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Intravenös anestesi


Intravenösa anestesimedel

Kapitel 1 Grupp
Generisk namn
Preparat

Kapitel 2 Barbiturater
Tiopental
Pentothal Natrium


Metohexital
Brietal

Arylcykloaminer
Fencyklidin – Ketamin
Ketalar

Steroider
Hydroxidion, alfatezin, minaxolon,   pregnanolon
Används inte i Sverige

Eugenoler
Propanidid
Används inte i Sverige

Imidazoler
Etomidat
Hypnomidat

Propylfenoler
Propofol
Diprivan, Recofol, Propofol Abbott

Benzodiazepiner
Diazepam
Diazepam, Valium


Flunitrazepam
Rohypnol


Midazolam
Dormicum

Opioider
Fentanyl
Fentanyl, Leptanal


Alfentanyl
Rapifen


Sufentanyl
Sufenta


Remifentanyl
Ultiva

Neuroleptiker
Droperidol
Dridol

1. Barbirurater

Kemisk struktur:

Derivaten av barbitursyre
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Förbered som gulfärgade salt ( svavel), som kan lösas i vatten.

Lösning: 

0.5g substans + 20 ml ……2.5% lösning……1ml motsvarar 25 mg

0.5g substans + 10 ml ……5.0% lösning……1ml motsvarar 50 mg

Farmakologisk effekt:

GABAA receptorn – nedsättning av funktioner av reticular formation i CNS

Efter en-dose följer sömn inom 10 – 20 sek, fördjupning av sömn ca 40 sek, fullt medvetandet efter 20 – 30 min

Anestesimärke:

Mios eller normala pupiller

Bulber i mitten

Korneal och palpebral reflex försvinner

Negative påverkan på andning och blodomloppet

Analgetisk effekt:

Subanestetiska doser av barbiturater har ingen analgetisk påverkan, däremot kan stimulera känslighet till smärta – hyperalgesi. Djup analgesi kommer först efter höga doser av barbiturater.

Därför kan inte användas som monoanestetisk medel.

Kroppspåverkan:

-      tillfällig nedsänkning av arteriellt blodtryck ( beroende på dosering  , hastighet av applikation och patienten)

· märkbar hypotension hos hypertoniker, hjärtsjuka och vid hypovolemi

· perifer resistens är påverkad obetydligt

· Hjärtfrekvens – ökar

· Negativ påverkan av hjärtkontraktilitet

· CO/min – 25 – 50% mindre

· Blodflödet i kranskärlar och syreförbruk i hjärta ökar

· Arytmier – ventrikulära extrasystoler

· Blodflödet i hjärnan och ICP sjunker

· Depression av andningscentrum, beroende på doseringen, försvinner reaktion på hypoxi och hyperkapni, typisk apnoe efter inledning

· Kan provocera hosta, laryngospasm och bronchospasm

· Djup anestesi påverkar njurfunktion negativt, men nedsättning av funktioner är reversibel.

· Levern i normala förhållande opåverkad.

· Induktion av mikrosomala enzymer , snabbare metabolism av vissa läkemedel och kroppsubstancer

· Porfyri – stimulation av syntes of porfyrinen – akut anfall av sjukdomen. Typisk för anfallet är krampliknande buksmärta, takykardi, högt blodtryck, parestesia och pares av bulbara nerver. Absolut kontraindikation!!!

· Dämpar kontraktioner av livmodern och dämpar andning hos foster

· Alkohol- och barbiturat- beroende kan utveckla tolerance – nödvändighet av större doser

Farmakokinetik

2 faser:

1. difusion till bra perfunderad vävnad ( hjärna)

2. snabb difusion ( redistribution) – till muskler, huden, lungorna,….

Snabbt kommande effekt ( inom 1 minut) med relativt snabbt uppvakning ( 5 – 10 min)

Biotransformation och elimination i levern ( inom 1 timme ca 25% av dos)

Patienter med leversjukdomar metaboliserar långsammare.

Komplikationer:

Smärt i venen vid applikation – mer typisk för Metohexital.

Subkutan applikation orsakar smärta, irritation eller ischemi av vävnaden

Intraarteriäl applikation – vasospasm, smärta strålande upp till armen, puls försvinner, ischemi och cyanos. Kan orsaka nervskada och gangren, beroende på dosen.

Första hjälpen med i.a. applikation: 

a. omedelbart applikation av 0.9% N/cl till artär att minska koncentration

b. lidokain

c. eventuellt heparin 

d. eventuellt sympatikuskblock

Övervaknings period:

Trots att patienterna är vakna ganska tidigt, deras synförmåga är nedsänkt – försämrad sinnesförmåga, logisk tänkande, koncentrationsförmåga, fint motorisk koordination – patient kan inte köra bil eller cykla minst 24 timmar!

Allergier

Typiska allergiska reaktioner kommer hos patienter med astma eller urticaria.

Mer ofta svullnad, rodnad av huden, näml. i ansiktet, ev. laryngealt.

Laryngospasm eller anaphylaktisk chock kan uppkomma.

Klinisk användning:

Mest hypnotisk effekt – inledning till anestesi

Med kombination av NO – till korta smärtfria procedurer -  kardioversion, EL-chocker.

Kontraindikation:

1. svårt astma

2. barbiturat-alergi

3. dekompenserad hjärtinsuficiens

4. konstriktiv perikardit eller akut hjärttamponad

5. allvarlig hypovolemi eller chock

6. akut intermittent porfyri eller varierande porfyri

Premedikation:

Extrem viktigt – minskning av sidoeffekter och dos.

Dosering:

Anestesimedel
Dos för inledning till anestesi

Tiopental
2 – 5 mg/kg  av kroppsvikt i.v.( max. 500mg)

Metohexital
1 – 2 mg/kg av kroppsvikt i.v.

Dosminskning:

a. äldre patienter

b. levern- och njurdysfunktion

c. hypovolemi

d. anemi

e. blödning

f. latent hjärtinsuficiens

g. avmagring

h. skelettmuskel sjukdomar

i. hypotyreos

Dosökning:

a. alkoholberoende

b. drogberoende

Aplikationhastighet:

En dos rekommenderas ge långsamt, kontinuerligt, ca 30 sek till ögonlockar stängs.

 Sidoeffekter: - excitation såsom frossa, muskelrörelse, muskelhypertonus

· andningsrubbningar – hosta, snuva, abnormala laryngeala reflexer, hicka,         minskning av TV, reversibel apnoe

· blodtrycksfall, takykardi

· vitlöksmak på tungan

2. Propofol

Kortvärkande anestetikum utan analgetisk aktion

Kemisk struktur: 2,6 diizopropylfenol

Diprivan: fet-losslig – emulsion i Intralipid

Förberedning: 1ml…10mg av propofol

En dos eller kontinuerlig tillförsel

Farmakologisk påverkan:

-lindrig åkning av hjärtfrekvens, pat. Med betablockad har tendens till bradykardi

· systolisk blodtryck sjunker ca 10-20mmHg . diastolisk ca 5-15 mm/hg, mer uttalad hos hjärtsviktande pat. Eller äldre – risk för hjärnischemi och hjärtischemi

· minska minuthjärtvolym ( perifer vasodilatation plus negativ inotropic påverkan)

· andningssystem – ca 1 minut apnoe, sällan hosta och hicka

· propofol påverkar inte lever- och njurfunktion

Farmakokinetik:

Propofol är anestesimedel med kort interval av aktion, vilken är lämplig antigen för i.v. inledning eller kontinual intravenös tillförsel.

Distributionshalvtid- 2.5 min

Elimination halvtid – 55 min

I plasma är propofol bunden till proteiner – 98%

Metabolism: lever - konjugation 

Elimination: njureliminering 

Klinisk användning:

Indikation: 

a. inledning

c. kontinual i.v. anestesi i kombination med opioider med/utan N2O ( IVA/TIVA)

Fördelar:

Snabb och skönsam insomning och uppvakning, väldigt sällan illamående efter anestesi

Ingen frigöring av histaminer

Svag antiemetisk potens

Dämpar inte kortisonsekretion

Nackdelar:

Blodtrycknedsänkning, spec. hos äldre och hjärtsjuka

Apnoe – nödvändig ventilering

Ibland ömhet vid i.v. applikation

Ibland excitationfenomener

Dosering:

Dosering regleras enligt individen, påverkan på organismen och kirurgisk ingrepp:

Initial dos applikation ska ske under 20 sek.

Användning
Dos

Inledning:
 2.0 – 2.5 mg/kg av kroppsvikt i.v.

Kontinual tillförsel:
ca 0.1 – 0.2 mg/kg/min, med det varieras mycket

Dosminskning hos äldre och svår sjuka patienter

Ketamin

Fencyklidinderivat ( hallucinogen) med typisk påverkan på organism

Vanligtvist används som monoanestetikum för kortvariga kirurgiska ingrepp eller sällan som anestesiinlednings medel

Katastrofmedicin

kemisk struktur:

Fencyklidinderivat, vattenlöslig, vit krystallisk pulver

Injektionsvätska: 1% eller 5% ( 1ml…10mg eller 50mg)

Farmakologisk påverkan:

Disociativ anestesi – typ av kataleptisk tillvaro, i vilken patient ser ut som icke-kommunicerande med omgivningen, samt icke-sovande.

Väldigt bra amnesi och analgesi, vilken är mer uttalad för somatisk smärta än för visceral

Vid insomning upplever patient audiohallucinationer, senare konstiga känslor och absurda upplevelse ( flytande kropp eller färgblandade bilder)

Medvetandeförlust efter ca 20-60 sek

Pat. Öppnar ögonen, horisontal och vertikal nystagmus

Efter några minuter bulber slutar röra på sig

Förhöjd muskeltonus, palpebral, corneal och laryngeala reflexer är nedsänkta

Sensoriska informationer kommer i afferenta nerver till CNS, men är inte tillräckligt bearbetat, så patient är helt farmakologiskt ur-koplad från omgivningen

Ibland muskelrörelse, grimaser , t o m ljud efter kirurgisk irritation

Negativa hallucinatoriska upplevelse kan förebildas med bra premedikation: diazepiner ( midazolam, diazepan)

EEG – theta och ibland delta våg – tecken på dissociation mellan limbisk och talamokortikal system

Uppvakning: efter bolus - dos – 10-15 min

Längre effekt vid upprepning av dos eller i kombination med Benzodiazepiner, neuroleptiker o s v

Hallucinationer också vid uppvakning

Påverkan på andra system:

Kardiovaskulär system är allmänt stimulerande:

· takykardi och hypertension

· CO Index sjunker  24%

· CO stannar eller mindre ökar

· Syreförbruk i hjärta ökar – 70% hos friska människor

Orsaken är kanske kokain effekt – stimulation av sympatikus.

Detta stimulation kommer inte med användning av andra anestesimedel, hög epidural anestesi eller fentolamin.

CNS

Syreförbruk och hjärngenomblödning ökar , allvarlig påverkan av ICP 

Kontraindicerat i situationer med ökad ICP

Respiration

Ca 2-3 min – ökar andningsfrekvens, vid höga doser övergående apnoe

I kombination med benzodiazepiner finns inte apnoe, utan risk för andningsdämpande effekt

Aspiration är möjligt, men inte ofta.

Levern och njurarna – opåverkade

Illamående oftare än efter tiopental

Ökad tonus av skelettmusklerna

Farmakokinetik

Hög fetlöslighet, mindre plasma proteinbindning

Absorption:  bra i.v,  --- i.m….i 20 min,  dos: 6 mg/kg  stabil anestesi för ca 2-3 tim, intranasal, bukal,…

Metabolisation: lever ( utan påverkan) – glukuronic syre

Elimination: njurar 

Interaktioner.

1. Halotan förlänger ketamin-påverkan, ketamin minskar MAC för Halotan.

2. Diazepam förlänger ketamin påverkan.

Klinisk användning:

Mindre kirurgiska ingrepp på kroppens ytan.

För visceral kirurgi är inte lämplig.

Kontraindicerad vid allvarligare psykiatriska tillstånd.

Ej användbart för one-day kirurgi.

Brännskador – spec. för ansiktetskador, möjligt i.m. administration

Anestesiinledning av icke samarbetande barn ( Coca-cola)

Chock tillstånd – polytrauma, hypovolemi, hypotension

· analgesi av skadade vid evakuation från bilen,….

· Analgesi vid katastrofer – polytrauma-analgesi direkt på olycksplats

Kontraindikation:

Absolut:

a. ischemisk hjärtsjukdom

b. högt blodtryck

c. manifest hjärtinsuficiens

d. aortal och mitral stenos

e. feochromocytom

f. dekompenserad hypertyreos

g. uterusruptur och navelband prolaps

h. öppet ögontrauma

Relativ:

a. epilepsi

b. psykiatriska sjukdomar

c. operationer i munhåla, svalget och trakeobronkial area

Dosering:

Analgetisk effekt:
 0,5mg/kg i.m. och högre . Högra doser –längre sömn.

Anestetisk effekt
i.v. 
1 –2 mg/kg, repeterade bolus dosering, minskade för 50%


i.m.
5 – 12 mg/kg




analgesi (ambulans)
0.2 – 0.5 mg/kg i.v.

3. Benzodiazepiner

Diazepam ( 2ml/10mg)

Flunitrazepam (Rohypnol Roche)(1ml/2mg)

Midazolam (Dormicum) (1ml/5mg) – amp. 1,3,10ml.

Effekt:

a. sedation – lugnande medel

b. anxiolytic påverkan – ångestdämpande medel

c. hypnotisk – sömnmedel

d. antikonvulziv effekt – mot kramper

e. muskel relaxation – muskelavslappning

Mekanism:

Benzodiazepiner binder sig till benzodiazepin-receptorer – klorid kanaler – presynaptic nedsänkning

Dämpning av aktivitet i formatio reticularis och sensoriska center

EEG: låg alfa, mest beta aktivitet

Kardiovaskulär påverkan: minimal, litet minskning av hjärtkontraktilitet.

Andningsorganen: övergående andningsdepression, sällan apnoe, mest i kombination med opioider

Njurar och lever ej påverkade.

Farmakokinetik:

Plasmatisk koncentration sjunker snabbt, medel binda till gråbarken, senare långsammare redistribution till fet vävnad och vit hjärna.

Efter 6-8 timmar återkommer hög plasmakoncentration – enterohepatal recirkulation.

Biotransformation:

Farmakologisk aktiva metaboliter – dimetyldiazepam, hydroxydiazepam.

Repeterande doser – kumulation

Indikation:

· Premedikation

· Kombination med fentanyl eller ketamin

· Sedation vid regional an.

· Sedation för smärtlösa ingrepp

· Anestesiinledning hos riskpatienter

· Antikonvulzivum

Kontraindikation:

· Myasthenia gravis

· Överkänslighet till benzodiazepiner

· Körförbud åtminstone 12 timmar efter en-dose.

Dosering:

Diazepam:

0.2 – 1 mg/kg i.v. – långsam, risk för tromboser

möjligt per oralt administration, i.m. smärtsam och opredikabelt



Flunitrazepam

Kombination till TIVA eller RA, premedikation per os ( 0.5 och 1 mg tabletter)

0.02 mg/kg i.v….ca 1-2 mg t per vuxen pat. Kväll före ingrepp



Midazolam

Premedikation, sedation ( RA), TIVA, i.v. anestesi

Im, per os, rektal, i.v.

Intranasal, bukal möjligt

Premedikation: 0.05 – 0.2 mg/kg

Sedation vid RA: 0.05 –0.1 mg/kg i.v.

Inledning: vuxna: 0.15 – 0.2 mg/kg, barn 0.2 mg/kg

Flumazenil – benzodiazepin specifiskantagonist

Indikation:

· Terapeutisk antagonisation av benzodiazepineffekt

· Dif. Dg av koma med okänd orsak ( susp. Diazepanförgiftning)

· Antagonisation efter anestesi om medvetlöshet fortsäter och benzodiazepiner var använt

· Alkoholisk koma – tillfällig återkomning av medvetande

Dosering

Terapeutisk antagonisation
0.1 – 0.2 mg i.v., repetera doser upp till 3 mg

Diff. Dg. koma
0.5 – 1.0 mg/i.v.

4. Opiater

(Kapitel ”Opiater” är bara inledningen till opiater-lära och behövs läsa vidare i framtiden)

Opiater är en stor farmakologisk grupp, vilken är specifisk med bindning till opioida receptorer i kroppen. 

Inom anestesi använder man mest fentanyl, alfentanyl, sufentanyl, remifentanyl och för smärtlindring morfin, petidin, piritramid, osv…

Klassifikation av opioida receptorer:

Receptor
Effekt
Agonist
Antagonist

( (mi)
Supraspinal analgesi, andningsdepression, eufori, termoregulationrubbningar, apati, morfinberoendet, mios, bradykardi
( - endorfin, morfin, fentanyl, alfentanyl, sufentanyl, remifentanyl buprenorfin (viss del)
Naloxon, nalorfin, nalbufin

( (kappa)
Spinal analgesi, sedation, mios, respirationsrubbningar, nonmorfin beroendet
Morfin, fentanyl, alfentanyl, sufentanyl, remifentanyl, pentazocin, butorfanol, nalbufin, part. nalorfin
Naloxon

((sigma)
Dysfori, delirium, hallucination, ökad muskeltonus, takykardi, vasomotorisk stimulation, ingen analgetisk effekt
Butorfanol, kanske nalbufin, nalorfin, pentazocin, fencyklidin
Naloxon

((delta)
Modulation av ( receptorer, supraspinal analgesi, andningsdepression
leuenkefalin
Naloxon

Kemisk struktur

Utom morphin är opioider kemisk förbereda opiater.

Morfin: 1 ml: 10 – 20 mg

Fentanyl:1 ml: 50 (g

Alfentanyl: 1 ml : 0.5 mg

Sufentanyl: 1 ml: 5 eller 50 (g

Remifentanyl: ( Ultiva)1,2, eller 5 mg pulver till lösning

Mekanism av påverkan:

Interaktion med specifiska receptorer i CNS och i vävnaderna.

Deras högst koncentration är i limbisk system, talamus, hypotalamus, striatum, mezencephalon och ryggmärg.

Analgetisk effekt skapas framfört allt genom (- och (- receptorer. Fysiologisk bindas på dessa receptorer endogena ligander, såsom enkefaliner och endorfiner. De troligen tillhör till mekanismen av smärtperception, emotioner, beteende, neuroendokrina funktioner o s v.

Påverkan av CNS

· analgesi

· somnolence

· humorinstabilitet

· variationer av beteende

· mios

· andningdepresion

· hostreflex dämpning

Effekt är dosberoende.

Mest viktigt är att andningsdepression kan koma redan i dem analgetiska doser, särskilt hos äldre människor.

Mest analgetika, men i höga doser också bra hypnotika och anestetika.

Bättre dämpar ihållande smärta än koliken, men i anestetiska doser dämpar alla typer av smärta.

Agonist – medel, som binder sig till receptoren och orsakar samma typ av aktion som naturlig medel

Antagonist – medel, som binder sig till receptoren utan effekt.

Partial agonist – både agonsit och antagonist

Mios – typisk för opioider, mydrias vid stor hypoxemi

Kroppspåverkan:

Kardiovaskulär system: hypotension, bradykardi. Inotropi nästan opåverkad. Ökar inte syreförbruk i hjärtat.

GIT: Dämpar motilitet av magsäcken, tarmarna, men kan öka trycket i gallvägar.

Bronker – ökar tonus av bronkiela muskler och därmed ökar resistence i luftvägarna.

Urinretention.

Farmakokinetisk specifikation:

Medel
Maximal effekt (min)
Minimal längd av effekt (min)
Relativ längd av effekt (min)
Analgetisk potention

morfin
30
90
200-250
1

Alfentanyl
1
11
30-60
30-40

Fentanyl
5-8
20-30
60-120
125

Sufentanyl
2-4
30
100-150
1000

Remifentanyl
1
10
10
600-800

Interaktion med andra medel:

· benzodiazepiner 

· neuroleptiker

· monoaminooxidase-inhibitorer

Biverkningar:

· andningsdepression

· hypotension

· bradykardi

· svida

· allergi

· överkänslighet

Klinisk användning:

· neuroleptanalgesi ( för vuxna: Droperidol 5-10 mg, fentanyl 0.05 –0.1 mg.i.v.)

· neuroleptanestesi ( N2O,muskelrelaxans, fentanyl 0.3 – 0.7 mg, droperidol 15-25 mg i.v.)

· TIVA ( propofol, opioida, N2O, muskelrelaxans…..o s v)

· Balanserad anestesi ( N2O, något inhalationsmedel, opiater i reducerad dos, muskelrelaxans)

· Regionala metoder

· Premedikation

· Postoperativ smärtlindring

Dosering:

Medel
Dos

Fentanyl (Fentanyl, Leptanal)
1 - 150(g/kg

Alfentanyl (Rapifen)
0.02 – 0.05 mg/kg ( bolus 2-3 mg)

Sufentanyl ( Sufenta)
1-8(g/kg, beroende på op. ingrepp

Remifentanyl (Ultiva)
1(g/kg eller kont.0.5 – 1.0 (g/kg/min

Naloxon – antagonist

Dosering:1(g/kg

Mot andningsdepression, sedative effekt av opioider och tyvärr, också analgetisk funktion

Partiala agonister/antagonister:

Levalorfan

Nalorfin…antagoniserar andningdepresion men analgetisk effekt stannar kvar ( dock mindre)
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