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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

AV — Atrioventrikularni ¢vor

CABG — eng. Coronary artery bypass surgery

GABA — Gama — aminomasla¢na kiselina

MAK — Minimalna alveolarna koncentracija

NMDA — N — metil — D — aspartat receptor

PRIS — eng. Propofol infusion syndrome

SA - Sinus atrijski ¢vor

TCI —eng. Targeted controlled infusion

TEE - Transezofagealna ehokardiografija

TIVA — Totalna intravenska anestezija



1. UvOD

Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti i invaliditeta u svijetu te predstavljaju
najvazniji razlog bolnickog lijeCenja. Mogu se uspjeSno kontrolirati farmakoloSkom
terapijom, ali ¢esto mogu rezultirati potrebom za operacijom - kod lijeCenja komplikacija
ishemijske bolesti srca, kongenitalnih sréanih bolesti, bolesti sréanih zalistaka ili drugih stanja
poput endokarditisa, reumatske srcane bolesti te transplantacije srca. Osim Sto se zahvat vrsi u
dogovoru s kirurgom, vazna je konzultacija s anesteziologom zbog utvrdivanja optimalne
anestezije za planirani zahvat te procjene rizika komplikacija tijekom zahvata. Vrsta
anestezije koja se koristi prilikom sréanih operacija je opca anestezija, a postiZze se primjenom
volatilnih i intravenskih anestetika — nejces¢e njihovom kombinacijom (balansirana
anestezija). Neurofiziolosko stanje koje se nastoji posti¢i karakterizirano je s nekoliko
obiljezlja: sedacija (gubitak svijesti), analgezija (gubitak osjecaja za bol), relaksacija (gubitak
tonusa skeletnih misi¢a) i inhibicija autonomnih refleksa. Zbog velike incidencije koronarne
bolesti srca, operacija aortokoronarnog premostenja (eng. CABG — coronary artery bypass
surgery) je najceS¢e izvoden kirurSki zahvat na svijetu (1). lako uvelike poboljSava
zdravstveno stanje 1 svakodnevno funkcioniranje bolesnika, moguéa je pojava brojnih
komplikacija od kojih je najteZa disfunkcija miokarda koja moZe dovesti do nekroze sréanog
miSi¢a. Dobro su poznati povolji u€inci volatilnih anestetika na funkciju sréanog misica, ali u
posljednje vrijeme intravenski anestetici takoder dobivaju na znacaju. Upravo zbog toga,
adekvatnom upotrebom opcih anestetika, nastoji se osigurati pravovremena zastita sr¢anog

miSica i sprije€iti pojava infarkta miokarda.



2. SVRHA RADA

Cilj ovog rada je prikazati i opisati farmakodinamiku i farmakokinetiku volatilnih i
intravenskih anestetika, njihovo specificno djelovanje na srce i hemodinamiku te primjenu u
operacijama na srcu. Ovim radom nastoje se usporediti dosadaSnja saznanja i provedena
istrazivanja o navedenim grupama anestetika jer je poznato da posjeduju kardioprotekcijske
ucinke koji mogu uvjetovati bolji poslijeoperacijski ishod. Najces¢a komplikacija koja se
javlja je ismemijsko — reperfuzijska ozljeda, a u posljednje vrijeme dobiva veliku paznju zbog

direktnog klinickog ucinka na zdravlje bolesnika.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU
3.1. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA SRCA

Srce je Suplji miSi¢ni organ ¢ija je osnovna uloga odrZavanje tjelesne cirkulacije. Sastoji se od
cetiri Supljine: dvije pretklijetke (atrija) 1 dvije klijetke (ventrikula). Srce se Cesto dijeli na
desnu i lijevu stranu koju medusobno dijeli sr¢ana pregrada, a svaka strana sastoji se od jedne
pretklijetke i jedne Klijetke odvojene atrioventrikularnim zaliscima (postoji lijevi ili mitralni
zalistak te desni ili trikuspidalni). Desna strana srca odgovorna je za primanje venske Krvi
putem gornje i donje Suplje vene koju prema plu¢ima odvodi pluéna arterija, dok je lijeva
strana zaduZena za primanje oksigenirane krvi iz plu¢a putem pluénih vena koju zatim aorta

odvodi u sustavnu cirkulaciju (Slika 1).
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Slika 1. Presjek grade srca (Preuzeto 1 prilagodeno s:
https://www.medicalnewstoday.com/articles/188837)

Srce se sastoji od tri tipa sr¢anog misSic¢a — atrijskog, ventrikularnog te od posebnih misi¢nih
vlakana koje imaju svojstvo podrazljivosti i provodenja. Ova vlakna se slabije kontrahiraju

zbog toga jer im je glavna uloga provodenje zivcanih impulsa, dok se atrijski i ventrikularni



misi¢i kontrahiraju poput skeletnog uz razliku da u sr€éanom misi¢u kontrakcija traje dulje.
Sli¢nost sa skeletnim miSi¢em se takoder vidi 1 u prugastom izgledu misi¢nih vlakana. Sréane
misi¢ne stanice ¢ine funkcionalni sincicij koji omogucava Sirenje elektri¢nih signala u svim
smjerovima izmedu stanica te na taj nalin osigurava brzu i ujednacenu depolarizaciju

miokarda (2).

3.1.1. AKCIJSKI POTENCIJAL SRCANIH STANICA

Akcijski potencijal u vlaknima ventrikularnog misi¢a u prosjeku iznosi 105 milivolta (mV)
Sto zna¢i da membranski potencijal izmedu otkucaja rasta s negativne vrijednosti od -85 mV
na blago pozitivhu vrijednost od +20 mV tijekom otkucaja. Faze akcijskog potencijala
sr¢anog misica sastoje se od nekoliko dijelova (Slika 2). U fazi 0 dogada se depolarizacija,
brzi natrijevi kanali se otvaraju i omogucuju ulaz natrijevih iona u stanicu koji zatim
depolariziraju membranu te na taj nacin podizu membranski potencijal na vrijednost od +20
mV S§to se vidi u obliku pocetnog $iljka. U fazi 1, natrijevi kanali se zatvaraju i1 dolazi do
pocetne repolarizacije tijekom koje kalijevi ioni napustaju stanicu kroz otvorene kalijeve
kanale. U fazi 2 otvaraju se kalcijevi kanali i zatvaraju brzi kalijevi. Dolazi do blage
repolarizacije nakon koje akcijski potencijal ostaje stalan otprilike 0.3 sekunde u obliku
platoa. Membranska propusnost za kalcijeve ione je povecana dok je za kalijeve istovremeno
smanjena. Zbog platoa, kontrakcija sr¢anog misi¢a traje znatno dulje nego u skeletnim
miSi¢ima. U fazi 3, kalcijevi kanali se zatvaraju, a brzi kalijevi otvaraju. Izlaskom kalija iz
stanice, dolazi do brze repolarizacije te kona¢no u fazi 4 (fazi mirovanja) membranski

potencijal pada na pocetnu vrijednost koja u prosjeku iznosi -90 mV(2).



DEPOLARIZACIJA

@ KRATKA REPOLARIZACIIA
\\ ////// PLATO

s 0fF

E

-

<

S © éEB/////,REPOLAmZACUA
W

-

]

o

>

2

: @ @
s -90

w

= |

| l | |
0 100 200 300 400
VRUEME (milisekunde)

Slika 2. Faze akcijskog potencijala u sréanim miSi¢nim stanicama (Preuzeto 1 prilagodeno s:

https://greek.doctor/pharmacology-2/4-antiarrhythmic-drugs/)

3.1.2. SRCANI CIKLUS

Sréani ciklus oznacava razdoblje od pocetka jednog sré¢anog otkucaja do pocetka sljedeceg.
Svaki ciklus potaknut je spontanim stvaranjem akcijskog potencijala u sinus atrijskom (SA)
¢voru, smjestenim u gornjem lateralnom dijelu stijenke desnog atrija, blizu mjesta ulijevanja
gornje Suplje vene. Signal iz SA ¢vora putuje izmedu pretklijetki te se zatim prenosi preko
atrioventrikularnog (AV) ¢vora u ventrikule. Postoji zakasnjenje od 0.1 sekunde tijekom
prijenosa signala kako bi se omogucila prvotna kontrakcija atrija kojom se krv istiskuje u
ventrikule. Srcani ciklus sastoji se od razdoblja dijastole (relaksacije) tijekom kojeg se srce
puni krvlju te razdoblja sistole (kontrakcije). Na kraju dijastole, koli¢ina krvi u klijetkama
iznosi od 110 do 120 mililitara (ml) Sto se naziva zavrs$ni dijastolicki volumen. Tijekom
kontrakcije izbaci se otprilike 70 ml Sto je vrijednost udarnog volumena. Preostala koli¢ina
krvi u klijetkama (40 — 50 ml) naziva se zavr$ni sistolicki volumen. Udio zavr$nog
dijastolicnog volumena koji se izbacuje je ejekcijska frakcija i iznosi oko 0.6 (izrazeno u
postocima; 60%). Mehanizam izbacivanja krvi objasnjen je Frank — Starlingovim zakonom

koji govori da u fizioloSkim granicama srce izbacuje svu krv koja mu pritjece iz vena. Postoji

5



I pojam predopterecenja i postoptereéenja. Predopterecenje (eng. preload) oznacava fazu
rastezanja miocita prije kontrakcije tijekom koje se klijetke pune krvlju. Postopterecenje (eng.

afterload) predstavlja silu (tlak u aorti) protiv koje se srce kontrahira i izbacuje krv (3).

3.2. OPERACIJE NA SRCU

Kardiovaskularna kirurgija predstavlja vazan dio zdravstvenog sustava zbog sve vece
ucestalosti kardiovaskularnih bolesti poput ateroskleroze 1 hipertenzije. Operacija na
otvorenom srcu je klasi¢na operacija koja se izvodi rezanjem prsne kosti. Jednom kad se
pristupi srcu, spaja se na poseban sustav izvantjelesne cirkulacije (kardiopulmonalni bypass)
koji preuzima ulogu srca 1 plu¢a. Primjenjuje se otopina kalija koja djeluje kardioplegicno
(zaustavlja rad srca) te omogucuje obavljanje operacije na mirnom srcu (4). U podrucje desne
pretklijetke stavlja se kanila koja preusmjerava krv, aorta se klema kako bi se osiguralo
podrucje bez krvi, a krv se utiskuje u sustavnu cirkulaciju pod tlakom od 50 do 100 mmHg.
Uredaj je odgovoran za oksigenaciju krvi te grijanje ili hladenje. Potrebno je zastititi srce od
ishemije hladenjem na 20 — 30°C 1 smanjenjem metabolizma. Postoje i1 operacije bez
koriStenja sustava izvantjelesne cirkulacije gdje se koristi poseban uredaj koji stabilizira
mjesto gdje se vrSi operacija. NajeSCa operacija srca u odrasloj dobi je operacija
aortokoronarnog premostenja. Takoder se vrSe operacije na sr€anim zaliscima za lijeCenje
skleroziranih zalistaka ili onih koji uzrokuju regurgitaciju krvi. Neka stanja, poput mitralne
stenoze, mogu se lijeciti perkutanom valvuloplastikom s balonom, ali 1 konzervativno
operacijom na otvorenom srcu (zahvati na aortalnom zalistku koji je obi¢no jace oStecen i
zahtijeva zamjenu). Vrste umjetnih zalistaka su: mehanicki 1 bioloSki. Mehanicki traju dulje,
ali zahtijevaju dozivotnu antikoagulacijsku terapiju dok bioloski imaju kraci vijek trajanja
(desetak godina), ali ne zahtijevaju trajnu terapiju protiv zgrusavanja krvi. Postoje 1 operacije
sréanih abnormalnosti ili oStecenja (aneurizme), implantacije uredaja (eng. pacemaker) te u

konacnici transplantacija srca (5).



3.2.1. OPERACIJA AORTOKORONARNOG PREMOSTENJA

Operacija aortokoronarnog premostenja, prema engleskoj skrac¢enici — CABG (eng. Coronary
artery bypass surgery), je operacija koja se vrsi kod koronarnih bolesnika. Koronarna bolest
srca je obiljeZzena postupnim odlaganjem masnoca i kalcija tvoreci plakove u arterijama. Time
se smanjuje protok krvi prema sr¢anom miSicu, nastaje bol u prsima, a ako su arterije u
potpunosti zacepljene — infarkt miokarda. Cilj operacije je smanjivanje simptoma i rizika
ponovnog nastanka infarkta te poboljSavanje prezivljavanja bolesnika. Premosnicu c¢ini
arterija ili vena koja se uzima s drugog dijela tijela i postavlja tako da zaobilazi zacepljeno
mjesto tvore¢i novi put kojim se dovodi oksigenirana krv do sr¢anog miSi¢a. Uzima se dio
unutarnje grudne arterije (lat. arteria thoracica interna) ili potkozne vene nogu (lat. vena
saphena magna). Zahvat se vrsi sa ili bez sustava izvantjelesne cirkulacije te nema znacajnijih
razlika izmedu tehnika. Ishod operacije je povoljan — velina bolesnika nema sréanih

simptoma i do 15 godina nakon operacije (6).

3.3. ANESTEZIOLOSKI PRISTUP OPERACIJAMA NA SRCU

Unato€ tome Sto postoje razliite operacije koje se mogu vrsiti na srcu, anestezioloSke tehnike
koje se primjenjuju dijele zajednicka nacela. Prije operacije, potreban je anestezioloSki
pregled kojim se utvrduje ne samo sréana funkcija bolesnika, nego i njegovo opce stanje i
ostali zdravstveni problemi kako bi se utvrdili rizici koji mogu nastati tijekom zahvata.

Potrebno je donijeti plan postupaka te educirati bolesnika i smanjiti mogucu tjeskobu (7).

Kao sastavni dio zahvata, ponajprije kako bi se smanjila anksioznost, postigla analgezija za
bolne zahvate poput uvodenja vaskularnih kanila te ostvario odredeni stupanj amnezije,
neposredno prije operacije primjenjuje se premedikacija. Benzodiazepini djeluju anksioliticki
i amnesticki, a od lijekova se najéeSc¢e intravenski daje Midazolam u dozi od 1 do 2 mg. Osim

Sto ima dobar ucinak na anterogradnu amneziju, u malim sedacijskim dozama kakve su 1



potrebne u premedikaciji, ima minimalne u¢inke na hemodinamiku, zasi¢enost krvi kisikom te
ventilacijske funkcije. Primjenjuju se i opioidi, najéesée fentanil u dozi od 25 do 100 mcg u
svrhu analgezije, ali takoder i zbog vaznog sinergisticnog ucinka s propofolom kao
indukcijskim anestetikom. Dokazano je kako fentanil moze smanjiti potrebnu dozu propofola
za Cak 40 — 70% (8). Postavlja se monitoring, odnosno uspostavljanje prac¢enja vitalnih funcija
i stanja bolesnika tijekom zahvata, a postoje dvije vrste: invazivni i neinvazivni. Standardni
neinvazivni monitoring obuhvaca: pulsnu oksimetriju, elektrokardiografiju (EKG),
neinvazivno mjerenje krvnog tlaka te kapnometriju (pracenje koncentracija ugljicnog dioksida
tijekom disanja). Invazivni hemodinamski monitoring podrazumijeva invazivno mjerenje
krvnog tlaka postavljanjem kanile u arteriju (najces¢e a. radialis), pracenje centralnog
venskog tlaka i pluénog arterijskog tlaka. Postavljanje kanile osim nadzora navedenih
vrijednosti omogucuje i uzimanje arterijske krvi za kontrolu plinova tijekom operacije, acido
— baziCnog statusa te vrijednosti elektrolita i mogucih koagulopatija. Takoder se vrsi
monitoring pomocu transezofagealne ehokardiografije (TEE) u svrhu evaluacije funkcije
lijevog 1 desnog ventrikula. Za nadzor moZzdanih funkcija koristi se elektroencefalografija
(EEG) 1 cerebralna oksimetrija. Za indukciju, odnosno za uvodenje u anesteziju najcesce se
koristi balansirana tehnika koja podrazumijeva primjenu malih doza sedativnih hipnotika,
malih doza opioida i volatilnih anestetika. NajceS¢e se zajedno u kombinaciji daju propofol,
fentanil i neuromuskularni blokatori. Ovaj postupak zahtijeva opreznu titraciju doza
anestetika kako bi se smanjila potreba miokarda za kisikom te kako bi se sprijecio nastanak
ishemije sr€anog miSi¢a. U fazi odrzavanja mogu se primjenjivati iskljucivo volatilni,

iskljucivo intravenski (TIVA) te kombinacije obje vrste navedenih anestetika (7).



3.4. INTRAVENSKI ANESTETICI U OPERACIJAMA NA SRCU

3.4.1. FARMAKODINAMIKA | FARMAKOKINETIKA INTRAVENSKIH
ANESTETIKA

Intravenski anestetici imaju potentnije ucinke na gubitak svijesti nego na misi¢nu relaksaciju i
analgeziju te se zbog toga koriste u fazi indukcije. U¢inke postizu djelovanjem na GABAA
(gama - aminomaslacna kiselina) receptore koji su ve¢inom smjeSteni postsinapticki i sastoje
se od pet podjedinica smjeStenih oko centralnog ionskog kanala. Kad se endogena GABA
veze za receptor, uzrokuje konformacijsku promjenu kojom otvara centralni kanal i dopusta
prolaz Kloridnim ionima niz elektrokemijski gradijent. Ovo dovodi do hiperpolarizacije
membrane ili otezane depolarizacije i stvaranja novih akcijskih potencijala. Vezanjem za
receptor, anestetici produzuju ulaz klorida i suprimiraju ekscitaciju §to dovodi do gubitka
svijesti. Ketamin uzrokuje znacajnu analgeziju, ali djelovanje na svijest i relaksaciju je slabo
te se moze koristiti u fazi odrzavanja anestezije. Djeluje na postsinapti¢ki smjestene NMDA
receptore u lednoj mozdini ¢ija je funkcija modulacija odgovora na bol. Vezanjem glutamata
na receptore dolazi do ulaza kalcijevih iona Sto dalje aktivira signalne molekule 1 povecava
bolni odgovor. Ketamin blokira NMDA receptore i time uzrokuje analgeziju, a takoder djeluje

1 na kalijeve kanale pojacavajuci ulaz kalijevih iona u stanicu smanjujuci ekscitaciju (9).

Razlog brzom nastupu djelovanja je izrazita lipofilnost intravenskih anestetika, Sto znaci da
imaju veliki afinitet za lipofilne organe poput mozga i ledne mozdine u kojima se brzo
nakupljaju. Prestanak njihovog djelovanja, koji obi¢no kratko traje, ovisi o njihovoj brzoj
preraspodjeli, odnosno poluvremenu distribucije (T12) u manje prokrvljena tkiva poput miSi¢a
i masnog tkiva iz kojih se sporije eliminiraju. Najcesce koriSteni anestetici iz ove skupine su
propofol, etomidat i ketamin (10). Tablica 1 prikazuje osnovne farmakoloske znacajke i
razlike izmedu pojedinih intravenskih anestetika gdje je vidljivo da propofol 1 etomidat imaju

najkrace vrijeme djelovanja zbog brze redistribucije (2 — 4 minute) dok ucinci ketamina i



midazolama traju nesSto dulje (Tablica 1). Uvodenjem propofola, osim za indukciju,
intravenski anestetici su se poceli koristiti i za odrzavanje anestezije. U danasnje vrijeme
obicno se koriste u sklopu tehnike balansirane anestezije u svrhu smanjivanja nepozeljnih
ucinaka. Propofol se takoder koristi u kombinaciji s intravenskim opioidima i
neuromuskularnim blokatorima ¢ime se izbjegava koriStenje inhalacijskih anestetika. Ova
tehnika se naziva totalna intravenska anestezija (TIVA) (11). Propofol se metabolizira u jetri,
otpadni produkti se izlu¢uju bubrezima, a poluvijeme eliminacije moze potrajati i do 23 sata
(Tablica 1). Etomidat je takoder jedan od cesto koriStenih intravenskih anestetika, a znacajan
je zbog svojih minimalnih u¢inaka na frekvenciju srca i krvni tlak, ukljuc¢ujuéi oboljele od
ishemi¢ne bolesti srca. Zbog malih utjecaja na hemodinamiku, pokazao se izuzetno

pouzdanim u operacijama na srcu te kod bolesnika s oslabljenom sré¢anom funkcijom. Siguran

je u primjeni vec¢ih doza, ponavljanih bolusa te u kontinuiranoj infuziji (12).

Tablica 1: Farmakoloska svojstva intravenskih anestetika (13)

Trajanje Ty, distribucije | Vezanje za | Ty, eliminacije
djelovanja (min) | (min) proteine (%) (sati)
Etomidat 3-8 24 77 29-53
Ketamin 5-10 11-16 12 24
Midazolam 15-20 7-15 94 1.7-26
Propofol 3-8 24 97 423

3.4.2. PROPOFOL

Propofol je intravenski anestetik koji se Cesto koristi zbog brzog nastupa djelovanja te brze
eliminacije, mogucnosti precizne kontrole sedacije 1 u konacnici zato jer nema kumulativni
ucinak ¢ak i nakon produljene primjene, a oporavak bolesnika je brz. Osim $to se koristi za
indukciju i odrzavanje anestezije, prigodan je i u poslijeoperacijskom periodu u svrhu
sedacije. Osim sedacijskog djelovanja, antiemeticka,

posjeduje antipruriticka 1

anzikonvulzijska svojstva. Zbog svoje farmakokinetike, Siroko je koriSten u operacijama na
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srcu. lako propofol sam po sebi snizava sustavni krvni tlak, te time i srednji arterijski tlak,
klinicke studije pokazuju kako je njegova primjena sigurna u kombinaciji s opioidima i
nadomjesnim intravenskim tekué¢inama (14). Ostale nuspojave su: moguénost pojave
respiracijske depresije, apneje, te sindroma uvjetovanog infuzijskom primjenom propofola
(PRIS — eng. propofol infusion syndrome). PRIS je ozbiljna, ali rijetka komplikacija
karakterizirana metabolickom acidozom, hepatomegalijom i rabdomiolizom te promjenama u
EKG-u (bradikardija, blokovi grana). Na ovu komplikaciju treba misliti u sr¢anim
operacijama visokog rizika, zbog egzogene primjene katekolamina koju bolesnici cesto
zahtijevaju, a povezano je s nastankom ove komplikacije (15). Propofol se moze koristiti kao
dodatak kardioplegijskoj otopini zbog potencijalnih zastitnih u¢inaka na sr¢ani misSic,
smanjujuci ishemijsko — reperfuzijsku ozljedu. Potrebno je oprezno regulirati doze jer sustav
izvantjelesne cirkulacije (bypass) uzrokuje hemodiluciju te moze alterirati primjenjene doze

anestetika (14).

Brojne studije istraZivale su u€inak propofola na srcani misi¢. Dokazano je kako posjeduje
negativni ionotropni ucinak kojeg postize smanjuju¢i kontraktilnost miokarda, vrijeme
dijastole i sistole te srednji arterijski tlak, ali u dozama koje su veée od onih u klini¢koj
primjeni. Propofol blago smanjuje kontraktilnost miokarda te djeluje povoljno na koronarne
krvne Zile poticué¢i njihovu vazodilataciju (16). Zbog usporavanja sréane frekvencije i1
atrioventrikularnog provodenja, propofol je dobar anestetik izbora kod bolesnika s atrijskom
fibrilacijom. U operacijama na srcu koje zahtijevaju primjenu izvantjelesne cirkulacije (u
operacijama aortokoronarnog premostenja), dolazi do sloZzenog sustavnog upalnog odgovora
Sto moze biti odgovorno za brojne poslijeoperacijske komplikacije. Propofol posjeduje
antioksidacijski ucinak, smanjuje koli¢inu neutrofila, citokina i slobodnih radikala te utjece
povoljno na sprjecavanje reperfuzijske ozljede. Postoje i dokazi da mijenja fluidnost

membrane eritrocita i ¢ini ih otpornijima na hemodinamicki stres (14). Prema dosada$njim
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spoznajama, vjeruje se da kardioprotekcijski ucinak propofola proizlazi iz nekoliko
karakteristika. Propofol posjeduje antioksidacijska svojstva, smanjujuéi  proizvodnju
slobodnih radikala. Dokazano je i poslijeoperacijsko smanjenje koncentracije troponina I,
glavnog markera koji ukazuje na oStecenje sr€anih miSiénih stanica. U studiji koja je
usporedivala ucinak propofola i sevoflurana na klinic¢ki ishod, zakljuceno je kako propofol
ima bolji uc¢inak kod bolesnika s nestabilnom anginom ili prethodnim infarktom miokarda, te
je povoljno djelovao na prezivljenje u prvih mjesec dana nakon hitnih operacija
aortokoronarnog premostenja dok je sevofluran pokazao bolje rezultate kod bolesnika sa
stabilnom anginom bez prethodnih pojava infarkta miokarda (17). Takoder, propofol ima
vazan poslijeoperacijski vazodilatacijski u¢inak na koronarne krve zile, poboljSavajuéi tako
cirkulaciju kroz premosnicu. Trenutne spoznaje temeljene su na dosad provedenim studijama,
Sto znaci kako jo$ uvijek nije u potpunosti razjaSnjen molekularni mehanizam djelovanja
propofola te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se precizirala njegova uloga u sr¢anim

operacijama (18).

3.4.3. ETOMIDAT

Etomidat je intravenski anestetik koji se koristi za indukciju anestezije kod visokorizi¢nih
bolesnika koji su hemodinamski nestabilni. Etomidat je priznat kao anestetik s najmanjim
uc¢inkom na karidovaskularni sustav. Obi¢no se koristi kod oboljelih od kroni¢nog zatajivanja
srca, kod bolesnika s oslabljenom ventrikularnom funkcijom i kod bolesnika sa znacajnim
prijeoperacijskim komorbiditetima. lako po svojim svojstvima predstavlja najbolji izbor u
operacijama na srcu, etomidat se ne koristi ¢esto zbog ozbiljne nuspojave, insuficijencije
nadbubrezne Zlijezde koja nastaje zbog reverzibilne inhibicije sinteze kortizola. Smanjena

sineza kortizola predstavlja veliku opasnost zbog poslijeoperacijskog sustavnog upalnog
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odgovora uzrokovanog izvantjelesnom cirkulacijom. Jedna studija dokazala je kako je jedna
doza etomidata dovoljna za nastanak insuficijencije nadbubrezne zlijezde, u periodu manjem
od 48 sati poslije operacije (19). Druga studija proucavala je poslijeoperacijske ucinke
etomidata u velikoj kohorti. U ovom slucaju, etomidat nije bio povezan s jakom hipotenzijom,
duljom potrebom za invazivnom ventilacijom, duljim boravkom u bolnici i
poslijeoperacijskim mortalitetom S$to je upucivalo na povoljan ucinak etomidata.
Retrospektivne studije su ukazivale na povezanost primjene etomidata i povecanog
mortaliteta nakon sré¢anih operacija (20,21), ali ni jedna prospektivna studija ne podupire ovu
¢injenicu. Takoder navodi se potreba za provodenjem velike prospektivne randomizirane

studije kako bi se u potpunosti dokucio poslijeoperacijski u¢inak (22).

3.4.4. KETAMIN

Ketamin je intravenski anestetik koji osigurava analgeziju, sedaciju i amneziju s minimalnom
kardiovaskularnom 1 respiracijskom depresijom. Zbog svojim simpatomimetickih svojstava,
pogodan je za bolesnike s oslabljenom ventrikularnom funkcijom, u tamponadi srca ili kod
bolesnika sa smanjenom sistolickom funkcijom. Stimuliraju¢i u€inci mogu se ublaZiti
kombinacijom ketamina s benzodiazepinima, opioidima ili inhalacijskim anesteticima.
Nekoliko studija ispitivalo je ucinke ketamina u sréanim operacijama. lako ima
zadovoljavaju¢i hemodinamski odgovor prilikom indukcije, dovodi do tahikardije te moze
potencirati artimogeni potencijal adrenalina koji se ¢esto koristi kao hemodinamska potpora
tijekom srcanih operacija. Postoje brojni poslijeoperacijski korisni ucinci: tijekom boravka u
jedinici intenzivne njege smanjila se potreba za primjenom opioida u svrhu analgezije,
smanjena je pojava mucnine i povracanja te opcenito bolji oporavak i zadovoljstvo bolesnika.
Takoder, ketamin posjeduje protuupalni ucinak, smanjuje aktivaciju neutrofila te smanjuje
incidenciju ozljede miokarda. Unato¢ brojnim dobrim ucincima, ketamin prate vrlo Ceste
nuspojave koje ograni¢avaju njegovu primjenu u sr¢anim operacijama - poslijeoperacijski
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delirij, no¢ne more i halucinacije, dok su se samo kod malog broja ljudi iznimno pojavili
ugodni snovi. lako ga smjernice ne preporucuju kao anestetik prvog izbora, studije sugeriraju
da bi uz detaljnije istrazivanje ketamin zbog svojih povoljnih kardiovaskularnih ucinaka

mogao imati veliki znacaj u buduénosti anestezije u operacijama na srcu (23).

3.4.5. TOTALNA INTRAVENSKA ANESTEZIJA

Totalna intravenska anestezija (TIVA) predstavlja anestezioloSku tehniku koja se sastoji od
primjene sedacijskog hipnotika (propofol) i analgetske komponente (opioid). Smjernice
druStva anesteziologa preporucuju primjenu ove tehnike anestezije u slucaju kad su
inhalacijski anestetici kontraindicirani: kod maligne hipertermije ili izrazite poslijeoperacijske
mucnine i povracanja. Doze se moraju prilagoditi prema dobi i komorbiditetima te je potrebna
pazljiva kontrola terapijskih koncentracija u krvi tijekom operacije. Ovo predstavlja i
nedostatak tehnike zbog tezeg pracenja i odrzavanja terapijskih doza naspram volatilnih
anestetika. Dokazano je kako propofol uzrokuje blagu vazodilataciju i smanjuje potroSnju
kisika tijekom hipotermijske izvantjelesne cirkulacije (32 — 34°C). Nasuprot volatilnim
anesteticima — propofol ne suprimira kontraktilnost miokarda, ne djeluje aritmmogeno,
odrzava homeostazu kalcijevih iona te smanjuje reperfuzijsku ozljedu. Osim toga, posjeduje i
povoljan antiemeticki, bronhodilatacijski 1 antkonvulzijski u¢inak. Opioidi koji se primjenjuju
u ovoj tehnici osiguravaju analgeziju, hemodinamsku stabilnost, smanjuju autonomni odgovor
na bolni podrazaj te suprimiraju refleks kaslja i nagon na povracanje kod manipulacije u
diSnom sustavu. Nedostaci su poticanje Stetnih u¢inaka propofola: hipotenzija, bradikardija i
respiracijska depresija. Od lijekova, naj¢eS¢e se primjenjuju remifentanil i sufentanil te
kratkodjeluju¢i fentanil u obliku bolus doza tijekom odrzavanja anestezije u svrhu dodatne
analgezije. Takoder se primjenjuju nedepolariziraju¢i neuromuskularni blokatori (rokuronij)
tijekom faze odrzavanja. Mogucnost primjene svih navedenih anestetika u primjerenim

dozama omogucuje infuzijska pumpa - ciljana kontrolirana infuzija (eng. TCI — targeted
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controlled infusion) za ostvarivanje precizne titracije. Postoje velike prednosti primjene TIVA
tehnike — osigurava dobru protekciju i perfuziju organa, djeluje neuroprotektivno uklanjajuéi
hidroksilne radikale koji se oslobadaju tijekom rada sustava izvantjelesne cirkulacije, brzi je
oporavak bolesnika nakon sréanih operacija, pogotovo u kombinaciji propofola i
remifentanila. Neka istrazivanja su pokazala kako TIVA ima veliki potencijal povoljnog
djelovanja na neurokognitivne funkcije nakon operacija na srcu, ali potonje jo$ ostaje

nedovoljno istrazeno podrucje (24).

3.5. VOLATILNI ANESTETICI U OPERACIJAMA NA SRCU

Dosadasnjim provedenim istrazivanjima, sevofluran, desfluran i izofluran su pokazali
znacajne kardioprotekcijske ucinke, smanjujuc¢i incidenciju ishemije miokarda tijekom
operacija, ali i u poslijeoperacijskom razdoblju (25).

3.5.1. FARMAKODINAMIKA | FARMAKOKINETIKA VOLATILNIH
ANESTETIKA

Mehanizam djelovanja temelji se na inhibiciji ekscitacijske postsinapicke aktivnosti
posredovane neuronalnim nikotinskim, serotoninergicnim 1 glutamatnim receptorima,
stimulirajuc¢i istovremeno inhibicijske postsinapticke kanale (GABAa i glicinske). Ovim
kombiniranim utjecajem sprjecavaja aferentnog prijenosa signala do supraspinalne razine te
inhibicije spinalnog eferentnog puta, smanjuje se neuronalna i sinapti¢ka transmisija te
postize gubitak svijesti, amnezija i analgezija. Volatilni anestetici su potentniji u postizanju
miSiéne relaksacije u usporedbi s intravenskim. Ucinak nastupa tek kad je postignuta
terapijska vrijednost u srediSnjem Ziv€anom sustavu S$to ovisi o nekoliko c¢imbenika:
prijenosu anestetika iz alveola u pluénu cirkulaciju koji je uvjetovan koncentracijom

anestetika u udahnutom zraku, topljivosti anestetika, plu¢noj ventilaciji te protoku krvi kroz
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pluéa. Kod vecée koncentracije anestetika u udahnutom zraku, vece koli¢ine tvari prelaze u
plazmu (26). Particijski koeficijent krv:plin izrazava topljivost anestetika i definiran je kao
omjer koncentracije anestetika u krvi i alveolama kad su parcijalni tlakovi u ravnotezi,
odnosno opisuje kako ¢e se anestetik podijeliti izmedu dvije faze jednom kad je postignuta
ravnoteza. Predstavlja vaznu farmakokinetiCku mjeru jer uvjetuje brzinu apsorpcije i
eliminacije anestetika (27). Obi¢no se izrazava kao vrijednost pri temperaturi tijela od 37°C.
Enfluran ima koeficijent koji iznosi 1.8 $to znaci da je anestetik u ravnotezi kad je
koncentracija u krvi 1.8 puta veca od koncentracije u alveolama. Plin s ve¢im koeficijentom
zahtijeva apsorpciju veéih koli¢ina anestetika Sto rezultira sporijom indukcijom. Tablica 2
prikazuje farmakoloSke razlike izedu najceSce koriStenih anestetika ove skupine. Najnize
vrijednosti particijskog koeficijenta krv:plin imaju desfluran i sevofluran (28). Alveolarna
koncentracija anestetika je glavni ¢imbenik koji odreduje brzinu indukcije i oporavka od
anestezije i ovisi o topljivosti (liposolubilnosti) anestetika. Kod manje topljivih plinova, manji
je particijski koeficijent Sto znaci da se brze postizu zadovoljavajuce koncentracije u mozgu.
Kod inhalacijskih anestetika, vazno je pojam minimalne alveolarne koncentracije (MAK).
MAK (eng. MAC — minimal alveolar concentration) je mjera koja odrazava potentnost
anestetika (Tablica 2). Definirana je kao minimalna alveolarna koncentracija udahnutog
anestetika koja sprjecava pokret kao odgovor na kirurski rez u 50% pojedinaca. Reflektira
ucinke inhalacijskih anestetika na reflekse regulirane lednom moZzdinom prate¢i somatske
odgovore. Vrijednost MAK-a istovjetna je vrijednosti ED50 (efektivne doze koja djeluje na
50% populacije) te osim odsustva pokreta, moze se procijeniti svijest, otvaranje ociju,
amnezija te autonomni odgovori. MAC — awake je koncentracija potrebna da sprijeci odgovor
na verbalnu naredbu u 50% pojedinaca 1 iznosi otpilike tre¢inu minimalne alveolarne
koncentracije. Postoje jos i MAC — awake te MAC — bar vrijednosti. Potonja je minimalna

alveolarna koncentracija koja blokira autonomni odgovor kod kirurske stimulacije poput
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Sirenja zjenica, otkucaja srca te krvnog tlaka. Odreduje se mjerenjem razine katekolamina u

venskoj krvi i iznosi otprilike 1.5 MAK-a (29).

Tablica 2. Farmakoloska svojstva volatilnih anestetika (13)

Particijski Particijski MAK (%) Metabolizam
koeficijent koeficijent (%)
krv:plin mozak:krv
Desfluran 0.42 1.3 67 <0.05
Sevofluran 0.69 1.7 2.0 2-5
Izofluran 1.4 2.6 1.4 <2
Enfluran 1.8 1.4 1.7 8

3.5.2. PREKONDICIONIRANJE

Kako bi se shvatio mehanizam kojim volatilni anestetici ostvaruju svoje zastitne ucinke,
potrebno je objasniti pojam ishemijskog prekondicioniranja. Ishemijska ozljeda je patoloski
proces koji nastaje okluzijom dotoka krvi u odredeno podrucje, ¢ime zahtjev za kisikom
nadmasSuje stvarnu opskrbu tkiva kisikom. U ishemiji, miokard nastavlja sa svojom funkcijom
koriste¢i zalihe glikogena, ali ako ovaj proces traje dulje od 15 minuta — nastupa nekroza i
nepovratno oSteCenje tkiva. Prekondicioniranje je postupak kojim se namjerno nanosi
odredeni stupanj ozljede (ishemije) tkiva u svrhu pruZzanja zastite kad nastupi veca ishemija ili
oSteCenje. Drugim rijeCima, predstavlja adaptivni mehanizam kojim se miokard izlaze
kratkim, subletalnim ishemiénim epizodama, pruzajuci tako vecu otpornost prema letalnima.
Induciraju¢i kratko vrijeme ishemije, sr€ane misi¢ne stanice kontrahiraju se nekoliko sekundi
do potpunog prestanka kontrakcija u prvih par minuta $to dovodi do Stednje energije |
smanjivanja podru¢ja nekroze. Ovaj postupak moze biti izuzetno opasan zbog mogucnosti
pogorSavanja ve¢ oStecenog miokarda te je klinicki teSko primjenjiv. Zbog toga se koristi

farmakoloSko prekondicioniranje volatilnim anesteticima jer je dokazano da imitiraju
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mehanizam ishemijskog prekondicioniranja i smanjuju ishemijsko reperfuzijsku ozljedu.
Prema vremenu nastupa ucinka, postoji rano i kasno prekondicioniranje. Rano nastupa odmah
1 potie znacajnu zastitu koja traje do dva sata. Kasno prekondicioniranje pocinje tek 24 sata
nakon inicijalnog podrazaja, ima manju zastitnu ulogu, ali u€inak traje do 72 sata. Osim §to se
vremenski razlikuju, takoder djeluju 1 preko razliCitih signalnih puteva. Rano
prekondicioniranje djeluje na kalijeve kanale osjetiljive na adenozin trifosfat (ATP).
Njihovom aktivacijom dolazi do pocetnog povecanja slobodnih kisikovih radikala koji zatim
aktiviraju protein kinazu C i tirozin kinazu. Ovi enzimi dodatno stimuliraju kalijeve kanale
smjeStene na mitohondrijima §to rezultira smanjenom produkcijom radikala koji su se
potaknuti ishemijom prvotno povisili. Ovim molekularnim mehaniznom dolazi do skra¢ivanja
akcijskog potencijala i Stednje energije, ali i oslobadanja dusikovog oksida (NO) koji pruza
zaStitu endotelnim sréanim stanicama, smanjuje aktivaciju neutrofila i sprjecava interakciju
neutrofila i endotela. Kasno prekondicioniranje smanjuje aktivaciju nuklearnog faktora KB,
tumorskog faktora nekroze, interleukina te reducira hiperkontrakciju nakon reperfuzije i

potice aktivaciju antiapoptotickih kinaza (25).

3.5.3. KARDIOPROTEKCIJSKI UCINAK VOLATILNIH ANESTETIKA

Koncept prekondicioniranja prvi puta su predstavili Murry 1 suradnici 1986. na srcu Zivotinja.
Ovo je potaknulo brojne studije u svrhu istrazivanja prethodno spomenutog obiljezja u
klinickoj primjeni. Provedena istraZivanja 1 meta - analize zakljucuju kako volatilni anestetici
doista pruzaju zastitu miokarda tijekom operacija na srcu, ali kako ucinak kod pojedinih
pripadnika ove skupine nije jednak; sevofluran i desfluran su pokazali kardioprotekcijski
ucinak, dok enfluran nije. Volatilni anestetici smanjuju kontraktilnost miokarda te time i
potro$nju kisika ¢ime se postize bolja ravnoteza prilikom ishemijskih dogadaja. Smanjuju
poslijeoperacijsku koncentraciju troponina | u krvi koji predstavlja glavni marker oSteCenja

miokarda, S$to rezultira boljim oporavkom bolesnika, kra¢im boravkom u jedinici intenzivnog
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lijecenja, kra¢om potrebom za invazivnom ventilacijom te smanjenom smrtno$¢u neposredno
nakon operacije. Takoder, istrazivanja su pokazala kako je primjena volatilnih anestetika
smanjila smrtnost u prvoj godini nakon srcanih operacija §to zna¢i da imaju povoljan
dugoro¢ni ucinak. Neke od nuspojava koje volatilni anestetici izazivaju u terapijskim
koncentracijama i koje treba uzeti u obzir su: depresija miokarda, vazodilatacija i produljenje
QT intervala. Depresija miokarda moze doprinijeti kardioprotekcijskom ucinku, ali moze biti
izuzetno Stetna kod bolesnika koji pate od znacajne sréane disfunkcije. Vazodilatacija moze
izazvati hemodinamsku nestabilnost dok produljenje QT intervala nosi rizik izazivanja
potencijalno smrtonosnih aritmija poput ventrikularne fibrilacije. Poslijeoperacijski ishod
zbog primjene volatilnih anestetika je znacajno bolji u elektivnim sréanim operacijama. U
ovom slucaju, rezultati su bili bolji kod primjene volatilnih anestetika tijekom cijele operacije
(kontinuirano). Postoje dokazi razine la za protekciju miokarda od strane sevoflurana i
desflurana za niskorizicne bolesnike u operacijama aortokoronarnog premostenja. Kod
bolesnika s ozbiljnom ishemijom miokarda ili teZom kardiovaskularnom nestabilnoS¢u prije
operacije, kao bolji izbor pokazali su se intravenski anestetici odnosno primjena totalne

intravenske anestezije (30).
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4. RASPRAVA

Najve¢i broj provedenih istrazivanja ispituje kardioprotekcijske ucinke intravenskih i
volatilnih anestetika u operacijama aortokoronarnog premostenja zbog Cestog provodenja
ovog zahvata kojem se podvrgavaju sréani bolesnici diljem svijeta. Takoder, operacija je
sama po sebi veoma rizi¢na, pracena brojnim komplikacijama koje se mogu javiti tijekom
operacije, ali i u duljem poslijeoperacijskom periodu. Upravo zbog ovih razloga, pokusalo se
utvrditi povoljno djelovanje anestetika u svrhu smanjivanja potencijalnih komplikacija, ali i
smrtnih ishoda. Veliki broj studija govori u prilog volatilnim anesteticima, ali postoje studije
koje dokazuju kako intravenski anestetici ne zaostaju uvelike za njima u smislu adekvatne
zaStite miokarda. Kardioprotekcija se evaluirala pomocu nekoliko parametara:
poslijeoperacijskom razinom troponina u krvi, vrijednostima kretin kinaze specifi¢ne za src¢ani
miSi¢ (izoenzim CK — MB), pra¢enjem hemodinamike nakon primjene izvantjelesne

cirkulacije te ranim poslijeoperacijskim ishodom (31).

Blaud i Lowenstein su 1976. prvi puta izvijestili 0 anti — ishemijskim ucincima volatilnih
anestetika, primjenivsi halotan kod Zivotinja. Nakon toga, 1997. se prvi puta spominje izraz
anestezioloSkog prekondicioniranja, te je pokazano kako primjena izoflurana prije
dugotrajnije okluzije koronarne arterije smanjuje veliinu infarkta miokarda. Rezultati brojnih
klini¢kih studija i meta — analiza provedenih nakon toga podupiru hipotezu da volatilni
anestetici smanjuju mortalitet, smanjuju veli¢inu nekroze sr¢anog misic¢a, Cuvaju funkciju
lijeve klijetke te osiguravaju bolji dugorocni ishod u usporedbi s primjenom totalne
intravenske anestezije u operacijama na srcu (32). Osim S§to pruzaju dobru sedaciju i zaStitu
miokarda, djeluju zastitno 1 na ostale organe osiguravajuc¢i njihovu adekvatnu perfuziju te
smanjuju potrebu za ionotropnom terapijom. Volatilni anestetici Stite kardiomiocite od
hipoksije smanjujuci ishemijsko — reperfuzijsku ozljedu koja je Cesta komplikacija operacije
aortokoronarnog premostenja. Dokazano je kako pruzaju bolji u¢inak primjenom tijekom

20



Citavog trajanja zahvata te se najceS¢e primjenjuju prije prikljucivanja sustava izvantjelesne
cirkulacije 1 zatim tijekom operacije pomocu isparivaca integriranog u sustav (33). Iako su
prethodno navedene karakteristike zajedni¢ke svim volatilnim anesteticima, pokazano je kako
ipak pojedini pripadnici ove skupine imaju prednost pred drugima. Najcesée se primjenjuju
sevofluran i izofluran. Sevofluran je pokazao adekvatnu zaStitu miokarda u operacijama
aortokoronarnog premostenja s koriStenjem izvantjelesne cirkulacije, skra¢ujuéi boravak u
bolnici te perioperacijski i poslijeoperacijski mortalitet. Takoder, primjeceno je da sevofluran,
u usporedbi s intravenskim anesteticima, smanjuje incidenciju pojave atrijske fibrilacije i
ostalih kasnih src¢anih dogadaja u prvoj godini nakon operacije (34). Izofluran takoder djeluje
kardioprotekcijski, ali ne moze se samostalno koristiti u indukeiji anestezije nego je potrebna

primjena benzodiazepina, najc¢es¢e midazolama (35).

Propofol je intravenski anestetik €iji su se ucinci najvise istrazivali zbog toga jer se najcesce
koristi u klini€¢koj praksi. lako se volatilinim anesteticima davala velika prednost u
operacijama na srcu, kasnije je dokazano kako i intravenski anestetici posjeduju
kardioprotekcijske ucinke. Ove dvije grupe se razlikuju po mehanizmu kojim se postiZze
zaStita miokarda. Volatilni anestetici djeluju na principu slicnom ishemijskom
prekondicioniranju, a propofol smanjuje oksidacijski stres nakon ishemijsko — reperfuzijske
ozljede (36). Takoder smanjuje lipidnu peroksidaciju, uklanja slobodne radikale, potice
aktivnost antiapoptotickih puteva i1 odrzava membranski potencijal mitohondrija. Ovi ucinci
su korisni zbog upalnog odgovora kojeg potic¢e sustav izvantjelesne cirkulacije. U usporedbi s
izofluranom, propofol znacajnije smanjuje incidenciju poslijeoperacijskog sindroma malog
minutnog volumena, §to je posebice izraZzeno kod bolesnika koji imaju pridruZzenu Secernu
bolest tipa 2. Zastitni antioksidacijski mehanizam bi narocito bio dobar kod dijabeti¢ara kod
kojih je Cesto povecan rizik od oSte¢enja miokarda zbog pridruzene disfunkcije mitohondrija.

Zbog mogucénosti slabljenja funkcije ventrikula, potreban je jaki tretman ocuvanja
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hemodinamike koji Cesto moze biti neuspjeSan, stoga treba razmisljati o pravodobnoj

protekciji, u ovom slucaju pomocu povoljnih u¢inaka propofola (37).

Najnovije istrazivanje s hipotezom da volatilni anestetici djeluju povoljnije nego intravenski u
operaciji aortokoronarnog premostenja proveli su Landoni i suradnici 2019. godine (38).
Takoder su nastojali obuhvatiti sve dosadasnje spoznaje koje su narocito govorile u prilog
volatilnim anesteticima, ali u zakljuc¢ku studije navodi se kako nije bilo velikih razlika izmedu
dvije grupe anestetika, kako po dobrim, tako ni po loSim ucincima. Heterogeni rezultati u
dosad provedenim istrazivanjima dovode do zakljucka kako je potrebno provesti prospektivnu
randomiziranu kontroliranu studiju sa znatno veéim uzorkom te ujednacenim kriterijima
procjene parametara i kirurSkim postupcima kako bi se u potpunosti utvrdila prednost
sevoflurana ili propofola (39). Postoji velika razlika u rezultatima eksperimentalnih 1 klinickih
studija iz jednostavnog razloga jer je u praksi nemoguce ostvariti kontrolirane uvijete iz
laboratorija. Eksperimentalne studije, u kojima je kardioprotekcijski ucinak volatilnih
anestetika sasvim jasan i dokazan, ne uzimaju u obzir stres koji nastaje usred operacije i
primjene izvantjelesne cirkulacije. Takoder, u klinickim uvjetima pojavljuju se brojni faktori
koji djeluju kao rizi¢ni ¢imbenici: starija dob (poznato je da zaStitni ulinci slabe sa
starenjem), razli€iti komorbiditeti koji Cesto prate sr€ane bolesnike (pretilost, Secerna bolest)
te lijekovi koje bolesnici uzimaju u kroni¢noj terapiji i koji isto mogu umanjiti povoljne
ucinke volatilnih anestetika (32). Unato¢ tome, priznato je kako wvolatilni anestetici
osiguravaju bolji operacijski ishod kod niskorizi¢nih bolesnika sa stabilnom anginom pectoris
bez nedavnog infarkta miokarda i s ejekcijskom frakcijom ve¢om od 55%, dok su intravenski
anestetici bolji izbor kod visokorizi¢nih bolesnika s nestabilnom anginom, nedavnim

infarktom i niskom ejekcijskom frakcijom (35).
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5. ZAKLJUCCI

Volatilni i intravenski anestetici, iako posjeduju razli¢iti mehanizam djelovanja, pruzaju
kardioprotekciju u operacijama na srcu. Nisu u potpunosti dokazane velike razlike u
smanjivanju poslijeoperacijske smrtnosti, kraceg boravka u bolnici, utjecajima na
hemodinamiku te pojavi kasnih komplikacija (38). Kod odluke koji anestetik je primjereniji
za pojedinog bolesnika, potrebno je utvrditi cjelokupno zdravstveno stanje, imajuc¢i na umu
dokaze o boljem ucinku volatilnih anestetika u niskorizicnim operacijama te boljem ucinku
intravenskih anestetika u viskorizi¢nim zahvatima. Vazan je oprez zbog moguéeg nastanka

maligne hipertermije koju €esto potenciraju volatilni anestetici.

U konacnici, ucinci pojedinih anestezioloskih postupaka, koji rezultiraju zastitnim uc¢incima
miokarda ispitivanih na standardiziranim modelima su teSko ponovljivi u raznolikim
klini¢ckim uvjetima, stoga je vazno koristiti kombinaciju karidoprotekcijskih metoda te na taj

nacin poboljSati uvjete za postizanje adekvatne zastite sr¢anog misica (40).
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6. SAZETAK

Kardiovaskularne bolesti su vodeéi uzrok smrti i invaliditeta u svijetu te predstavljaju
najvazniji razlog bolnickog lijeCenja. Mogu se uspjeSno Kkontrolirati farmakoloSkom
terapijom, ali Cesto mogu rezultirati potrebom za operacijom. Naj¢eSca operacija srca u
odrasloj dobi je operacija aortokoronarnog premostenja. Cilj operacije je smanjivanje
simptoma i rizika ponovnog nastanka infarkta te poboljSavanje prezivljavanja bolesnika. Vrsta
anestezije koja se koristi prilikom sréanih operacija je opca anestezija, a postize se primjenom
volatilnih i intravenskih anestetika — nejces¢e njihovom kombinacijom (balansirana
anestezija). Propofol je intravenski anestetik koji se Cesto koristi zbog brzog nastupa
djelovanja te brze eliminacije, mogucnosti precizne kontrole sedacije te kardioprotekcije u
operacijama na srcu. Osim §to se koristi za indukciju 1 odrZavanje anestezije, prigodan je i u
poslijeoperacijskom periodu u svrhu sedacije. Volatilni anestetici se najceS¢e koriste u fazi
odrzavanja anestezije. Sevofluran, desfluran 1 izofluran su pokazali znacajne
kardioprotekcijske u¢inke, smanjujuéi incidenciju ishemije miokarda tijekom operacija, ali i u
poslijeoperacijskom periodu. Ove dvije grupe se razlikuju po mehanizmu kojim se postize
zaStita miokarda, dok volatilni anestetici djeluju na principu slicnom ishemijskom
prekondicioniranju, propofol smanjuje oksidacijski stres nakon ishemijsko — reperfuzijske
ozljede. Nisu u potpunosti dokazane velike razlike u smanjivanju poslijeoperacijske smrtnosti,
kraceg boravka u bolnici, utjecajima na hemodinamiku te pojavi kasnih komplikacija, ali
priznato je kako volatilni anestetici osiguravaju bolji operacijski ishod kod niskorizi¢nih
bolesnika sa stabilnom anginom pectoris bez nedavnog infarkta miokarda i s ejekcijskom
frakcijom vecom od 55%, dok su intravenski anestetici bolji izbor kod visokorizi¢nih

bolesnika s nestabilnom anginom, nedavnim infarktom i niskom ejekcijskom frakcijom.

Kljucne rijeci: inhalacijski anestetici, intravenski anestetici, operacije na srcu
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7. SUMMARY

Cardiovascular diseases are the leading cause of death and disability in the world and are the
most important reason for hospital treatment. They can be successfully controlled by
pharmacological theraphy, but can often result in the need for surgery. The most common
heart surgery in adulthood is coronary artery bypass graft surgery. The goal of surgery is to
reduce the symptoms and risk of recurrence of heart attack and improve patient survival. The
type of anesthesia used in cardiac surgery is general anesthesia and is achieved by the use of
volatile and intravenous anesthetics — most often a combination of them (balanced
anesthesia). Propofol is an intravenous anesthetic that is often used for its rapid onset of
action and rapid elimination, the ability to precisely control sedation and cardioprotection in
heart surgery. In addition to being used for induction and maintenance of anesthesia, it is also
suitable in the postoperative period for the purpose of sedation. Volatile anesthetics are most
commonly used in the maintenance phase of anesthesia. Sevoflurane, desflurane and
isoflurane showed significant cardioprotective effects, reducing the incidence of myocardial
ischemia during surgery but also in the postoperative period. These two groups differ in the
mechanism by which myocardial protection is achieved; while volatile anesthetics act on a
principle similar to ischemic preconditioning, propofol reduces oxidative stress after ischemic
— reperfusion injury. Significant differences in reduced postoperative mortality, shorter
hospital stays, effects on hemodynamics and late complications have not been fully
demonstrated, but volatile anesthetics have been recognized to provide better surgical
outcome in low — risk patients with stable angina pectoris without recent myocardial
infarction and ejection fraction larger than 55% while intravenous anesthetics are a better

choice in high — risk patients with unstable angina, recent infarction and low ejection fraction.

Key words: heart surgery, inhalational anesthetics, intravenous anesthetics
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