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Inhalationsanestetika

Inhalationsanestetika

Inhalationsanestetika är medel, som absorberas till organismen genom lungorna, difunderar till blodet och genom blodet transporteras till effektorganen, framför allt till hjärnan. Där påverkar cellmembranerna, antingen genom att förstärka inhibitoriska cyklar eller dämpar synaps transmission. Så där orsakar dem anestesi, vilken är tillräckligt för kirurgiska ingrepp.

Ideal inhalationsanestetik :

1. snabb och skönsam anestesiinledning

2. enkel manipulation med bra möjlighet att reglera anestesidjup

3. tillräcklig anestesi med reflexnedsättning, vegetativ stabilisation och t.o.m. muskelrelaxation

4. säkerhet – vid terapeutisk area

5. utan biverkningar och toxiska effekter i kliniska doser

Bra: enkel reglering av koncentration

Dålig: lång inledning med excitationsfas, kliniska doser ger toxiska effekter i vissa fall

Därför kombinerar vi  dem med:

a. intravenösa anestesimedel ( snabb inledning)

b. opiater och N2O – förstärkning av analgesi

c. muskelrelaxans – full muskelavslappning

med sikte att minska de toxiska effekterna och förhöja säkerhet av anestesi.

Artikel I. Fysikaliska och kemiska egenskaper

I rumstemperatur  befinner sig inhalations medel som

a. gas – lustgas (N2O)

b. vätska – eter, halotan, isofluran, sevofluran, enfluran, desfluran

För att göra en gas från de vätskesubstanser måste förgasare användas, vilken är utrusning av varje standard anestesimaskin. Den enkel reglerar koncentration av förgasad medel i gasblandning.

Lustgas används direkt från lustgasflaska ( grå med blå färgmärkning)

Halotan, enfluran, isofluran och sevofluran har likartade egenskaper:

Kokpunkten ca 50(C

Ångtrycket 160 – 240mmHg

1 ml av vätska ger ca 200 ml Gas

Artikel II.  Farmakokinetik

Avsnitt 2.1 Tillförsel och elimination sker genom andningsvägarna.

Fördelningskoefficient beskriver, hur mängdrelationer av gasen är i de två  medierna,(blod/gasfas) när partialtrycket av gasen är samma i bägge medierna.

Exempel:

Halotan : fördelningskoefficient Blod/gas = 2.00, om det är samma partialtryck i blod och alveoler, befinner sig dubbelt så stor mängd av halotan i blodet gemför med alveoler.

Lösligheten i blod (fördelningskoefficient blod/gas)–  inverkar initiala farmakokinetiken

Lösligheten i vävnaden (fördelningskoefficient fet/blod, muskel/blod)– inverkar senare faser av narkosen.

Inhalationsmedel har i allmänhet väldigt låg löslighet i blod och vävnader, speciellt i fettvävnad.

Därför är total relativ upptag av lustgas (t.ex.) liten och eliminering är väldigt snabb när tillförseln upphör.

Hög löslighet i fett

Låg löslighet i fett
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Fetvävnad

Störe doser, sämre manipulation




Låga doser, enkel manipulation

Gaskoncentration i alveoler : FA

Gaskoncentration i inspirerad luft: FI
Kvoten melan FA/FI beskriver hur koncentration av gas stiger eller sjunker .

Låg löslighet: snabbt ökar alveolär koncentration

Håg löslighet: långsamt ökar alveolär koncentration

(se sida 244, Halldin ,Anestesi)

Initial koncentrationsterging är beroende på FRC i lungorna, alveolära ventilation (VA) och inspiratorisak koncentration.

FA stiger bara tilll en vis koncentration – regleras senare av upptaget i blod, som avgörs av storleken på hjärtminutvolymen och lösligheten i blodet.

Eftersom löslighet skiljer sig i olika vävnader , är upptaget av gasen från blodet beroende på lösligheten, vävnadsvolymen, blodflödet i vävnaderna och A-V diferens av partialtryck .

Vävnader med stor genomblödning (hjärna,njure) …snabbast stigning av koncentration

Vävnader med låg genomblödning (plus stor volym) – fetvävnad – lång tid

OBS! Paradoxalt minskning av upptaget:

Förkortning av induktionstid……ökar alveolär ventilation…hyperventilation minskar flödet till hjärna…minskas tillförsel av anestesimedel till hjärna!

Stor löslighet  +  hög hjärtminutvolym  = stor upptag till blodet, långsamt stegring av FA

Stor löslighet  + låg hjärtminutvolym = mindre mängd av bod passerar lungorna, snabb ökning av FA

Ex.: Hjärtsjuka  med nedsatt hjärtminut volym + myokarddeprimmerande Halotan:

Snabb åkning av FA och blodkoncentration  = vidare sänker hjärtminutvolym ( acceleration av FA stegring((((((BLODTRYCKSFALL

Avsnitt 2.2 Koncentrationseffekten

Upptaget av lustgas i kroppen är mycket stort i början och utandad volym är lägre än inandad.

Alla andra gaser, vilkar upptag från lungorna är mindre än lustgasens, blandas i minskad utandningsvolym .….deras koncentration ökar snabbare än utan N2O.

Avsnitt 2.3 Elimination

Tillförseln avbryts ( utsköljningen (snabbt minskas FA 

Efter lång anestesi – risk för hypoventilation…ca 15 min efter slut förfarande risk (hyperkapni plus långsamt utsköljning (sänkning av alveolära syrgaskoncentration om patienten har inte extratillförsel  = diffusionshypoxi.

Låglösliga medel…snabb utskjölningsfas. (Desfluran)

Avsnitt 2.4 Metabolism och toxicitet

Metabolism och utsöndring av inhalationsmedel sker huvudsakligen i levern och njurarna.

Leverskada:

(a) Lustgas – metaboliserar inte. Neurotoxicitet i samband med B12 – vitaminbrist. Långvarigadministration kan ge benmärgsdepression resp. aplasi. Teratågenisk i första trimester.

(b) Halotan – hög grad metabolism i levern -  halotanhepatit – immunologisk leverskada av metabolit trifluorättiksyra, vilken aktiverar cellulära makromolekyler. Vanligare vid upprepade anestesier.

(c) Isofluran, enfluran, desfluran också bildar trifluorättiksyra, men total nedbrytningen är låg och leverskada uppkommer sällan.

(d) Sevofluran har inte högre metabolism, vilken producerar inte trifluorättiksyra, låg levertoxicitet.

Njurskador:

-beror på bildning av fluorider, vilka utsöndras av njurarna

· Enfluran – risk vid nedsatt njurfunktion

· Sevofluran – potential nefrotoxisk – produceras högre fluoridnivå

· Alla inhalationsmedel kan bilda CO vid kontakt med koldioxidabsorbent om det är uttorkad ( några timmar med frisk O2)

Artikel III.  MAC – minimal alveolär koncentration

Def: Den alveolära koncentration av en gas där 50% av patienterna inte rör sig när de utsätts för smärtsamt stimulus.

· mätt på inhalationsmedlets effekt på smärta (nociception)

· är beroende på inflytande av andra farmaka och åldersberoende

· MAC värden är olika för olika inhalationsmedel:

Medel
MAC 1.0 (%)

Lustgas
105

Halotan
0.75

Enfluran
1.7

Isofluran
1.15

Sevofluran
2.05

Desfluran
6.0

MAC-awake – den alveolära koncentration där risk finns att 50% av patienterna kan ha varseblivning eller väcks av mindre stimulans

MAC – total – Summan av MAC för samtliga inhalationsanestetika som ingår i narkosen

Mindre MAC…större potens

Ex. Gaskoncentration: 50% av lustgas, MAC 1,= för lustgas är 105, 50/105 = ca 0.5MAC

Alveolär koncentration 0 ca endtidal volym koncentration (hos friska)

Bästa metoden om att försäkra sig om narkosdjupet.

MAC för alla inhalationsmedel är lägre om additiva medel används , såsom premedikation med opiater, inledningsmedel, benzodiazepiner o s v och framför allt N2O

MAC varierar med åldern:

Nyfödda barn – låg MAC

5mån-1 år – högst

avtar med stigande ålder

Mac varierar också med graviditet (sjunker), hypotermi (sjunker).

Artikel IV. Bedömning av anestesi djup

Blinkreflex, pupillstorlek, svettning, pulsstegringar, tryckreaktioner.

Trots att anestesi kan vara tillräckligt för kirurgi, det kan hända att oväntad abnormalt smärtsam ingrepp kan orsaka varseblivning (awarenes) - enkel att klara med fördjupning av inhalationsanestesimedel.

Detta kan sällan ske, om vi känner till operationsförlopp och håller MAC-awake undan.

Artikel V. Förlopp av inhalationsanestesi

Guedel schema av anestesifaser ( typisk för eter narkos)

I. stadium –amnesi och analgesi – börjar med tillförsel av anestesi och slutar med tappande av medvetandet. Patient reagerar till frågor, smärta känns, med tolerans till smärta ökar.

II. stadium – excitation – börjar med tappande av medvetandet och slutar när III.stadium    börjar. Excitation av olika grad (omedvetna rörelse, skrek, leende) , kontraktur av temporomandibular led, ökad tonus av skelettmuskler. Oregelbunden andning, ibland kvävning, kräkningar, t o m urin- och avföring avgång.

III. Stadium – tolerans av kirurgisk ingrepp – upp till andningsdepression. Oregelbunden andning, senare mekanisk andning, vilken reagerar inte på irritation. Palpebral och korneal reflex =. Minskning av muskeltonus, armarna faller ner, huvudet kan vridas utan motstånd.

IV. Stadium – intoxikation – överdosering. Andningsstillestånd , blodtomloppetkollaps. Dilatation av pupiller, ingen reaktion till ljus.

Artikel VI. Halotan

CF3-CHClBr – ren, genomskinlig vätska, sötluktande.

Kokpunkt: 50.2

MAC ( 100% O2)   0.75

MAC ( 70% N2o)  0.29

Stabiliseringsmedel: tymol

Anestesi: utan analgetisk effekt

Inledning: 1 –3% - spont. Andning med luft eller O2


0.8% med 65% N2O och manual ventilation


pågår ca 5 – 10 min, används inte vanl. Hos vuxna, ibland hos barn

Kontroll: BT, P, rektion på stimulation

Avslutning av tillförsel – medvetande inom 5 – 10 minuter, efter längre anestesi kan vara söviga t o m 1 timme

Kardiovaskulär påverkan:

 beroende på dos: blodtryck (, CO (, P ( eller utan påverkan.

Bradykardi – dämpning av sympatisk aktivitet och överdriven aktivitet av parasympatisk system – Atropin premedikation

Halotan sensibiliserar retledningssystem till katecholaminer – tachyarytmier, vara försiktigt, om kirurgen använder lokalbedövningsmedel med adrenalin.

Sjunker syreförbruk i hjärtat.

Hjärnpåverkan: ökad genomblödning i hjärnan

Andning påverkan:

Risk för andningsdepression med postoperativ hypoxemi

Bronchodilatation – bra för kroniska bronkitiker, astmatiker, emfysematiker osv.

Påverkan av neuromuskulär transmission:

Potention av non-depolariserande muskelrelaxans ( Pankuronium, Vekuronium). Nodvändigt att minska dosering!

Njurarna

Dämpning av njurperfusion, glomerular filtration och urinproduktion ( reversibel)

Lever
Halotan hepatit – upprepade anestesier med halotan

Trefluorättiksyra – aktivviserar immunitetsprocesser – makrocellulära mek., massiv nekros.

Fördelar: potent anestetisk medel, snabb inledning och enkel stabilisation av anestesi, irriterar inte andningsvägarna, Bronchodilatation. 

Nackdelar: För att förebygga negativ hjärtpåverkan, måste man blanda anestesi med N2= och opiater, muskelrelaxans. Längre anestesi kräver konstgjord ventilation. Tokolytisk effekt – Kejsar snitts!.

Artikel VII.  Enfluran

CHF2-OCF2-CHFCl, ren, genomskinlig, söttluktande vätska.

Kokpunkt: 56,5

MAC (100%O2)  1.68

MAC (70% N2O) 0.57

Kemisk stabil.

Inledning sker vanl. Intravenös och sedan måste används koncentration ca 4%.

Ihållande dos: 1.5 – 3%

Djuppets kontroll: BT, P, reaktion på stimulation

Kardiovaskulär påverkan: 

Puls – lätt ökning eller stabil, sällan rytmrubbningar. Sensibilibation mot Katekolaminer sällan.

Negativ inotropic påverkan på hjärtmuskeln –( kontraktilitet, (BT, långsamt (CO

Andning påverkning: 

andningsdepression med risk för hypoxi och hyperkapni

Mindre bronkdilatation gemförd med halotan.

Neuromuskulär transmition

 – ganska betydlig muskelavslappning, minimal doser av muskelrelaxans, tokolytisk effekt.

CNS – epilepsiform aktivitet, förstarkad av hypokapni  och hyperventilation.

Njurar – se halotan

Lever – minskad flöde genom lever, repeterade anestesi kan orsaka leverskada.

Fördelar: gemför med halotan större relaxation och utan katecholamin sensibilisation

Nackdelar: betydlig andningsdepression, kardiovaskulärpåverkan, abnormal EEG aktivitet vid höga doser.

Isofluran

CHF2-OCHClCF3 – enfluran isomer, ren, genomskinlig vätska, doftande som eter.

Kokpunkt: 48.5

MAC (100%O2) 1.15

MAC ( 70% N2O) 0.5

Lägsta fördellningskoeficient blod/gas- snabb stabilisation av koncentrationer. Tack vare andningsdepression är detta gemför med andra medel obetydlig.

Förlängning av inledning – därför vanl. IV. + 3-4% i blandning med syre och 1.5 – 3.5% i blandning med lustgas.

Inhalationsinledning orsakar hosta och apnotiska pauser

Stabiliserad anestesi: till insp. koncentration. 0.7 – 1.4%

Anestesikontroll: BT, P, reaktion på stimuli ( !!!! Blodtryckfall här behöver inte vara i samband med djupanestesi, vilken kommer senare och kirurgisk ingrepp vid låg anestesi orsakar kraftig hypertension)

Uppvakning lite snabbare (g.Halotan)

Kardiovaskulära effekter:

Frekvens obetydlig ökar eller stabil

MAP(
Direkt negativ inotropisk påverkan

CO hos äldre, opåverkad hos friska

(Syreförbruk i hjärta, (kranskärlperfusion

hos patienter med ischemisk sjukdom risk för myokardischemi

Andningsorganen 

– andningsdepressioner, dosberoende, irittation av andningsväggar, risk för bronkspasm.

Neuromuskulär transmission: 

mycket bra relaxation, dosminskning av relaxans. Relaxation am livmodersmuskel.

CNS: positiv effekt till hjärncirkulation – anv. för hjärnkirurgi

Njurar: se halotan

Lever: utan påverkan

Fördelar: ingen hepatotoxicitet, minimal metabolisk effekt, snabb inledning och enkel regulation, positiv relaxation effekt, mindre kardigdepressiv påverkan än halotan, ingen sensibilisation mot katekolaminer, ingen arytmigenes.

Nackdelar. blodtrycksfall, andningsdepression, ischemi hos hjärtsjuka pat.

Artikel VIII. Sevofluran

Lätt instabil halogen-eter ,fruktluktande.

Kokpunkt:58.6

MAC ( 100%O2) 2.0

Snabb, enkel inledning, kirurgisk tolerans redan efter 2 min, MAC åldersberoende.

Snabb uppvakning.

Kardiovaskulär påverkan: mindre är halotan och isofluran

Andningspåverkan: betydligare än halotan och isofluran.

Reducering av muskelrelaxans till 30 – 50%

CNS – ökar ICP

Njure – susp. Njurtoxicitet 

Ingen hepatotoxicitet

Fördelar: enkelt användbar för endag kirurgi.

Nackdelar; KI vid risk för malign hypertermi, patologiska levervärden.

Artikel IX. Desfluran

Mycket stabil halogeneter med löga löslighet i blodet, enkel manipulation och låg toxicitet. Eterluktande, lätt irriterande luftvägar. Låg kokpunkt är orsaken för speciellt konstruerad förgasare.

Kokpunkt: 22.8

MAC (100%O2) 6.3

MAC (70% N2O ) 2.38 

Farmakokinetik: såsom isofluran

Anestesi: MAC åldersberoende.

Inledningskoncentration ca 4- 11 %, kirurgisk tolerans inom 2 - 4 minut

I.v. inledning p g a andningsvägirritation

Kardiovaskulär påverkan högre koncentrationer leder till arytmier, t o m myokardischemi. Använd inte vid WPW syndrom och okompenserad hypertension.

Andningspåverkan: se Isofluran

Lätt muskelrelaxation, potention av muskerelaxans

CNS. Ökar ICP, KI vid intrakraniellt hypertension

Njure: 0

Lever: 0

Fördelar: Lämplig för kortvariga anestesier, kortvarig påverkan.

Artikel X. Lustgas N2O

Med syre grundlig del av anestetisk gasblandning, eftersom förstarkad effekt av andra anestetiker och dämpar deras förbruk.

Som solo anestetik används inte, bara i obstetrik.

Anorganisk gas utan lukt, färg och smak.

Ditribuerad i gasflaskor med blå färg under trycket 5 MPa, vilket sjunker först efter hella flyttande vätska används.

MAC: 105 – realistisk bara i hyperbariska konditioner

Dålig löslighet i blod.

Anestesi: kompletterande medel till andra anestesimedel

Max. konc. 70%, hos barn och hjärtlungsjuka 50%

Kardiologisk påverkan: 

minimal hos vuxna, kompensatorisk effekt vid halotandanvändning

Direkt negativ inotropisk påverkan

Stimulering av sympatikus i CNS

Respiration: opåverkad

Ingen påverkan på levern, njurarna eller mattspjälkningsorganen.

Långvarig administration: benmärgaplasi, megaloblastisk anemi ( irreversibel oxidation av Vitamin B12)

Teratogenitet (fosterskador) vid första trimester efter långvarig exposition ( mest anestesipersonell)

Difussion till kroppshålor, som är fyllda med luft!

Difunderande lustgas i sådana utrymme ökar trycket i hålan:

Mest påverkade: Tunntarm och tjocktarm, speciellt vid illeus.

Pneumothorax

Pneumoperitoneum

Pneumoencephalus

Medelörat

Trakeal kuff på trakealtub.

Sådana utrymme måste dräneras!

Risken också med luftemboli!!! Omedelbart sluta tillförsel av lustgas!

Fördelar: Bilig, förstärkande komponent av anestesi, vilken har positiv effekt på biverkningar av andra läkemedel.

Negativ: Lustgas har låg analgetisk och anestetisk potens och kan inte användas som soloanestesi. Difusionefekt.
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