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ENDOTRAHEALNA INTUBACIJA BEZ MISICNIH RELAKSANATA KOD OBOLELIH
OD MIASTENlJE GRAVIS

ENDOTRACHEAL INTUBATION WITHOUT THE USE OF MUSCLE RELAXANTS IN PATIENTS WITH
MYASTHENIA GRAVIS

Gordana VLAJKOVIC, Radomir SINDELIC, Dejan MARKOVIC, Miliea TERZIC i Vesna
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Materijal i metode

misicnih relaksanata koj i se preporucuje u situaci­
jama kada njihova primena nije pozeljna iii nije
potrebna za izvodenje hirurske intervencije [5,6].

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispitaju uslovi
za intubaciju traheje bez neurornisicnih blokatora
kod bolesnika sa MG nakon uvoda u anesteziju pro­
pofolom ili sevofluranom.

Prospektivnim, dvostruko slepim istrazivanjern
bilo je obuhvaceno 30 bolesnika sa MG priprem­
ljenih za transsternalnu timektomiju, pod uslovom
da su dali svoj pristanak. lz istrazivanja su bili
iskljuceni bolesnici sa tezim organskim oboljenjem,
bolesnici koji su bili preosetljivi na anestetike, kao i
oni kod kojih je bila predvidena teska intubacija.
Bolesnici su, metodom slucajnog izbora, podeljeni u
dye jednake grupe. Kod jedne grupe (PRO) uvod u
opstu anesteziju sproveden je i.v. ubrizgavanjem
propofola 2 mg/kg i.v., a kod druge grupe (SEYO)
udisanjem 5% sevoflurana u smesi kiseonika i azot­
nog oksidula 1:2.

Svi bolesnici premedicirani su atropinom 0,01
mg/kg i.m. i rehidrirani rastvorom NaCl 0,9% 7
mllkg 30-45 minuta pre operacije, a pre uvoda u
anesteziju dobili su fentanil 2 mg/kg i.v. Orotra­
healna intubacija izvedena je u trenutku kada su
zenice postale centroponirane i suzene, Anestezija
je odrzavana sevofluranom 2 - 2,5% u smesi
kiseonika i azotnog-oksidula 1:2 i, po..potrebi, fen­
tanilom 1 mg/kg i.v. Na kraju operacije ukinuti su
inhalacioni anestetici, a bolesnici su ventilirani
srnesorn kiseonika i vazduha (50%:50%) i ekstu-

Saietak - Ovim prospektivnim, dvostruko slepim istrazivanjem ispitivani su uslovi za endotrahealnu intubaciju bez primene
misicnih relaksanata kod bolesnika sa miastenijom gravis. Metodom slucajnog izbora, 30 bolesnika pripemljenih za timektomiju bilo
je podeljeno u dye jednake grupe. Jedna grupa uvedena je u anesteziju propofolom 2 mg/kg a druga sevofluranorn 5%. Ukupni
uslovi za intubaciju, procenjivani na osnovu lakoce laringoskopije, polozaja glasnih zica, kaslja, relaksacije vilice i pokreta ek­
stremiteta, bili su odlicni kod 67% bolesnika propofolske grupe i 80% bolesnika sevofluranske grupe (p>0.05). Po jedan bolesnik iz
obe grupe imao je klinicki neprihvatljive uslove za intubaciju. Prosecan intubacioni skor u propofolskoj grupi bio je 5,7± 1,0, a u
sevofluranskoj grupi 5.9±0,9 (p>0,05). Tri bolesnika propofolske grupe ijedan bolesnik sevotluranske grupe imali su [aksu promuk­
lost posle operacije (p>0,05). Dobijeni rezultati pokazuju da uvod u anesteziju kako propofolom tako i sevofluranom stvara dobre
us love za intubaciju bez misicnih relaksanata kod bolesnika sa miastenijom gravis.
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Uvod

Miastenija gravis (MG) je retko autoimuno obo­
Ijenje koje karakterise smanjenje broja postsinap­
tickih acetilholinskih receptora na motornoj ploci,
uglavnom zbog njihove destrukcije iii inaktivacije
cirkulisucim antitelima [1]. Zbog smanjene sposob­
nosti motorne ploce da prenosi nervne signale,
klinickom slikom dominiraju slabost i zamaranje
voljne muskulature, koji se popravljaju nakon od­
mora. Ucestalost MG u opstoj populaciji iznosi
50-142 na milion [2]. Kod najmanje 60% bolesnika
prisutni su hiperplazija iii displazija timusa, a kod
40% do 90% zabelezen je povoljan ucinak timek­
tomije [3].

Miastenia gravis je posebno polje interesovanja
za anesteziologa, s obzirom na to da vecina anes­
tetickih lekova interferira sa funkcijom motorne
ploce. Bolesnici sa MG ispoljavaju narocitu preo­
setljivost na nedepolarizujuce misicne relaksante,
koja je udruzena sa prolongiranom misicnorn parali­
zorn i potrebom za mehanickorn ventilacijom u
postoperativnom periodu [4]. Takode, postoji i
povecana otpornost na depolarizujuce misicne re­
laksante sto povecava potrebu za ovim medikamen­
tima i stvara us love za rani pocetak druge faze
neurornisicnog bloka [4]. Zbog svega navedenog,
primena misicnih relaksanata kod obolelih od MG
nije pozeljna. Medutim, lekovi iz ove farrnakoloske
grupe tradicionalno se siroko koriste za olaksavanje
endotrahealne intubacije nakon uvoda u opstu
anesteziju. Noviji podaci iz literature ukazuju na to
da se u savremenoj anestezioloskoj praksi polako
razvija koncept endotrahealne intubacije bez
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Grafikon 1. Broj bolesnika u PRO i SEVO grupi koji su imali
L 2 i 3 boda u svakoj od kategorija bodovne skale za procenu
uslova za intubaciju. Nijedan parametar nije imao vrednost 4
boda
Fig.J. Number of patients with scores of I. 2 and 3 in each
category of the intubation assessment score for patients receiv­
ing propofol (P) or sevoflurane (S). There were no scores of4

lezeni su ekscesivni pokreti glasnih fica koji su
otezavali plasiranje endotrahealnog tubusa, dok je
jedan bolesnik ko)i je primio sevofluran imao ume­
ren kasalj posle intubacije, Ukupni uslovi za intu-
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birani onda kada su bili ispunjeni klinicki kriteri­
jumi za sprovodenje ovog postupka.

Anesteziolog koji je izvodio endotrahealnu intu­
baciju ulazio je u operacionu salu tek kada je uvod u
anesteziju bio zavrsen a isparivac za sevofluran
pokriven neprovidnim carsavom, tako da nije znao
koja je tehnika uvoda bila primenjena.

Uslovi za intubaciju mereni su bodovnom ska­
10m koja sa I, 2, 3 i 4 boda vrednuje lakocu larin­
goskopije (laka, osrednja, teska, nemoguca), polozaj
glasnica (razmaknute, pokretne, u zatvaranju, zat­
vorene), kasalj (odsutan, blag, umeren, snazan), re­
laksaciju donje vilice (kompletna, blagi tonus,
umeren tonus, ukocena) i pokrete ekstremiteta (od­
sutni, biagi, umereni, snazni) [7]. Ukupni USIOVl za
intubaciju smatrani su odlicnirn ako su svi parametri
imali vrednost 1 bod, dobri ako su vrednovani sa 1
i/ili 2 boda, i neprihvatljivi ako je bilo koji para­
metar vrednovan sa 3 iii 4 boda [8].

Pored uslova za intubaciju mereni su i krvni
pritisak (KP), srcana frekvencija (SF) i saturacija
hemoglobina kiseonikom (SpOz) pre zapocinjanja
anestezije, pre intubacije kao iii 3 minuta posle in­
tubacije. Registrovani su i svi nezeljeni periopera­
tivrn dogadaji,

Dobijeni rezultati prikazani su kao srednje vred­
nosti ± SO i brojevi (%) i analizirani pomocu statis­
tickog programa Medcalc® verzija 8.2.0.1 koristeci
Studentov t test i hi-kvadrat test. Statisticki znacaj­
nim smatrano je p<O,OS.

Oemografske i perioperativne karakteristike
grupa nisu se razlikovale (p>O,OS) osim u pogledu
vremena do intubacije koje je bilo znacajno krace u
grupi PRO (Tabela I).

Grafikon 1 prikazuje distribuciju bolesnika po
grupama u odnosu na us love za intubaciju. Kod svih
bolesnika uslovi za laringoskopiju bili su odlicni,
Kod jednog bolesnika u propofolskoj grupi zabe-

Tabela 1. Demografski i drugi perioperativni podaci
Table I. Demographic and other perioperative data
Parametar Grupa PRO Grupa SEVO P
Variable Group PRO Group SEVO P
Pol: MiZ/Gender: M/F 6/9 (40/60) 5/10 (33/67) p> 0,05
Starost (god.)/Age (yr) 41 ±9 42± 10 p > 0,05
Telesna tezina (kg)/Weight (kg) 66±9 68± 8 p > 0,05
Vreme do intubacije (sec)
Time to intubation (sec) 140± 11 31O± 69 < 0,0001
Trajanje laringosk.lintub. (sec)
Laryngosc.lintub. time (sec) 24± 10 27 ± 13 p > 0,05
Trajanje operacije (min)
Duration ofsurgery (min) 136 ± 33 143 ±23 p > 0,05

160

Pre uvoda Pre intubacijs 1 min 3. min
Before ind Before intubat. 1. min 3. min

Grafikon 2. Prosecne vrednosti KP i SF sa standardnim devi­
jacijarna pre uvoda u anesteziju, pre intubacije kao iIi 3 min
posle intubacije u PRO i SEVO * p<O,05 za SF, t p<O,05 za
KP.
Fig. 2. Mean systolic blood pressure (BP) and heart rate (HR)
with standard deviation before induction of anesthesia. before
intubation as well as at 1 and 3 min after intubation in patients
receiving propofol (PRO) and sevoflurane (SEVO). 01< p<O.05
for HR. t p<O.05for BP
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baciju bili su odlicni kod 10 (67%) bolesnika u
grupi PRO i 12 (80%) bolesnika u grupi SEVO
(p>0,05). Nijedan parametar nije imao vrednost 4
boda. Prosecan intubacioni skor u propofolskoj
grupi bio je 5,7±1,0, a u sevofluranskoj grupi
5,9±0,9 (p>0,05).

Posle uvoda u anesteziju kao i 1 min posle intu­
bacije, prosecni KP i SF bili su znacajno nizi kod
bolesnika koji su primili propofol nego kod onih
koji su primili sevofluran. Tri minuta posle intuba­
cije nije bilo razlike medu grupama u pogledu
prosecnih vrednosti KP i SF (p>0,05) (Grafikon 2).
Tokom celog istrazivanja, SpO, ostao je na nivou
preindukcionih vrednosti, 96-980/0, u obe ispitivane
grupe.

Kod 3 (20%) bolesnika u grupi PRO i 1 (7%)
bolesnika u grupi SEVO zabelezena je laksa pro­
muklost posle operacije (p>0,05).

Svi bolesnici ekstubirani su u operacionoj sali.
Postoperativni tok protekao je bez komplikacija.

Diskusija

Propofol i sevofluran stvorili su odlicne uslove
za intubaciju bez misicnih relaksanata kod 67% od­
nosno 80% bolesnika sa MG. Intubacija traheje
predstavlja jedan od najsnaznijih perioperativnih
bolnih stimulusa, pa je potrebno primeniti odgova­
rajucu kombinaciju hipnotika, analgetika i misicnog
relaksanta kako bi se sprecio refleksni odgovor or­
ganizma na stres. Sa druge strane, izbegavanje
upotrebe misicnih relaksanata kod bolesnika sa MG
izuzetno je znacajno zbog izmenjene reakcije na
ovu grupu lekova [4]. Sedativi, hipnotici i inhala­
cioni anestetici takode ispoljavaju dejstvo na mo­
tornu plocu, sto ogranicava njihovu primenu kod
MG i anesteziju u ovim uslovima cini komplek­
snom. Chevalley i saradnici [9] zapazili su da je po­
treba za postoperativnom potporom ventilacije naj­
eesca kod obolelih od MG kod kojih je primenjena
balansirana opsta anestezija uz upotrebu misicnih
relaksanata.

Propofol je savremeni intravenski anestetik ul­
trakratkog dejstva koji se siroko koristi u klinickoj
praksi za uvod i odrzavanje anestezije. Upotreba
propofola za intubaciju traheje bez misicnih relak­
sanata opisana je u malom broju istrazivanja kod
MG [10], a znatno vise kod nemijastenicnih bole­
snika [5,6,11,12]. U poredenju sa tiopentalom, pro­
pofol snaznije deprimira reaktivnost faringealne i
laringealne muskulature [13], u vecoj meri smanjuje
respiratorni otpor [14] i obezbeduje vecu raz­
maknutost glasnih zica [15], stvarajuci na taj nacin
bolje uslove za plasiranje tubusa. Medutim, nakon
primene propofola kao jedinog anestetika, uslovi za
endotrahealnu intubaciju dobri su kod sarno 38%
bolesnika [16]. Dodavanje remifentanila i alfen­
tanila olaksava plasiranje tubusa [11,15] ne reme­
teci neurotransmisiju u mijastenicnorn misicu [17].
Kombinacija propofola i fentanila koja je primenje­
na u nasern istrazivanju stvorila je odlicne uslove za
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intubaciju kod 67% bolesnika, a dobre kod 27%
bolesnika sto je prihvatljivo sa klinickog aspekta. U
studij i Della Rocce i saradnika [10] odlicne uslove
za intubaciju imalo je cak 97% obolelih od MG. ali
su autori za povrsinsku anesteziju zdrela i grkljana
koristili sprej lidokaina koji. nazalost, nije dostupan
na nasem trzistu. Medutirn. procenat nemijas­
tenicnih bolesnika kod kojih su uslovi za intubaciju
odlicni posle uvoda u anesteziju navedenom kornbi­
nacijom medikamenata znacajno je nizi (32%), sto
je verovatno posledica ocuvane misicne snage [18].

Bolesnici sa MG ispoljavaju vecu osetljivost i
prema inhalacionim anesteticirna, koj i interferiraju
sa neurornisicnorn transmisijom na taj nacin 5tO
smanjuju kako kolicinu raspolozivog acetilholina l1a
motornoj ploci tako i postsinapticki odgovor na
acetilholin [4]. Sevofluran je noviji inhalacioni
anestetik cije su glavne prednosti brzo nastupanje i
iscezavanje dejstva, odsustvo nadrazajnog dejstva
na disajne puteve i minimalni uticaj na kardiovasku­
larni sistem [19]. Kiran i saradnici [20] opisali su
uspesnu primenu sevoflurana, kao jedinog anes­
tetika, kod osmogodisnjeg decaka sa juvenilnom
MG podvrgnutog operaciji transsternalne timek­
tomije. Medutirn, sevofluran, zbog svoje manje po­
tentnosti u odnosu na druge isparljive anestetike,
stvara losije uslove za intubaciju koji se popravljaju
istovremenim davanjem opiodnih analgetika [21]. U
nasern istrazivanju kombinacija sevoflurana i fen­
tanila obezbedila je odlicne uslove za intubaciju kod
80% bolesnika, sto je klinicki znacajan procenat
iako razlika u odnosu na propofolsku grupu nije
dostigla statisticku znacajnost, Dejstvo sevoflurana
na motornu plocu snaznije od dejstva izoflurana
[22], halotana [22] i propofola [10], sto moze da
bude povoljno kod istovremenog davanja opioida sa
aspekta smanjenja ucestalosti misicne ukocenosti
izazvane ovim medikamentima. To je, pored male
doze fentanila, verovatno bio razlog da u nasern is­
trazivanju ni kod jednog bolesnika ne bude za­
belezen rigiditet misica koji bi kompromitovao
ventilaciju tokom uvoda u anesteziju.

Hemodinamicke promene odgovarale su dejstvu
primenjenih anestetika na kardiovaskularni sistem.
Nairne, propofol deprimira kontraktilnost miokarda,
smanjuje sistemski vaskularni otpor i menja barore­
fleksni mehanizam, sto rezultira manjim poveca­
njem SF za isto smanjenje KP [23]. Sevofluran
minimalno snizava srcani indeks, ali povecava srca­
nu frekvenciju direktno srazmerno dozi [19]. Zbog
toga su posle uvoda u anesteziju, kao i neposredno
posle intubacije, prosecni KP i SF hili znacajno nizi
u propofolskoj nego u sevofluranskoj grupi. Ovakve
promene hemodinamike mogu da imaju klinicki
znacaj kod bolesnika sa kompromitovanom funkci­
jom kardiovaskularnog sistema. Laringoskopija i in­
tubacija predstavljaju snazan stimulus za pokreta­
nje simpatickog odgovora organizma na stres, pa je
u u obe ispitivane grupe zabelezeno povecanje KP i
SF. Medutirn, magnituda ovog povecanja nije presla
klinicki znacajnu granicu od 20%.
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Ni kod jednog bolesnika nisu registrovani bradi­
kardija i/ili hipotenzija sto se moze pripisati ade­
kvatnoj hidraciji bolesnika pre uvoda u anesteziju i
povoljnom ucinku antiholinergicke premedikacije
[10]. Antiholinergicka premedikacija narocito je
vazna ako se imaju u vidu centralno dejstvo fen­
tanila kao i pojacan vagalni tonus i bronhijalna sek­
recija zbog hronicne primene antiholineste- raznih
medikamenata kod obolelih od MG.

Neadekvatna relaksacija vilice i faringo-laringe­
alnih misica cesto je pracena povredama disajnog
puta, medu kojima su najcesce povrede glasnih zica.
Mencke i saradnici [24] nasli su postoperativnu
promuklost kod 44% bolesnika intubiranih bez
misicnih relaksanata nakon uvoda u anesteziju pro­
pofolom, nasuprot 16% onih koj i su, pored propo­
fola, dobili i atrakurijum. U nasern istrazivanju uce­
stalost ove komplikacije bila je sarno 10%, sto je

verovatno rezultat doprinosa i uticaja i drugih cini­
laca [24].

Zahvaljujuci brzoj eliminaciji i propofola i sevo­
tlurana iz organizma, oporavak bolesnika od ane­
stezije na kraju operacije bio je brz i potpun, taka da
ni kod jednog od njih nije bila potrebna respiratorna
potpora u postoperativnom periodu.

Zakljucak

Uvod u anesteziju kako propofolom tako i sevo­
fluranom, uz dodatak bolusa fentanila, stvara dobre
us love za endotrahealnu intubaciju bez upotrebe
rnisicnih relaksanata kod vecine bolesnika sa rnias­
tenijom gravis. Hernodinamicke promene tokom
uvoda u anesteziju propofolom vece su od onih
izazvanih sevotluranom.
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Results
The overall intubating conditions were excellent in 67% ofpa­
tients in the group PRO vs 80% ofpatients in the group SE VO
(p>0.05). One patient in each group had clinically unaccept­
able conditions for intubation. The mean intubation score was
5.7±1.0 in the group PRO vs 5.9±0.9 in the group SEVO
(p>0.05). Three patients receiving propofol and one patient re­
ceiving sevoflurane had mild hoarseness after the surgery
(p>0.05).
Conclusion
Both propofol and sevoflurane, supplemented with fentanyl,
provide good intubating conditions without the use of muscle
relaxants in patients with myasthenia gravis.

Summary

Introduction
Although muscle relaxants have been widely used to facilitate
endotracheal intubation, the administration of these drugs in
myasthenic patients may be associated with adverse events.
Material and methods
After obtaining Institutional Reviewing Board approval and in­
formed, patient consent, 30 patients with myasthenia gravis
were enrolled in a prospective, double-blind, randomized clini­
cal trial. We compared intubating conditions (ease of laryngo­
scopy, vocal cords, cough. jaw relaxation. limb movement)
following fentanyl 2 mg/kg and propofol 2 mg/kg (group PRO.
n = 15) vs fentanyl 2 mg/kg and sevoflurane 5% in a 1:2 mix­
ture of oxygen and nitrous oxide (group SEVO. n = 15). The
statistical analysis was performed using Student's t test and
Chi-quadrate test. p<0.05 being regarded as significant.
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