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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

ADME - apsorpcija, distribucija, metabolizam, ekskrecija

CYP450 — citokrom P450

GABA — gama-aminomaslac¢na kiselina, engl. gamma-aminobutyric acid

GABAA — GABA receptor tipa A

JIM — jedinica intenzivnhe medicine

NMDA — N-metil-D-aspartat

PBPK modeli — farmakokineticki modeli temeljeni na fiziologiji, engl. physiologically
based pharmacokinetic models

PONV - postoperacijska mucnina i povraéanje, engl. postoperative nausea and
vomiting

PrIS — sindrom infuzije propofola, engl. propofol infusion syndrome

SZS - sredi$nji Ziv&ani sustav

TIVA — totalna intravenska anestezija

UGT - uridil difostfat glukuronil transferaza

Vd — volumen distribucije

Vss — volumen distribucije u stabilnom stanju, engl. steady state



1. UVOD

U svakodnevnom Zivotu Cesto se djecu percipira kao malene odrasle ljude. Ovo
glediSte iz mnogih razloga nije ispravno te bi trebalo raditi na osvjeSc¢ivanju
specificnosti djeCje dobi, kako u svakodnevnom Zivotu, tako i u medicini. S
medicinskog gledista, djeca imaju mnoge fizioloSke specificnosti u odnosu na odraslu
populaciju, koje se zbog neznanja i nedovoljne svijesti o njihovoj vaznosti Cesto
zanemaruju. Posebno je zanimljiva primjena lijekova u djeCjoj dobi jer se zbog
specifiCnosti djeCjeg organizma ne moZze sa sigurnoscu zakljuciti je li lijek koji je testiran
na odrasloj populaciji siguran i za primjenu u djece. Cak i ako se dokaze da je lijek
siguran za primjenu u djece, uvijek je prisutno i doziranja lijeka u djece jer se
pokuSajima ekstrapolacije podataka dobivenih istraZivanjima na odraslim osobama
ponekad ne dobiju adekvatne doze lijekova. Najsigurnija procjena farmakokinetike i
farmakodinamike lijekova u djece dobiva se istrazivanjima na djeci, a ona su Cesto
vezana uz etiCke dvojbe. 1z tih razloga, za mnogo lijekova i dalje postoji manjak znanja
o njihovom toénom djelovanju u djece. Cesto se u djece lijekovi primjenjuju off label,
Sto znaci da se primjenjuju u neodobrenim dozama, oblicima, skupinama pacijenata,
putevima primjene ili indikacijama.

Tema ovog diplomskog rada su farmakokinetika i farmakodinamika intravenskih
anestetika u djece te ¢e na temelju trenutno dostupne literature biti opisane

specifi€nosti primjene ove skupine lijekova u djecjoj dobi.

2. SVRHA RADA

Svrha ovoga rada je prikazati specifiCnosti farmakokinetike i farmakodinamike
intravenskih anestetika u djece. Najprije e biti objasnjeni opci principi pedijatrijske
fiziologije koji utje€u na farmakokinetiku i farmakodinamiku lijekova. Bit ¢e prikazane i
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osnove mogucih modela izraCuna doziranja intravenskih anestetika u djece. Nakon
toga slijedi pregled pojedinacnih intravenskih anestetika, ukljuCujuci i opioidne
anestetike njihovih opéih farmakodinamskih i farmakokinetskih svojstava te
specifiCnosti pri njihovoj primjeni u djec¢joj dobi. U zavrSetku rada bit ¢e raspravljena

primjena totalne intravenske anestezije (TIVA) u djece.

3. SPECIFICNOSTI PEDIJATRIJSKE FIZIOLOGIJE | FARMAKOLOGIJE

Pri planiranju anestezioloSkog protokola u djece vazno je biti svjestan Cinjenice da
djeca nisu maleni odrasli ljudi i da postoje mnoge specifiCnosti pedijatrijske fiziologije
koje mogu utjecati na odabir lijeka ili njegovo doziranje, uklju€ujuéi i intravenske
anestetike.

Djeca se od odraslih osoba razlikuju u svojoj veli€ini i sastavu tijela te anatomiji i
fiziologiji organskih sustava. U pedijatrijskoj populaciji takoder je potrebno obratiti
paznju na dinami¢ne procese rasta i razvoja organskih sustava, koje ne pokazuju
uvijek linearnu progresiju. Poznavanjem pedijatrijske fiziologije i njenog utjecaja na
farmakokinetiku i farmakodinamiku lijekova treba uzeti u obzir sve parametre koji su
vazni za odabir lijeka (1). Pravilnim nacinom primjene intravenskog anestetika

postizemo njegov Zeljeni u€inak, a izbjegavamo toksi¢nost.

3.1. Farmakokinetika

3.1.1. Novorodencad
Najvazniji Cimbenici koji utje€u na farmakokinetiku lijekova u novorodenc¢adi su vedéi
volumen distribucije (Vd), smanjeno vezivanje za proteine plazme, smanjene zalihe

masti te nezrela bubreZna i jetrena funkcija (2).



Distribucija. Tijelo terminskog novorodenceta sastoji se od otprilike 75% vode, a tijelo
nedonosSenog novorodenceda sadrzi ¢ak i do 85% vode. U novorodencadi je prisutan
znacajno veci udio sveukupne vode u tijelu nego u starije djece i odraslih (3,4).
Hidrosolubilni lijekovi u novorodencadi stoga imaju povec¢an Vd pa je u novorodencadi
potrebno primijeniti veCu dozu po kilogramu tjelesne mase ako je lijek hidrosolubilan.
Osim samog volumena distribucije, dodatni ¢imbenik koji utje€e na distribuciju lijekova
u novorodencadi je smanjeno vezivanje lijekova za proteine plazme. Novorodencad
ima smanjenu koncentraciju proteina u plazmi, ali osim kvantitativnog manjka proteina
u plazmi, postoje i kvalitativne razlike u sposobnosti proteina plazme da vezuju lijekove
(2). Osim toga, lijekovi i neke molekule poput bilirubina i slobodnih masnih kiselina
natjeCu se za vezna mjesta na proteinima plazme (5). Iz tih razloga poviSena je
koncentracija slobodnog lijeka u plazmi (tzv. slobodna frakcija), a to moze rezultirati
pojacanim ili ¢ak toksi¢nim ucinkom lijeka (1) Nasuprot tome, liposolubilni lijekovi u
novorodencadi imaju manji Vd u odnosu na stariju djecu i odrasle, iz razloga sto je u
novorodencadi smanjen udio masnog tkiva (6). Shodno tome, ucinak liposolubilnih
lijekova poput tiopentala moze biti produljen zbog sporije redistribucije u miSicno i
masno tkivo (1).

Metabolizam. U intrauterinim uvjetima nema dovoljno egzogene stimulacije
metabolizma jetrenih enzima, stoga u novorodencadi jetreni enzimi jo$ nisu u
potpunosti funkcionalno zreli (1). Enzimi sustava citokroma P450 (CYP450) odgovorni
su za prvu fazu metabolizma veéine lijekova, dok su enzimi skupine uridil difosfat
glukuronil transferaza (UGT) odgovorni za veéinu reakcija druge faze metabolizma
ljekova. Funkcionalna nezrelost jetrenih enzima postoji u enzimima obje faze
metabolizma i stoga su u novorodenCadi obje faze metabolizma ksenobiotika

usporene, sve dok ne dode do funkcionalne zrelosti enzima. Razliiti enzimi iz dvije



navedene skupine dostizu funkcionalnu zrelost u razli¢ito doba, a postoje i individualne
razlike medu djecom. Opcenito, vecina enzima dosegne enzimsku aktivnost pribliznu
aktivnosti enzima u odrasle osobe u dobi od oko Sest mjeseci (1, 7).

Ekskrecija. Dva su glavna puta eliminacije lijekova: putem urina i putem zuci. Vecina
se lijekova eliminira putem urina, Sto ovisi o bubreznoj funkciji, a preostali lijekovi se
uglavnom eliminiraju putem Zuci, Sto ovisi o funkciji jetre. U novorodenc¢adi su funkcije
oba organa joS uvijek nezrele, stoga je novorodenCad predisponirana za poviSene
koncentracije lijekova usprkos normalnim primijenjenim dozama (2). Glomerularna
filtracija u novorodencadi iznosi samo 30-40% vrijednosti odraslih, a u nedono&c¢adi je
jos i niza. Vrijednosti glomerularne filtracije zna€ajno se pobolj$avaju tijekom prvog
tiedna Zivota i na kraju navrSenog prvog tjedna glomerularna filtracija je ve¢a za 50%
u odnosu na vrijednost u prvom danu zivota. Na kraju tre¢eg tjedna zivota glomerularna

filtracija iznosi 50-60% vrijednosti odraslih (4).

3.1.2. Dojencad i djeca

Distribucija. Kao Sto je prethodno navedeno, novorodenacki organizam sastoji se od
otprilike 75% vode (4). Tijekom djetetova rasta taj se udio smanjuje dok ne dostigne
oko 60%, Sto odgovara udjelu vode u odraslih osoba. Taj se udio dostiZze otprilike na
izlasku djeteta iz dojenaCke dobi, dakle s navrSenom jednom godinom Zivota.
Smanjenje ukupne koli¢ine vode u tijelu dogada se na racun izvanstani¢ne tekucine.
U novorodenackoj dobi ekstracelularna tekucina &ini 40% tezine tijela, smanjuje se
tijekom dojenacke dobi te u dobi izmedu 18 do 24 mjeseci Zivota napokon €ini maseni
udio od 19%, Sto odgovara udjelu u odrasle osobe (1, 4 ). Vedi udio vode u organizmu
znaci veci volumen distribucije hidrosolubilnih lijekova i potrebu za povecanjem njihove

doze. U dojencadi je udio vode i dalje veci nego u starije djece, stoga dojence zahtijeva



veéu dozu hidrosolubilnog lijeka nego starije dijete, ali manju nego novorodence (3).
Smanjeno vezivanije lijekova za proteine plazme je i dalje donekle prisutno u dojencadi,
ali s rastom djeteta postupno se sintetiziraju proteini plazme i na kraju dojenacke dobi
dijete ima koncentraciju ukupnih proteina plazme jednaku kao i odrasle osobe. Veli€ina
kapaciteta vezanja lijekova za proteine plazme takoder potpuno sazrije u dobi od jedne
godine Zzivota. Shodno tome, nakon dojenacke dobi viSe nije prisutan utjecaj
smanjenog vezivanja lijekova za proteine plazme na distribuciju lijekova (8). Za razliku
od hirosolubilnih lijekova, Ciji se Vd smanjuje tijjekom djetetova razvoja, Vd
liposolubilnih lijekova se povecava zbog povecanja udjela masnog i misi¢nog tkiva (3,
9).

Metabolizam. U dojencadi i djece neki se jetreni enzimi i dalje razvijaju. Za dostizanje
potpune zrelosti nekih sustava, primjerice konjugacijskih enzima za glukuronidaciju,
moze potrajati i do nekoliko godina (4, 8).

Ekskrecija. Glomerularna filtracija jo$ uvijek nije potpuno sazrela zavrSetkom
novorodenacke dobi, stoga je ekskrecija lijekova koji se izluCuju putem urina i dalje
sporija. U dobi od 6 do 12 mjeseci vrijednost glomerularne filtracije po jedinici tjelesne
povrSine dostiZze vrijednosti odrasle osobe, a u ranom djetinjstvu Cak i prelazi
vrijednosti odraslih (4, 8). Osim procesom glomerularne filtracije, neki se lijekovi
izlu€uju procesom tubularne sekrecije, a to su poglavito konjugirani lijekovi. Tubularna

sekrecija doseze vrijednosti odraslih u dobi djeteta od otprilike sedam mjeseci (8).

3.2. Farmakodinamika
Odgovor djetetova organizma na odredeni lijek uvjetovan je zrelo$¢u ciljnog receptora,
mehanizama prijenosa signala s receptora na druge glasnike i sposobnosti tkiva ili

organa da odgovori na signal. Tijekom rasta i razvoja djeteta dolazi do postupnog



sazrijevanja svih ovih funkcija. Ovi farmakodinamski ¢imbenici ne utje¢u samo na
terapijski u€inak lijeka, ve¢ i na potencijalne nezeljene ucinke (1).

Razvojne promjene utjeCu na interakciju lijeka i receptora, i to: brojem, vrstom,
afinitetom i raspolozivoScu poveznica. 1z navedenih razloga, o€ekivani u€inak nekog

lijeka moze biti promijenjen, pogotovo u novorodenackoj dobi (8).

4. OSNOVNI PRINCIPI DOZIRANJA LIJEKOVA U DJECE

Tocno doziranje lileka u djece povezano je s veliinom djeteta (tjelesna masa i
povrsina), osjetljivo§cu na lijek i putem primjene. Doziranje lijekova treba pokusati §to
viSe individualno prilagoditi djetetu jer je svaka jedinka farmakokinetiCki model za sebe

(8).

4.1. Jednostavne formule

Tradicionalno se pedijatrijske doze lijekova racunaju jednostavnim formulama prema
omjeru odabrane varijable koja opisuje veli€inu djeteta (npr. tielesna masa) i prosjecne
vrijednosti te varijable u odraslih. U upotrebi su formule u kojima se doza racuna prema
tielesnoj masi (Clarckovo pravilo), prema dobi (Youngovo pravilo) ili prema povrsSini
tijela. Formula za izraCun doze prema Clarkovom pravilu je: doza (dijete) = doza
(odrasli) x masa (djeteta) / 70 kg. Clarckovo pravilo smatra se nesto preciznijim od
Youngovog pravila (4).

predvidjeti to¢nu izloZenost djeteta lijeku. U ovakvim izraCunima nisu uzete u obzir brze
promjene u zrelosti organa, protoku krvi, kompoziciji tijela, eliminaciji lijekova i
transportnim mehanizmima u djecjoj dobi, a posebno u novorodenc¢adi. Ovakvi su

izraCuni normalizirani prema prosjecnim mjerama odrasle osobe i mogu biti prikladni



za izraCun doze kod starije djece i adolescenata, ali postaju zna€ajno neprecizniji u

novorodencadi i dojen¢adi (10).

4.2. Alometrijski izra€uni

Neki se strucnjaci snazno zalazu za primjenu alometrije, koja oznaCava prouCavanje
odnos veli€ine organizma i njegovih razli€itih anatomskih i fizioloskih aspekata (11).
Alometrija takoder racuna prilagodbu doze prema tjelesnoj masi, ali se u ovom slucaju
doza ne racuna prema linearnoj funkciji (3).

Primjer alometrijskog izraCuna je izracun klirensa u djeteta koristeCi se sljede¢om
formulom: klirens u djeteta = klirens u odrasle osobe x (tjelesna masa djetetal/tjelesna
masa odrasle osobe)?®. |z navedene formule vidljivo je da formula sadrzi eksponent
0,75 za koji je izraCunato da najbolje odrazava ovisnost klirensa o tjelesnoj masi djeteta
jer taj odnos nije linearan. Klirens se koristi kao temelj izraCuna doze odrzavanja
lijiekova (12).

lako alometrija uzima u obzir da se farmakokinetika u djece ne mijenja linearno, ona
takoder pripada tradicionalnijim nacinima racunanja pedijatrijskin doza lijekova.
Alometrijski izraCuni pogotovo nisu precizni u djece mlade od dvije godine zbog

funkcionalne nezrelosti njihovih organizama (12).

4.3. Populacijski farmakokineti¢ki modeli

Tradicionalne klinicke studije farmakokinetike u djece temeljile su se na relativho
malom broju bolesnika kojima su se uzimali brojni uzorci krvi. Takav pristup bio je
zahtjevan, dugotrajan i neugodan za pedijatriiske bolesnike i njihove roditelje.
Populacijski pristup i razvoj populacijskih farmakokinetickih modela predstavljaju noviji

pristup koji ublazuje neke nedostatke klini¢kih studija (7).



Populacijski pristup idealan je za prou€avanje pedijatrijske populacije jer omogucuje
prouCavanje velike heterogene populacije uzimanjem samo nekoliko uzoraka po
bolesniku, i to u fleksibilno vrijeme. Farmakokinetski parametri i njihove varijabilnosti
izraCunati su za sve bolesnike istovremeno. Nadalje, moze se napraviti analiza
kovarijabli kako bi se mogli identificirati demografski Cimbenici koji objasnjavaju

varijabilnost farmakokinetike, primjerice tjelesna masa ili dob (7).

4.4. Farmakokineti¢ki modeli temeljeni na fiziologiji (PBPK modeli)

Farmakokineticki modeli temeljeni na fiziologiji (PBPK modeli, od engl. physiologically
based pharmacokinetic models) predstavljaju obecéavajuci alternativni pristup
doziranju lijekova u djece (7). Oni na temelju postojecih podataka dobivenih od odrasle
populacije predvidaju farmakokinetiku u djece uzevsi u obzir razvojnu fiziologiju djeteta
(9). PBPK modeli mogu okvirno predvidjeti farmakokinetiku egzogenih tvari u
organizmu. Oni mogu reflektirati sve glavne farmakokineti¢ke procese: apsorpciju,
distribuciju, metabolizam i ekskreciju (ADME) (13). Pomoc¢u PBPK modela mogu se
integrirati funkcije vecine organa koji su povezani s ADME procesima, primjerice: srce,
plu¢a, mozak, Zeludac, slezena, gusteraca, crijeva, jetra, bubreg, masno tkivo, misi¢no
tkivo, kostano tkivo te koza. Ova su tkiva povezana arterijama i venama od kojih je
svaka obiliezena odredenim protokom krvi, volumenom, tkivnim particijskim
koeficijentom te propusnosc¢u (14). PBPK model Siroko se primjenjuje kao alat za
donoSenje odluka, optimizaciju klinickih studija i analizu podataka od strane
akademskih ustanova, farmaceutskih industrija i regulatornih agencija za razvoj

lijekova u pedijatriji i terapiju djece (15).



5. OSOBITOSTI POJEDINIH INTRAVENSKIH ANESTETIKA

5.1. Neopioidni intravenski anestetici

U najvaznije neopiodne intravenske anestetike ubrajamo benzodiazepine, barbiturate,
propofol, etomidat, ketamin i deksmedetomidin.

Vecina neopioidnih intravenskih anestetika svoj ucCinak ostvaruje djelovanjem na
receptore za neurotransmitor gama-aminomaslacnu kiselinu (GABA, od engl. gamma-
aminobutyric acid), koji je najvazniji inhibicijski neurotransmitor u srediSnjem Ziv€anom
sustavu (SZS) (16). Svi neopioidni intravenski anestetici navedeni u ovom radu, osim
ketamina i deksmedetomidina, djeluju preko GABAA receptora. PostsinaptiCki GABA
receptor tipa A (GABAA) najvaznije je mjesto djelovanja anestetika. GABAA receptori
su pentameri koji u srediStu sadrze ionski kanal za tranfer iona klora kroz
postsinapticCku membranu. Otvaranje kloridnih kanala aktivirano je vezivanjem liganda
za receptor (17). Aktivacija GABAA receptora na postsinapti¢koj membrani dovodi do
povecanog prolaska iona klora u neuron Cime postsinapticka membrana postaje
hiperpolarizirana te dolazi do inhibicije postsinaptickog neurona (16).

Ketamin je intravenski anestetik koji ima drugaciji mehanizam djelovanja. On svoj
ucinak ne ostvaruje preko GABA-e, ve¢ antagonizmom na NMDA (N-metil-D-aspartat)
receptor (16). NMDA receptor je jedan od vrsta receptora za glutamat, najvazniji
ekscitacijski neurotransmitor u mozgu (18).

Deksmedetomidin takoder ima poseban mehanizam djelovanja: on djeluje kao agonist
presinapti¢kin alfa-2 adrenergiCkih receptora i na taj nacCin koCi otpustanje

noradrenalina iz presinaptickog zavrdetka (19).



5.1.1. BENZODIAZEPINI

Lijekovi benzidiazepinske skupine koji se koriste u anesteziologiji su midazolam,
diazepam i lorazepam. Osim njih, u anesteziologiji je vazan i njihov antagonist
flumazenil kojim se lijeci predoziranje benzodiazepinima (16).

Midazolam je kratkodjelujuéi benzodiazepin koji se u anesteziologiji koristi najCeSce
za premedikaciju ili za anksiolizu, sedaciju i amneziju pri dijagnostickim, terapijskim ili
endoskopskim postupcima (16). Rjede se koristi u indukciji anestezije ili u kombinaciji
lijekova za odrzavanje opce anestezije (19). Midazolam ima i antikonvulzivni u€inak pa
se moze koristiti u lije€enju epileptiCkog napadaja ili epileptickog statusa. Osim
intravenski, moze se primjenjivati i oralno, intranazalno, bukalno i intramuskularno
(20).

Diazepam i lorazepam se u anesteziologiji koriste rjede pa njihove specifi¢nosti nece
biti detaljno opisivane. Flumazenil je antidot kojim se lijeCi predoziranje
benzodiazepinima. Djeluje kao kompeticijski antagonist benzodiazepina jer se s njima

natjeCe za vezno mjesto na GABAA receptoru (21).

5.1.1.1. Farmakodinamika

SredisSnji ziv€ani sustav. Mehanizam djelovanja benzodiazepina je vezivanje za
posebno vezno mjesto na GABAAa receptorima. Vezivanjem za receptor ostvaruju
ucinak kao pozitivni alostericki modifikatori receptora na nacin da povecavaju
udestalost otvaranja kloridnih kanala (19, 20) i time izazivaju depresiju SZS-a koja
moze dovesti do hipnoze, sedacije, anksiolize, anterogradne amnezije i
antikonvulzivnog uc€inka. Za nastanak anksiolize potrebno je da lijek zauzme vezna
mjesta na 20% receptora, pri zasi¢enju receptora od 30 do 50% nastupaju amnezija i

sedacija, a ako je zauzeto 60% receptora nastupa hipnoza (16). Benzodiazepini
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posjeduju i miorelaksacijski u€inak koji se potencijalno moze objasniti dodatnim
mehanizmom djelovanja na glicinskim receptorima (20).

Midazolamu je potrebno dulje vremena nego propofolu i tiopentalu za postizanje stalne
koncentracije na mjestu djelovanja pa ima nesto sporiji nastup djelovanja. Sedacijski
ucinak midazolama pocinje i u djece i u odraslih nakon 3 do 5 minuta po intravenskoj
injekciji, a maksimalni u€inak doseze se za 15-30 minuta. Istrazivanja u djece pokazala
su da se amnesticki u€inak uspjesno ostvaruje u oko 85% pedijatrijskih bolesnika.
Benzodiazepini smanjuju potrosnju kisika u mozgu i mozdani protok, ali u nesto manjoj
mijeri u odnosu barbiturate i propofol. lako njihov neuroprotektivni u€inak nije dokazan,
benzodiazepini su potencijalni antikonvulzivi koji se primjenjuju u lije€enju epileptickog
statusa, konvulzija vezanih uz odvikavanje od alkohola i gr€eva izazvanih sustavhom
primjenom lokalnih anestetika (19). Medutim, u novoroden¢adi benzodiazepini mogu
proizvesti vise ekscitacijski nego inhibicijski u¢inak u SZS-u i izazvati paradoksalne
konvulzije. Razlog tome je nezrelost GABA receptora u novorodenc¢adi (20).
Kardiovaskularni sustav. Benzodiazepini primijenjeni u indukciji anestezije uzrokuju
snizenje arterijskog tlaka zbog smanjenja perifernog vaskularnog otpora. Taj je u€inak
izrazeniji kod midazolama nego kod diazepama (19). Rizik od hipotenzije se takoder
povecCava pri prebrzoj intravenskoj primjeni, kada uz hipotenziju moze nastati i
kompenzatorna tahikardija (20).

Respiracijski sustav. Ako su primijenjeni samostalno, benzodiazepini uzrokuju
minimalnu respiracijsku depresiju ovisnu o dozi (19). Pri koridtenju benzodiazepina u
premedikaciji njihov utjecaj na disanje nije znatan u zdravih ljudi (16). Koristenje u
kombinaciji s fentanilom ili drugim depresorima SZS-a poveéava rizik od respiracijske

depresije (20).
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5.1.1.2. Farmakokinetika

Distribucija. Midazolam je relativno liposolubilan pri fizioloSkom pH i stoga prolazi kroz
krvno-mozdanu barijeru (22). Cini se da se volumen distribucije u djece ne razlikuje
znacajno u odnosu na odraslu populaciju. Vezivanje za proteine plazme takoder je
jednako kao u odraslih: 97% lijeka vezuje se za proteine plazme (16). Midazolam je
benzodiazepin s najve¢im klirensom, ali njegov je klirens znantno smanjen u
novorodencadi u odnosu na stariju djecu (22).

Metabolizam i ekskrecija. Benzodiazepini se u prvoj fazi metabolizma u jetri
metaboliziraju mikrosomalnom oksidacijom putem sustava CYP450 i zatim se njihovi
metaboliti u drugoj fazi metabolizma konjugiraju i time pretvaraju u hidrosolubilne tvari
koje se izluCuju urinom (16, 19). Neki benzodiazepini, uklju¢ujuéi midazolam i
diazepam, imaju aktivhe metabolite (19). Najvazniji aktivni metabolit midazolama je 1-
hidroksimetilmidazolam (20). Promjene u protoku kroz jetru imaju utjecaj na klirens
midazolama, ali ne i vazniji utjecaj na njegovo vrijeme polueliminacije. Novorodenc¢ad
ima snizen klirens midazolama i stoga je u toj skupini djece potreban oprez pri
doziranju. U kombinaciji s opioidima moZze uzrokovati teSku hipotenziju i respiratornu

depresiju (16).

5.1.2. BARBITURATI

Od lijekova iz skupine barbiturata u anesteziologiji su najznacajniji tiopental i
metoheksital, medutim upotrebu oba lijeka uglavnom je zamijenio propofol. Tiopental
se najceSée koristi za kratkotrajnu anesteziju u kratkim zahvatima, za indukciju
anestezije prije primjene ostalih anestetika, a moze se koristiti i kao antikonvulziv (16,
19). Ne posjeduje znacajni analgetski i miorelaksacijski ucinak, dapace pri malim
dozama ¢ak i smanjuje prag boli. Metoheksital se pri indukciji anestezije u nesuradljive
djece moze primijeniti rektalno (19).
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5.1.2.1. Farmakodinamika

Sredisnji zivéani sustav. Barbiturati djeluju na iste receptore kao i benzodiazepini -
GABAA receptore, ali vezuju se na vezno mjesto razli€ito od veznog mjesta za
benzodiazepine. Vezivanjem na svoje vezno mjesto dovode do smanjene disocijacije
GABA receptora i produljuju vrijeme otvorenosti kloridnih kanala. Odlikuju se brzim i
kratkotrajnim uc¢inkom. U novorodencadi je farmakodinamika tiopentala promijenjena
zbog osijetljivijieg odgovora receptora na lijek, Sto je jedno od objasnjenja smanjene
potrebe za tiopentalom u novorodend&adi (16). U SZS-u inhibicijski uginak barbiturata
moze varirati u rasponu od sedacije do opCe anestezije kada ih se primijeni kao
intravensku injekciju (19). Ne posjeduju analgeticki ucinak i stoga im je potrebno dodati
analgetik (16). Barbiturati su potentni vazokonstriktori u mozgu i dovode do
predvidljivog smanjenja protoka krvi kroz mozak, mozdanog metabolizma i
intrakranijalnog tlaka (19). Njihov utjecaj na smanjenje sustavnog arterijskog tlaka
manji je nego na smanjenje intrakranijalnog tlaka, stoga imaju povoljan ucinak na
mozdanu perfuziju. Barbiturati u ve¢im dozama imaju antikonvulzivno djelovanje, a u
manjim dozama aktiviraju EEG aktivnost (16). Metoheksital je izuzetak po pitanju
antikonvulzivnog djelovanja jer on moze aktivirati epilepticko zariste (19). Barbiturati
ne djeluju izravno na neuromuskularnu spojnicu, ali suprimiraju reflekse kraljezni¢ne
mozdine i stoga smanjuju tonus skeletnih misica (16).

Kardiovaskularni sustav. Barbiturati uzrokuju pad krvnog tlaka zbog ucinka na
perifernu vazodilataciju. Hipotenzivni ucinak u barbiturata obi¢no je manji nego u
propofola. Osim vazodilatacijskog ucinka, posjeduju i izravan negativni inotropni
ucinak na srce i uzrokuju inhibiciju baroreceptora. Inhibicija baroreceptora manje je

izraZzena nego kod propofola i zato pri primjeni barbiturata kompenzatorno povecanje
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frekvencije srca moze ograniCiti snizenje krvnog tlaka i uciniti ga privremenim (19).
UcCinak kardiovaskularne depresije ovisi o primijenjenoj dozi, ali i brzini injiciranja. U
zdrave dojencadi i djece uvodna doza tiopentala izaziva smanjenje arterijskog krvnog
tlaka od 14 do 23% zbog depresije sréane akcije i 50%-tnog smanjenja vaskularnog
otpora. Zbog ucinaka tiopentala na kardiovaskularni sustav potrebno ga je izbjegavati
u novorodencadi s prirodenom sréanom greSkom (16).

Respiracijski sustav. Barbiturati uzrokuju respiracijsku depresiju ovisnu o dozi i
smanjuju odgovor respiracijskog centra na hiperkarbiju (16). Uobi¢ajene indukcijske
doze tiopentala i metoheksitala dovode do privremene apneje, Sto Ce biti izrazenije
ukoliko su primijenjeni zajedno s drugim depresorima disanja. Manje ucinkovito od
propofola suzbijaju laringealni refleks i refleks kaslja pa su stoga inferiorni u odnosu
na propofol kad je rije€¢ o postavljaju bolesnika na strojnu ventilaciju u odsutnosti
blokatora neuromuskularne spojnice (19). Povecavaju tonus bronhalnih misi¢a pa
mogu izazvati bronhospazam u astmatiCara i stoga se u njih ne preporucuje primjena

barbiturata (16).

5.1.2.2. Farmakokinetika

Distribucija. Tiopental je vrlo liposolubilan i ima visoku neioniziranu frakciju i zato ima
brz nastup u€inka. U novorodencadi je poveéan Vd tiopentala, a vezivanje na proteine
plazme smanjeno u odnosu na stariju djecu i na odraslu populaciju (16). Trajanje
indukcije, odnosno vrijeme oporavka, je odredeno redistribucijom, a ne metabolizmom
ili eliminacijom, te je brzo pri primjeni manjih doza (22). Poluvijek eliminacije gotovo je
tri puta dulji u novorodencadi nego u starije djece, ali u€inak indukcijske doze u njih
nije znatno produljen zbog ovisnosti oporavka prvenstveno o redistribuciji (16).

Ponovljene intravenske doze dovode do produljene anestezije zato Sto se masno tkivo
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ponasa kao rezervoar lijeka: akumulira lijek u koncentracijama ¢ak 6 do 12 puta veéim
nego u plazmi i zatim sporo otpusta lijek u cirkulaciju (19).

Metabolizam i ekskrecija. Tiopental se metabolizira u jetri na hidrosolubilne derivate
koji se izluCuju putem bubrega. Metabolizira se znatno sporije od metoheksitala i
propofola, ali mu to ne produljuje vrijeme oporavka jer ono, kako je prethodno
navedeno, prvenstveno ovisi o redistribuciji (16). Pentobarbital je najvazniji aktivni

metabolit tiopentala (19).

5.1.2.3. Doziranje u djece

Novorodencad pokazuje povecanu osjetljivost na u€inak barbiturata zbog smanjenog
vezivanja za proteine plazme, duljeg vremena poluZivota i smanjenog klirensa, ali i
osjetljivijeg odgovora receptora. Zbog svih tih razloga, novorodencadi su potrebne
manje doze tiopentala (16, 22). Nasuprot tome, u dojencadi i djece su potrebne vece
doze zbog produljenog je poluvijeka eliminacije, pove¢anog plazmatskog klirensa (22)

i poviSenog sr¢anog izbacaja (16).

5.1.3. PROPOFOL

Propofol je intravenski agens koji se u djece Cesto koristi za indukciju i odrzavanje
anestezije, te za proceduralnu sedaciju i sedaciju u jedinicama intenzivhe medicine
(23). Osim toga, propofol ima i veliku ulogu u totalnoj intravenskoj anesteziji (TIVA). S
obzirom na njegove brojne prednosti, propofol je danas zamijenio tiopental kao

sredstvo za indukciju anestezije u djece (16).
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5.1.3.1. Farmakodinamika

Sredisnji zivéani sustav. Propofol djeluje na GABAAa receptore sli¢nim mehanizmom
kao barbiturati, odnosno produljuje vrijeme otvorenosti kloridnih kanala (16), a jo$
dodatno utjeCe i na presinapticke mehanizme GABA-ergi¢ne transmisije. Osim
primarnog mehanizma djelovanja putem GABAa receptora dokazani su i drugi
mehanizmi djelovanja propofola u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Dokazano je da
propofol selektivno blokira otpustanje acetilkolina u bazokortikalnom i
septohipokampalnom putu koji su pod toni¢kom inervacijom GABA-e. Propofol takoder
inhibira ekscitacijske NMDA receptore i ovisno o koncentraciji aktivira glicinske
receptore (23). Za anestezioloSku praksu vazno je znati da propofol djeluje kao
hipnotik bez analgetskog ucinka (19), a Cesto uzrokuje i osje¢aj zadovoljstva i euforije
(16). Propofol uzrokuje znaCajnu vazokonstrikciju u mozgu koja je izravno
proporcionalna primijenjenoj dozi. Zbog vazokonstrikcije dolazi do smanjenja u
cerebralnom protoku krvi, smanjenja metaboli¢kih potreba za kisikom te do smanjenja
mozdanog edema. Pokazuje i antikonvulzivha svojstva te ucinak na smanjenje
intraokularnog tlaka (22).

Kardiovaskularni sustav. Propofol ima brojne u€inke na kardiovaskularni sustav, a
najvazniji je njegov ucinak na smanjenje arterijskog tlaka jer je propofol intravenski
anestetik s najizrazenijim hipotenzivnim ucinkom (19). Pad tlaka uglavhom nastaje
zbog vazodilatacije koja je izrazena i u arterijskom i u venskom sustavu, ali moguce je
da propofol ima i direktan depresijski u€inak na miokard. Osim toga, propofol inhibira
baroreceptorske reflekse. UcCinci propofola na kardiovaskularni sustav ovisni su o
postojanju predisponirajucih ¢imbenika poput hipovolemije ili sréanih bolesti navedeni

ucinci mogu biti izraZzeniji, kao i pri istovremenoj upotrebi drugih lijekova s
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hipotenzivnim uc€inkom, primjerice benzodiazepini, opioidi, barbiturati i antihipertenzivi
(16, 19). U novorodencadi je posebno izrazen u€inak na pad arterijskog tlaka i stoga
se u novorodencadi propofol treba primjenjivati s oprezom, u manjim dozama s
titracijom prema klini€Ckom odgovoru (24).

Respiracijski sustav. Propofol je potentan depresor respiracijskog sustava i obi¢no
uzrokuje apneju nakon primjene indukcijske doze (19, 22). Incidencija i trajanje apneje
ovise o dozi, brzini injekcije i o primjeni premedikacije (23). Cak i kad se koristi u
subanestetickim dozama u svrhu svjesne sedacije, propofol suprimira nagon za
disanjem i umanjuje normalan odgovor respiracijskog centra na hiperkarbiju. Nadalje,
izaziva depresiju refleksa gornjih disnih puteva i zato omogucuje intubaciju,
endoskopiju ili postavljanje laringealne maske bez potrebe za primjenom blokatora
neuromuskularne spojnice (22). Ne utjeCe na mehaniku diSnih puteva u bolesnika s
astmom i zato je u takvih bolesnika bolji izbor nego etomidat ili tiopental. Ipak, opisana
je pojava bronhospazma kod osjetljivih bolesnika (23).

Antiemeticki ucinak. Jedna od vaznosti propofola u pedijatrijskoj anesteziologiji je
njegov antiemeti¢ki ucinak. Poslijeoperacijska muénina i povracanje (PONV, engl.
postoperative nausea and vomiting) Cesta je pojava u djece, s procijenjenom
incidencijom od 33,2 ¢ak do 82%. Incidencija pokazuje tako veliku varijabilnost jer ona
ovisi o vrsti i trajanju zahvata, odabranim anesteticima i ostalim ¢imbenicima. U djece
starije od tri godine incidencija PONV-a je veca. Koristenje propofola u totalnoj
intravenskoj anesteziji (TIVA) smanjuje uCestalost PONV-a i do 25% (25).
Antipruriti€ni uc€inak. Antipruriticni ucinak je takoder jedan od povoljnih usputnih
u€inaka propofola koji moze biti koristan kod bolesnika kojima su primijenjeni opioidi

jer je pruritus jedna od nuspojava opioida (23).
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Nuspojave. Osim hipotenzije i respiracijske depresije, postoji jo$ nekoliko nuspojava
propofola. Jedna od njih je bol na mjestu primjene koju je moguce smanijiti primjenom
u Siroke vene, sporijom primjenom ili primjenom lidokaina neposredno prije propofola
ili zajedno s propofolom. Propofol u lipidnoj komponenti s krac¢im lancima triglicerida
dodatno smanjuje bolnost primjene (16). Rijetka, ali opasna nuspojava je sindrom
infuzije propofola (PrlS, od engl. propofol infusion syndrome), koji je najceSce opisivan
u kriticno bolesnih pacijenata u jedinici intenzivne medicine (JIL) i pri primjeni doza
vecih od 4-5 mg/kg/h, a povezan je s njihovom pove¢anom smrtnoscu (22). Uzrok ovog
sindroma je nepoznat, a povezuje se s poremecajem oksidacije masnih kiselina (16).
PrlIS je obiljezen rabdomiolizom, lipemijom, metabolickom acidozom, hemodinamskom
nestabilnoS¢u, hepatomegalijom i multiorganskim zatajenjem. |z tog se razloga
propofol ne preporucuje za dugotrajnu sedaciju u JIM-u, a u nekim drzavama je za tu

svrhu i zabranjen (16, 22).

5.1.3.2. Farmakokinetika

Distribucija. Farmakokinetika propofola najCe$¢e se opisuje koriste¢i model tri
odjeljka (23): veliki sredisnji odjeljak i dva periferna odjeljka od kojih razlikujemo brzi i
spori (pli¢i i dublji). Ti odjeljci imaju razliCite faze konstante distribucije. Lijek se injicira
u sredisnji odjeljak i ve¢ se pocCne eliminirati iz njega, ali istovremeno i prolazi u
periferne odjeljke na reverzibilan nacin. U modelu tri odjeljka postoje tri volumena: V1,
V2 i V3 Ciji zbroj odgovara volumenu distribucije u stabilnom stanju (Vss) (16). Propofol
je visoko liposolubilan i zato pokazuje brz ucinak, a zbog njegove brze preraspodijele
iz srediSnjeg ziv€anog sustava na periferiju taj je u€inak kratak i traje izmedu 2 i 8

minuta. Periferno masno tkivo sluzi kao rezervoar, stoga preraspodjela lijeka iz
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masnog tkiva u centralni odjeljak moZze kod pretile ili teSko bolesne djece trajati znatno
dulje (23).

Metabolizam i ekskrecija. Propofol se metabilizira pretezno glukuronidacijom, i nesto
manje hidroksilacijom. Za glukuronidaciju je odgovoran enzim uridin
glukuroniltransferaza UGT1A9 u jetri i renalnim kortikalnim mikrosomima. Ne zna se
mnogo o varijacijama u aktivnosti tog enzima ovisno o dobi. Za hidroksilaciju su
uglavnom odgovorni enzimi CYP2B6 i CYP2C9 koji pripadaju sustavu citokroma P450.
Trenutno dostupni podatci pokazuju da dojenad mlada od 10 mjeseci ima tek 10%
aktivnosti tih enzima u odnosu na odrasle, a u dobi od 1,3 godine njihova aktivhost
iznosi 50% one u odrasle osobe. No, takoder, postoje velike individualne razlike u
aktivnosti ovih enzima i klirensu propofola neovisno o dobi (23). Klirens propofola veéi
je od protoka kroz jetru, Sto upucuje na postojanje ekstrahepaticnog nacina eliminacije

lijeka. Metaboliti propofola izlu€uju se urinom (16).

5.1.3.3. Doziranje u djece

Dojenc¢ad i mala djeca trebaju ve¢u dozu propofola i za indukciju i za odrzavanje
anestezije zbog veceg volumena distribucije, kradeg poluvijeka eliminacije i brzeg
klirensa u odnosu na odrasle (22). Novorodencad je osjetljivija na djelovanje propofola
i u toj dobi treba s oprezom razmotriti njegovu primjenu, a ukoliko se na nju odluci,
potrebne su manje doze i titracija prema klini¢kom odgovoru (24).

Postoji nekoliko mogucih alometrijskih izrauna doze propofola u djece. Pretilost je
postala rastuci problem u svim populacijama, pa tako i u djecjoj, stoga je vrlo vazno
pitanje na koji nacin definirati veli€inu bolesnika. Postoji viSe vrijednosti kojima to
mozemo definirati: ukupna tjelesna, idealna tjelesna masa i nemasna tjelesna masa

(11). Cini se da je za odredivanje indukcijske doza najbolji parametar nemasna tjelesna
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masa jer o njoj najvise ovisi sréani izbacaj. Za izraCun doze odrzavanja bolja mjera je
ukupna tjelesna masa jer najbolje korelira s klirensom (23).
Kada se propofol primjenjuje u sklopu totalne intravenske infuzije (TIVA), koriste se

mogu odrediti brzinu infuzije koristeéi se razli€itim farmakokineti¢kim modelima (23).

5.1.4. ETOMIDAT

Etomidat je intravenski anestetik s €ijom primjenom postoji bogato kliniCko iskustvo u
odraslih, ali je u pedijatrijskih bolesnika to iskustvo donekle ograniCeno (26), a
pogotovo je nedovoljno istrazena njegova primjena u djece mlade od 10 godina (22).
Djeluje kao sedacijsko hipnoti¢ko sredstvo bez analgetskog ucinka (16). Primjenjuje

se najCesce u indukciji anestezije, a moze se koristiti i u svrhu duboke sedacije (22).

5.1.4.1. Farmakodinamika

SrediSnji ziv€éani sustav. Etomidat svoj klini¢ki ucCinak takoder ostvaruje
potenciranjem funkcije GABAAa receptora na nacin da produZuje vrijeme trajanja
otvorenosti kloridnih kanala. Djeluje kao sedacijsko hipnoticko sredstvo bez
analgetskog ucinka. Nastup djelovanja se ocituje unutar jedne minute, a trajanje ucinka
iznosi 4 do 15 minuta (16). Moguce je da ima i dizinhibicijske ucinke na dijelove
ziv€anog sustava koji kontroliraju ekstrapiramidnu motornu aktivnost i to je potencijalno
objasnjenje za visoku incidenciju mioklonusa pri indukciji anestezije etomidatom (22).
Smanjuje potrosnju kisika u mozdanom tkivu, dovodi do vazokonstrikcije u mozgu i
posliedicno smanjuje intrakranijalni tlak. Ti su ucinci sli¢ni uc€incima tiopentala u
komparativnim dozama (19). Cerebralni perfuzijski tlak ostaje odrzan jer etomidat ima

minimalne kardiovaskularne ucinke. PONV je ¢eS&c¢a nuspojava pri primjeni etomidata
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u usporedbi s propofolom ili barbituratima (22). Primjena u kombinaciji s opioidima
dodatno povisuje rizik od PONV-a (16).

Kardiovaskularni sustav. Etomidat u standardnim pedijatrijskim dozama ne izaziva
hemodinamsku nestabilnost i to je jedna od glavnih prednosti etomidata u odnosu na
intravenske anestetike poput propofola i barbiturata (16). Ako je primijenjen
samostalno, etomidat ne pokazuje ucinke na tonus simpatikusa i funkciju miokarda
(22). 1z navedenih razloga etomidat je pogodan lijek za indukciju anestezije u djece sa
smanjenom funkcijom miokarda, kongenitalnim sréanim greSkama ili hipovolemijom
(26).

Respiracijski sustav. Etomidat ima manji uCinak na ventilaciju od barbiturata ili
benzodiazepina. Cak ni u indukcijskoj dozi obiéno ne izaziva apneju, osim ako je
primijenjen u kombinaciji s opioidima (22). Ne uzrokuje oslobadanje histamina i stoga
je pogodan za primjenu u bolesnika s reaktivnim diSnim putovima i sklonih alergijskim
reakcijama (16).

Nuspojave. Ozbiljna nuspojava koju etomidat moze izazvati je adrenokortikalna
supresija koja obi¢no traje nekoliko sati (16). Naime, etomidat blokira enzim 11beta-
hidroksilazu, enzim neophodan za konverziju kolesterola u kortizol (19). Ovaj ucinak
povecava smrtnost kriticnih bolesnika u JIM-u (22), a poseban je oprez potreban u
bolesnika sa sepsom, krvarenjem ili hiperkolesterolemijom (16). Medutim, nijedno
istrazivanje nije dokazalo ove ucinke pri primjeni etomidata u bolusnoj dozi (19).
Primjena u kontinuiranoj infuziji ili ponovljene doze povecavaju rizik od
adrenokortikalne supresije. Opisano je djelovanje etomidata na smanjenje funkcije

trombocita, $to moze dovesti do produljenog krvarenja (16).
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5.1.4.2. Farmakokinetika

Distribucija. Farmakokinetika etomidata opisuje se modelom dvaju odjeljaka (22). U
modelu dvaju odjeljaka lijek nakon primjene najprije ulazi u fazu distribucije koja je
obiliezena pomakom lijeka iz plazme u tkiva i zbog toga dolazi do brzog pada
koncentracije lijeka. Vec tada pocinje i faza eliminacije, ali ona na pocCetku manje
doprinosi snizenju koncentracije lijeka u plazmi. Tek nakon zavrSene distribucije do
izrazaja dolazi u€inak eliminacije i tada dolazi do sporijeg pada koncentracije lijeka u
plazmi (16). Etomidat je dobro topljiv u mastima i ima visoku neioniziranu frakciju lijeka
pri fizioloSkom pH, stoga vrlo brzo ostvaruje svoj ucinak, bez obzira na njegovu veliku
sklonost vezivanju za proteine plazme (22, 26). Etomidat se vrlo brzo redistribuira i
stoga je vrijeme oporavka takoder kratko, 5-10 minuta (26).

Metabolizam i ekskrecija. Etomidat se metabolizira u inaktivne metabolite
mikrosomalnim enzimima jetre i esterazama u plazmi i ti se metaboliti zatim izluCuju

putem urina (22).

5.1.4.3. Doziranje u djece

Recentniji podatci o farmakokinetici etomidata ukazuju na brzi klirens i povecani
volumen srediSnjeg odjeljka u djece. Te su razlike u parametrima izrazenije Sto je dijete
mlade i zato mlada djeca trebaju dobiti vecu bolusnu dozu etomidata nego starija djeca
(26). Primjena etomidata u djece jo$ nije dovoljno istrazena, pogotovo u djece mlade

od 10 godina.

5.1.5. KETAMIN
Ketamin je lijek koji se rabi kao intravenski anestetik ili analgetik. U djece se naj¢esce

primjenjuje za sedaciju pri kraéim zahvatima, a moze se Koristiti i za indukciju
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anestezije, rijetko za odrzavanje anestezije, a vaznu primjenu ima i u lije€enju boli (27).
Primjenjuje se i u regionalnoj anesteziji kada je potrebna dodatna analgezija (19). Osim
intavenski, ketamin se moze administrirati i intramuskularno, subkutano, inhalatorno,

oralno, intrarektalno i epiduralno (19, 27).

5.1.5.1. Farmakodinamika

Sredisnji zivéani sustav. Ketamin je lijek s jedinstvenim farmakoloskim profilom. Ima
specifiCan u€inak da funkcionalno “disocira” senzorne impulse od limbi¢kog korteksa
koji je odgovoran za svijest o osjetnom podrazaju. Klini€ki se njegovo djelovanje ocCituje
kao fenomen disocijativne anestezije, Sto znaci da se Cini da je bolesnik pri svijesti
(npr. otvara o€i, guta), ali ne moze procesuirati osjetne podrazaje niti odgovoriti na njih.
Ketamin posjeduje i dodatne ucinke na endogene analgetske puteve (27). Od
nevolatilnin anestetika, ketamin je najblize “kompletnom” anestetiku jer izaziva
analgeziju, amneziju i gubitak svijesti. Njegov je glavni ucinak inhibicija N-metil-D-
aspartat (NMDA) receptora (22). Taj je mehanizam najvecéim dijelom odgovoran za
fenomen disocijativne anestezije, no postoje i drugi mehanizmi djelovanja ketamina.
Zahvaljujuci djelovanju na opioidne receptore, ketamin ostvaruje brzu i ucinkovitu
analgeziju, dok je djelovanje na monoaminergiCke, kolinergicke, nikotinske i
muskarinske receptore odgovorno za hipnoticke i psihoaktivne ucinke (27).

Najveci razlog zbog kojeg je primjena ketamina donekle kontroverzna je njegov
psihoaktivni uginak (27). Cak i u subanestetickim dozama moze izazvati delirij,
halucinacije i uznemirujuée snove, ali u klinickoj se praksi to rjede dogada jer je
bolesniku obi¢no prethodno daje midazolam u svrhu sedacije i amnezije. Psihoaktivni
uc€inci su inace rjedi kod djece i kod kombinacije s propofolom u sklopu TIVA-e (22).

Ranije je postojala zabrinutost oko djelovanja ketamina na poviSenje intrakranijalnog
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tlaka te je u starijoj literaturi navedeno da je primjena ketamina kontraindicirana u djece
s povisenim intrakranijalnim tlakom (16). Medutim, novija istrazivanja (28, 29)
opovrgavaju dotadasnje dogme oko Stetnog djelovanja ketamina na poviSenje
intrakranijalnog tlaka te dokazuju da su moguc¢i ucinci ketamina na poviSenje
intrakranijalnog tlaka predvidljivi i preventabilni ukoliko se kontroliranom ventilacijom
odrzava normokapnija (19, 22, 27). Kombiniranjem ketamina s benzodiazepinima se
takoder moze sprijeCiti moguce povisenje intrakranijalnog tlaka. Ketamin povecava
subkortikalnu elektriénu aktivnost te moze izazvati mioklonus (22). Poja¢ana salivacija
je jos jedna Cesta nuspojava ketamina pa se u djece preporucuje uz ketamin dodati
antisijalogoge (16).

Kardiovaskularni sustav. Ketamin zbog svojeg simpatomimetickog djelovanja
povisuje frekvenciju srca, sr€ani izbacaj i krvni tlak (27), a ti su u€inci pogotovo izrazeni
kod brzih bolusnih injekcija (22). Upravo je jedna od velikih vaznosti ketamina €Cinjenica
da je on jedini intravenski anestetik koji povecava krvni tlak bez da ugrozava srcani
izbaCaj. Zbog njegovih ucinaka na kardiovaskularni sustav ketamin je dobar anestetik
izbora u djece s hipovolemijom ili urodenom sréanom greSkom s desno-lijevim Santom
(27). lpak, kada je primijenjen u visokim dozama, ketamin djeluje kao depresor
miokarda (22).

Respiracijski sustav. Osim $to odrzava hemodinamsku stabilnost, ketamin odrzava i
refleks disanja. Racemi¢ni ketamin je potentan bronhodilatator, $to ga ¢ini pogodnim
za indukciju anestezije u pacijenata s bronhalmom astmom. Refleksi gornjih diSnih
puteva uglavnom ostaju odrzani, ali moze se dogoditi djelomi¢na opstrukcija diSnog
puta (22). U novorodenacCkoj dobi potreban je oprez pri primjeni ketamina jer je

povecan rizik od nastanka apneje (16). Neki autori navode i da je ketamin
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kontraindiciran u djece mlade od 3 mjeseca zbog mogucnosti izazivanja

laringospazma (27).

5.1.5.2. Farmakokinetika

Distribucija. Farmakokinetika ketamina obi¢no se opisuje modelom dvaju odjeljaka.
Zbog toga Sto je topljiv i u vodi i u lipidima, ketamin se moze primijeniti na mnoge
nacine: intavenski, intramuskularno, subkutano, inhalacijski, oralno, intrarektalno i
epiduralno (27). Ketamin je jedini neopioidni intravenski anestetik koji se neznatno
vezuje za proteine plazme (19), tek u udjelu od 20 do 50%. Zbog niskog afiniteta
vezivanja za proteine plazme i zbog visoke liposolubilnosti ketamin ima vrlo velik Vd.
Volumen distribucije u stabilnom stanju smanjuje se s dobi djeteta. Brzo prolazi kroz
krvno-moZzdanu barijeru i ima brz poc€etak djelovanja (27). U€inak jedne bolus doze
prestaje redistribucijom u druga tkiva (19, 27).

Metabolizam i ekskrecija. Ketamin se metabolizira u jetri preko jetrenih
mikrosomalnih enzima. Metabolizmom u jetri nastaje aktivni metabolit norketamin koji
posjeduje izmedu jedne treCine i jedne petine aktivnosti ketamina (19, 27). Poput
ketamina, i norketamin posjeduje anesteticka i psihoaktivha svojstva. U dojencadi i
starije djece enzimi odgovorni za metabolizam ketamina imaju pojaanu aktivnost u
odnosu na odraslu populaciju (27). Ketamin i norketamin se u jetri pretvaraju u
hidrosolubilne produkte i lako se izlu€uju urinom (19, 27). Klirens ketamina smanjen je
u dojenc€adi mlade od 3 mjeseca, zatim raste s dobi i dostize vrijednosti odraslih u dobi
izmedu 3 i 12 mjeseci. Generalno je poluvijek eliminacije ketamina je u djece nesto

kradi i iznosi oko 100 minuta, za razliku od 2 sata u odraslih (27).
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5.1.5.3. Doziranje i mjere opreza u djece

Moguce je da je novorodencadi i dojenCadi potrebna vec¢a doza ketamina nego u
odraslih, ali te su razlike, ako su prisutne, vrlo male te se farmakokineti¢ke vrijednosti
u djece ne razlikuju znac¢ajno u odnosu na odraslu populaciju (22). U djece mlade od
3 mjeseca Zivota ne preporuCa se uporaba ketamina zbog rizika apneje i
laringospazma. Vazno je uzeti u obzir da ketamin pokazuje potencijal za razvoj
tolerancije zbog toga Sto ima svojstvo autoindukcije enzima odgovornih za njegov

metabolizam (27).

5.1.6. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin je razvijen kao anestetik u veterinarskoj medicini. U Europskoj Uniji
odobren je za primjenu u odraslih ljudi, a u djece se primijenjuje off label (30). NajceSce
se Koristi u proceduralnoj sedaciji ili sedaciji u JIM-u. U djece se mozZe primjenjivati i

nazalnim ili oralnim putem u svrhu premedikacije.

5.1.6.1. Farmakodinamika

SredisSnji ziv€ani sustav. Deksmedetomidin je vrlo selektivan alfa-2 adrenergicki
agonist (19) s anksiolitickim, sedacijskim i analgeti¢kim u€inkom (22). Hipnoti¢ki u¢inak
vjerojatno nastaje zbog stimulacije alfa-2 adrenergiCkih receptora u jezgri locus
coeruleus, a analgeti¢ki u€inak zbog djelovanja na razini ledne mozdine. Sedacijski
uCinak deksmedetomidina razlikuje se od sedativhog ucinka ostalih intravenskih
anestetika jer aktivira endogeni put za spavanje pa ucinak viSe nalikuje fizioloSkom
spavanju. Vjerojatno smanjuje protok krvi kroz mozak, ali bez u€inka na intrakranijalni
tlak ili na potrosnju kisika u mozgu (19).

Kardiovaskularni sustav. UCinak deksmedetomidina na kardiovaskularni sustav

ovisan je o dozi. Pri primjeni srednje efektivne doze dolazi do blagog smanjenja
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frekvencije srca i blagog pada krvnoga tlaka (19, 30). Veca bolusna doza moze dovesti
do tranzitornog porasta krvnoga tlaka i jakog smanjenja frekvencije srca (19). Takav
ucinak bolusa se CeS¢e dogada u dojencadi nego u starije djece. InaCe, u djece se
normalno oCekuje pad sréane frekvencije za do 30%.

Respiracijski sustav. Deksmedetomidin uzrokuje minimalno smanjenje
respiracijskog volumena, ali ne uzrokuje supresiju fizioloSkog odgovora na hiperkarbiju

i stoga se frekvencija disanja kompenzacijski poveéava (31).

5.1.6.2. Farmakokinetika

Distribucija. Deksmedetomidin je vrlo lipofilna molekula s velikim volumenom
distribucije i u odraslih i u djece. U djece starije od godinu dana Vd je sliCan kao u
odraslih. Smatra se da farmakokinetiku deksmedetomidina najbolje opisuje model
dvaju odjeljaka (30). Ima visoki afinitet vezivanja za proteine plazme: 94% lijeka
vezano je za albumin ili alfa-kiseli glikoprotein. Brzo prolazi kroz krvno-mozdanu
barijeru i ima vrlo brzu redistribuciju, stoga ima brz i kratak ucinak (31).

Metabolizam i ekskrecija. Metabolizira se u jetri preko sustava CYP450 i
glukuronidacijom. Gotovo se u cijelosti izluGuje putem urina (22). Klirens lijeka je u
novorodencadi i dojenCadi smanjen zbog nezrelosti eliminacijskih puteva, a nakon
dojenaCke dobi postaje sli€an vrijednostima odraslih (30). Poluvijek eliminacije
deksmedetomidina je relativno kratak, ali u nekim kontekstima moze biti produljen (19,

30).

5.2. Opioidni anestetici
Intravenski opioidi ¢esto se koriste u svrhu analgezije i dodatne sedacije. Mogu se

koristiti kao premedikacija u bolesnika s kroni€énom boli, u indukciji anestezije, u
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odrzavanju anestezije, kao i za smanjenje postoperacijske boli (32, 33). Opioidi se u
anesteziologiji naj¢es¢e primjenjuju intravenski u injekcijama ili u kontinuiranoj infuziji

(32).

5.2.1. Farmakodinamika

Sredisnji zivéani sustav. Opioidi svoje ucinke ostvaruju djelovanjem na razli€ite vrste
opioidnih receptora (32). Tri su glavne skupine opioidnih receptora: y (mi), k (kapa) i &
(delta) (34). Opioidni receptori pripadaju skupini receptora povezanih s G proteinima i
ti receptori nakon njihove aktivacije izazivaju razne daljnje uCinke, od kojih je najvazniji
ucCinak povecanje provodnje ionskog kanala za kalij, Sto izaziva hiperpolarizaciju i
smanjenje podrazljivosti neurona. Ti inhibicijski signali interferiraju s prijenosom
nociceptivnih podrazaja s periferije prema mozdanoj kori (32). Aktivacija u receptora u
periakveduktalnoj sivoj tvari i Zelatinoznoj tvari kraljezni¢éne mozdine dovodi do
analgezije, euforije, respiracijske depresije, mucnine i povracanja, smanjenog
motiliteta probavnih organa, tolerancije i ovisnosti. Stimulacija K receptora izaziva
supraspinalnu i spinalnu analgeziju, disforiju i halucinacije te respiracijsku depresiju
slabiju nego pri stimulaciji mi receptora. Vezivanjem opioida za & receptore dolazi do
analgezije te modulacije hormona i oslobadanja neurotransmitera (35).

Opioidi minimalno utjeCu na mozdani krvotok, osim ako uslijed depresije disanja dode
do porasta parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida i posljedicne vazodilatacije u mozgu.
Tada dolazi do povecanja mozdanog protoka krvi i poviSenja intrakranijalnog tlaka
(33). Stimulacijom kemoreceptorske zone u produljenoj mozdini uzrokuju mucninu i
povracanje i zanimljivo je da su ove nuspojave ¢eScCe pri primjeni manjih, odnosno
sedacijskin doza nego pri primjeni vecéih, odnosno anestetiCkih doza. Ponavljanom

primjenom opioida moze doci do razvoja tolerancije, ovisnosti ili opioidom inducirane
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hiperalgezije. Cak ni u visim dozama, opioidi ne proizvode adekvatan amnesti¢ki
ucinak (34).

Kardiovaskularni sustav. Opioidi uzrokuju bradikardiju, vazodilataciju i smanjuju
simpaticke reflekse, $to zajedniCki moze dovesti do pada krvnog tlaka (33). Kada su
primijenjeni samostalno ne smanjuju sr¢anu kontraktilnost, ali u kombinaciji s ostalim
anesteticima smanjuju sr€ani izbacaj. Ukoliko dubina anestezije nije adekvatna, moze
doci do intraoperativne hipertenzije koja se lije€i dodatkom drugih anestetika (34).
Respiracijski sustav. Opioidi inhibiraju respiracijski centar u mozdanom deblu i
uzrokuju respiracijsku depresiju koja je ovisna o dozi i moZze ju se djelomicno prevladati
vanjskim podrazajima. Respiracijska depresija obiljezena je smanjenjem frekvencije
disanja i supresijom odgovora na hiperkarbiju. Primjenom opioida podize se prag
apneje koji oznaCava najveci parcijalni tlak ugljikovog dioksida pri kojem bolesnik
ostaje apnoi€an. Respiracijski arest uzrokovan opioidima lijeci se naloksonom. Opioidi
imaju antitusicki uc€inak, sto nije uvijek prednost jer mozZe doc¢i do nakupljanja sekreta i
zacCepljenja diSnih puteva. Opioidi dobro topljivi u lipidima, primjerice fentanil i njegovi
derivati, mogu uzrokovati uko¢enost misica trupa i tako smanijiti pomicanje prsnog kosa
i ometati ventilaciju (33).

Gastrointestinalni sustav. Opioidi smanjuju motilitet probavnog sustava i mogu
izazvati spazam Oddijevog sfinktera, Sto moze dovesti do bilijarnih kolika. Moze
uzrokovati i spazam Zuénih puteva, koji se moze lijeCiti naloksonom ili glukagonom.
Konstipacija je nuspojava opioida na koju obi¢no ne dolazi do tolerancije u bolesnika
koji duZe uzimaju opioide (34).

Endokrini sustav. Neki opioidi potencijalno smanjuju neuroendokrini stresni odgovor

na operaciju, koji je obiljeZzen otpustanjem katekolamina, antidiuretskog hormona i
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kortizola. Medutim, nije sigurno dokazana kliniCka dobrobit ovog ucinka jer postoji i

mnogo nedostataka primjene prevelikih doza opioida (34).

5.2.2. Farmakokinetika

Distribucija. Opioidi imaju medusobno razliite afinitete vezivanja za proteine plazme
i razliCita svojstva liposolubilnosti, ali opioidi generalno brzo napustaju krvni odjeljak i
taloze se u dobro prokrvljenim tkivima. U miSicnom i masnom tkivu lijek se moze
nakupljati i ova tkiva mogu predstavljati rezervoar lijeka (33, 34, 35).

Metabolizam i ekskrecija. S izuzetkom remifentanila koji se metabolizira tkivnim
esterazama, opioidi se primarno metaboliziraju u jetri. Neki se metaboliziraju preko
CYP450 sustava, neki konjugacijom, a neki na oba nacina (34). Klirens opioida ovisi 0
protoku kroz jetru. Novorodencad i dojen¢ad metaboliziraju opioide sporije i ponavljane
doze u njih mogu voditi u akumulaciju lijeka i respiracijsku depresiju (35). Starija djeca
imaiju relativno vecu brzinu biotransformacije i eliminacije zahvaljujuéi velikom protoku
kroz jetru. Metaboliti opoida izluCuju se uglavhom putem bubrega, ali neki se opioidi

djelomicno izlu€uju i putem zudi (33, 34).

5.2.3. Nuspojave opioida

NajCeSCe nuspojave opioida su egzacerbacija hipotenzije, respiracijska depresija,
bradikardija, somnolencija, urinarna retencija i konstipacija. Ostale nuspojave ukljucuju
poviSen intrakranijalni tlak zbog hiperkapnije, rigiditet, produljeni oporavak, delirij,
PONV, pruritus, ileus te potencijal za razvoj tolerancije i ovisnosti ili opioidom
inducirane hiperalgezije. Smanjenje rizika za nastanak nuspojava moze se postiéi
smanjenjem doze, opioid sparingom i novijim pristupima multimodalne analgezije (32).

Mala su djeca osijetljivija na opioidom induciranu respiracijsku depresiju, za Sto postoje
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i farmakokinetski i farmakodinamski razlozi. Najvazniji farmakokinetski razlozi su
povecani prelazak u srediSnji ziv€ani sustav i smanjeni kapacitet za eliminaciju opioida,
dok farmakodinamski razlozi ukljuCuju promijenjenu selektivnost opioidnih receptora
zbog njihove nezrelosti, kao i vecu relativhu proporciju i afinitet opioidnih receptora

(35).

5.2.4. Osobitosti pojedinih opioida

5.2.4.1. MORFIN

Farmakodinamika. Morfin je Cisti opioidni agonist koji svoje ucinke ostvaruje
aktivacijom opioidnih p receptora, ali djeluje i kao agonist k receptora (35, 36). Odlikuje
se analgetickim, sedacijskim i antitusiCkim u€inkom. Osim toga, moze uzrokovati i
euforiju ili disforiju, pospanost ili omamljenost. Deprimira respiracijski centar, djeluje
na refleks kasljanja, djeluje anksioliticki, smanjuje apetit, suzuje zjenice i povecava
tonus glatkih misSi¢a gastrointestinalnog i urinarnog sustava (35).

Farmakokinetika. Morfin je slabo topljiv u lipidima, stoga sporo prolazi kroz krvno-
mozdanu barijeru, odnosno ima spor nastup u€inka (34). Nizak udio lijeka vezuje se
za proteine plazme, u odraslih oko 35%, a u novorodencadi joS manje, svega oko 20%
(34, 36). Novorodenc¢ad i dojen¢ad ima vecéi volumen distribucije morfina i to doprinosi
produljenom poluvijeku eliminacije. Morfin se uglavhom metabolizira u jetri, reakcijama
glukuronidacije i oksidacije. Nastaju dva glavna metabolita: morfin-3-glukuronid i
morfin-6-glukuronid. Prvi je neaktivan, a drugi (morfin-6-glukuronid) je aktivan i ¢ak je
dvostruko potentniji od morfina (35). Put glukuronidacije nezreo je u novorodenc¢adi i
sazrijeva izmedu drugog tjedna i 3estog mijeseca zivota (37). Cinjenica da
novoroden€ad zahtijeva vecu dozu morfina vjerojatno se moze objasniti sporijim

metabolizmom morfija u aktivni metabolit (36). Kod starije djece biotransformacija
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postaje brza zbog poveéanog protoka kroz jetru (34). U dojen¢adi mlade od 6 mjeseci
potrebno je smanijiti dozu morfina zbog smanjenog klirensa plazme i produljenog
poluvijeka eliminacije. lzmedu navrSenih 6 mjeseci do 2,5 godine Zivota vrijednosti
klirensa morfina dosezu odrasle vrijednosti (35). Metaboliti morfina izlu€uju se putem

bubrega (37).

5.2.4.2. FENTANIL

Farmakodinamika. Fentanil je opioidni agonist y receptora s vrlo izrazenim
analgetickim, sedacijskim i antitusickim djelovanjem. Moze se rabiti kao analgetik i
anestetik (35). Cini se da su i fentanil i njegovi derivati sigurni u djece sa sréanim
bolestima. Moguc¢a nuspojava fentanila i njegovih derivata je rigiditet stijenke prsnog
koSa, pogotovo u novorodencadi (38).

Farmakokinetika. Fentanil je visoko liposolubilan, ¢ak 600 puta vise od morfina pa
djeluje jaCe, brze i kra¢e nego morfin (35). Zbog visoke liposolubilnosti fentanila, moze
se dogoditi da znacajne koli€ine lijeka budu zadrZzane u pluéima i nakon toga vracene
u cirkulaciju. Fentanil ima visok afinitet vezivanja za proteine plazme (34). Nakon doze
od 1 do 2 ug/kg ucinak lijeka odreden je redistribucijom i trajanjem djelovanja.
Ponovljene doze ili kontinuirana infuzija izazivaju progresivnu saturaciju perifernih
odjeljaka, zato pri takvoj primjeni dolazi do produljenog djelovanija lijeka (35). Fentanil
se metabolizira se preko CYP450 sustava u jetri (38). Pri primjeni manjih doza
liposolubilnih opioida kao $to su fentanil i njegov derivat sufentanil na smanjenje
koncetracije lijeka u plazmi utjeCe samo redistribucija, a metabolizam lijeka dolazi do
izraZaja u smanjenju koncentracije lijeka tek kod vecih doza (34). Klirens i volumen
distribucije fentanila veci su u novorodenc¢adi i dojen¢adi, vjerojatno zbog povecéanog

protoka kroz jetru i smanjenog vezivanja za proteine plazme (35, 38). Klirens fentanila
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najveci je u dobi od 6 mjeseci do 6 godina jer je metabolizam u jetri povecéan, a jetreni
enzimi su vec¢ sazreli (38). Fentanil, kao i njegovi derivati sufentanil i alfentanil, ima

neaktivhe metabolite koji se izlu€uju putem bubrega (34).

3.3.2.4.3. SUFENTANIL

Farmakodinamika. Sufentanil je derivat fentanila koji je najjaci opioid uop¢e dostupan
za kliniCku uporabu. Ima antitusi¢ki uCinak te vrlo jako analgetiCko i sedacijsko
djelovanje. Njegov je ucinak brzi i kratkotrajniji u odnosu na fentanil, te ¢ak 3 do 10
puta jaci. Takoder je agonist p receptora. Koristi se u indukciji i odrzavanju anestezije
te kao analgeticka komponenta u analgosedaciji. Ima vrlo veliku terapijsku Sirinu, ¢ak
100 puta vecu od fentanila (35).

Farmakokinetika. Sufentanil je vrlo liposolubilan, u sli€noj mjeri kao fentanil, a afinitet
vezivanja za proteine plazme joS$ je visi nego kod fentanila (34). U novorodencadi je
vezivanje za proteine plazme smanjeno i udio slobodne frakcije lijeka iznosi 20 %. U
dojenackoj se dobi slobodna frakcija lijeka smanjuje na 12%, a u djece iznosi 8%, kao
i u odraslih (35, 38). Volumen distribucije najveci je u novorodencadi i zatim se
smanjuje (38). U novorodencadi je klirens sufentanila smanjen, a u dojen¢adi i djece
je zbog povecanog protoka kroz jetru klirens sufentanila dvostruko veci nego u
adolescenata i odraslih. Dojen&adi i djeci je stoga potrebna viSa doza odrzavanja (35,

38).

5.2.4.4. ALFENTANIL
Farmakodinamika. Alfentanil je derivat fentanila koji posjeduje otprilike sedminu

njegove jakosti. U odnosu na fentanil ima brzi nastup djelovanija i kraci uginak. Cisti je
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agonist opioidnih receptora. Koristi se u intravenskoj anesteziji i postupcima
uravnotezene anestezije za kratke zahvate (35).

Farmakokinetika. Alfentanil je manje liposolubilan od fentanila i sufentanila. Usprkos
tome, ima brzi i kraci u€inak u odnosu na ta dva lijeka zato Sto ima visoku neioniziranu
frakciju pri fizioloSkom pH i mali volumen distribucije pa je veca koli€ina lijeka dostupna
za vezivanje na receptore u mozgu (34). Ima visoki afinitet vezivanja za proteine
plazme. Taj je afinitet u novorodencadi smanjen, a u dojenc¢adi i djece se ne razlikuje
znacajno u odnosu na odrasle (38). U djece od 4 do 8 godina volumen distribucije
alfentanila je maniji nego u odraslih (35). Metabolizira se u jetri preko CYP450 sustava
i nastaju inaktivni metaboliti koji se izluCuju uglavhom putem bubrega (34). U
novorodencadi je smanjen Kklirens alfentanila i stoga je produljeno vrijeme
polueliminacije (38). U dojen¢adi vrijeme polueliminacije varira te su zabiljeZzene
vrijednosti u rasponu od 6 do 10 sati. S navrS§enom prvom godinom Zivota eliminacija
alfentanila priblizava se vrijednostima odraslih osoba, a Skolska djeca eliminiraju

alfentanil ¢ak i brze nego odrasle osobe (35).

5.2.4.5. REMIFENTANIL

Farmakodinamika. Remifentanil je ultrakratko djeluju¢i derivat fentanila (35, 38).
Djeluje kao selektivni agonist y receptora s jakim analgetiCkim, sedacijskim i
antitusickim djelovanjem. Koristi se u indukciji i u odrzavanju intravenske uravnotezene
anestezije. PojaCava sedativno djelovanje, respiratornu depresiju i hipotenziju kada se
primjenjuje u kombinaciji s lijekovima koji ostvaruju takve ucinke (35). Ne preporucuje
se njegova primjena u djece mlade od godinu dana (38).

Farmakokinetika. Remifentanil ima zna€ajno maniji Vd u odnosu na fentanil, a najveci

je u djece mlade od 2 mjeseca (35, 38). U djece mlade od 2 mjeseca je i klirens
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remifentanila je veci u odnosu na stariju djecu i odrasle, ali poluvijek eliminacije je
sliCan kao u odraslih i on generalno ne pokazuje varijacije ovisne o dobi (34, 38). Zbog
manjeg volumena distribucije i zbog klirensa koji je neovisan o dozi, poluvijek
eliminacije remifentanila opcéenito je znaCajno veéi u odnosu na fentanil (38).
Remifentanil posjeduje estersku strukturu i razgraduje se reakcijom hidrolize preko
nespecificnih krvnih i tkivnih esteraza. Inaktivni metaboliti remifentanila izluCuju se
putem urina. Specifi€nost remifentanila u odnosu na ostale opioide je da se njegovo
trajanje uc€inka ne moze produljiti pove¢anjem doze ili trajanja infuzije, iz razloga sto je
volumen distribucije lijeka malen, a klirens velik. U studijama koje su provedene u
starije djece uoCeno je da je pri primjeni remifentanila brze budenje iz anestezije i da

je smanjena potreba za uporabom naloksona u poslijeoperacijskom razdoblju (35).

6. TOTALNA INTRAVENSKA ANESTEZIJA (TIVA) U PEDIJATRIJSKOJ
ANESTEZIOLOGWI

Totalna intravenska anestezija (TIVA) je naziv za anesteziolo$ki protokol u kojem se
koriste isklju€ivo intravenski agensi za indukciju i odrzavanje anestezije (39). TIVA
predstavlja jedan od najveCih napredaka moderne anesteziologije i njen je razvoj
omogucen napretkom brzodjelujucih i kratkodjelujucih hipnotika, analgetika i miSiénih
relaksatora, dostupno$¢u modernih perfuzora, uporabom rac¢unalnog nadzora pri
kontinuiranoj primjeni intravenskih anestetika (TCI, od engl. target controlled infusion)
te razvojem nove metode nadzora dubine anestezije putem prou¢avanja EEG signala
(BIS - engl. bispectral index) (16). NajceSce koriSteni agens u TIVA-i je propofol, a uz
njega se obi¢no dodaje opioid, naj¢eSce remifentanil (16, 39). TIVA se moZze izvoditi
pumpama s manualno kontroliranom brzinom infuzije, ali u posljednje vrijeme puno se

cesSce koriste TCI pumpe koje se mogu programirati unosom podataka koji su vazni za
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farmakokinetiku lijeka. Pumpa izraCuna potrebnu brzinu infuzije koriste¢i se
farmakokinetskim modelima i cilja na postizanje adekvatne plazmatske koncentracije
(Cp) ili koncentracije na mjestu ucinka (Ce) (39). U proSlosti se TIVA rijetko koristila u
djece, ali s obzirom na njene brojne prednosti, postoje teznje isticanju iskustva u
njezinoj primjeni u pedijatrijskoj anesteziologiji kako bi postala uobiCajen dio
anestezioloSke prakse. Postoje brojne prepreke pri koristenju TIVA-e u pedijatrijskoj
populaciji, primjerice interindividualne farmakokinetske i farmakodinamske
varijabilnosti te strah od PrIS-a. Medutim, TIVA u pedijatriji ima dokazane prednosti za
pacijente koje uklju€uju olak$anje specifi¢nih kirurskih procedura, optimizaciju kirurskih
uvjeta i smanjenje postoperacijskih komplikacija. Postoje specificne okolnosti u kojima
je TIVA indicirana iz anestezioloskih ili kirurSkih razloga i kada ona moze biti bolji izbor
nego anestezija volatilnim anesteticima (40). Ceste indikacije za primjenu TIVA-e
ukljuC€uju djecu koja su u riziku za razvoj maligne hipertermije, procedure s visokim
rizikom od PONV-a, kratke radioloSke ili bolne procedure kod kojih je potreban brz
oporavak, te Cesta ponavljana anestezija. Ipak, upotreba TIVA-e sve se viSe Siri i u
druga polja. Nije dokazana opasnost od razvitka sindroma infuzije propofolom za

vrijeme rutinske anestezije u djece (39).

7. RASPRAVA

Za svakog lijeCnika koji se susretne s pedijatrijskim bolesnikom izuzetno je vazno
dobro poznavanije fiziologije djecjeg organizma i farmakolo$kih razlika djece u odnosu
na odrasle. Zahvaljujudi istraZivanjima i napretku tehnologije, postoji sve viSe saznanja
o specificnosti farmakokinetike i farmakodinamike intravenskih anestetika u djece, ali
saznanja su i dalje priliéno oskudna i potrebno je provesti jo$ istrazivanja. Naravno,

svako istrazivanje na djecjoj populaciji donosi eti¢ke dvojbe oko pristanka maloljetnih
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bolesnika i oko mogucih S$tetnih ulinaka na dijete. Medutim, neznanjem i
neadekvatnom uporabom lijekova u djece mozemo nastetiti viSe nego istrazivanjima
na djeci ako su ta istrazivanja sigurna te strogo nadzirana i regulirana. Intravenski
anestetici su nedovoljno istrazeni u djecjoj populaciji, sto je vidljivo iz €injenice da nije
bilo lako pronac¢i mnogo recentne literature. Ipak, kao jedan velik napredak u razvoju
pedijatrijske anesteziologije treba izdvoijiti sve ¢eS¢u primjenu TIVA-e, jer se TIVA
ranije izbjegavala u djecjoj populaciji. Takoder, valja izdvoijiti razvoj farmakokinetickih i
farmakodinamickih modela, pogotovo PBPK modela jer predstavljaju zanimljiva
podrucja istrazivanja koja imaju potencijal za doprinos razvoju i pedijatrijske i adultne

anesteziologije.

8. ZAKLJUCCI

Farmakokinetika i farmakodinamika intravenskih anestetika u djece predstavljaju
podrucja koja imaju potencijal za buduca istrazivanja i otkrivanje novih spoznaja, a
posebno valja izdvojiti TIVA-u i PBPK modele kao podrucja s najve¢im potencijalom
za razvoj i daljnja istrazivanja. Pri planiranju anestezioloskog protokola u djeteta vazno
je uzeti u obzir sve specificnosti djecje dobi, ali i individualne osobine svakog djeteta.
Za postizanje kvalitetne anestezije u djece i izbjegavanje Stetnih ucCinaka anestetika

potrebno je opsezno znanje teorije iz podrucja pedijatrije, fiziologije i farmakologije.

9. SAZETAK
U pedijatrijskoj populaciji prisutne su mnoge fizioloSke specificnosti u odnosu na
odraslu populaciju koje utje€u na farmakokinetiku i farmakodinamiku lijekova,

uklju€ujuéi i intravenske anestetike. Najvazniji Cimbenici koji utje€u na farmakokinetiku
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lijekova u novorodencadi su: veci volumen distribucije, smanjeno vezivanje za proteine
plazme, smanjene zalihe masti te nezrela bubrezna i jetrena funkcija. S rastom i
razvojem djeteta farmakokinetski parametri uglavnhom se postepeno priblizavaju
vrijednostima odraslih. Takoder, dolazi i do sazrijevanja farmakodinamskih ¢imbenika
poput zrelosti ciljnog receptora, mehanizama prijenosa signala s receptora na druge
glasnike i sposobnosti tkiva ili organa da odgovori na signal. Doziranje lijekova u
pedijatriji moze se izraCunati pomocu jednostavnih formula, alometrijskih izracuna te
pomocu razli€itih farmakokinetskih i farmakodinamskih modela. Za svaki intravenski
anestetik postoje odredene specificnosti u farmakokinetici i farmakodinamici koje su
ovisne o dobi djeteta i potrebno je detaljno znanje iz podrucja pedijatrije, fiziologije i
farmakologije kako bismo postigli Zeljeni ucinak intravenskog anestetika, a izbjegli
nezeljene ucinke.

Kljuéne rijeCi: djeca; farmakodinamika; farmakokinetika; intravenski anestetici;

pedijatrija

10. SUMMARY

In the pediatric population, there are many physiological differences compared to
adults that influence the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs, including
intravenous anesthetics. The most important factors which affect drug
pharmacokinetics in newborns are: larger volume of distribution, reduced plasma
protein binding, decreased fat stores, and immature renal and hepatic function.
Generally, following the child’s growth and development, pediatric pharmacokinetic
parameters gradually begin to approach adult values. Pharmacodynamic factors, such
as: receptor maturity, signal transduction mechanisms from the receptors to the
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second messengers, and tissue or organ response to signals, also show
developmental changes. Dosage calculations in pediatrics can be done using simple
formulas and allometric calculations, as well as various pharmacokinetic and
pharmacodynamic models. Each intravenous anesthetic has its specific
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics dependent on the child's age,
and it is necessary to have extensive knowledge of pediatrics, physiology, and
pharmacology in order to achieve the desired effect of the intravenous anesthetic while

avoiding adverse effects.

Keywords: Children; Intravenous anesthetics;, Pediatrics; Pharmacodynamics;

Pharmacokinetics
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