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Sazetak. Kod svih kriticno obolelih bolesnika, pre
svega onih na mehanickoj ventilaciji, neophodno je
prvo leciti bol. Tek nakon uspostavljanja adekvatne
analgezije procenjuje se potreba za sedativima (vodi-
ti racuna o sinergistickom efektu sedativa i analge-
tika). Nivo analgosedacije bi trebalo da se procenjuje
svakodnevno, vise puta na dan, na osnovu prethodno
odabrane skale za procenu nivoa bola i nivoa sedacije.
Neophodno je obezbediti adekvatnu analgeziju i prili-
kom proceduralnog bola. Za terapiju ne-neuropatskog
bola lek prvog izbora su opioidi. Kod bolesnika kod koji
se primenjuju neuromisicni relaksanti, neophodan je
monitoring moZdane funkcije. Preporucuje se prekid
sedacije u toku dana, najbolje u jutranjim casovima,
kako bi se pratilo neurolosko stanje bolesnika, sprecila
pojava komplikacija i omoguéilo postepeno smanjen-
je doze kao i odvajanje bolesnika od ventilatora. Za
kontinuiranu sedaciju se predlaZzu nebenzodiazepinski
sedativi (dexmedetomidin i propofol). Preporuka je da
se rutinski vr$i monitoring delirijuma. Sto ranja mo-
bilzacija bolesnika kako bi se redukovala incidence i
trajanje delirijuma. Izbegavati benzodiazepine u tera-
piji delirijuma, osim ukoliko nije nastao kao posledica
alkoholne ili benzodiazepinske apstinencije.
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agitacija, sedacija, delirijum
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Summary. In all critically ill patients, especially
those on mechanical ventilation, it is first necessary to
treat pain. Only after the establishment of adequate an-
algesia, the need for additional sedatives is estimated
(take into account the synergistic effect of the analgesics
and sedatives). Analgosedation level should be evaluat-
ed on a daily basis, several times per day, based on the
pre-selected scale for the assessment of the level of seda-
tion and pain. It is also necessary to provide adequate
analgesia during procedural pain. For the treatment of
non-neuropathic pain the first choice drugs are opioids.
In patients receiving neuromuscular relaxants, it is nec-
essary to monitor brain function. Discontinuation of se-
dation during the day, preferably in the morning hours,
is recommended in order to monitor the neurological
condition of the patient, prevent the occurrence of com-
plications and allow gradual reduction in doseas well as
the separation from the ventilator. For continuous se-
dation non-benzodiazepine sedatives(dexmedetomidin
andpropofol) are recommended. It is recommended to
routinely monitor delirium. Early mobilization of the
patient in order to reduce the incidence and duration
of delirium. Avoid benzodiazepines in the treatment of
delirium, except in the cases of the benzodiazepine or
alcohol withdrawal.
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Uvod

edna treéina bolesnika u Jedinicama inten-
zivnog lecenja (JIL) Sirom sveta zahteva me-
hanicku ventilaciju. Osnovni cilj analgo-sedacije
kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji je pre sve-
ga da omoguci sinhronizaciju bolesnika sa ventila-
torom, uz adekvatnu analgeziju. Sekundarni ciljevi
su:
e Adekvatan nivo amnezije
¢ Redukcija hormoskog i metabolickog odgo-
vora na stres
e Sprecavanje iznenadnih promena nivoa svesti
e Prevencija akcidentalne ekstubacije
e Prevencija porasta intrakranijalnog pritiska
¢ Redukcija primene neuromisi¢nih relaksanata.

Znacaj bola kod kriticno obolelih

Bol, po definiciji predstavlja neprijatno senzor-
no odnosno emocionalno iskustvo povezano sa ak-
tuelnim ili potencijalnim oste¢enjem tkiva'. Uprkos
brojim istrazivanjima i napredku u terapiji bola
poslednjih 60 godina, kod ¢ak vise od 50% bolesni-
ka u JINL bol je neadekvatno le¢en?. Studija Silinga
(Schelling) i saradnika’ je pokazala da preko 80%
bolesnika 7 dana nakon kardiohirurske intervenci-
je, navode bol kao najneprijatnije iskustvo. Nakon 6
meseci, skoro 40% bolesnika i dalje navodi bol kao
najgore traumatsko iskustvo. Takode je pokazano
da bolesnici koji ose¢aju bol, u znatno ve¢em pro-
centu imaju hronic¢an bol, post-traumatski stresni
poremecaj i losiji kvalitet Zivota®*.

Svi kriti¢cno oboleli bolesnici zahtevaju adek-
vatnu analgeziju. Jak bol izaziva promene na skoro
svim sistemima pocev$i od kardiovaskularnog,
respiratornog, gastrointestinalnog itd. Bol stimulise
lu¢enje kateholamina, javlja se tahikardija, pojaca-
na kontraktilnost miokarda, ve¢a potrosnja kiseon-
ika i usled periferne vazokonstrikcije smanjuje se
tkivna perfuzija. Na respiratornom sistemu dolazi
do smanjenja funkcionalnog rezidualnog volu-
mena i kolapsa malih disajnih puteva. Smanjuje
se motlilitet gasotrointestinalnog trakta, povecava
zeludacna sekrecija. Usled povecanja koncetracije
renina, angiotenzina, kortizola, aldosterona, sman-
juje se perfuzija bubrega $to vodi zadrzavanju vode
i natrijuma. Bol takode indukuje katabolizam koji
se manifestuje hiperglikemijom, lipolizom, hipoke-
smijom $to vodi sporijem zarastanju rana i vecoj

ucetslosti infekcija. Smatra se da je akutni bol jedan
od najvaznijih faktora rizika za nastanak hroni¢nog
neuropatskog bola’.

Evaluacija bola

Preporuke nalazu periodi¢nu evaluaciju bola
kod bolesnika u stanju mirovanja kao i tokom bol-
nih procedura®. Takode se predlaze da se dobijena
vrednost belezi na temperaturnim listama, poput
ostalih vitalnih parametara. Bol je subjektivni os-
ecaj i najpreciznije se moze registrovati prilikom
verbalne komunikacije sa bolesnikom. Medutim,
kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji, zbog pris-
ustva endotrahealnog tubusa ili traheostomske ka-
nile, sedacije ili neuromisi¢ne blokade, nemoguca
je komunikacija sa bolesnikom.

Postoje razlic¢iti metodi i skale za evaluaciju bola,
koje se primenjuju u zavisnosti od toga da li je sa
bolesnikom moguca verbalna komunikacija ili ne.

Kod svesnih bolesnka se koriste sledece skale za
procenu jacine bola:

o Vizuelno analogna skala (VAS): predstavlja
zlatni standard u odredivanju jacine bola. Od
bolesnika se trazi da na 10 cm dugackoj lestvici,
izmedu dva ekstrema pri ¢emu je pocetak “bez
bolova” a drugi kraj “najjaci bol ikada’, oznaci
jac¢inu njegovog bola. Na drugoj strani lestvice se
ocitava vrednost VAS-broj.

« NRS-numericka skala: bol se ocenjuje bro-
jevima od 0 (bez bolova), do 10 (najjaci bol). Ova
skala je pogodna za starije bolesnike.

o Verbalna skala: bol se ocenjuje od 1-10 (0
= bez bolova, 1-3= blag bol, 2-4 = bol umerenog
intenziteta, 5-7 = jak bol, 8-10 = veoma jak bol).

Kod bolesnika sa kojima ne moze da se komu-
nicira bol se procenjuje na sledeci nacin. Ne pos-
toje jedinstveni visoko specifi¢ni klinicki znaci za
procenu prisustva i jacine bola. Najcesce se ko-
risti pracenje fizioloskih parametara poput po-
rasta srcane frekvence, porasta krvnog pritiska i
respiratorne frekvence. Zatim se procenjuje pris-
ustvo uznemirenosti, agitacije, pojava lakrimaci-
je, dilatacije papilla, persipracija (znojenje), kao i
facijalna ekspresija. Medutim, najnovija saznanja
nalazu da, kod bolesnika koji ne mogu da komu-
niciraju, bol ne moze da se registruje samo na os-
novu ovih vitalnih znakova, ve¢ oni treba da se
kombinuju sa nekom od skala za procenu nivoa
bola kod ovih bolesnika. Preporuka je da se u ovim
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situacijama koriste Behavioral Pain Scale (BPS)
i Critical-Care Pain observation Tool (CCPOT).
BPS skala procenjuje facijlanu ekspresiju, pokrete
gornjih ekstremiteta i uskladenost sa mehanickim
ventilatorom (svaki se boduje sa 1-4 boda, maksi-
malan broj bodova je 12). CCPOT skala analizira
Cetri parametra i svaki boduje sa po 0, 1, ili 2 boda,
ukupan broj bodova je 8. Boduju se facijalana ek-
spresija, pokreti tela, misi¢na tenzija odnosno pa-
sivna fleksija i ekstenzija gornjih ekstremiteta,
uskladenost sa ventilatororm kod intubiranih bole-
snika odnosno vokalizacija kod ekstubiranih bole-
snika.

Pored osnovnog bola, koji je povezan sa npr.
hirur§kom intervencijom ili osnovnom boles¢u
zbog koje je bolesnik na mehanickoj ventilaciji,
postoji i takozvani proceduralni bol. On nastaje pri-
likom mobilizacije bolesnika, zatim prilikom pla-
siranja centralnih venskih katetera, vadenja dren-
ova iz hirurskih rana, bronhoaspiracije itd. Vazno
je obezbediti adekvatan nivo analgezije i prilikom
svih napred navedenih procedura.

Lecenje bola

Predlaze se da se adekvatnost analgezije, prover-
ava u tacno predvidenim vremenskim intervalima,
najbolje na svakih sat vremena, i da se vrednost
procenjena na osnovu neke od prethodno pomenu-
tih skala, belezi poput ostalih vitalnih parametara
na temperaturnoj listi®.

Lekovi prvog izbora u terapiji bola kod bolesni-
ka na mehanickoj ventilaciji i ostalih bolesnika u
JIL su IV opioidi. Svi IV opioidi, u adekvatnoj dozi
su podjedanko efikasni u terapiji bola. Za lecenje
neuropatskog bola savetuje se primena gabapentina
ili karbamazepina.

Najcesce korisceni analgetici su pre svega opioi-
di. Oni se mogu primenjivati samostalno ili u kom-
binaciji sa neopioidnim analgeticima (pre svega
paracetamolom i nestereoidnim antiinflamatornim
analgeticima), ¢ime se postize redukcija doze, a
samim tim i ucestalost nezeljenih dejstva opioida.
Najcesce korisceni lekovi su tramadol i opioidi jak-
og dejstva kao $to su morfin, fentanil i remifentanil.

Tramadol ostvaruje analgetski efekat na dva
nacina: inhibicijom nocicepcije preko MOP recep-
tora i stimulaciojom antinocicepcije preko stim-
ulacije nishodnih inhibitornih puteva a putem
blokade preuzimanja serotonina i noradrenalina.

Prednost nad ostalim opioidima je $to ne dovo-
di do respiratorne depresije, ispoljava minimalan
seadcijski u¢inak i ne izaziva hemodinamsku nesta-
bilnost. Vezuje se oko 20% za proteine plazme a
izlu¢uje se putem urina. Transformacija se vrsi u je-
tri u O-desmetil tramadol. Maximalna dnevna doza
je 400 mg, primenjuje se u ili vidu kontinuirane
intravenske infuzije ili u frakcionirano 1-1,5 mg/
kg na 6h. Nedostatak je relativno velika ucestalost
mucnine i povracanja.

Morfin se i dalje veoma cesto koristi kako u
adultnoj tako i u pediatrijskoj populaciji. Primenju-
je su u vidu bolusa ili kao kontinuirana intravenska
infuzija. Izrazito je hidrosolubilan, ima metaboli-
zam prvog prolaza kroz jetru pa mu je bioraspolozi-
vost oko 25-30%. Pocetak dejstva nastupa nakon
10-ak minuta nakon intravenske primene. Me-
taboliSe se u jetri glukuronidacijom, pri ¢emu nas-
taju 2 metabolita: M3-glukuronidi M6-glukuronid
koji je metabolicki aktivan. Dozu morfina je po-
trebno smanjiti na pola u slucaju insuficijencije je-
tre. Oba metabolita se izlu¢uju putem bubrega, te u
slucaju bubrezne insuficijencije postoji opasnost od
akumulacije leka. Poseban oprez je neohodan kada
je klirens kreatinina <30 ml. Takode je i histamino-
liberator i za razliku od tramadola moze dovesti do
hipotenzije. Doza opterecenja iznosi 5-15 mg, doza
odrzavanja 1-6 mg/h

Derivati fenilpiperidina: u ovu grupu lekova
spadaju fentanil, alfentanil, remifentanil i sufentan-
il. Efekat opioida zavisi i od njihove sposobnosti da
produ kroz krvno mozdanu barijeru a ta sosobnost
zavisi od njihove jonizacije, lipidne solubilnosti,
vezivanja za proteine i veli¢cine molekula. Nejonizo-
vani molekuli su i do 10000 puta vise solubilni od
jonizovanih.

Fentanil je izrazito liposolubilan analgetik, 50-
100 puta potentniji od morfina. Posle intravenske
primene promene na EEG-u se uocavaju posle 3 - 5
min, a kada se prestane sa intravenskom primenom
do pocetka rezolucija promena na EEG-u potrebno
je da protekne 10-20 min. Spontana ventilacija se
vraca kad serumska koncentracija fentanila padne
na 1,5 - 2 ng/ml. Doze koje uobicajeno koristimo
3-5 pg/kg ne uti¢u znacajno na povecanje ICP (in-
trakranijalni pritisak) osim kod ventiliranih paci-
jenta sa povredom glave. Rigiditet muskulature
grudnog kosa se moze videti pri primeni 7-8 pg/kg
fentanila. Doze od 1,5-3 ng/ml smanjuju odgovor
na CO, za 50%. Ovaj efekat se povecava u kombi-
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naciji sa sedativima. Fentanil smanjuje refleks kasl-
jaa u dozama koje se uobicajeno koriste fentanil po-
kazuje kardiovaskularnu stabilnost. Doze od preko
7 ug/kg dovode do bradikardije i mogu dovesti do

pada arterijskog pritiska. U Tabeli 1 su prikaza-
ni rasponi plazma koncentracije za razlicite efekte
opioida dok su u Tabeli 2 prikazane karakteristike
farmakokinetike opioida.

Tabela 1. Rasponi plazma koncentracije za razlicite efekte opioida (ng/ml)

Parametar Morfin | Meperidin | Fentanil | Sufentanil | Alfentanil | Remifentanil
MEAC 10-15 200 0,6 0,03 15 -
Umerena do jaka analgezija 20-50 400-600 1,5-5 0,05-0,1 40-80 -
Redukcija MAC za 50% NA >500 0,5-2 0,145 200 1,3
N . o
g‘g‘“ka analgezija sa70% | NA 15 - 25 NA 300 - 500 4-75
Ptfag za resp. depresiju 25 200 1 0,02 - 0,04 50 - 100 -
Legenda: MEAC - minimalna efektivna analgetska koncentracija
Tabela 2. Karakteristike farmakokinetike opioida
Parametar Morfin | Meperidin | Fentanil | Sufentanil | Alfentanil | Remifentanil
% nejonizovanog 23 7 8.5 20 89 58
Oktanol:voda 1.4 39 816 1757 128 17,9
koeficijent
Vezivanje za proteine (%) 35 70 84 93 92 66-93
Klirens (ml/min) 1050 1020 1530 900 238 4000
Volumen distribucije 224 305 335 123 27

Sufentanil je derivat fentanila koji je potentniji
od morfina 2000 - 4000 puta i od fentanila 10 - 15
puta. Jako je selektivan MOP receptor agonista a
pokazuje istu ili i bolju hemodinamsku stabilnost u
odnosu na fentanil. Povecava intrakranijalni priti-
sak i smanjuje protok krvi kroz mozak posebno kod
pacijenata sa tumorima mozga i povredama glave.
Potreban je poseban oprez prilikom ventilacije
pacijenata, odnosno neophodno je prevenirati hip-
erventilaciju zbog smanjenja protoka krvi kroz mo-
zak. Isto kao i fentanil smanjuje endokrini odgov-
or na hirurski stres i izuzetno je lipofilan. Duplo
manje se vezuje za eritrocite u odnosu na fentanil
(22% vs 40%). Ima brz metabolizam preko jetre.

Remifentanil je 4-anilidopiperidin, opisan jo$
1990. a u klinickoj praksi od 1996. godine. On
je opioid ultra kratkog dejstva, a zbog estarskog
bocnog lanca on se vrlo brzo metabolise pomocu
plazma i tkivnih esteraza do manje aktivnih met-
abilita. Zbog brze razgradnje ne akumulira se u
telu, a selektivan je MOP receptor agonista. Nema
prokonvulzivnu aktivnost, ali dovodi do hipotenzi-
je i bradikardije (narocito pri brzoj primeni). Poce-
tak dejstva je 1-1,5 minuta, vezuje se za proteine
70%, volumen distribucije je 5-8l, klirens je 30-40
ml/min/kg. Eliminacija mu je nazavisna od Zivot-

nog doba, telesne tezine, funkcije jetre i bubrega.
Remifentanil ima najbolje “context sensitive” polu-
vreme, a to je vreme koje je neophodno da se kon-
centracija leka u plazmi smanji na 50% posle dugo-
trajne kontinuirane primene. (Grafikon 1)

Remifentanil se rastvara obi¢no na slede¢i nacin:
2 mg u 40 ml fizioloskog rastvora i dobija se rastvor
od 50 pg/ml.

Farmakologija opijatnih analgetika prikazana je
na Tabeli 3 i Tabeli 4.

Sedacija bolesnika na mehanickoj ventilaciji

Sedacija se definiSe kao opustajuce stanje uz
odsustvo anksioznosti. Moze biti povrs$na i duboka.
Povr$na sedacija omogucava bolesniku da komuni-
cira i izvr§ava naredbe. Duboka sedacija znaci da
bolesnik ne odgovara na poziv, ali postoji odgovor
na bolnu draz.

Agitacija i anksioznost su veoma cesto prisutne
kod kriti¢no obolelih. Sedaativi su najc¢esce korisce-
ni lekovi u cilju lecenja ovih bolesnika. Veoma je
vazno brzo ustanoviti razlog agitacije: to moze biti
bol, delirijum, hipoksija, hipoglikemija, hipotenzi-
ja, alkoholna apstinencija itd i terapiju usmeriti ka
osnovnom uzroku.
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Grafikon 1. Vreme koje je neophodno da se koncentracija leka u plazmi smanji na 50% posle dugotrajne kontinuirane

primene razli¢itih opioida

Context - Sensitive half-time

Time to 50 % Decrease
in Blood Concentration
(Minute="

262.5 min after 240°
Fentanyl

Alfentanil 58.5 min after 240"

Sufentanil
33.9 min after 240°

Remifentanil 3.7 min after 240"

100 200 300 400 500 600
Minutes Since Beginning of Continuous
Infusion

Adapted from Egan TD, et al. dnesthesiology. 1993.79:881-802.

Tabela 3. Farmakologija opijatnih analgetika

Ekvianalgetska | pgcetak .
Opioidi doza (mg) dejstva P(.)lu'vren:e Kontekst-senzitivno Metaboliti
. eliminacije polu vreme
IV PO (min)
) 200 min (6h inf) N-dealkilacija CY-
Fentanil oL/ 1-2 2-4h 300min(12h inf) P3A4/5 substr
Glukuronidacija
Hidromorfin 15 75 5-15 2-3h /
Glukuronidacija
Morfin 10 30 5-10 3-4h /
N-demetilacija
Metadon / / 1-3 dan 15-60h /
Remifentanil |/ / 1-3min | 3-10 min 3-4 min Hidroliza plazm.
esterazama
Tabela 4. Farmakologija opijatnih analgetika-nastavak
Opioidi Aktivni metaboliti Int(;:rn'nter?tno IV infuzija Nezeljena dejstva
oziranje
. Hipotenzija, akumulacija u hepat.
Fentanil / 0.35-0.5pugr/kg IV 0.7-10pgr/kg/h insuf
Hidromorfin / 0.2-0.6 mg/kg IV 0.5-3 mg/kg Akumul. u hepat/renal insuf.
Morfin 6-;3-glukuronid 2-4 mg/kg IV 2-30 mg/kg Akumul.u hep‘at/re‘nal insuf. Hista-
mino liber.
Metadon / 10-40 mg(6-12h) / Oprezkod p mi‘f“"g QU inter-
1.5ug/kg/h doza Bez akumul. u hepat/renal insuf,,
Remifentanil / / opterec., 0.5-15ug/ koristiti IBW ukoliko je BW >
kg/h doza odravanja 130% IBW

Legenda: BW - telesna tezina; IBW - idealna telesna teZina
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Poput kontrole bola, kontrola nivoa sedacije
trebalo bi da prestavja integralni deo monitoringa
bolesnika u JIL, a narocito bolesnika na mehanickoj
ventilaciji. Ne postoji standarni nivo sedacije koje se
moze primeniti kod svakog bolesnika. Internacio-
nalni eksperti se slazu da je optimalni nivo sedacije
razli¢it za svakog pojedinacnog bolensika, i da za-
visi od specifi¢nih klinickih karakteristika. Akce-
nat je na idividualnom konceptu analgo-sedacije.
Adekvatnom sedacijom se smatra sedacija kod koje
je procentualno trajanje zadovoljavajuce sedacije u
odnosu na ukupno trajanje sedacije vece od 85%.
Sedacija moze biti povrina ili duboka (kada bole-
snik ne raguje na bolne stimuluse).

Pracenjem nivoa sedacije, izbegavaju se nezelje-
ni efekti, kako u smislu nedovoljne sedacije, tako i
u smislu preterane sedacije. (Tabela 5)

Procena nivoa sedacije moze se vrsiti subjek-
tivnim i objektivim metodama. Subjektivne metode
pordazumevaju primenu razlicitih skala za procenu
nivoa sedacije. Najcesc¢e koriscene su:

» Ramsayeva skala (Tabela 6)
« Ri¢mondova skala agitacije i sedacije (Tabela 7)
« Sedacijsko-agitacijska skala (Tabela 8)
« Skala procene motorne aktivnosti
« Vankuverska skala kooperativnosti i sedacije
 Modifikovana GCS
Objektivne metode su:
« odredivanje koncentracije leka u plazmi
« elektromiografija frontalnih misica
« kontracija donjeg ezofagealnog sfinktera
« kontinuirani EEG
« bispektralni index (BIS)
« akusti¢ni evocirani potencijali
« entropija.

Tabela 5. Neadekvatna sedacija

Nedovoljna sedacija

Preterana sedacija

Povecan stres

Farmakolo$ka koma

Agitacija

Produzena mehanicka ventilacija

Hipertenzija, tahikardija

Imobilizacija - tromboze dubokih vena

Losa sinhronizacija sa ventilatorom

Neprepoznavanje mozdanih o$teéenja

Akcidenatlna ekstubacija

Zavisnost od lekova

Veca cena lecenja

Tabela 6. Ramsayeva skala sedacije

Nivo sedacije Opis

1 Anksiozan, agitiran ili uznemiren ili oboje

Kooperativan, orjentisan i miran

Miran, odgovara samo na naredbu

Spori odgovor na zvu¢ni nadrazaj ili lagano kuckanje po ¢éelu

2
3
4 Brz odgovor na zvu¢ni nadrazaj ili lagano kuckanje po celu
5
6

Bez odgovora na drazi

Tabela 7. Ri¢mondova skala agitacije i sedacije

SKALA OPIS
+4 Borben, nasilan, opasan za osoblje
+3 Agresivan, kida katetere, tubuse
+2 Besciljno pomeranje, bori se sa respiratorom
+1 Nervozan, razuman, nije agresivan
0 Spontano prati desavanja oko sebe, razuman
-1 Na poziv otvara o¢i i zadrzava kontakt o¢ima duze od 10 sekundi
-2 Kratko se budi na poziv, odrZava kontakt o¢ima krace od 10 sekundi
-3 Pokret ili otvaranje ociju na poziv, bez kontakta o¢ima
-4 Ne reaguje na glas, pokrece se i otvara o¢i na fizi¢ku stimulaciju
-5 Bez odgovora na glas i fizicku stimulaciju
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Tabela 8. Sedacijsko-agitacijska skala

Stepen  Stanje bolesnika Ponasanje bolesnika
1. Bez kontakta minimalan odgovor na mehani¢ku draz
2. Izrazito sediran buni se na bolnu draZ, ne izvr$ava naredbe
3. Sediran tesko sraduje, budi se na poziv ili mehanicku draz
4. Miran lako se budi, sraduje
5. Nemiran smiruje sa na upozorenja
6. Izrazito nemiran mora biti vezan, grize tubus
7. Nemiran, opasan za okolinu ¢upa kateter, tubus, udara osoblje, predmete

Veoma je tesko reci koji je optimalan nivo se-
dacije, pre svega zato §to u velikoj meri zavisi od
klinickog stanja svakog pojedina¢nog bolesnika.
Takode, postoje veoma velike razlike u odnosu na
definiciju optimalne sedacije u zavisnosti od ko-
ri$¢ene skale. Pa tako, neki autori predlazu da op-
timalna sedacija predstavlja nivo 2 i 3 po Ramzi-
jevoj (Ramsey) skali’, po drugima je RASS -3 za
intubirane bolesnike®, odnosno 0 do -2°. Studija
Dzeksona (Jackson)' i saradnika, koja je ispitivala
ucestalost i kvalitet sedacije meta analizom, poka-
zala je da je ¢ak 40-60% bolesnika suboptimalno
sedirano i to pre svega u smislu preterane sedacije,
dok je ucestalost nedovoljne sedacije manja i izno-
si oko 6%, $to ukazuje da cestu gresku lekara da je
duboka sedacije optimalna sedacija. Naime studija
Kvimeta (Quimet) i saradnika je pokazala znatno
vecu ucestalost delirijuma i vecu stopu mortaliteta
¢ak i kod bolesnika koji su tokom kartkog perioda
bili dovedeni u stanju lekovima indukovane kome,
odnosno duboke sedacije."

Sedativi

Benzodiazepini su najc¢esce korisceni lekovi za
sedaciju bolesnika na mehanickoj ventilaciji. Dele
se na kratkodelujuce i dugodelujuce, liposolubilni
su i deluju anksioliticki, ali ne poseduju analgeticka
svojstva. Izazivaju amneziju i u ve¢im dozama is-
poljavaju antikonvulzivna svojstva.Efekat ostvaru-
ju preko GABA receptora. Negativna osobina ove
grupe lekova je moguca pojava akutne i hroni¢ne
tolerancije. Metaboli$u se u jetri i izlu¢uju putem
bubrega. Po preporukama iz 2002. godine, midaz-
olam se koristio u slu¢ajevima kratkotrajne sedaci-
je, lorazepam u slucajevima kada je bila planirana
produzena sedacija bolesnika, a propofol kod bole-
snika kod kojih je planirano brzo budenje. Dex-
ometomidin je danas najcesce koriscen lek u cilju
sedacije kriticno obolelih bolesnika.

Lorazepam je potentniji od midazolama, dok
je midazolam potentniji od diazepama. Midazol-
am i diazepam su liposolubilniji, imaju brzi poce-
tak dejstva i ve¢i volumen distribucije u odnosu na
lorazepam. Stariji bolesnici su posebno osteljivi na
sedativno dejstvo benzodiazepina'>. Mogu izazvati
respiratornu depresiju i hipotenziju, narocito uko-
liko se istovremeno promenjuju drugi kardiova-
skularni depresori, poput opioida. Svi benzodiaze-
pini se metabolidu u jetri. Insuficijencija jetre dovodi
do redukovanog klirensa benzodiazepina, kao i up-
otreba drugih lekova koji inhibiraju citohrom P 450
i/ili glukoronidnu konjugaciju. Nakon produzene
administracije midazolama i diazepama, moze do¢i
do akumulacije njihovih aktivnih metabolita, pre
svega kod bolesnika sa bubreznom insuficijenci-
jom. Lorazepam za IV primenu sadrzi propilen gli-
kol kao rastvarac, koji moze dovesti do metabolicke
alkaloze, pre svega kod bolesnika sa bubreznom
insuficijencijom. Iako se ranije smatralo da do ove
pojave moze do¢i samo ukoliko se primene velike
doze lorazepama (15-25 mg/h), danas je poznato
da ¢ak i male ukupne dnevne doze lorazepama od
1 mg/kg mogu biti toksi¢ne. U pracenju nezeljenih
posledica ove terapije od znacajne koristi su gasne
analize, odnosno odredivanje anjonskog gap-a.
Vrednosti preko 10-12 mOsm/L mogu ukazati na
akumulaciju propilen glikola.

Propofol je IV sedativ koji se vezuje za ra-
zli¢ite receptore u CNS kao $to su GABA, glicins-
ki, nikotinski i M1 muskarinski receptor. Poseduje
sedativno, hipnotic¢ko, amnesticko, anskioliticko,
antiemeticko i antikonvulzivno dejstvo i blago anal-
getsko dejstvo. Zbog izrazite liposolubilnosti, brzo
prolazi hematocefalnu barijeru i u krakom perio-
du izaziva sedaciju. Takode se brzo distribuira i u
periferna tkiva. Prestanak dejstva propofola nakon
kratkotrajne IV administracije je brz zahvaljujuci
brzoj redistribuciji i velikom hepatickom i ekstra-
hepati¢ckom klirensu. Zbog kratkotrajnog sedativ-



70

SJAIT 2014/1-2

nog efekta, pogodan je za sedaciju bolesnika kod
kojih je neophodno cesto prekidanje sedacije radi
evaluacije neuroloskog statusa, kao i kod bolesni-
ka kod kojih se sedacija prekida tokom dana (daily
sedation interruption). Nije pogodan za produzenu
administraciju usled akumulacije u perifernim
tkivima. Nezeljena dejstva se ogledaju u pojavi
dozno-zavisne respiratorne depresije i hipotenzi-
je usled periferne vazodilatacije, koja je narodito
potencirana ukoliko se primenjuje istovremeno sa
opioidima. Takode dovodi do hipertriglieridemije,
pankreatitisa, mioklonusa. Moguce su i alergijske
reakcije (lecitin iz jaja, sojino ulje). Iako veoma ret-
ko, produzena administracija propofola moze izaz-
vati i tzv. sindrom infuzije propofola. Ovaj sindrom
karakteriSe pogorsanje metabolicke acidoze, hiper-
trigliceridemija, hipotenzija, aritmije. MoZe nasta-
ti i akutna bubrezna insuficijencija, rabdomioliza,
hiperkalijemija i insuficijencija jetre. Pretpostavlje-
ni mehanizam nastanka ovog sindroma ukljucuje
disfunkciju mitohondrija i poremecenu oksidaciju
masnih kiselina.

Dexmedetomidin je selektivni agonista a2 re-
ceptora koji poseduje sedativno, analgetsko i sim-
patikoliticko dejstvo, ali ne i antikonvulzivno dejst-
vo. Dovodi do sedacije koja se znacajno razlikuje
u odnosu na sedaciju izazvanu ostalim lekovima.
Karakteristike ove sedacije su pre svega minimalna
respiratorna depresija pa je bolesnik interaktivan.
Pocetak dejstva obi¢no nastaje nakon 15 minuta, a
maksimalni efekat ispoljava se nakon 60 minuta od
pocetka infuzije. Pocetak dejstva se moze ubrzati
bolus dozom, ali ona u znatnom velikom procen-
tu dovodi do hipotenzije i bradikardije. Dexme-
detomidin se brzo redistribuira u periferna tkiva,
metaboliSe su u jetri i kod bolesnika sa o¢uvanom
funkcijom jetre poluvreme eliminacije je oko 3h. U
Americi je odobren za kratkotrajnu sedaciju (<24h)
u dozi od 0.7ug/kg/h, medutim studije su pokaza-
le da je bezbedan i kod produzene sedacije (i do

28 dana) u znato vecoj dozi (1.5pg/kg/h)"**5. Na-
jznacajniji nezeljeni efekti su, kao $to je ve¢ pome-
nuto, hipotenzija i bradikardija. Obzirom da ne
dovodi do respiratorne depresije, moze se koristiti i
za sedaciju neintubiranih bolesnika, kao i bolesnika
nakon ekstubacije. Ipak, kako je pokazano da moze
dovesti do gubitka tonusa orofaringealnih misica i
posledi¢ne hipoventilacije i hipoksemije, obavezan
je kontiniurani respiratorni monitoring. Usled opi-
oid-delujuce analgezije, potrebe za opioidima su
smanjene primenom ovog leka. Ta¢an mehanizam
analgetskog dejstva nije jo$ uvek poznat. Pored de-
jstva na a2 receptor u ki¢menoj mozdini i supra-
spinalnim regionima, moguc je i nonspinalni anal-
getski efekat. Incidencija delirijjuma kod bolesnika
sediranih dexmedetomidinom je znacajno manja
u poredenju sa bolesnicima sediranih midazolam-
om".

Inhalacioni anestetici se mogu Kkoristiti kao
zamena za intravenske anestetike u cilju sedaci-
je bolesnika u jedinicama intenzivne nege. Zbog
moguce pojave tolerancije, zavisnosti, nezeljenih
dejstva usled produzene primene IV anestetika, ko-
riS¢enje inhalacionih anestetika moze doprineti da
se ove nus pojave izbegnu. Zbog niskog koeficijenta
rastrvorljivosti krv/gas, promena inhalacione kon-
centracije veoma brzo dovodi do promene dubine
sedacije/analgezije. Primenom Anesthetic Con-
serving Device “AnCoDa” omoguceno je koris¢en-
je inhalacionih anestetika u JIL: najcesce se koriste
izofluran i sevofluran u kombinaciji sa opioidima.
Zbog rizika od pojave nefrotoksicnih metabolita,
maksimalna dozvoljena inspiratorna koncentracija
je 1%. Ovakav nacin sedacije je narocito pogodan
za bolesnike kod kojih je neophodna mehanicka
ventilaciju u duzem vremenskom periodu (duze
od 2 nedelje), a pokazao je i da su troskovi le¢enja
manji.

Farmakoloske karakteristike sedativa prikazane
su na Tabeli 9.
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Tabela 9. Farmakoloske karakteristike sedativa

Pocetak Poluvreme | Aktivni Doza I?oza . < 1 .
Lek . c L. i s odrzavanja Nezeljena dejstva
dejstva eliminacije | metaboliti | opterecenja IV vV
0.01-0.05mg/ | 5
Midazolam | 2-5 min 3-11h Da kg tokom ne- m " ./h Resp. depresija, hipotensija
koliko min L
0.02-0.06
mg/ kg
tokom 2-6 | Resp depresija, hipotensija;
Lorazepam | 15-20 min 8-15h Ne Oigzzg'gtlm;‘;/ hili propylene glycol acidoza,
§l=<mg 0.01-0.1 nefrotoksi¢nost
mg/kg/ h
(<10 mg/h)
. . 0.03-0.1 Resp. depresija, hipoten-
Diazepam 2-5 min 20-120h Da 5-10 mg mg/kg sija, flebitis
Kratkotrajna
upotreba Res o .
5 . B p.depresija, hipertri-
Propofol 1-2 min d_ 30113;;2 Ne t50 ltl(g)ﬁgs/ Ellrrll > S(I)rfili/kg/ gliceridemija, pankreatitis,
plrl;o;n ena — flebitis, hipotenzija
50+ 18.6h
I:f);“i‘ji‘:f' 5-10min | 1.8-3.1h Ne ! ”gl/ lggnfﬁfom 0'2?;/711%/ Bradikardia, hipotenzija.

Prekid ili smanjenje nivoa sedacije
tokom dana

Prekid sedacije u toku dana se predlaze kod svih
bolesnika ukoliko ne postoje kontraindikacije kao
§to su: poviSen intrakranijalni pritisak, neuromisi¢-
na blokada, neophodan visok nivo ventilatorne
podrske kao sto je visok PEEP i FiO,, neposred-
no nakon aortokoronarnog bajpasa. Cilj prekida
sedacije tokom dana je, pre svega, da se identifi-
kuje minimalna neohodna doza sedativa i opioi-
da, da se proceni mozdana funkcija i eventualno
nastalo mozdano ostecenje, kao i da se omoguci
izvodenje testova spontanog disanja u cilju $to ra-
nijeg ukidanja mehanicke ventilacije. Preporucuje
se svakodnevno smanjenje doze sedativa ili prekid
infuzije. Ukoliko je izvodljivo predlaze se takode
i smanjenje doze narkotika za 25-50%. Ukoliko je
bolesnik budan i miran (na osnovu RASS 0 do -1,
ili SAS 3-4), pokusati test spontanog disanja. Uko-
liko bolesnik ne tolerise prekid sedacije, nastaviti sa
kontinuiranom sedacijom uz redukciju prethodne
doze za 50%.

Test spontanog disanja zahteva da je bolesnik
budan i miran, hemodinamski stabilan, da je PEEP

<8, Fi0,<0,6, PH >7,34, SpO, >90%. Ukoliko nije
ispunjen makar jedan od ovih kriterijuma, bolesnik
nije spreman za test spontanog disanja. U slu¢aju da
su ispinjeni svi napred navedeni kritierijumi, moze
se pristupiti testu spontanog disanja. Bolesnik to-
kom Iminuta die spontano na rezimu CPAP, uz
PEEP 3-5, Pressure support 5-10, FiO, nepromen-
jen. Nakon jednog minuta izracunati index brzog
plitkog disanja (Rapid Shallow Breathing Index
(RSBI)), koji predstavlja koli¢nik respiratorne
frekvence i disajnog volumena u litrima. Ukoliko je
>105, u 95%slucajeva ce test biti neuspesan. Krit-
erijumi za prekidanje testa su slede¢i: respiratorna
frekvenca veca od 35/min tokom 5 minuta; SpO2
<90% duze od 2 minuta, promena sréane frekvence
i krvnog pritiska za viSe od 20% u odnosu na ba-
zalnu vrednost, upotreba pomocne respiratorne
muskulature, pojava anksioznosti. Bolesnika vratiti
na prethodni rezim ventilacije i ponovo pokusati sa
testom sponatnog disanja u sledecih 24h.

Ukoliko je RSBI <105, kod 80% bolesnika ¢e
test biti uspesan. U tom slucaju nastaviti sa sponat-
nim disanjem tokom naredna 2 sata, kontinuirano
pratiti bolesnika i ukoliko su gasne analize nakon 2
sata zadovoljavajuce, eksutubirati bolesnika.
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Delirijum kod bolesnika na
mehanickoj ventilaciji

Delirijum se defini$e kao sindrom akutno nas-
tale cerebralne disfunkcije sa promenom ili fluk-
tuacijom bazalnog mentalng statusa, odustvom
paznje, kao i pojavom neorganizovanog misnjenja
ili poremecaja stanja svesti. Najvaznije karakteris-
tike delirijuma su: 1) poremecen nivo svesti sa re-
dukovanom sposobno$¢u fokusiranja, odrzavanja
i prebacivanja pazZnje, kao i 2) promena spozna-
je okoline (odsustvo memorije, dezorijentacija,
poremecaj govora) i nastanak poremecaja percep-
cije (halucinacije, zablude).'* Drugi simptomi pov-
ezani sa delirijumom uklju¢uju poremecaj spavanja,
poremecenu psihomotornu aktivnost, emociona-
Ine poremecaje (strah, anksioznost, bes, depresija,
apatija, euforija). Razlikuju se tri oblika deliriju-
ma, hiperaktivni delirijum (agitiran bolesnik),
hipoaktivni delirijum (miran, letargi¢an bolesnik)
i mesani oblik (kombinacija dva prethodna oblika).
Pokazano je da je kod kriticno obolelih bolesnika
znatno veca ucestalost hipoaktivnog delirijuma (to
su mirni sedirani bolesnici) i ovaj oblik delirijuma
obi¢no ostaje neprepoznat i shodno tome neadek-
vatno lecen, jer je veca paznja usmerena ka agiti-
ranim bolesnicima.

Smatra se da je delirijum prisutan kod preko
80% bolesnika na mehanickoj ventilaciji.'” Znacaj
delirijuma se ogleda u tome $to, s obzirom da pred-
stavlja akutnu mozdanu disfunkciju, predstavlja
nezavistan prediktor poveéanog mortaliteta, uk-
upne duzine lec¢enja bolesika, kao i ukupne cene
lecenja ovih bolesnika'®. Predisponirajuci faktori
za nastanak delirijuma su pre svega osnovna bolest
(sepsa-multiorganska disfunkcija), zatim jatrogeni
¢inioci kao §to su produzena ekspozicija sedativi-
ma i opioidima, kao i faktori sredine (kao npr. pro-
duzena imobilizacija, vestacko osvetljenje, nedo-
statak dnevnog svetla). Kao najvazniji faktori rizika
navode se starije Zivotno doba (preko 65 godina),
prethodna demencija, hipertenzija i/ili alkoholizam
u anamnezi, kao i teska trauma. Prevencija pojave
delirijuma treba biti bazirana na primeni nefarma-
koloskih mera (rana mobilizacija), farmakoloskim
merama i njihovoj kombinaciji.

Delirijum se efikasno moze detektovani kako
kod intubiranih, tako i kod neintubiranih bolesnika
kori$¢enjem odgovarajucih skala. Pokazano je da su
najefikanije sledec¢e dve skale: The Confusion As-

sessment Method for the ICU (CAM-ICU)- meto-
da za procenu konfuznosti i Intensive Care Delir-
ium Screening Checklist (ICDSC). Pre izvodenja
CAM-ICU, neophodno je prvo proceniti nivo svesti
bolesnika (preporuka je da se koristi RASS skala).
Ukoliko je RASS potvrden nivo svest od > -3, moze
se izvesti CAM-ICU. Prilikom izvodenja ovog testa
procenjuje se: 1) akutna promena mentalnog statu-
sa: 2) nepaznja; 3) neorganizovano razmisljanje; 4)
izmenjeno stanje svesti. Test je pozitivan ukoliko su
prisutni 1 i 2 uz 3 ili 4. Preporuka je da se, poput
kontrole nivoa bola i sedacije, svakodnevno vrsi i
monitoring delirijuma kod kriticno obloleih. Sada
se postavlja pitanje da li je to i izvodljivo, s obzi-
rom da izvodenje CAM-ICU testa zahteva jedan
odreden nivo obucenosti i istreniranosti osoblja
koje izvodi test.

U terapiji delirijuma najcesce se koristi haloper-
idol, i to pre svega hiperaktivnog tipa delirijuma.
Medutim, ne postoje studije koje su potvrdile da
primena haloperidola redukuje trajanje delirijuma
kod kriti¢no obolelih, za razliku od primene atip-
icnih antipsihotika. Studija'® je pokazala da pri-
mena kvetiapina u kombinaciji sa haloperidolom
znacajno redukuje trajanje delirijuma. Takode se ne
preporucuje ni primena inhibitora acetilholinester-
aze, kao §to je rivastigmin, obzirom da je pokaza-
no da njegova administracija dovodi do znacajno
veceg mortaliteta®. Posoban oprez je neophodan
u terapiji delirijuma kod bolesnika sa produzenim
QT intervalom, zbog poznatog efekta ove grupe le-
kova (antipsihotika) na produzenje QT intervala i
moguce pojave torsade de pointes aritmija. Kada je
re¢ o terapiji hipoaktivnog tipa delirijuma, ne pos-
toje preporuke koji antispsihotik primeniti u ovom
slucaju.

Kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji kod
kojih je potvrden delirijum, a koji zahtevaju kon-
tinuiranu IV sedaciju, prednost treba dati dexme-
detomidinu u poredenju sa benzodiazepinima,
zbog dokazanog kraceg trajanja delirijuma i nize
stope mortaliteta.

Nacini primene lekova za analgosedaciju

Najces¢i nacin primene lekova je sistemska pri-
mena u vidu bolusa ili u vidu kontinuirane IV infuz-
ije. Obe metode imaju svoje prednosti i nedostatke.
Primenom bolusa obezbeduje se brz pocetak dejst-
va i ukupna doza leka je manja, dok kontinuirana
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IV infuzija sprecava velike varijacije u koncentraciji
leka u plazmi i obezbeduje kontinuirani nivo anal-
go-sedacije, ali je ukupna doza primenjenih lekova
veca, duzina lecenja i cena leCenja su takode znaca-
jno vece. Obi¢no se zapocinje dozom opterecenja(-
loading dozom) ili brzom infuzijom, te se nakon
uspostavljanja zadovoljavajuce koncentracije leka u
plazmi, brzina infuzije se smanjuje i titrira za svak-
og bolesnika individualno.

U cilju analgezije mozZe se primeniti i regionalna
epiduralna analgezija (lokalnim anesteticima, opi-
oidnim analgeticima), kao i analgezija kontrolisana
od strane bolesnika (patient control analgesia).

Istrazivanja spovedena u SAD-u su pokazala da
oko 10% ukupnih tro$kova lecenja u JIL otpada na
lekove. Od toga 15% na lekove koji se koriste u cilju
analgosedacije.

Idealni lek koji se koristi u cilju analgosedacije bi
trebalo da ima sledece osobine: brz pocetak dejst-
va, predvidivu duzinu trajanja dejstva, bez aktivnih
metabolita, laku titraciju doze, metabolizam koji ne
podleze velikim varijacijama, brz oporavak nakon
prestanka administracije leka, malo farmakoloskih
interakcija, veliki terapijski indeks i da nije skup.
Naravno, ovakav idealan lek ne postoji.

Zakljucak

Kod svih bolesnika u JIL, pre svega kod onih
koji zahtevaju mehanicku ventilaciju, neophod-
no prvo leciti bol. Tek nakon uspostavljanja adek-
vatne analgezije procenjuje se potreba za sedativi-
ma (vodedi racuna o sinergistickom efektu sedativa
i analgetika). Nivo analgosedacije bi trebalo da se
procenjuje svakodnevno, viSe puta na dan, na os-
novu prethodno odabrane skale za procenu nivoa
bola i nivoa sedacije. Nivo analgosedacije potrebno
je prilagoditi ventilatornom rezimu. Vitalni znaci
ne treba da se koriste samostalno u proceni inten-
ziteta bola ve¢ u kombinaciji sa nekom od skala za
procenu nivoa bola.Neophodno je obezbediti adek-
vatnu analgeziju i prilikom proceduralnog bola. Za
terapiju ne-neuropatskog bola prvi izbor lekova su
IV opioidi.

Preporuka je odrzavanje povrine sedacije, uz
koris¢enje RASS i SAS skale za procenu nivoa se-
dacije. Kod bolesnika koji dobijaju neuromisi¢ne
relaksante, neophodan je monitoring mozdane
funkcije. Preporucuje se prekid sedacije u toku
dana, najbolje u jutranjim casovima, kako bi se

pratilo neurolosko stanje bolesnika, sprecila poja-
va komplikacija i omogucilo postepeno smanjen-
je doze kao i odvajanje bolesnika od ventilatora.
Prvo je potrebno uspostaviti adekvatnu analgeziju,
a zatim proceniti potrebu za sedacijom. Za kon-
tinuiranu sedaciju se predlazu ne-benzodiazepinski
sedativi (dexmedetomidin i propofol), izbegavati
benzodiazepine.

Preporuka je da se rutinski vrs$i monitoring de-
lirijjuma i $to ranija mobilzacija bolesnika kako bi
se redukovala incidenca i trajanje delirijuma. Izbe-
gavati benzodiazepine u terapiji delirijuma, osim
ukoliko nije nastao kao posledica alkoholne ili ben-
zodiazepinske apstinencije.”!
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