Telesna teza: Pri preraCunavanju odmerka hidrofilnih zdravil (morfij, remifentanil)
upostevamo pusto telesno tezo (120 % idealne teZe), pri lipofilnih pa celotno (realno) tezo,
vendar zdravilo vedno titriramo glede na ucinek.

3. Ledvi¢na odpoved: Ledvicna odpoved ima pomemben vpliv na farmakokinetiko morfija
(izlo¢anje aktivnih metabolitov ter 40 % celotne glukuronidacije) in meperidina (metabolit
normeperidin ima analgeti¢ne in ekcitatorne u¢inke na CZS, izlo¢a se preko ledvic). Pri
pacientih z ledvicno odpovedjo se priporo¢a zmanjSanje odmerkov ali Se raje izbira
drugega analgetika. Pri fentanilu in sorodnih ucinkovinah pride zaradi spremembe v
koli¢ini proteinov v plazmi do poveCanja prostega deleza zdravila, koncentracija
metabolitov v plazmi pa ne poraste pomembno.

Opioid Parenteralno Oralno
Morfij 10 mg 20-30 mg
Meperidin 100 mg 300 mg
Oksikodon 15 mg 20-30 mg
Hidrokodon / 30 mg
Fentanil 100 pg /
Hidromorfon 1,5 mg 7,5 mg
Metadon 1-10 mg 20 mg
Kodein 100 mg 200 mg
Tramadol 100 mg 120 mg
Buprenorfin 0,3 mg 0,4 mg
Metadon 2,5-10 mg 5-20 mg

Tabela 3. Odmerki opioidov.

4. Jetrna odpoved: Jetrna odpoved (z izjemo pacientov, pri katerih se izvaja transplantacija
jeter) obi¢ajno nima pomembnega vpliva na farmakokinetiko opioidov. Pri okvari jeter
pride do manjsSe metabolne kapacitete za opioide, manjSega pretoka krvi skozi jetra,
hepatocelularne mase in koli¢ine plazemskih proteinov, povecane koliine vode v telesu in
edemov, ki vplivajo na koncentracijo zdravila v plazmi. Indukcija jetrnih encimov (npr. ob
alkoholizmu) pa 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 z depresornimi ué¢inki na CZS.
Metabolizem remifentanila je popolnoma neodvisen od delovanja jeter in je nespremenjen
tudi med anhepati¢no fazo jetrne transplantacije.

5. Acidobazne spremembe: spremembe pH vplivajo na vezavo fentanila, sufentanila in
alfentanila na proteine (| ob acidozi), prosta frakcija fentanila poraste za 52 % ob pH 7,0.
Ob spremembi pH pride tudi do spremembe v koliCini ionizirane frakcije zdravila, s ¢imer
se spremeni metabolizem zdravila — intraoperativna hiperventilacija lahko tako privede do
podaljSanja eliminacijskega razpolovnega Casa sufentanila in privede do pooperativne
respiratorne depresije.



6. Hemoragi¢ni Sok: ZmanjSanje volumna distribucije in podaljSanje razpolovnega Casa

privedeta do poveCanja koncentracije v plazmi za vse opioide ob enakem odmerku

zdravila.

Zakljucki

Opioidni analgetiki so neizogibni ¢len zdravljenja boleine. Preko opioidnih receptorjev

delujejo na razli¢ne organske sisteme v telesu, kar vodi v Stevilne stranske ucinke, ki se jim z

ustrezno izbiro zdravila, odmerjanjem in Casom aplikacije lahko v veliki meri izognemo.
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MiSi¢éni relaksanti

Dusan Mekis

Uvod

Misicni relaksanti (MR) so kvarterne amonijeve spojine, ki blokirajo prevajanje akcijskega
potenciala preko motori¢ne ploSc€ice, kar povzroci paralizo pre¢no progastih misic. V klini¢ni
medicini se MR uporabljajo za:

= olajSanje vstavitve dihalne cevke in predihavanja,

= izboljSanje parametrov umetnega predihavanja,

= optimizacija pogojev za izvedbo operacije,

= preprecitev drgetanja,

= prekinitev z drugimi zdravili neobvladljivega epileptiCnega statusa,
= zmanjSanje porabe kisika.

Mehanizem delovanja

Motori¢na ploscica je sinapsa med motori¢nim nevronom in pre¢no progasto misi¢no celico.
V motori¢ni plos¢ici se na pre- in postsinapti¢ni membrani nahajajo nikotinski acetilholinski
receptorji (nAChR), ki so zgrajeni iz kombinacije petih glikoproteinskih podenot (a, 3, y, 0 in
€). Na podenoto o se vezejo agonisti in antagonisti, ostale podenote pa dolo¢ajo afiniteto
receptorja za vezavo. nAChR je neselektiven kationski kanal, ki je v mirovnem stanju zaprt.
Ob aktivaciji skozenj teCejo kationi glede na koncentracijski gradient. Pri dolgotrajni
depolarizaciji membrane t-palcka zapre nAChR in ga s tem inaktvira (1).
Prihod akcijskega potenciala po motoricnem nevronu sprozi eksocitozo acetilholina (ACh) iz
vezikul v nevronu v sinapso. Dve molekuli ACh se vezeta na dve a-podenoti postsinapticnega
nAChR (2a, B, &(y), o), kar povzro¢i odprtje kationskega kanala in s tem depolarizacijo
precno progaste miSicne celice (slika 1). V fetalnem obdobju ima receptor nAChR 1v-
podenoto, ki se v razvoju spremeni v €-podenoto (2).
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Slika 1. Vezava acetilholina na nikotinski acetilholinski receptor.



V sinapti¢no Spranjo sprosceni ACh v 15 ms razgradi encim acetilholin esteraza (AChE) na
holin in acetat. Aktivacija presinapticnega nAChR (03p2) z agonistom (ACh) pospesi prevzem
holina v motori¢ni nevron ter s tem sodeluje pri modulaciji sprosc¢anja ACh v sinapso.

Sinteza ekstrasinapti¢nih 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
(ACh, leptosukcin) lahko povzroci nastanek hiperkaliemije. Glede na mehanizem delovanja
so MR razdeljeni v depolarizirajo¢e miSicne relaksante (DMR) in nedepolarizirajoce miSicne
relaksante (NDMR).

Depolarizirajoc¢i miSi¢ni relaksanti

Sukcinilholin (Leptossucin®) je edina uéinkovina, ki se uporablja v klini¢ni medicini.
Sukcinilholin je parcialni agonist, ker po vezavi na nAChR odpre kationski kanal, kar
povzroci depolarizacijo miSicne celice, ki se klinicno manifestira z fascikulacijami (faza 1).
Sukcinilholin po aktivaciji nAChR in odprtju kationskega kanala blokira kanal v odprtem
stanju, kar prepreci repolarizacijo miSicne celice ter s tem miSi¢no relaksacijo (faza 1; slika
2).
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Slika 2. Vezava depolarizirajocega miSicnega relaksanta na nikotinski acetilholinski receptor.

Ko sukcinilholin zaradi hitre razgradnje sprosti nAChR, pride do repolarizacije miSi¢ne
celice, vendar nAChR se Se nekaj ¢asa ne odziva normalno na ACh (faza 2). V fazi 2 pride do
desenzibilne Zivéno-miSi¢ne blokade, ki se povecuje z ve€anjem odmerka sukcinilholina (3-5
mg/kg). Patofizioloski mehanizem nastanka faze 2 ni popolnoma pojasnjen.
Sukcinilholin ima v intravenskem odmerku 0,5-1,5 mg/kg t.t. zelo hiter nastop uc¢inka (30-60
sekund), ki traja zelo kratek ¢as (5—10 minut), zaradi hitre estrske hidrolize z plazemskimi
holinesterazami (butiril holinesteraza) (tabela 1).
Sintezo plazemske holinesteraze v jetrih dolo¢a gen Elu. Do pomanjkanja aktivne plazemske
holiesteraze, ki povzro¢i upocCasnitev metabolizma sukcinilholina ter podaljSanje trajanja
njegovega ucinka, pride zaradi:
* genetske anomalije (gen Ela)
Pri heterozigotni motnji (Elu/Ela) z incidenco 1 na 480 ljudi, se trajanje ucinka
sukcinilholina podaljsa na 20 minut, medtem ko se pri homozigotni motnji (Ela/Ela),



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

Diagnoza se potrdi z Dibukainskim testom. Dibukain je lokalni anestetik, ki blokira
plazemsko holinesterazo (80 %), bistveno slabse pa atipicno plazemsko holinesterazo
(heterozigot 50 % in homozigot 20 %).

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

* ucinkovin (antiholiesteraze, metoklopramid, bronhodilatatorji, kemoterapevtiki,
esmolol, estrogeni)

Stranski neZeleni u¢inki sukcinilholina so Stevilni in Zivljenjsko ogrozajoci (tabela 1).

Nezeleni stranski uéinki sukcinilholina

» motnje srénega ritma » hiperkaliemija
= bradikardija » fascikulacije
= nodalni ritem » trizmus
* asistolija » bolecine v miSicah
» anafilakti¢na reakcija » mioglobinurija
» maligna hipertermija » porast intraokularnega pritiska
» podaljsana relaksacija » porast intrakranialnega pritiska
» razvoj bloka faze II » porast intraabdominalnega pritiska

Tabela 1. NeZeleni stranski u¢inki sukcinilholina (3).

Nastanek hude hiperkaliemije je posledica povecanja Stevila ekstrasinapticnih nAChR.
Sukcinilholin je kontraindiciran 24 do 48 ur po deinervacijski poskodbi, opeklini, politravmi,
sepsi, dolgi neaktivnosti in miSi¢ni distrofiji).

Nedepolarizirajo¢i miSi¢ni relaksanti

NDMR so kompetititiven antagonist nAChR. Zaradi kvarterne amonijeve skupine so mocno
ionizirani pri fizioloSkem pH, 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 2). Na klini¢no izbiro ustreznega NDMR
vpliva farmakokinetika vsakega NDMR in moZnost antagonizacije njihovega ucinka (tabela
2).




Farmakokineti¢ni | Sukcinilholin | Rokuronij Vekuronij Pankuronij Mivakurij Atrakurij Cisatrakurij
parametri DMR NDMR NDMR NDMR NDMR NDMR NDMR
aminosteroid | aminosteroid | aminosteroid izokinolin izokinolin izokinolin

Nastop udinka (min) 0,5-1 1-2 3-5 3-5 2-3 3-5 3-5

Trajanje uéinka (min) 5-10 20-35 20-35 60-90 12-20 20-35 20-35

EDys (mg/kg) 0,5 0,3 0,05 0,07 0,08 0,2 0,05

Neprekinjen odmerek .

(meg/kg/min) 2-15 mg/min 9-12 1-2 / 4-15 5-12 1-2

Volumen distribucije

(ml/kg) 140-220 210-280 100-280 120410 100-140 110-180

Plazemski o¢istek

(ml/kg/min) 2,2-35 4,2-63 12 40-120 5,2-6,2 4,1-6,5

Razpolovni ¢as (t; min) 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 % - - -

Sproséanje histamina - - - - +++ ++ -

Antagonizacija s

sugamadeksom ) T t + ) ) )
Tabela 2. Farmakokinetika depolarizirajo¢ih miSi¢nih  relaksantov (DMR) in

nedepolarizirajo¢ih miSicnih relaksantov (1).

Ucinek NDMR potencirajo bolezenska stanja in u¢inkovine, vplivajo na delovanje motori¢ne

ploscice in na njihovo farmakokinetiko:

» Bolezenska stanja:

* hipotermija,

= acidoza,

= 7ivéno-miSi¢ne bolezni,
= elektrolitska disbalanca ({Mg, |Ca, |Na, |K),
» bolezni, ki zmanjsujejo delovanje jeter in ledvic,

= starost.

» Ucinkovine:

» inhalacijski in intravenski anestetiki,
= antibiotiki,

= antiepileptiki,

= antidepresivi,

=  furosemid,

"  magnezij,

= kortikosteroidi.

Rezistenco na NDMR povzro¢ijo bolezenske

spremembe, ki
ekstrasinapticnih nAChR. Vefina NDMR ne vpliva na delovanje obtocil, le atrakurij in

povecajo

mivakurij, ki sproS¢ata histamin, povzroc¢ata hipotenzijo in tahikardijo (slika 3).
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Slika 3. Vezava depolarizirajocega miSicnega relaksanta na nikotinski acetilholinski receptor.

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 uc¢inek EDos je 0,07
mg/kg). Pankuronij blokira tudi muskarinske receptorje v srcu, s ¢imer povzro¢i 10
do 15-% porast frekvence srca, krvnega tlaka in minutnega srénega pretoka. Samo
10 % se metabolizira v jetrih, kar 85 % se nespremenjen izlo¢i preko ledvic, zato
okvarjena ledvi¢na funkcija moc¢no podaljSa trajanje wucinka pankuronija.
Sugamadeks ga nevtralizira (tabela 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. EDos je 0,05 mg/kg. Ne vpliva na delovanje obtocil. V jetrih se
metabolizira v 20-30 %, vecina se ga nespremenjenega izloca preko hepatobiliarnega
trakta. Sugamadeks ga nevtralizira (tabela 2).
= Rokuronij (Esmeron)® je aminosteroid z zelo hitrim nastopom u¢inka v 1 do 2 minut,
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
ucinek. Sugamadeks ga hitro in v celoti nevtralizira (tabela 2). V odmerku 3 do 4-
kratne EDos se rokuronij uporablja za hitro sekven¢no intubacijo (angl. rapid
sequence intubation — RSI).
» Atrakurij (Tracrium)® je izokinolin z nastopom uéinka v 3 do 5 minutah, ki traja 20 do
35 minut. ED¢s je 0,2 mg/kg. Atrakurij pri fizioloSki temperaturi in pH zapade
spontani razgradnji — Hofmannova reakcija, delno pa se razgradi z estrsko hidrolizo z
nespecificnimi plazemskimi esterazami. Po obeh poteh razgradnje nastaja metabolit
laudanozin, ki lahko ekscitira delovanje centralnega zivénega sistema. V odvisnosti
od odmerka atrakurij sprosca histamin, kar povzroca tahikardijo in hipotenzijo.
= Cisatrakurij (Nimbex)® izokinolin z nastopom ucinka v 3 do 5 minutah, ki traja 20 do
35 minut. EDos je 0,05 mg/kg. Cisatrakurij pri fizioloski temperaturi in pH v celoti
razgradi s Hofmannovo reakcijo. Ne sprosca histamina,
» kratkodelujoce NDMR:



» mivakurij (Mivacron)® je izokinolin z nastopom u¢inka v 3 do 5 minutah, ki traja 15
do 20 minut. EDos je 0,08 mg/kg. Mivakurij se razgradi z estrsko hidrolizo z
nespecificnimi plazemskimi esterazami.

Klini¢na uporaba
V uvodu v sploSno anestezijo se za elektiven operativen poseg uporabi 2 do 3-kratni odmerek
EDoys, zatem se z nadzorom globine Zivéno-miSi¢ne blokade laZje optimalno odmerja enkratni
in ponavljajoci se odmerki, kakor tudi prilagaja odmerek v obliki neprekinjene infuzije.
Ob prebujanju bolnika moramo MR nevtralizirati ne glede na dolZino operativnega posega.
Nevtralizacija ni potrebna le v primeru, ko nadziramo globino Ziv€éno-miSi¢nega bloka in pred
odstranitvijo dihalne cevke izmerimo TOF > 0,9. Nevtralizacija Zivéno-miSi¢nega bloka,
povzroCenega s sukcinilholinom ni mogoca, treba je pocakati na njegovo razgradnjo v
organizmu. Za nevtralizacijo 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 Cas neostigmina je 77 minut, kar je pomemben podatek pri antagonizaciji
NDMR z dolgotrajnim u¢inkom. Z neostigminom ni mozno antagonizirati globokega
Zivéno-miSi¢nega bloka, temveC je treba pocakati, da blok zacne izginevati zaradi
metabolizma MR.
+ sugamadeks (Bridion)®
Sugamadeks je selektivni ireverzibilni vezalec steroidnih NDMR v neaktivni
kompleks, ki se izloca z glumerularno filtracijo. Sugamadeks v ustreznem odmerku
hitro (v 2-3 minutah) in popolno antagonizira Zivéno-miSi¢no blokado (slika 3).
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Slika 3. Primerjava nevtralizacije Zivéno-miSi¢nega bloka med neostigminom in
sugamadeksom.



Vstavitev dihalne cevke po protokolu RSI zahteva MR s hitrim nastopom ucinka. Temu
kriteriju ustrezata sukcinilholin in rokuronij v 3 do 4-kratnem odmerku EDos. Sukcinilholin
ima v primerjavi z rokuronijem bistveno ve¢ nevarnih moznih neZelenih ucinkov, njegova
uporaba pa po klini¢nih ocenah bistveno ne izboljSa prikaza glasilk in uspesSne vstavitve
dihalne cevke (4). Ob tezavni vstavitvi dihalne cevke in teZavnem predihavanju tudi trajanje
ucinka sukcinilholina izzveneva pocCasneje, v primerjavi s hitro antagonizacijo rokuronija s
sugamadeksom v odmerku 16 mg/kg (slika 4, 5).
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Slika 4. Primerjava trajanja ucinka sukcinilholina in rokuronija, ki ga antagoniziramo s
sugamadeksom.

Zapleti zdravljenja z miSi¢nimi relaksanti

1. Alergi¢na reakcija
Med anestezijo je incidenca alergicne reakcije  0,5-1/10000 anestezij (



6). MR so za antibiotiki drugi najpogostejsi povzrocitelji alergi¢nih reakcij z 11 do 35-%
deleZem (7). Leptosukcin in rokuronij sta najpogostejSa povzrocitelja alergi¢nih reakcij med
MR ter med antagonisti MR sugamadeks.

2. Rezidualna Zivéno-miSi¢na blokada

Incidenca rezidualne Zivéno-miSicne blokade se giblje med 0,8 % do 6,9 % (8). Rezidualna
miSicna relaksacija poveca tveganje za aspiracijo Zelod¢ne vsebine in lahko povzro¢i motnje
poziranja, zaporo zgornje dihalne poti, hipoventilacijo in hipoksijo. Tveganje za nastanek
rezidualne Zivéno-miSicne 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-miSicne 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,
=z natan¢no klini¢no oceno prenehanja Zivéno-misi¢nega bloka pred odstranitvijo
dihalne cevke,
= antagoniziranjem Zivéno-miSi¢nega bloka (TOF < 0,9);
* neostigmin
* sugamadeks
* dobrim nadzorom bolnika v pooperativnem obdobju.

Zakljucek

Razvoj MR je v sodobno anesteziolosko klini¢no prakso uvedel varnejSe uc¢inkovine, ki imajo
manj neZelenih ucinkov in krajSi ¢as delovanja ter ucinkovit antidot za nevtralizacijo
delovanja.
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NADZOR GLOBINE IN IZNICENJE ZIVCNOMISICNEGA
BLOKA

Katja ReZonja, Maja Sostari¢

Uvod

Temelj moderne sploSne 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 trebusSni in prsni votlini, pri katerih z uporabo MR olajSamo 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 miSi¢ne relaksacije ima klju¢en pomen med uvajanjem in vzdrZzevanjem
sploSne anestezije, vendar je ob koncu anestezije potrebno ucinek MR izni€iti. Za to imamo na voljo
zaviralce acetilholinesteraze (AChE), v zadnjih desetletjih pa tudi sugamadeks. Gre za ucinkovino, ki
je na podro&ju uporabe migi¢ne relaksacije in izni¢enja Zivénomisi¢nega bloka (ZMB) prinesla najved
novosti v zadnjih desetletjih in je dodobra spremenila naSo klini¢no prakso. Za doseganje optimalne
misiéne relaksacije glede na fazo anestezije je nujno potreben nadzor globine ZMB.

Nadzor globine ZivénomiSi¢nega bloka

Nadzor globine ZMB je pomemben tako ob uvodu v splogno 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, moc stiska roke, izplazenje jezika, ocena primernosti enkratnega dihalnega volumna
itd. TakSna ocena miSi¢ne 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 klinicna (vidna ali taktilna) ocena miSi¢nega odgovora ni
zanesljiva in ne zagotavlja ustrezne varnosti bolnika. Zato je uporaba kvantitativnega nadzora ZMB
nujno potrebna za varno 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 precej$njih
razlik v odzivu in trajanju njihovega ucinka, kar lahko pripiSemo genetski variabilnosti med bolniki na
eni in spremenjeni farmakokinetiki zaradi pridruzenih bolezni (npr. ledvi¢na ali jetrna odpoved) na
drugi strani. Na podlagi tega lahko zaklju¢imo, da brez ustreznega nadzora le ugibamo o globini
ZMB. Vetina bolnikov sicer do neke mere tolerira rezidualno relaksacijo, predvsem zaradi precejinje
rezerve dihalnih miSic, zato se ta redko kliniéno manifestira pri sicer zdravih bolnikih. Bistveno
drugae pa je pri bolnikih, ki tak§ne rezerve nimajo, npr. bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no
boleznijo (KOPB) ali sindromom obstruktivne apneje v spanju (OSAS).



Poznamo veé tehnik, ki omogodajo 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
¢asu uveljavljajo nekatere novejse, na elektromiografiji temeljece naprave.

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 &asa je MMG veljala za temelj nazdora ZMB, a je sama
naprava velika in nerodna za rokovanje, metoda pa precej kompleksna (posebna priprava, obcutljivost
na ponavljajo¢e drazljaje). Poslediéno se je njena uporaba za nadzor ZMB v klini¢énem okolju
opustila.

Fonomiografija (tudi akustiéna miografija) je najslabse poznana tehnika merjenja globine ZMB in
temelji na dejstvu, da miSica ob kréenju ustvari nizkofrekvencni zvok, ki ga lahko posnamemo s
posebnimi mikrofoni. Zvok se s pomocjo naprave pretvori v elektri¢ni signal, ki ga lahko kvantitativno
ocenjujemo. Pomanjkljivost te metode so razne interference v obliki nizkofrekvenénih 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.

Kinemiografija uporablja mehanosenzor v obliki traku, ki poteka od baze palca do baze kazalca in
vsebuje piezoelektriéni polimer. V odgovor na draZenje ulnarnega Zivca pride do addukcije palca, ob
tem polimerni trak ustvari elektri¢ni tok, ki je sorazmeren s stopnjo addukcije. Ta metoda je sicer
kliniéno enostava, a njene meritve niso primerljive z ostalimi tehnikami, prav tako se lahko
mehanosenzor med meritvami premakne, posledicno le-te niso ve¢ relevantne. Primer
kinemiografskega aparata je NMT-mehanosensor, ki je integriran v nekatere anestezijske aparate.

Elektromiografija (EMG) je ena najstarejsih tehnik, ki jih uporabljamo za nadzor ZMB in v zadnjem
¢asu ponovno pridobiva na veljavi. Gre za meritve akcijskega potenciala v miSici v odgovor na
drazenje perifernega Zivca, pri ¢emer 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 prejsSnjih, kjer je bilo potrebnih 5 elektrod), hkrati pa je EMG
natanénej§i pri dolo¢itvi globine ZMB oz. ne prihaja do precenitve misi¢ne moéi, prav tako ni
potrebna zacetna kalibracija. Lahko torej pri¢akujemo, da bo klini¢na uporaba na EMG temeljecih
naprav v prihodnosti narascala.

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 piezoelektricen pretvornik, izratuna miSicno 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 njegovo in mirovanje med
posegom, v primerjavi z EMG pa AMG tudi nekoliko preceni miSi¢no moc.

Nobena od tehnik, ki so bile ali so Se v uporabi, seveda ni idealna, vsaka ima svoje prednosti in
pomanijkljivosti. Idealna naprava za nadzor ZMB bi morala biti v prvi vrsti zelo natanéna, neodvisna
od lege oz. polozaja bolnika (brez potrebe po imobilizaciji mesta merjenja in hkratnem prostem
gibanju taréne 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).

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 druga¢na od obcutljivosti miSice
adductor pollicis, kjer najpogostje merimo globino ZMB. Posledi¢no tudi vrednosti, ki jih dobimo pri
tovrstnih meritvah na razli¢nih miSicah med seboj niso primerljive.

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

Obrazne miSice: draZenje obraznega Zivca (n. facialis) povzro¢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
splognem 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.

Periferne miSice: najugodnej$e (in najpogostejse) mesto za nadzor ZMB je miSica adductor pollicis

brevis v odgovor na draZenje ulnarnega Zivca. Ta Zivec sicer poleg miSice adductor pollicis brevis
oZiv€uje 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).

Vzorci draZenja perifernih Zivcev

Globino ZMB lahko ugotavljamo na podlagi razli¢nih vzorcev elektriénega draZenja perifernega Zivca
(Slika 1):

- enkraten draZljaj,
- zaporedje Stirih drazljajev (TOF),
- tetani¢no draZenje,

- draZenje po tetani¢nem draZenju (potetani¢no Stevilo, angl. posttetanic twitch count, PTC),



- dvojno tetani¢no draZenje (angl. double burst stimulation, DBS).

ZMB, povzroéen z depolarizirajoéimi MR

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

Slika 1: MiSi¢ni odgovor na razlicne vzorce draZenja perifernega Zivca brez (normalen odziv), ob
delovanju depolarizirajocih (ZMB 1. faze in ZMB 1I. faze) ali nedepolarizirajofih misi¢nih relaksantov
(ZMB, povzroten z nedepolarizirajo¢imi MR). MR — mi§i¢ni relaksant, ZMB — Zivénomisi¢ni blok.
Povzeto po spletnem viru: https://aneskey.com/neuromuscular-blocking-agents-2/

Enkraten draZljaj (angl. single twitch, ST)

Gre za nadaksimalne elektricne draZljaje s frekvenco 0,1 ali 0,15 Hz, ki povzrocijo skréenje miSice. Da
bi bila ocena globine ZMB realna, je potrebno pred dodajanjem MR migiéni odgovor standardizirati in
kalibrirati (izhodiS¢na vrednost). Ta vzorec draZenja se najpogosteje uporablja za ugotavljanje jakosti
delovanja MR, ne moremo pa razlikovati med depolarizirajofimi in nedepolarizirajo¢imi MR. Vec
enkratnih draZljajev skupaj tvori vzorec tetani¢nega draZenja.

Zaporedje Stirih drazljajev (TOF)

Pri tem vzorcu draZenja gre za S§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 $tevilo 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 nazadnje prvega



trzljaja. Ko se ZMB poglablja, kontrakcije v enakem vrstnem redu popolnoma izginejo (TOFC 0). Do
obratnega pojava pride pri popui¢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 PTC 0.

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

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

Tetani¢no draZenje

NajpogostejSe visokofrekvenéno draZenje, ki ga klini¢no uporabljamo, je tetani¢no draZenje s
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 miSica ne more vzdrzevati kontrakcije. Pri uporabi depolarizirajo¢ih MR
lahko opazimo manj$o 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¢éne moci v prebujevalnici, a je zaradi hude bolecine, ki se ob tem pojavi, njegova
uporaba omejena na ¢as med anestezijo.

Potetani¢no draZenje (angl. posttetanic count, PTC)

Gre za kombinacijo tetani¢nega drazenja (5 s, 50 Hz), ki mu po 3 s sledijo enkratni drazljaji s
frekvenco 1 Hz. Namre¢, tudi po tetanicnem draZenju se sinteza acetilholina (Ach) in njegova
mobilizacija za kratek ¢as nadaljuje, posledi¢no je na voljo ve¢ molekul Ach, zato pride do ojaanega
odgovora na sledece enkratne draZljaje (vecja miSi¢na kontraktilnost). Temu pravimo potetani¢na
ojatitev (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 depolarizirajo¢ih
MR.

Ta vzorec draZenja uporabljamo pri natan¢nejsi opredelitvi globokega ZMB, ko je izmerjena TOF
vrednost 0. Ko tudi s potetani¢nim draZenjem ne dobimo odgovora, govorimo o intenzivnem ZMB
(TOF 0, PTC 0), ko pa se po tetani¢nem 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 ZivénomiSicnem stiku, pride do podcenitve dejanske
globine ZMB.

Dvoijno tetani¢no draZenje (angl. double burst stimulation, DBS)

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¢nima 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 kontrakcij, 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 visja, 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.

Iznic¢enje Zivénomis¢nega bloka

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

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 postsinapti¢nih AChR. Poleg tega lahko
zaviralci AChE vplivajo tudi na spro$¢anje ACh iz Ziv¢nih koncicev, 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.

Inhibicija AChE ni omejena le na ZivénomiSi¢ni stik, ampak pride do poviSanja koncentracije Ach v
vseh holinergi¢nih sinapsah v telesu in na ta nacin do stimulacije holinergi¢nega sistema. S tem so
povezani Stevilni, sicer predvidljivi parasimpatikomimeti¢ni stranski ucinki zaviralcev AChE:
bradikardija, hipotenzija, bronhokonstrikcija, povecano izlo¢anje bronhialnih Zlez, slabost in bruhanje,
slinjenje, pove€ana peristalticna aktivnost, povecan pritisk v senem mehurju, miSic¢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 ucinkov predstavlja omejitev za uporabo zaviralcev AChE njihova
nezmoZnost izni¢enja globokega ZMB. Ko so vse molekule AChE v sinaptiéni $pranji zasedene z
zaviralci AChE, pove€anje njihovega odmerka nima dodatnega u€inka na povecanje Stevila molekul
ACh v sinapsi (t.i. u¢inek stropa, angl. ceiling effect). V primeru globokega ZMB je koli¢ina ACh, ki
Jjo pri tem doseZemo, premajhna za kompetitivno odstranitev MR iz njihovih receptorjev, zato v takem
primeru lahko pride do nepopolne povrnitve mi§i¢ne moci 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¢énimi 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.

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 ucinka je po 10 minutah, deluje 20-30 min. Iz telesa se 80% neostigmina izloc¢i 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 povidevanjem odmerka neostigmina ne doseZemo hitrej$ega izni¢enja ZMB zaradi
Ze prej omenjenega ucinka stropa, poveca pa se pojav neZelenih ucinkov, lahko pride celo do ojacanja
ZMB po tipu depolarizirajo¢ih MR.

Piridostigmin je kvartarni amin s karbamilno skupino, zaradi ¢esar ne prehaja krvno-moZganske
pregrade. V primerjavi z neostigminom ima daljsi ¢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.

Edrofonij ima v primerjavi z neostigminom hitrej$i nastop ucinka in krajsi ¢as delovanja, zato je za
izni¢enje ZMB najmanj primeren. Se je pa veliko uporabljal v diagnostiki miastenije gravis, e posebej
za lo¢evanje 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.

Fizostigmin je edini reverzibilni zaviralec AchE, 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 preve¢ uporaben.

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 omogo¢ila hitro in popolno povrnitev ZMB,
ne glede na njegovo globino in brez neZelenih stranskih ucinkov ali alergi¢nih reakcij, brez zadrzkov
bi jo lahko uporabljali tudi pri raznih spremljajo¢ih boleznih in v vseh starostnih skupinah. Taka
molekula naj bi se hitro izlo€ila iz telesa ali bi se hitro presnavljala. Novejsi pristop k iskanju nac¢inov
za prekinitev u¢inkov MR, ki bi bolje prilagodil trajanje ZMB klini¢nim potrebam, je njihova vezava.

Ciklodekstrini — sugamadeks

Ciklodekstrini so naravni ali sinteti¢ni ciklicni oligosaharidi. Zunanjost stoZca je zaradi prisotnosti
nabitih hidroksilnih skupin na tem mestu hidrofilna, notranjost pa je hidrofobna, kar omogoca ujetje



raznih uéinkovin 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 (rokuronij,
vekuronij, pankuronij) ter ga poimenovali sugamadeks. Ta velja za prvi selektiven vezalec MR. Med
vezavo se med aminosteroidnimi MR in sugamadeksom ustvarijo mo¢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 u¢inkom. Stevilne raziskave so pokazale,
da v primerjavi z zaviralci AChE sugamadeks v ustreznem odmerku glede na globino ZMB (Slika 2)
bistveno hitreje izni¢i z rokuronijem povzroéen ZMB. Poleg tega lahko izni¢i tudi intenziven ZMB,
kar je izjemnega pomena, kadar bolnika ni mogoce niti intubirati niti predihavati preko obrazne
maske. Priporo€ila Slovenskega zdruZenja za anesteziologijo in intenzivno medicino za odmerjanje
sugamadeksa glede na izmerjeno globino ZMB so zbrana v Sliki 2.

Volumen porazdelitve sugamadeksa v stanju dinami¢nega ravnovesja je 11-151, kar je prakticno
celoten zunajceli¢ni prostor, njegov razpolovni €as v plazmi (ti2) je 2,5 h, o€istek 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 izloca preko ledvic nespremenjen oz. v
obliki kompleksa sugamadeks-MR. Tako se ga > 70% izloci 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. u€¢inkovinami.
Mozni sta dve vrsti interakcij:

a) Interakcije, ki bi lahko vplivale na ucinkovitost drugih snovi (ujetje) — ob ujetju v obroc
sugamadeksa bi se lahko zmanjSala u€inkovitost 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
ucinek enega izpuScenega odmerka.

b) Interakcije, ki bi lahko vplivale na u¢inkovitost sugamadeksa (izpodrivanje) — nekatere uc¢inkovine
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 u¢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),



ucinkovine z delovanjem na kardiovaskularni sistem (atropin, digoksin, efedrin, fentolamin,
verapamil, propranolol in izoprenalin) in glukokortikoidi (kortizon in hidrokortizon). Raziskave so
pokazale, da ne gre za klinicno pomembne interakcije.

Absolutne indikacije za uporabo sugamadeksa so doloc¢ena bolezenska stanja, ko se Zelimo izogniti
zaviralcem AchE. To so: motnje srénega ritma, ZivénomiSicne bolezni, bolezenska debelost in uporaba
neprekinjene infuzije aminosteroidnih misi¢nih relaksantov med 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 ¢emer vecjih 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.

Rokuronij Ce
(Hg/ml)
N

0 Zmeren
25 (17-38) min

0,1-0,4

>0,4in<0,9

0,9

Kliniéna povrnitev misi¢ne mo¢i
(klini¢ni znaki so nezanesljivi in neob¢utljivi kazalec povrnitve misi¢ne moci)

1 1 1 I I 1 1 ] 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Cas (min)

Slika 2. Prikaz globine ZivénomiSi¢nega bloka (ZMB; intenziven, globok, zmeren, plitev, minimalne,
popolno izni¢enje ZMB in kliniéna povrnitev ni§iéne moéi) 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 razliénimi vzorci draZenja
(vrednost zaporedja Storoh drazljajev, TOFC; posttetanicno drazenje, PTC; razmerje TOF, TOFr). V
desni tabeli so prikazani odmerki najpogostej$ih uéinkovin za izni¢enje ZMB, sugamadeksa (SUG) in
neostigmina (NEO), glede na izmerjeno globino ZMB.

Kalabadion

V zadnjem desetletju intenzivno raziskujejo novo skupino ucinkovin, t. i. kukurbiturile,
Sirokospektralne shranjevalce molekul (kontejnerje), katerih votlina je Se vecja in bolj lipifilna, kot jo
imajo ciklodekstrini, zato lahko vanjo ujamejo tudi vecje molekule od aminosteroidnih MR, npr.



benzilizokinoline in sukcinilholin. Obetavne so predvsem predklini¢ne raziskave z razli¢ico
kalabadion 2, ki veZe rokuronij skoraj 90-krat mocneje 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
pricakujemo v klini¢ni praksi.

L-cistein

V perspektivi se obeta nov ultrakratkodelujo¢i MR, gantakurij ali njegove razlicice, ki so Ze nekaj casa
v fazi klini¢nih raziskav in spadajo med nedepolarizirajo¢e 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 po€asno hidrolizo. V prvi reakciji endogeni L-cistein zamenja
kloridni del molekule gantakurija, pri Cemer nastane neaktivni obro¢. Za izni¢enje ZMB,
povzrodenega z gantakurijem, lahko glede na globino ZMB dodamo ustrezni odmerek eksogenega L-
cisteina, pri ¢emer bi se lahko izognili neZelenim u¢inkom, ki jih vidimo pri zaviralcih AchE. Potrebne
so nadaljnje raziskave, ki bodo pokazale, ali gre res za ucinkovine, ki bodo krojile prihodnost
vzpostavljanja in izni¢enja ZMB.

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 prepregimo zaplete s strani dihal. Trenutno imamo za izni¢enje ZMB na voljo zaviralce
AchE in sugamadeks, slednji bo verjetno vedno bolj prevladujoca ucinkovina, 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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NEVROFIZIOLOGIJA IN NADZOR MOZGANSKE
OKSIGENACIJE

Vesna Novak Jankovic

1. NEVROFIZIOLOGIJA

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 ucinkovinami in zdravili, ki jih bolniku daje v perioperativnem
obdobju, vpliva na razli¢ne nacine na bolnikov osrednji in periferni Ziv¢ni 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.

Zgradba in delovanje Zivénega sistema

Nasi mozgani delujejo podobno kot racunalnik (slika 1). Vhodni del lahko primerjamo s
senzornim oziroma aferentnim delom Ziv€énega sistema, izhodni del pa z motornim,
eferentnim delom Zivénega sistema.
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Slika 1. Osnovne komponente in delovanje racunalnika.



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 Zivéevje obsega moZgane in
hrbtenjado, periferno Zivéevje pa mozganske Zivce in 31 parov hrbtenja¢nih Zivcev. CZS je
zgrajen iz priblizno 100 milijard nevronov (slika 2). V grobem jih delimo v dve skupini, in
sicer na motoricne oz. eferentne nevrone, katerih jedra se nahajajo v centralnem Ziv¢evju 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. Iz telesa
aferentnih nevronov izhaja zopet nevrit, ki se koncuje v centralnem Zivcevju.
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Slika 2. Zgradba velikega nevrona.

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 koncici (obcutek bolecine), kemoreceptorje (obcutek okusa, voha,
osmolarnosti, arterijskega O in CO) (slika 3).
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Slika 3. Prikaz razli¢nih receptorjev.

Aferentni nevroni vodijo vzburjenje iz perifernih receptorjev v centralno Zivcevje (slika 4).
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Slika 4. Somatosenzorna os Ziv€nega sistema.



Eferentni nevroni posiljajo signale iz CZS proti periferiji v efektorne celice (somatsko
ZivCevje za skeletne miSice) (slika 5).
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Slika 5. Motorna os Ziv€nega sistema.

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

Hrbtenjaca in spinalni Zivci

Hrbtenjaca oz. medulla spinalis se nahaja v vertebralnem kanalu in sega od zatilnice do viSine
telesa L. 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
Cs in Thy) ter v lumbosakralnem delu (med izvoroma L; in S3), kar imenujemo cervikalna oz.
lumbosakralna intumescenca in iz teh dveh delov izhajajo Zivci 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



vegetativnih nevronov in ti nevroni posiljajo aksone v skeletno miSi¢je in organe. Iz zadnjih
stebrov sivine, ki sprejemajo aferentne impulze, se nadaljujejo aksoni v druge predele
hrbtenjate in v moZgane. Belo substanco gradi Zivéno 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 svezZnju 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 senzori¢no 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 zdruZzita v meSan spinalni Zivec, ki je kratek in se kmalu razdeli v
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
s senzori¢nim nitjem (dermatom) in del skeletnega miSi¢ja z motoricnim nitjem (miotom)
(slika 6).

Slika 6. Prikaz dermatomoyv.

Taki inervaciji re¢emo segmentalna inervacija. Zivci si po izstopu iz hrbtenjaénega kanala
izmenjujejo nitja, zato je periferna inervacija drugana od segmentalne. Iz hrbtenjace tudi



izhaja preganglijsko simpaticno nitje in spremlja spinalne Zivce skozi intervertebralni
foramen.

Somatosenzori¢ne poti
Zivéno pot od receptorja do moZganske skorje sestavljajo tipi¢no trije &leni: periferni nevron,
centralni nevron hrbtenjace, moZzgansko deblo — talami¢ni nevron.

Medialni lemniskus

Vse somatosenzorne informacije vstopajo v hrbtenjaco preko dorzalnih korenin spinalnih
Zivcev in prenasSajo obcutke dotika, pritiska, spremembe poloZaja, vibracije in raztezanje. Iz
receptorjev v podrocju 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 prikljucijo na druge nevrone in aksoni teh jeder potekajo skozi mozgansko
deblo v talamus, kar imenujemo bulbotalami¢na proga. Tako aksoni iz talami¢nega jedra kot
talamokortikalna proga koncajo v gyrus postcentralis.

Spinotalamicna (anterolateralna) pot

Nevroni, ki izhajajo iz bolecinskih in temperaturnih receptorjev, se v zadajSnjih rogovih
hrbtenjac¢ne 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 bole€insko temperaturna proga (slika 7).
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Slika 7. Pre¢ni prerez hrbtenjace, ki prikazuje anatomijo sivine in progovne nevrone.



Tretji ¢len te proge vodi v gyrus postcentralis. Gyrus postcentralis je raz¢lenjen
somatotopi¢no na homunculus (slika 8).
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Slika 8. Prikaz razli¢nih podrocij telesa v somatosenzornem gyrus postcentralis.

Motoric¢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 moZganskih Zivcev. Telesa motori¢nih nevronov so v sprednjih rogovih
hrbtenja¢ne sivine in v motoricnih jedrih.

Piramidna pot

Direktna piramidna pot poteka iz moZganske skorje brez prekinitve do motori¢nih 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 motori¢nih jeder moZganskega debla. Sodelujejo pri inervaciji aksialnega miSicja in
proksimalnih miSic trupa.



Bolecina

Bolecina je zaS¢itni mehanizem, ki nastaja po poSkodbi tkiva in povzro€a, da posameznik
reagira na bolecinski drazljaj. Mednarodno zdruZenje za raziskovanje bole€ine pri opredelitvi
bolecine lo¢i dva pojma: nocicepcija je nevrofizioloski pojem in pomeni aktivnost v Zivénih
poteh, ki posredujejo signale o bole€inskih drazljajih. BoleCina je subjektivno doZivetje in
vkljuCuje posameznikov Custveni odziv nanjo. Bolecina se lahko deli na glavna tipa: na hitro
bolec¢ino in pocasno boleCino. Hitra bolefina se definira tudi z razlicnimi imeni: ostra
bolecina, akutna bolecina, elektricna bole€ina. PoCasna bolecina se imenuje pekoca bolecina,
utripajoca bole¢ina oz. Kroni¢na bolec¢ina. Po lokalizaciji jo lahko delimo na somatsko
bolecino (povrhnjo ali globoko) in visceralno bolecino. Po pomenu se deli na fizioloSko in
patolosko. Za fizioloSko bolecino je znacilno, da ima opozorilno in zas¢itno vlogo ter preneha
z delovanjem boleinskega draZljaja. BoleCinski receptorji so prosti Zivéni konci€i, ki se
nahajajo v koZi, v periostu, v stenah oZilja, na povrSini sklepov, na falksu, tentorijumu in
mozganskem svodu. BoleCinske receptorje drazijo mehanski in kemicni 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. Boleginski 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 9).
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Slika 9. Fiziolosko funkcionalni prikaz Ziv¢nih vlaken.



Potem ko te niti vstopijo v hrbtenjao skozi zadnje spinalne korenine, se bole¢inska vlakna
preklapljajo v zadnjih rogovih. Impulzi se prenaSajo skozi tractus neospinothalamicus in
tractus paleospinothalamicus. Nosilci akutne bolecine 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 boleCina s pomocjo vlaken C.
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 bolecine (sliki 10, 11).
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Slika 10. Prenos akutne bolecine in kroni¢ne bolecine na poti skozi hrbtenjaco.



O preneseni bolecini govorimo takrat, ko oseba cuti bolecino v dolocenem delu telesa, ki je
oddaljen od mesta nastanka boleCine. Za to so odgovorni nevroni s Sirokim dinamic¢nim
razponom odzivanja (angl. Wide Dynamic Range — WDR).
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Slika 11. Prenos akutne in kroni¢ne bolefine skozi mozgansko deblo in talamus do
mozganske skorje.

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 spro$¢eni nevrotransmiter iz prvega nevrona deluje na
receptorje drugega nevrona.
Do zdaj so bili izolirani Stevilni transmiterji (ve¢ kot 50). Acetilholin se spro$¢a na
koncu motori¢nih nevronov na Ziv€éno-miSi¢ni ploscici, na preganglijskem nevronu v
avtonomnem Zivénem sistemu in na postganglijskem parasimpati¢nem nevronu.



Noradrenalin obstaja v hipotalamusu, mozganskem deblu, v locusu ceruleusu in v
postganglijskih simpati¢nih nevronih.

Dopamin se sproS¢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 povzroc¢a vzburjenje.

Serotonin se nahaja v mozganskem deblu in regulira spanje ter zavira bole¢ino (slika
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Slika 12. FizioloSka anatomija sinapse.

2. Elektri¢ne sinapse: zanje je znacilno, da se elektri¢ni impulz prenaSa neposredno preko
ionskih kanalCkov (slika 13).
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Slika 13. Nevroni v fazi mirovanja, v fazi prenosa impulza in v fazi zaviranja elektricnega
impulza.

Avtonomni Ziveni sistem

Anesteziologi v Stevilnih situacijah uporabljamo zdravila, ki delujejo na simpaticni in
parasimpatiCni Zivéni sistem, zato moramo dobro poznati njihovo fiziologijo in
farmakologijo.

Avtonomni Zivéni sistem kontrolira vecino visceralnih funkcij telesa in nasa volja ne vpliva
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. Vec¢inoma se nahaja v hrbtenjaci, mozganskem deblu
in hipotalamusu in uravnava delovanje organov preko visceralnih refleksov. Avtonomni
Zivéni sistem se deli na simpati¢ni in parasimpati¢ni. SimpatiCne Ziv¢éne niti izhajajo 1z
hrbtenjace na visSini 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, zapusca 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 okon¢in in trupa (slika 14).
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Slika 14. Zivéne povezave med hrbtenjaco, spinalnim Zivcem, simpatiénimi gangliji in
postganglijskimi simpati¢nimi vlakni.

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.

Parasimpati¢ni Zivéni sistem zapusca CZS s kranialnimi Zivci 1L, 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 parasimpati¢no 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 Crevesja, danko, se¢ni mehur, maternico in spolovila (slika 15).
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Slika 15. Delovanje avtonomnega Zivénega sistema.

Simpati¢no in parasimpati¢no Zivcevje izloCa dva glavna Ziv¢na transmiterja: acetilholin in
noradrenalin (sliki 16,17).
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Slika 16. Molekularna struktura acetilholina in noradrenalina.
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Slika 17. Mesta izlo€anja acetilholina in noradrenalina.

Vlakna, ki na svojem koncu izlo¢ajo acetilholin, se imenujejo holinergi¢na vlakna. Vlakna, ki
na svojih koncicih izlo€ajo noradrenalin, se imenujejo adrenergicna vlakna. Vsi preganglijski
nevroni in simpati¢nega in parasimpaticnega sistema izloc¢ajo acetilholin. Postganglijski
nevroni parasimpatiCnega sistema izlocajo acetilholin, medtem ko postganglijski nevroni
simpati¢nega sistema izloCajo noradrenalin. Noradrenalin in adrenalin ucinkujeta na

adrenergi¢nih receptorjih (alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2 in beta 3) (slika 18).
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Slika 18. Delovanje simpatikomimetikov.




Simpatikomimetiki draZijo adrenergi¢ne receptorje. Simpaticni sistem se aktivira v stanju
stresa in povecuje funkcijo organov s povecano porabo energije (slika 19).
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Slika 19. Aktivacija simpati¢nega sistema.

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

Parasimpati¢ni Ziv¢ni 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 sréna aktivnost. Povecano je izloCanje sline in
sokov prebavnega trakta, pospeSena je Crevesna peristaltika (slika 20).
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Slika 20. Delovanje parasimpati¢nega sistema.

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

Acetilholin se izlo€a na postganglijskih parasimpaticnih Zivénih koncic¢ih. 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-miSicni plos¢€ici (tabeli
1in 2).



Nikotinski Muskarinski
Zivénomisi¢na ploi&ica Srce

Gangliji Pljuca

CZS Prebavni sistem

Agonist: acetilholin, sukcinilholin

Seéni mehur

Antagonist: nedepolarizantni misicni
relaksant; trimetafan

Zleze z zunanjim izloCanjem

CZS

Agonist: acetilholin, metaholin

Antagonist: atropin, skopolamin,
ipratropium

Tabela 1. Holinergi¢ni receptor;ji

Simpati¢ni Parasimpatic¢ni
Srce — zvisa frekvenco in poveca mo¢ Srce — zniZa frekvenco, zmanjsa mo¢
kontrakcije kontrakcije

Ozilje — vazokonstrikcija

Ozilje — vazodilatacija

Bronhiji — ni oZivéenosti

Bronhiji — zoZitev

Prebavni trakt — zmanjSa peristaltiko

Prebavni trakt — zviSa peristaltiko

Se¢ni mehur — povzroca relaksacijo

Se¢ni mehur — povzroca kontrakcijo

Povzroca ejakulacijo

Povzroca erekcijo

Znojnice — izloanje znoja

Znojnice — ni uc¢inka

Ledvice — izlo¢anje renina

Ledvice — ni u€inka

Jetra — glukoneogeneza, glikogenoliza

Jetra — ni u¢inka

Tabela 2. Uc¢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 oz. antagonist na muskarinskih receptorjih je
atropin oz. skopolamin (slika 21).
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Slika 21. Uc¢inki parasimpati¢ne stimulacije in blokade.




2. NADZOR OKSIGENACIJE MOZGANOV

ZmanjSanje 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 sr¢ni kirurgiji. V Univerzitetnem
klini¢énem centru Ljubljana je letno 5000 bolnikov podvrZeno velikim kirur§kim 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 preprecevanjem zapletov zmanjSamo
stroSke zdravljenja.

Near-infrared spectroscopy (NIRS)
Near-infrared spectroscopy (NIRS) temelji na merjenju koncentracije oksigeniranega in
deoksigeniranega hemoglobina v meSani krvi v frontalnih reznjih velikih mozganov (slika 1).
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Slika 1. Aparat za NIRS.

Ta tehnika uporablja princip opti¢ne spektrofotometrije, ki temelji na principu, da so bioloski
materiali, vklju¢no 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 razliénih valovnih dolZzin. V frontalnih reznjih velikih
mozganov kapilarna kri vsebuje 75 % venske krvi in 25 % arterijske krvi. Regionalno
saturacijo hemoglobina (rSOz) NIRS meri s pomocjo posebnih elektrod, nameS¢enih na celo
bolnika, pri ¢emer ena elektroda oddaja infrardece Zarke, druga pa jih sprejema (slika 2).



Slika 2. Bolnik med merjenjem cerebralne oksimetrije.

Klini¢na uporaba

Metoda cerebralne oksimetrije se uporablja pri starejSih bolnikih, pri katerih preprecujemo
razvoj pooperativnih kognitivnih disfunkcij v sréni kirurgiji, pri velikih kirurSkih posegih na
oZilju, pri kirurSkih posegih v sedecem poloZzaju, pri poskodbah glave, pri interventnih
posegih na cerebralnem ozilju (slika 3).

Slika 3. Graficni prikaz cerebralne oksimetrije med operacijo ven¢nega ozilja s sréno
plju¢nim obvodom.



Ceprav so mozgani eden od najbolj ob¢utljivih vitalnih organov za hipoksijo, so v klini¢ni
praksi najmanj monitorirani. Studija je pokazala, da obstaja signifikantna korelacija med
regionalno cerebralno oksigenacijo rSO> in jugularno bulbarno vensko oksigenacijo, medtem
ko korelacija ni tako znacilna med rSO» in periferno arterijsko saturacijo SaO: (5) (slika 4).
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Slika 4. Primerjava cerebralne oksimetrije s periferno arterijsko oksimetrijo in centralno
vensko oksimetrijo (povzeto po Kim MB e tal, J Clin Monitoring & Computing
2000;16:191-9).

V prospektivni randomizirani Studiji 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 moZzganske kapi, zmanjSa
trajanje pooperativne mehanske ventilacije in ¢as hospitalizacije. V S$tudiji so Murkin in
sodelavci dokazali, da sta perioperativna mortaliteta in morbiditeta bili signifikantno nizji v
skupini, kjer so uporabljali monitoring NIRS. Cerebralna oksimetrija pri bolnikih, operiranih
na karotidnih arterijah, zmanjs$a pojavnost perioperativne cerebralne ishemije.

Vzroki neadekvatne mozZganske saturacije

Najbolj pogosti vzroki so hipotenzija, zniZanje minutnega volumna srca, naraScanje
koncentracije CO; v krvi, poslabSanje plju¢ne 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 temeljijo na odstranitvi vzrokov neadekvatne mozganske cirkulacije:
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Slika 5. Predlagani algoritem za popravo nizkega rSO: (povzeto po Denault et al, 2007).

Zakljucek

Ceprav razvoj in kliniéna 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 zivcevja.
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NADZOR GLOBINE ANESTEZIJE

Andreja Moller Petrun

Uvod

Med predoperativnim anestezioloskim pregledom se pogosto sreCujemo z bolniki, ki jih v
zvezi z anestezijo najbolj zanima, kako hude bolecCine jih ¢akajo. Nekaterih pa je najbolj strah,
da bodo vse sliSali in dojeli. Morda se nam zdi tak strah odvec, saj pravilna uporaba sodobnih
sploSnih anestetikov omogoca varno in za bolnika prijetno splo$no anestezijo. Dejstvo je, da
zavedanje med sploSno anestezijo ni samo dobra tema za kak triler ali grozljivko, ampak se na
Zalost pojavlja tudi v resnicnem Zivljenju. Postane lahko prava no¢na mora tako za bolnika

kot anesteziologa kljub vsej moderni tehnologiji, ki je na voljo.

Opredelitev splosne anestezije

Beseda anestezija izhaja iz gr§¢ine in pomeni v dobesednem pomenu »brez obcutenja« (»an«
pomeni brez, »aesthesis« pomeni obcutenje). Gre za skupek pojavov, ki se med ustrezno
anestezijo ne bi smeli pojaviti. Tako naj se bolnik ne bi zavedal (nezavest), spominjal posega
(amnezija), obcutil bolecCine (analgezija), pa tudi premikal naj se ne bi. Po definiciji
AmeriSkega anestezioloSkega zdruZenja je sploSna anestezija reverzibilna, z zdravili
povzroCena odsotnost zavesti, ki se ne povrne niti ob prisotnosti bole¢ih ali kakih drugih
drazljajev (1). Kako torej meriti nekaj, Cesar naj ne bi bilo? S tem problemom so se srecevali

anesteziologi vse od prve sploSne anestezije 1846.

Vrednotenje globine (kvalitete) anestezije je dodatno otezeno Se zaradi dejstva, da sploSni
anestetiki ne vplivajo le na mozgansko skorjo, subkortikalne strukture ter zavedni del
Ziv€evja, ampak tudi na avtonomno Ziv¢evje. Tako pride med sploSno anestezijo do Stevilnih
nevrofizioloskih in hemodinamskih sprememb (2). Kljub Stevilnim raziskavam, predvsem pri
inhalacijskih anestetikih ter ketaminu Se vedno ne poznamo natan¢nega mehanizma

delovanja.

Ceprav zavest (angl. » consciousness«) in zavedanje (angl. »awareness«) nista zamenljiva
pojma, v slovenskem jeziku nimamo najboljSih besed, s katerimi bi obe stanji ustrezno
opisali. Veliko stvari se Clovek pri polni zavesti vseeno ne zaveda (implicitno zavedanje).
Primer iz vsakdanjega Zivljenja je hoja ali ZveCenje hrane, med katerim smo praviloma pri

zavesti, pa se samega izvajanja gibov, ki so za to potrebni, ve¢inoma sploh ne zavedamo.



Marsikateri dogodek se nam implicitno zapiSe v spomin in ga lahko prikliCemo npr. s
pomocjo hipnoze, klub temu, da se ga eksplicitno sploh ne spomnimo. Predvsem neprijetni
implicitno shranjeni dogodki lahko pogojujejo nocne more, posttravmatski stresni sindrom
itd. Po drugi strani je moZno, da si ¢lovek dogodka, ki se ga je eksplicitno zavedal (bil buden

v oZjem pomenu besede), kasneje ne more eksplicitno priklicati v spomin (3).

Po podatkih iz literature se budnost in zavedanje med sploSno anestezijo pojavljata od 1 na
600 do 1 na 19.000 sploS$nih anestezij. Pojavnost je odvisna od tega, kako je budnost
definirana in ugotovljena (eksplicitno in implicitno zavedanje) (4). Zavedanje je vedno
posledica nezadostne anestezije. Vzrok je lahko tehni¢ne narave, kot je nepravilno delovanje
infuzijske Crpalke, anestezijskega aparata, dislokacija intravenske kanile, napacno odmerjanje
anestetika... Lahko je posledica zmanjSane dovzetnosti za delovanje splosnih anestetikov, ki
je lahko genetsko pogojeno, lahko pa posledica indukcije metabolnih poti z drugimi zdravili,
alkoholom ali nedovoljenimi pozivili. Ve¢jo moznost za zavedanje med sploSno anestezijo
imajo bolniki, ki potrebujejo nujne operacije, hemodinamsko nestabilni bolniki, nose¢nice, ki
potrebujejo nujni carski rez, otroci. Prav tako je moZnost zavedanja vecja med uvodom v
anestezijo ter med zbujanjem iz anestezije. Torej v Casu, ko je spreminjanje koncentracije
anestetika v moZganih najvecje. Tveganje za zavedanje med sploSno anestezijo poveca

uporaba miSicnih relaksantov ali totalne intravenske anestezije.

Klini¢no ocenjevanje globine anestezije

Globina splosne anestezije je stopnja depresije centralnega Zivenega 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 pojavile razlicne tehnike doloCanja globine anestezije.

Ze leta 1847 sta John Snow in Francis Plomley poskuSala opredeliti globino anestezije,
razdelila sta jo na 5 stopenj (5,6). Prvo in vse do devetdesetih let dvajsetega stoletja veljavno
klasifikacijo je postavil Arthur Ernest Guedel 1937 (7). Temeljila je na Cisti etrski anesteziji.
Poznavanje omenjene lestvice nam pomaga pri boljSem razumevanju ucinkov inhlacijskih
anestetikov, saj doloceni pojavi veljajo tudi za moderne inhalacijske anestetike. Guedel je

opisal Stiri stopnje anestezije:

* [ stopnja analgezije in dezorientacije
» Il stopnja vznemirjenosti (ekscitacije) ali delirija

» III. stopnja kirurSke anestezije, ki jo je razdelil na 4 ravni



* IV. stopnja od popolne miSi¢ne paralize do smrti

Joseph F. Artusio je leta 1954 dopolnil Guedelovo klasifikacijo tako, da je 1. stopnjo razdelil
na 3 ravni (8). Na prvi ravni je bolnik brez amnezije ali analgezije. Na drugi ravni je bolnik
popolnoma amnesti¢en, analgezija je le delna. Na tretji ravni je bolnik popolnoma amnesticen

in brez boledin.

Ker je dolocitev stopnje globine anestezije po Guedelu vsaj delno odvisna od miSi¢ne
aktivnosti, se je njegov koncept podrl Ze, ko so v klinicno uporabo priSli prvi miSi¢ni
relaksanti. Omenjena klasifikacija je neuporabna pri modernih inhalacijskih anestetikih,
Ceprav se tudi pri teh pojavi npr. stopnja ekscitacije, med katero zunanji drazljaji lahko
povzrocijo predvsem zaplete s strani zgornjih dihalnih poti (laringospazem, bronhospazem).
Pri intravenskih anestetikih je Guedelova klasifikacija neuporabna. Anesteziologi so tako
desetletja globino splo$ne anestezije ocenjevali na podlagi fizioloSkih spremenljivk kot so

sréni utrip, krvni tlak, solzenje, potenje, Sirina zenic, izguba palpebralnega refleksa...

Glavni problem opazovanja fizioloSkih spremenljivk je, da so odvisne od Stevilnih
dejavnikov, ne le od globine anestezije. Dodatno lahko nanje vplivamo z razli¢nimi zdravili.
Tako npr. 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 kljuCnega pomena, da bolnikove fizioloSke spremenljivke vedno

tolmacimo kot del celotne klini¢ne slike in ob upostevanju zdravil, ki smo jih uporabili.

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 budnosti med splo$no anestezijo (9). Uporabna je v raziskovalne namene, v
vsakdanje praksi pa ne. Na bolnikovo zgornjo okoncino napihnemo pnevmatsko manSeto nad
vrednost sistolnega tlaka. S tem se prepreci krvni obtok in dotok miSi¢nega relaksanta. Bolnik
mora nato premakniti roko na anesteziologovo povelje, ¢e je buden. Z omenjeno tehniko ne
moremo zagotovo izkljuditi ali gre za refleksne gibe ali bolnik dejansko hoce sporociti svojo
budnost (10,11). Tehnika ni le neprijetna za bolnika, ampak zahteva tudi prece]

anesteziologovagea ¢asa in pozornosti za izvajanje.

Zgodovinskega pomena je merjenje prevodnosti koZe ter merjenje kré¢ljivosti spodnjega dela

poziralnika.



Monitorji, ki temeljijo na zajemanju EEG signala

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. Na zajemanju
EEG signala temeljijo beleZenje in tolmacenje surovega EEG-ja, monitor BIS (bispektralni
indeks), merilci evociranih potencialov (somato-senzornih in sluSnih), The Narkotrend

Monitor, Patient State Index, Entropy monitor ter drugi.

ToCen algoritem procesiranja zajetih EEG signalov je poslovna skrivnost posameznega
proizvajalca. Znano je, da je princip razlicnih monitorjev podoben. Primerjava vseh
obstojecih monitorjev presega obseg tega prispevka in je natancneje opisana drugje (12). V
raziskavah in klini¢ni praksi se najpogosteje uporablja monitor BIS, ki je v tem prispevku

podrobneje opisan.

Za boljSe razumevanje delovanja monitorjev, ki temeljijo na zajemanju in procesiranju EEG-
ja je potrebno poznati osnovne znacilnosti EEG-ja. Poznamo Stiri tipe valov (Slika 1). Pri
budnem cloveku z zaprtimi o€mi prevladujejo valovi alfa, v plitvi anesteziji valovi beta, ki jih
je s poglabljanjem anestezije vse manj. V globoki anesteziji prevladujejo valovi delta in theta.
Pri odsotnosti moZganske aktivnosti se pojavi elektriéna izolinija (izbruh ti§ine). Ze v 40. letih
prejSnjega stoletja je Gibbs s sodelavci ugotovil, da pride pri splo$ni anesteziji do sprememb v
EEG-ju (13). Klasi¢no snemanje vecCkanalnega EEG-ja ima v operacijski dvorani dve
pomembni prakti¢ni omejitvi. Prva je velik vpliv razli¢nih motecih dejavnikov iz okolja, ki jih
v operacijski dvorani ne manjka. Druga omejitev je, da le pesSCica anesteziologov poseduje

ustrezno znanje za pravilno razlago klasi¢cnega EEG-posnetka.
Monitor BIS

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 raz¢lenimo kompleksni EEG posnetek in
ga izrazimo kot spekter njegovih frekvencnih komponent (14). Bispektralna analiza je
statisti¢na tehnika, ki omogoca Studij pojavov z nelinearnim znacajem, npr. EEG (10). Z njo
ovrednotimo povezave med sinusoidnimi (harmoni¢nimi) komponentami EEG-ja. Vecina
monitorjev za nadzor globine anestezije zajema le nekaj EEG kanalov nad frontalnima

reZnjema mozganov.



Slika 1: EEG-valovi: A — valovi beta (14-30 Hz), B — valovi alfa (8-13,9 Hz), C — valovi
theta (4—7,9 Hz) in D — valovi delta

Pri monitorju BIS so zdruZene procesirane ¢asovne in frekvencne spremenljivke EEG-ja v en
sam indeks hipnoti¢nega stanja (bispektralni indeks). Omenjene komponente so zdruZene
tako, da dobimo optimalno povezavo med EEG in klini¢nimi uc¢inki hipnotikov (15).
Bispektralni indeks je Steviléno procesiran in klini¢éno ovrednoteni parameter (16). Spektralna
analiza omogoci dolocitev 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 (11).
Algoritem BIS je kompleksen sistem z naprednimi tehnikami odpravljanja motnjav in definira
vrednost BIS, ki nima merske enote (17). Vrednost BIS se razteza od O (izoelektri¢na 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 zmanjSa tudi med fizioloSkim spanjem, ko se lahko

vrednost zmanjsa celo do 30.

Vrednost BIS nastaja v treh korakih v resni¢nem casu. Pri prvem koraku monitor EEG s
predprocesiranjem vsako sekundo razClenjuje, hkrati prepozna in odstranjuje dele, ki
vsebujejo motnjave (npr. EKG...). V drugem koraku izracuna bispektralni indeks iz lastnosti
EEG-ja, pridobljenih v prejSnjem koraku. Nazadnje vrednost bispektralnega indeksa
dokonc¢no popravi Se 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 doloc¢ali 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 doloc¢ena s standardnimi lestvicami (13).

Klini¢na 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. Obstaja dvokanalni BIS monitor, pri katerih pritrdimo obicajno
na levo stran cCela S$tiri samostojne elektrode — senzorje (srebro/srebrov klorid), od katerih je
ena elektroda referenc¢na in meri elektromiografsko dejavnost ¢elne miSice, ostale zajemajo
EEG signal, ki ga naprava pretvori v vrednost BIS. Pri kriti€éno bolnih (npr. poSkodbe glave)
obicajno uporabljamo Stirikanalni monitor, kjer se elektrode pritrdijo obe strani ¢ela. Pred
pritrditvijo elektrod je treba koZo razmastiti z alkoholom. Pri dolocenih nevrokirurSkih
operacijah elektrod zaradi bliZine operativnega polja ni moZno namestiti na priporo¢enem
mestu. Hkrati so to bolniki, kjer nas moZgani kot tar¢ni organ sploSnih anestetikov najbolj
zanimajo. V teh primerih se priporofa namestitev elektrod preko nosnega korena (18). Pri
novejsih razli¢icah se je izboljSala verodostojnost izmerjene globine anestezije ter moZnost

prepoznavanja in odpravljanja motnjav v primerjavi s starejSimi razli¢icami.

“llﬂ""

Slika 2: Grafi¢ni prikaz merjenih vrednosti na starejSi razli¢ici 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¢no prikaze merjene vrednosti (Slika 2). Nacin
grafi¢nega prikaza je odvisen od razli¢ice monitorja.

Vrednost BIS bolj ali manj dobro sovpada z vrednostmi razli¢nih lestvic sedacije ter s
koncentracijo posameznega anestetika v plazmi (19). 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 (20).
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, dokler pri vrednosti 0 ne
dobimo izolinije na EEG (21). V tem obmocju gre za pregloboko anestezijo in ¢ezmerno
odmerjanje hipnotikov. Pregloboka anestezija bolniku ne prinasa dodatnih koristi v smislu
prepreCevanja zavedanja, ima pa Stevilne negativne ucinke, saj se le stopnjujejo nezeleni
ucinki splo$nih anestetikov. Na podlagi Stevilnih podatkovia klinicnih raziskav se za sedacijo
priporoca vzdrzevanje vrednosti BIS med 65 in 85, za sploSno anestezijo pa med 45 in 60.
Vrednost BIS po podatkih iz literature relativno dobro sovpada z odmerkom intravenskih
hipnotikov, ki vplivajo na GABA receptorje v moZganih. Pri ostalih hipnotikih korelacije ni
ali pa je nejasna.

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 (22). Ker opioidni analgetiki nimajo vec¢jega vpliva na
samo moZzgansko skorjo, ampak na noradrenergi¢ne poti, ki so subkortikalno, verjetno nimajo
vpliva na vrednost BIS. Po drugi strani so v dolocCenih raziskavah ugotovili, da opioidi v
kombinaciji s propofolom vplivajo na indeks BIS oziroma na globino anestezije. Po eni strani
uporaba opioidov zmanjSa koncentracijo propofola, pri kateri bolniki izgubijo zavest. To
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 moZzganske skorje na bolecinske drazljaje. To pomeni, da je ob boleCinskem draZljaju
zvecana vrednost BIS lahko znak slabe analgezije (23).

Veliko anesteziologov odmerja hipnotike do popolnega izginotja hemodinamskih refleksov in
gibov, kar veCinoma pomeni preveliko odmerjanje. Vloga monitorja BIS naj bi torej bila
neprekinjeno spremljanje globine anestezije v resnicnem cCasu ter preprecevanje premajhnega

ali prevelikega odmerjanja hipnotikov. S tem eni strani prepre¢imo moznost budnosti med



kirurSkim posegom, na drugi pa posledice pregloboke anestezije, kot so dolgo zbujanje,
nestabilnost obtocil, slabost in bruhanje ter dolgoro¢no celo smrt. Zanimivi so izsledki Studije
Monka in sodelavcev, ki govorijo o t.i. kumulativnem casu globoke anestezije. Vsaka ura
anestezije, ko je indeks BIS manjsi od 45, naj bi namre¢ povecala mozZnost smrti v prvem
pooperativnem letu za kar 24,4 % (24). Sessler in sodelavci so ugotavljali povecano smrtnost
pri tako imenovanem trojc¢ku nizkih vrednosti (angl. ,,triple low*): nizka vrednost BIS, nizka
vrednost krvnega tlaka in nizka vrednost % MAC (minimalna alveolarna koncentracija) (25).
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. PriSli so do ugotovitev, da vrednost BIS sovpada s
koncentracijo izoflurana, propofola in midazolama v plazmi (15). Drugi avtorji so podobno
ugotovili za etomidat (26).

V drugih raziskavah so primerjali vrednost BIS z zgoraj omenjeno tehniko izolacije podlahti.
V vseh Studijah so ugotavljali vecji ali manjSi odstotek budnosti v smislu premikanja roke na
povelje, vendar si kasneje nobeden od bolnikov ni mogel omenjene budnosti priklicati v
spomin (27). Na podlagi omenjenih izsledkov bi monitor BIS morali pravzaprav poimenovati
monitor za prepreCevanje eksplicitnega zavedanja, torej pomnenja dogodkov med splosno
anestezijo, in ne monitor za nadzor budnosti v SirSem pomenu besede.

V randomiziranih klini¢nih raziskavah, v katerih so primerjali vodenje anestezije s pomoc¢jo
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 (15).

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 pomocjo nadziranja globine anestezije zmanjSa moznost budnosti med operacijo kar za 81
% (28). Nasprotno je velika multicentri¢na Studija The B-Unaware dokazala, da ni razlike
med pojavnostjo budnosti, ¢e vodimo splo$no anestezijo s pomoc¢jo merjenja BIS vrednosti
(40-60) ali pa s pomocjo merjenja koncentracije inhalacijskega anestetika v izdihanem zraku

0,7-1,3 MAC) (29).

Tolmacenje surovega EEG-ja in njegovega spektrograma
Nov koncept nadziranja globine anestezije je ucenje sprememb EEG-ja in njegovega
spektrograma, ki je znalilen za posamezne anestetike, saj le-ti delujejo preko razli¢nih

receptorjev v razli¢nih podro¢jih moZganov in podaljSane hrbtenjace ali celo na nivoju



hrbtenjace (30). Spekter je del encefalograma, raz€lenjen na na vse prisotne frekvence v
doloenem obmocju s pomocjo Fourjejevih metod. Spektrogram je sestavljen iz frekvenc na x
osi in njihove moci v decibelih na z osi. Natan¢na razlaga presega obseg tega prispevka in je
opisana v ¢lanku Purdon in sod.

Nove razli¢ice monitorjev omogocajo prikaz surovega EEG-ja in njegovega spektrograma.

Na Sliki 3 je prikazan surov EEG, ki je znacilen za razlicne stopnje sedacije in nezavesti

sproZene s propofolom.

&)

Slika 3: Spremembe EEG pri razlicnih stopnjah sedacije/anestezije s propofolom. Vir: Purdon
et al. Anesthesiology. 2015 October ; 123(4): 937-60.



Na Sliki 4 so prikazani surovi EEG signali v primerjavi s spektrogrami najpogosteje
uporabljanih anestetikov: propofola, sevoflurana, ketamina in deksmedetomidina. 1z surovega
EEG sgnala 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 (30).
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Slika 4: Spektrogrami za propofol, sevofluran, ketamin in deksmedetomidin. . Vir: Purdon et
al. Anesthesiology. 2015 October ; 123(4): 937-60.

Dejavniki, ki omejujejo uporabo monitorja BIS

Z monitorjem BIS ne moremo neposredno meriti stopnje analgezije ali predvideti refleksnih
odzivov na bolecCinski drazljaj, kot so gibi ali hemodinamske spremembe. Na trziS¢u obstajajo
razli¢ni monitorji, ki na podlagi merjenja ve¢ spremenljivk (EEG, utrip, tlak...) poskusajo
meriti tudi stopnjo analgezije. Vendar so si podatki 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 splo$ne 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 (31). Odmerili so jim le miSi¢ni 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 izhodi$¢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 miSi¢ne aktivnosti, prispevala priblizno 20% h koncni
vrednosti BIS (26).

Na BIS nima pomembnega vpliva dusikov oksidul, ¢e ga uporabimo kot edini anestetik. Pri
dusikovem oksidulu prevladuje predvsem analgeticni ucinek zaradi aktiviranja inhibicijskih
descendetnih noradrenergi¢nih poti v moZganskem deblu ter hrbtenjaci (32). Ketamin, ki kot
svojevrsten anestetik z disociativnim ucinkom celo poveca aktivnost EEG, poveca vrednost
BIS. Vpliva namre¢ na pove€anje metabolizma mozZganov, kar naj bi vplivalo na pove€anje
vrednosti BIS. Podobno naj bi veljalo za deksmedetomidin in ksenon (27).

Do nizjih vrednosti indeksa BIS pride pri raznih nevroloskih boleznih, kot so npr.
Alzheimerjeva bolezen, huda hipoglikemija ter ishemija mozganov (15,27). 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
motenj lahko vrednost indeksa BIS nerealno zviSajo uporaba elektricnih noZev, nezadostna
miSicna relaksacija, sréni spodbujevalniki, dopplerska preiskava, endoskopski brivniki ter
grelne blazine. V teh primerih indeks BIS ni verodostojen kazalec globine anestezije (15,27).

Prav tako ni jasno, kako interpretirati BIS vrednosti pri otorcih razli¢nih starosti.

Zakljucek

Kljub Stevilnim komercialnim monitorjev za nadzor globine anestezije, ki so na trziScu,
zaenkrat nimamo metode, s katero bi lahko z veliko zanesljivostjo nadzirali globino splos$ne
anestezije.

Za ustrezno vodenje sploSne anestezije je poleg uporabe monitorja za nadzor globine
anestezije potrebno je upoStevati tudi klinicne znake, fizioloSke spremenljivke, odmerjanje
anestetikov. Klju¢nega pomena je dobro znanje o delovanju anestetikov, analgetikov in
miSicnih relasantov ter njihov vpliv na fizioloSke procese v telesu. Zavedati se je potrebno
omejitev posameznega monitorja. Pri uporabi inhalacijskih anestetikov je uporaba dodatnega
monitorja za merjenje globina anestezije vprasljiva, saj lahko anestezijo po podatkih iz
literature enako dobro vodimo z vzdrZevanjem 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 ter pri Cisti intravenski anesteziji. Vendar naj bo

spremljanje Stevilk na monitorju, kateremkoli Ze, le del celostne ocene bolnikovega stanja.
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SISTEMI ZA APLIKACIJO ZDRAVIL MED SPLOSNO
ANESTEZI1JO

Miljenko Krizmari¢, Peter Poredos

Povzetek

V' prispevku predstavljamo sisteme za aplikacijo zdravil med splosno anestezijo, kot so
hlapilniki in infuzijske crpalke. Omejili smo se na hlapilnike, namescene izven anestezijskega
dihalnega sistema in na infuzijske crpalke z brizgalkami. Posebna razlicica crpalk z
brizgalkami so crpalke TCI z vgrajeno programsko opremo za dovajanje zdravila na podlagi
njegovega farmakokineticnega 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 predstavijajo
verjetnostne meje med razlicnimi ucinki zdravil.

Hlapilnik

Hlapilnik je naprava, priklju¢ena v nizko-tlacni del dovoda anestezijskih plinov na
anestezijski delovni postaji, ki dovaja dolofeno koncentracijo hlapnega anestetika v
anestezijski dihalni sistem (ADS). V grobem jih delimo na tiste, ki so vklju¢eni 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 razred¢enjem plina, nasicenega 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 Stevil¢nici hlapilnika. Obvod se tudi
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 N>O) 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 razlicne 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 uvrS¢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 zasCiten z ustreznimi alarmi, dnevno
se testira ob testu anestezijskega aparata, prav tako ni nevarnosti, da bi se pri prevracanju
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 Stejemo hlapilnike z dvojnim obtokom,
v katerih sta dva popolnoma lo¢ena tokokroga plinov (sveZzi plini in hlapni anestetik). Mednje
spada hlapilnik za desfluran. Desfluran ima vreliSce na sobni temperaturi (22,8 °C), zato bi za
natancno 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 posledi¢no 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 vrelisS¢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 zapus¢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.

Inflow
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i Fpressure
Sump transducer
shut-off 1 |___
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Slika 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 razliic t. i. injekcijskih hlapilnikov sta Maquet
Flow-i in Driager DIVA (angl. Direct Injection of Volatile Anaesthetic) (slika 2).
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Slika 2. Hlapilnik DIVA Driger 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 te¢e 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
anestetik svezim plinom. Ti hlapilniki z neposrednim brizganjem anestetika zaradi visoke
natan¢nosti 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 pusScanje hlapilnika,
poleg tega hlapilnik ni obcutljiv na prevracanje. Polnimo ga lahko tudi med delovanjem.

Infuzijske ¢rpalke z brizgalko

Osnovni mehanizem delovanja infuzijskih ¢rpalk z brizgalko (angl. syringe infusion pump)
(slika 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
obmoc¢ju med 2 in 5 %. Natan¢nost je odvisna od trenja, staticnega trenja in podajnosti bata.
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Slika 3. Infuzijska ¢rpalka z brizgalko.

Crpalke so navadno vedno prikljuéene na elektri¢no omreZje. Pri tem se polnijo akumulatorj,
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

(slika 4).
® O & ©
On Off

Start Stop

Slika 3. 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,
kaj se zgodi, ko Crpalka dostavi Zelen volumen zdravila. Na voljo imamo tri moZnosti: ¢e
izberemo STOP, se ¢rpalka ustavi; ¢e izberemo CONTINUE, crpalka nadaljuje z aplikacijo;
in ¢e izberemo KVO (angl. Keep Vein Open), ¢rpalka ¢rpa z majhnim pretokom, da vzdrzuje
preto¢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 ml/h v
c¢asovnem obdobju 35 minut (angl. Observation Window (mins)). Napake so v tem primeru
najvisje na zacetku delovanja (prvih pet minut), kar znasa tudi do 10 %. Pri Se manjSih
pretokih, na primer 0,1 ml/min, so lahko napake Se visje — tudi do 40 %.
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Slika 4. Krivulje napak infuzijske ¢rpalke (pretok 1 ml/min).

Druga oblika krivulj, ki prikazujejo natan¢nost Crpalke, 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 najvi§ja pri ¢rpalkah z nizko nastavljenim
pretokom infuzije.

Crpalke TCI

Crpalke TCI so posebna vrsta ¢rpalk, ki delujejo v na¢inu »taréno/ciljno krmiljene infuzije«
(angl. Target-Controlled Infusions — TCI). V ¢rpalko se vnese Zelena (tar¢na) vrednost
koncentracije zdravila v plazmi (C,, Plasma Site) ali na mestu u¢inkovanja (Ce, Effect Site).
Crpalka nato skusa dosedi nastavljeno vrednost glede na vgrajene matemati¢ne 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
pediatricno 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
starost, spol, masa in viSina bolnika.

Farmakokinetika zdravil je opisana v vecini primerov s triprostorskim modelom. Prostori
(angl. compartments) so matematicni 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 5 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.
Farmakokinetiéni model vsebuje konstante, ki doloCajo hitrost prenosa zdravila med
posameznimi prostori (ki2, ka1, ki3 in k31) in ocistke (cl, clearances).
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Slika 5. 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 matematicni 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 viSjo zaCasno vrednost, ki ima lahko
stranske u¢inke. Marsh model propofola je bil eden od prvih modelov za sisteme TCI. Ce pri
tem modelu izberemo tar¢no koncentracijo na mestu ucinka (C.), lahko vi§ja kratkotrajna
vrednost v plazmi povzro¢i hemodinami¢no nestabilnost pri starejSi populaciji. Pri modelu
Marsh zato navadno uporabljamo taréno koncentracijo v plazmi (C,). Pozneje zasnovan
model Schneider vkljuuje bolnikovo viSino, maso starost in spol. Za remifentanil so
zasnovali model Minto, kjer lahko za tarcCo izbiramo tako plazmo kot mesto uc¢inkovanja.
Tar¢na vrednost Ce se na prikazovalniku TCI navadno prikazuje skupaj s tarcno vrednostjo
zdravila v plazmi (Cp), kar vidimo na sliki 6. Crpalka na sliki ima izraunano trenutno
vrednost propofola Ce, ki znaSa 4 pg/ml, pri tem je Zelena tar¢na vrednost Ce prav tako 4
pug/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 navpicno crto.
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Slika 6. Crpalka TCI (Carefusion).



Trenutni modeli TCI na trziS¢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 tece po tleh operacijske dvorane,
zato moramo biti pazljivi.

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
klinicno 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 7 vidimo primer, kako kombinacija dveh
zdravil (angl. drug A, drug B) povzro€i ucinek (angl. drug effect). U¢inek je predstavljen
glede na njegovo verjetnost, pri tem pa verjetnost predstavlja povrsina. Ce povr§ino
presekamo tako, da izberemo verjetnost ucinka zdravil 0,50, potem dobimo
dvodimenzionalno krivuljo, ki jo imenujemo izobola. Izobola je prikazana na spodnjem delu
slike 7.
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Slika 7. 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 prikazujemo primer sistema
SmartPilot View proizvajalca Driger.
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Slika 8. Sistem vizualizacije delovanja anestetikov Driger 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 Casovni potek koncentracij zdravil na mestu ucinkovanja (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) Casovni 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 razlicne ucinke
zdravil.
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Uvod

Ko se spraSujemo, ali smo proti intravenski anesteziji, se je bolje vpraSati, zakaj ima
inhalacijska anestezija Se vedno svoje mesto v sodobni anesteziji.

Ali je nespecifi¢no delovanje inhalacijskih anestetikov njihova prednost?
Danes uporabljani intravenski anestetiki, kot sta propofol in etomidat, vecji del delujejo preko
receptorjev. GABA. Relativno visoka selektivnost teh ucinkovin se pokaze s tem, da zZe
zamenjava ene aminokisline v receptorju GABA prepreci delovanje intravenskih anestetikov.
Zaradi te visoke selektivnosti imajo intravenski anestetiki manj stranskih ucinkov od
inhalacijskih. Obstaja tudi moZnost razvoja selektivnega antagonista kot pri benzodiazepinih.
Visoka selektivnost ni samo prednost. Ze manjSa mutacija pri bolniku lahko zmanj$a
ucinkovitost intravenskih anestetikov. TakSne mutacije so Ze bile dokazane. Tudi sprememba
ekspresije receptorja GABA, kot na primer zaradi ucinka alkohola ali nevroloSke bolezni,
lahko spremeni senzibiliteto intravenskega anestetika za receptor. Pri hlapnih anestetikih tega
fenomena ne zasledimo. Le-ti namre¢ prav tako delujejo na receptorje GABA, vendar
anestezijo povzro¢i delovanje na razli¢na ciljna mesta. Ce se pokaZe, da je propofol pri
bolniku neucinkovit, predstavljajo inhalacijski anestetiki odli¢no alternativo in zagotovijo
zadostno globino anestezije (1).

Razlika med intravenskimi in hlapnimi anestetiki je tudi njihov ucinek na bolecinske in druge
Zivéne poti v hrbtenjaci. Intravenski anestetiki zagotovijo dobro anestezijo in amnezijo, ne
delujejo pa na strukture v hrbtenjadi. Ce zvisamo vnos propofola, tako ne pove¢amo stopnje
miSicne relaksacije kot v primeru inhalacijskih anestetikov. Tako je premikanje in napenjanje
med anestezijo s propofolom pogostejSe, kot pri uporabi inhalacijskih anestetikov. Intravenski
anestetiki najverjetneje zavirajo spinalne nevrone, ki izlo¢ajo GABA-o. To poveca vecjo
vzdraZnost spinalnih mreZ. Studije so pokazale, da inhalacijski anestetiki preko glicinskih
receptorjev zmanjSajo motori¢ni odgovor na bolecinski drazljaj. Glicin igra namre¢ osrednjo
vlogo pri predelavi boleCinskega draZljaja v hrbtenjaci. Inhalacijski anestetiki so edine
substance, ki v klinicno pomembnih odmerkih delujejo mudulatorno na glicinske receptorje
(D).

Zelo zazeleno je, da moderni anestetik deluje tudi na zaviranje boleCine v hrbtenjaci in ne le
anesteticno in amnesti¢no. S tem se namre¢ zmanjSa razvoj hipersenzibilizacije in kroni¢ne
bolecine (1).

Zaradi teh lastnosti bi lahko bili inhalacijski anestetiki modelne ucinkovine za razvoj novih
intravenskih anestetikov. Moderni intravenski anestetiki bi namre¢ poleg tega, da delujejo na
GABA receptorje, morali delovati tudi na glicinske receptorje. V laboratorijih Ze razvijajo
takSne anesteti¢ne ucinkovine.



Razvoj intravenskih substanc, ki bi delovale manj specificno in na ve¢ razli¢nih receptorjev,
tr¢i ob dogmo, da morajo biti anesteti¢ne ucinkovine ¢im bolj specificno delujoce (2). V
preteklosti so bile namreC sintetizirane visoko selektivne substance, ki so vodile v Stevilne
nepri¢akovane posledice (3, 4). Mozen vzrok je ta, da bioloski organizmi zaradi stabilnosti
proizvajajo signalne poti v veC kopijah ali pa razvijejo kompenzatorne mehanizme, da bi se
uprli zunanji motnji. Novejsi pogled pri razvoju zdravil ni vec tako osredotoCen na razvoj
visoko selektivnih ucinkovin, ki bi delovale na tocno doloCeni receptor (4). Zdaj poskusajo
razviti ucinkovine, ki sprozijo molekularni mehanizem in delujejo na interakcije signalnih
poti — »mrezna farmakologija« (5).

Imunomodulatorno delovanje hlapnih anestetikov

Drugi razlog, zakaj uporabljati inhalacijske anestetike, je njthov ugoden imunomodulatorni in
protivnetni ucinek.

Da imajo hlapni anestetiki protektivni u¢inek na celice, so najprej dokazali pri sréni kirurgiji.
Hlapni anestetiki imajo dokazan kardioprotektivni ucinek in so se pri operacijah na odprtem
srcu z zunajtelesnim krvnim obtokom uveljavili za pre- in postkondicioniranje (6).

Kasneje so koristne uc¢inke hlapnih anestetikov dokazali tudi na drugih kirurSkih podro¢jih. V
UKCL je Jerin s svojo ekipo pokazal, da uporaba hlapnih anestetikov zmanjSa perioperativno
vnetje pri kirurSkih operacijah na jetrih (7).

Na perioperativni vnetni odziv vpliva predvsem izbira anestetiénih ucinkovin. Lahat in
McBridge sta v svojih Studijah pokazala porast citokinov v krvi takoj po indukciji in Se pred
zatetkom kirurSkega posega (8,9). Studije na celi¢nih kulturah so pokazale, da intravenski
anestetiki spodbujajo vnetne celice k tvorbi citokinov (10). Intravenski anestetiki v vecji meri
kot hlapni zavirajo polarizacijo nevtrofilcev in kemotakso (11). Anestetiki ne vplivajo samo
na nespecifi¢ni imunski odziv, ampak tudi na specificnega, tako da vplivajo na proliferacijo,
Stevilo limfocitov in na raven perioperativnih imunoglobulinov v krvi (12).

Anestetiki in vnetni odziv

Anestetiki na splosno spodbujajo tvorbo in povecajo Stevilo levkocitov v krvi (13). Vsak
anestetik vpliva na drugo vrsto imunskih celic (tabela 1) (13).



Imunska celica Ucinek

Levkociti sevofluran 1Stevilo celic, desfluran 1 Stevilo celic,
propofol 1 Stevilo celic, izofluran 1 Stevilo celic

Nevtrofilci tiopental | fagocitozo, propofol | fagocitozo 1 Stevilo
celic, izofluran | fagocitozo, desfluran 7 Stevilo celic

Mononuklearni fagociti sevofluran | Stevilo monocitov, halothan 1 fagocitozo |
Stevilo celic, propofol | fagocitozo, midazolam |
fagocitozo , tiopental | fagocitozo

Limfociti propofol | Stevilo celic, sevofluran | Stevilo celic,
izofluran | Stevilo celic, ketamin | proliferacijo

Celice ubijalke propofol 1 Stevilo celic, | citotoksicno aktivnost,
sevofluran 1 Stevilo celic, desfluran 1 Stevilo celic,
izofluran | Stevilo celic, halotan | citotoksi¢no aktivnost

CD4 T-celice pomagalke halotan | Stevilo celic, sevofluran | Stevilo celic,
izofluran | Stevilo celic, propofol 1 Stevilo celic

CDS8 citotoksi¢ni T-limfociti | propofol | Stevilo celic, sevofluran | Stevilo celic, halotan
| Stevilo celic, izofluran 1 Stevilo celic, desfluran 1
Stevilo celic, izofluran 1 apoptozo

CD19 B-limfociti izofluran 1 Stevilo celic, desfluran 1 Stevilo celic , halotan
1 titre protiteles , sevofluran 1 primarni in sekundarni
imunski odziv

Tabela 1. Splosni anestetiki in njihov vpliv na imunske celice.

Anestetiki vplivajo tudi na sintezo in izloCanje citokinov (tabela 1) in glukokortikoidov ter s
tem na perioperativni imunski odziv (tabela 2) (13).

Citokin Vpliv na plazemski nivo

IL-1 propofol |, ketanim |, tiopental |, izofluran 1,
sevofluran |, desfluran |

IL-6 propofol 1, ketamin |, tipontal |, remifentanil T,
sevofluran 7, izofluran 1

IL-8 ketamin | , propofol 1 , tiopental |, midazolam |,
izofluran 1, propofol in vitro | izloCanje iz nevtrofilcev

IL-10 ketamin 1, propofol 1, tiopental 1, izofluranf,
sevofluran 7

TNF-a ketamin |, propofol |, tiopental |, izofluran 7,

sevofluran |, enfluran |

Tabela 2. Vpliv splo$nih anestetikov na sintezo citokinov.

Splosni anestetiki in vnetje



Ze dolgo se raziskovalci ukvarjajo z provnetnim uéinkom propofola, vendar doslej ni
objavljene Studije, ki bi to potrdila. Vnetno dogajanje naj bi nastalo zaradi modulacije
apolipoproteina A-1. Nazadnje je Ricou prijavil Studijo, ki bi to raziskala, vendar Se ni
objavljenih rezultatov (14-16).

Hlapni anestetiki imajo poleg anesteticnih Se druge ucinke, od katerih je zaviralni vpliv na
vnetni odziv Se posebej pomemben in koristen (17). To so sprva pokazale raziskave in vitro
na zivalih (18). KasnejSe klini¢ne Studije so to potrdile najprej na podrocju sréne kirurgije.
Dokazali so, da sevofluran pri zunajtelesnem krvnem obtoku zmanjSa ekspresijo receptorja za
antigen na granulocitih in PMN. KasnejSe Studije so pokazale nizje vrednosti
proinflamatornih citokinov (predvsem TNF-a, IL-6 in IL-8) v krvi po zunajtelesnem krvnem
obtoku (19). Tudi v Sloveniji je bila izvedena Studija s tega podro¢ja in potrdila ugoden
uCinek hlapnih anestetikov pri srénih operacijah (21). Kasneje so zaceli raziskovati
protivnetni uc¢inek tudi na drugih podroc¢jih kirurgije. V Sloveniji sta Jerin in Pozarjeva s
sodelavci dokazala ugoden imunski u¢inek sevoflurana pri jetrni kirurgiji (22).

Za protivnetni u¢inek hlapnih anestetikov so se v prejSnjem desetletju zaceli zanimati tudi na
podrocju torakalne kirurgije, kjer je prav pooperativna vnetna okvara plju¢ glavni vzrok
perioperativne obolelosti in smrtnosti. Studije so pokazale ugoden ucinek uporabe
inhalacijskih anestetikov v smislu zmanjSanja pooperativnega vnetja in tudi pooperativnih
zapletov (23).

Zakljucek

Seveda so moderni intravenski anestetiki ucinkovine, ki se zelo priblizajo idealnemu
anestetiku, vendar imajo hlapni anestetiki Se vedno svoje mesto v moderni anesteziji. Le-ti
poleg anestezije in amnezije delujejo namre¢ tudi analgeticno in relaksirajo pre¢noprogasto
misicje.

Poleg tega imajo ugoden imunomodulatorni ucinek. Delujejo namre¢ protivnetno, kar je
zazeleno predvsem pri vecjih operacijah, povezanih z velikim sistemskim vnetnim
odgovorom v pooperativnem obdobju.

Ne nazadnje pa lahko obe anestezijski tehniki (intravensko in inhalacijsko anestezijo)
kombiniramo. Tako pridobimo pri zaZelenih ucinkih anestetikov, zmanjSajo pa se njihovi
stranski ucinki.
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