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Teorie znieczulenia ogolnego i mechanizmy
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1.4.1  Uposledzenie pobudliwo$ci neurondw ........................... 5

O ile cele znieczulenia s3 jasno sformulowane, o tyle nie ma pro-
stej i doktadnej definicji znieczulenia ogdélnego ani tez odpowiedniej
miary glebokosci znieczulenia. Istnieje zgodny poglad, ze anestetyki
dzialajg nie tylko na jedng okreslong funkcje nerwowa, lecz na rézne
czynnosci. Nie ma rowniez jednego specyficznego anatomicznego
punktu uchwytu dzialania anestetykéw w osrodkowym ukladzie
nerwowym (o.u.n.), efekty ich oddziatywania mozna raczej stwier-
dzi¢ w réznych regionach o.u.n., takich jak kora mozgowa, twor siat-
kowaty czy rdzen kregowy.

1.1 Cele znieczulenia ogolnego

Podstawowy cel znieczulenia ogdlnego, a mianowicie umozliwienie

wykonania zabiegéw chirurgicznych bez trwalego uszczerbku dla

pacjenta, skfada si¢ z kilku komponentéw, ktére mozna osiggna¢ za

pomocg réznych substancji. Te komponenty to:

» wylaczenie $wiadomodci i niepamigé, ktore mozna osiagnac, sto-
sujac anestetyki dozylne i wziewne,

« analgezja wywolywana za pomocg silnych lekéw przeciwbélo-
wych - opioidéw,

 wylaczenie lub ostabienie fizjologicznych, somatycznych, trzew-
no-somatycznych oraz autonomicznych reakeji na szkodliwe
bodzce osiagane za pomocg duzych stezen anestetykéw dozyl-
nych lub wziewnych,

« zwiotczenie mig$ni wywolywane przez $rodki zwiotczajace mies-
nie.

Utrata $wiadomoéci. Wiekszo$¢ pacjentéw oczekuje snu lub utraty
$wiadomosci z niepamiecig dla okresu zabiegu. Utrate $wiadomo-
$ci jako element znieczulenia, z ktorego — w przeciwiefistwie do
snu - pacjenta nie mozna bezpo$rednio obudzi¢, mozna uzyska¢ za

142 Wplyw nafunkcje synaptyazne ... 5
143 Wplyw na neurony rozrusznikowe .............................. 5
1.5  Wplyw anestetykow na kanaty jonowe ...................... 5
1.5.1  Potencjatozalezne kanaty jonowe................................ 5
1.5.2 Kanaty jonowe zalezne od liganddw ............................. 5
1.6  Molekularne dziatanie anestetykow ......................... 6
1.6.1  Reguta Meyera-Overtona........................................ 6
1.6.2  Teoria lipidowa znieczuleniaogélnego........................... 6
1.6.3  Teoriaproteinowa. ... ... 6

pomocg anestetyku dozylnego lub wziewnego albo ich skojarzenia.
W przebiegu znieczulenia nie mozna zmierzy¢ ani nawet obiektyw-
nie uchwyci¢ stopnia utraty $wiadomosci, zwlaszcza jezeli zastoso-
wano $rodki zwiotczajace miesnie i tym samym odebrano pacjen-
towi mozliwo$¢ reakcji ruchowych. Czy pacjent jest nieprzytomny,
ocenia si¢ na podstawie do$wiadczenia klinicznego. Ewentualne
pomytki moga spowodowac, ze pacjent w czasie zabiegu przechodzi
przez okresy $wiadomosci i zapamietywania, ktérym — w zalezno$ci
od rodzaju znieczulenia — moga towarzyszy¢ wrazenia bélowe.

Analgezja i wylaczenie niepozadanych reakcji na szkodliwe
bodzce. Bolesne bodzce lub reakcje na nie wylacza si¢ opioidami
lub anestetykami wziewnymi, reakcje na inne szkodliwe bodzce
- za pomocg duzych dawek anestetykow dozylnych lub wziewnych.

Bezruch, zwiotczenie mieéni. Niezaleznie od wylaczenia $wiado-
mosci i thumienia reakcji na szkodliwe bodzce, zwiotczenie mie$ni
uzyskuje si¢ dzialajacymi obwodowo srodkami zwiotczajacymi,
ktore nie wywieraja wplywu na $wiadomos$¢. Zwiotczenie migéni
ma zapobiec ruchom obronnym pacjenta oraz utatwi¢ wykonanie
operacji. Stopien zwiotczenia mig$ni mozna kontrolowa¢ za pomo-
cg stymulatora nerwow.

1.2 Stan znieczulenia
1.2.1 Definicja

Znieczulenie ogolne, zdefiniowane w uproszczony sposéb, to wywo-
tana przez anestetyk dozylny lub lotny odwracalna depresja oérod-
kowego uktadu nerwowego, charakteryzujaca sie utrata percepcji
i reakgji na szkodliwe bodzce zewnetrzne. Ta czgsto uzywana defini-
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4 1 Teorie znieczulenia ogélnego i mechanizmy dziatania anestetykéw

cja jest jednak zbyt szeroka, poniewaz anestetyki w niejednakowym
stopniu uposledzaja i ostabiaja poszczegdlne wrazenia zmystowe. Na
przyklad barbiturany wywoluja wprawdzie stan znieczulenia, ale
nie maja dzialania przeciwbdlowego, brak im wiec prawdopodobnie
najwazniejszego elementu znieczulenia.

Depresja osrodkowego uktadu nerwowego za pomoca anestety-
kow ogolnych jest nieswoista. Jej nasilenie zalezy jednak od dawki
i stezenia danej substancji, moze wigc by¢ w ograniczonym stopniu
oceniana ilo§ciowo na podstawie zaleznosci miedzy dawka lub ste-
zeniem a sila dzialania. Jednak ze wzgledu na duzy zakres dziatania
poszczegolnych substancji na organizm oraz na jego reakcje na te
substancje nie jest mozliwa $cista klasyfikacja wedtug dziatania.

1.2.2 llosciowa ocena gtebokosci znieczulenia

Wobec niezbyt wyraznej definicji pojecia ,znieczulenie ogdélne” nie
jest mozliwe wystarczajace opisanie lub nawet ilo$ciowa ocena po-
ziomu znieczulenia za pomoca zwiazku pomiedzy dawka lub steze-
niem anestetyku a pojedynczym, w pewnym stopniu uniwersalnym
wplywem, ktory wywiera on na mozg. Co wigcej, z powodu skladaja-
cego sie z wielu elementéw pojecia ,,znieczulenie” nalezy przywola¢
rézne dziatania anestetyku (lub zahamowane reakcje organizmu)
i poréwnac je z ich dawka lub stezeniem. Do tych ,,miar” dzialania
anestetyku naleza na przyktad dawka skuteczna (ED, effective dose)
lub skuteczne stezenie (EC, effective concentration) anestetyku do-
zylnego albo minimalne stezenie pecherzykowe (MAC, minimal
alveolar concentration) anestetyku wziewnego. (Stosowana jest row-
niez nazwa minimal anaesthetic concentration — przyp. tum.).

Stezenie skuteczne substancji. EC50 okreslonej substancji opisuje
efektywne stezenie, ktore wywiera okreslone dziatanie u 50% pa-
cjentdw, natomiast IC50 (IC, inhibitory concentration) to efektywne
stezenie, ktére hamuje okreslong reakcje. Odpowiednio EC95 oraz
IC95 odnoszg si¢ do 95% pacjentéw. Poniewaz, jak wspomniano,
znieczulenie sktada sie z wielu komponentéw, EC nie moze sie od-
nosi¢ do jakiego$ uniwersalnego parametru (bo taki obecnie nie ist-
nieje), lecz musi by¢ okreslone swoiscie dla kazdego komponentu
lub pozadanego dziatania albo dla zahamowania okreslonej reak-
cji. Do takich parametrow umozliwiajacych ilosciowa oceng $rodka
znieczulajacego ogolnie nalezy:
e utrata Swiadomosci,
o stlumienie EEG,
o stlumienie reakcji somatycznych,
o stlumienie reakcji hemodynamicznych na intubacje dotchawicza
lub nacigcie skory,
« ostabienie lub zahamowanie reakcji neuroendokrynnych.
Wszystkie te elementy wymagaja odmiennie skutecznych stezen
anestetyku ogdlnego. Ocenione wspdlnie daja one orientacyjng
miare ,.glebokosci znieczulenia”, przeznaczonej dla bodzca o okre-
$lonym nasileniu.

Minimalne stezenie pecherzykowe (MAC, minimal alveolar con-
centration). Dla anestetykéw wziewnych opracowano pojecie mi-
nimalnego stezenia pecherzykowego jako miary sily dziatania znie-
czulajacego. Jest to stezenie w pecherzykach ptucnych, przy ktérym

u 50% pacjentéw zahamowane zostaja reakcje obronne na okreslo-
ny bodziec (szczegéty > rozdz.2). Najwazniejsza wada pojecia MAC
jest to, ze moze ono by¢ stosowane tylko w odniesieniu do aneste-
tykéw wziewnych, natomiast nie moze by¢ uzywane w stosunku do
anestetykow podawanych dozylnie.

1.3 Anatomiczny punkt uchwytu dziatania
anestetykéw

Anestetyki oddzialuja na rozne czesci o$rodkowego uktadu nerwo-
wego. Zgodnie z aktualng wiedzg stan znieczulenia nie jest skutkiem
wplywu na okreslony rejon, lecz wynika z hamujacych i pobudzajg-
cych efektow na wielu poziomach osrodkowego uktadu nerwowego.

Kora moézgowa. Anestetyki wplywaja na kore mozgows, czego
dowodzg wzmozone zmiany w EEG w miare wzrostu ich stezenia.
Jednak nie wszystkie powoduja takie same zmiany aktywnosci
w EEG. Istnieja wyrazne roznice, ktére przemawiaja za tym, ze po-
szczegolne anestetyki wykazuja odmienne mechanizmy dziatania.
Przemawiajg za tym réwniez wyniki doswiadczen in vitro na réz-
nych regionach kory, w ktérych wykazano hamujacy wplyw aneste-
tykéw wziewnych na niektdre, ale nie wszystkie, synapsy pobudza-
jace kory wechowej. Réwniez w hipokampie stwierdzono hamujacy
wplyw anestetykéw wziewnych na niektdre synapsy pobudzajace
przy jednoczesnym wzmocnieniu mechanizméw pobudzajacych
przewodnictwo, jak réwniez ostabienie aktywnosci synaps hamu-

jacych.

Twor siatkowaty. Wedlug obecnych pogladow twor siatkowaty
pnia mozgu bierze udzial w procesie $wiadomosci. Mogtby wiec by¢
anatomicznym punktem uchwytu, w ktorym anestetyki wywotuja
charakterystyczny dla znieczulenia ogélnego stan utraty $wiadomo-
$ci, tym bardziej ze udowodniono hamujacy wptyw tych substancji
na przewodnictwo bodzcéw w pniu mozgu. Okazato si¢ rowniez
jednak, ze nawet usuniecie znacznych czeéci pnia mozgu nieko-
niecznie powoduje utrate przytomnoséci u zwierzat, ponadto anes-
tetyki ogodlne tlumia reakcje organizmu na szkodliwe bodzce, bez
udziatu pnia mézgu. W zwigzku z tym pien mozgu nie jest z pewno-
$cig jedynym punktem uchwytu dziatania $rodkéw znieczulajacych.

Wzgorze. Wszystkie lotne anestetyki, podtlenek azotu oraz rézne
anestetyki stosowane dozylnie, w tym rowniez barbiturany, powo-
duja poréwnywalny, zalezny od dawki wzrost latencji oraz zmniej-
szenie amplitudy w drogach czuciowych rogu tylnego i jader siatko-
watych wzgdrza.

Rdzen kregowy. Wiele srodkéw znieczulajacych powoduje, zalez-
nie od dawki, hamowanie spontanicznej i wywolanej aktywnosci
komoérek rogéw tylnych rdzenia, przede wszystkim w warstwie V,
bioracej udzial w integracji bodZcéw. Do$wiadczenia na zwierze-
tach wskazuja, ze anestetyki w rdzeniu hamuja $wiadome reakcje
ruchowe na szkodliwe bodZzce. Poniewaz $wiadomo$¢ i pamie¢ nie
sa jednak na pewno anatomicznie zlokalizowane w rdzeniu krego-
wym, z pewnoécig rowniez rdzen nie jest jedynym punktem uchwy-
tu dziatania anestetykow odpowiedzialnym za stan znieczulenia.



1.4 Wptyw anestetykdw na procesy
elektrofizjologiczne w osrodkowym uktadzie
nerwowym

Istnieje ogolna zgodnos¢ pogladdw, ze anestetyki uposledzaja lub

przerywaja przewodnictwo impulséw nerwowych, przy czym wazne

jest uwzglednienie nastepujacych mechanizmow:

 zmniejszenia pobudliwosci neuronéw wskutek zmian potencjatu
spoczynkowego bton lub wskutek wptywu proceséw bioracych
udzial w powstawaniu potencjalu czynno$ciowego,

» hamowania pobudzajacej lub wzmocnienie hamujacej aktywno-
$ci synaps,

« hamowania neuronéw rozrusznikowych lub nadajacych rytm
w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

1.4.1 Uposledzenie pobudliwosci neuronéw

Istnieja dane wskazujace, ze anestetyki moga wzmacnia¢ poten-
cjal spoczynkowy bton motorycznych neuronéw rdzeniowych
i neurondw korowych (hiperpolaryzacja). Mogloby to thumi¢ wy-
zwalanie potencjatu czynnosciowego w okolicy postsynaptycznej
lub w neuronach, w ktérych nastapily spontaniczne wytadowa-
nia. Nie ma to natomiast wptywu na prog wyzwalania potencjalu
czynnosciowego, przypuszczalnie réwniez na funkcje kanatow
potencjatozaleznych bioracych udzial w wytwarzaniu tego poten-
cjatu, ani tez na przewodzenie wyzwolonego potencjatu czynno-
$ciowego.

1.4.2 Wptyw na funkcje synaptyczne

Wplyw na aktywnos¢ synaptyczng wydaje si¢ dla stanu znieczule-
nia o wiele wazniejszy niz wplyw anestetykéw na przewodzenie.
Srodki znieczulajace ogélnie hamuja lub wzmacniajg in vitro ak-
tywno$¢ pobudzajaca w synapsach réznych regionéw o.u.n., wacz-
nie z rdzeniem kregowym, w stezeniach o wiele nizszych niz przy
ostabieniu przewodnictwa. W ten sam sposob anestetyki hamuja
lub wzmagaja hamujaca funkcje synaps. Na czynnos¢ synaps moz-
na nadal wplywa¢ za pomocg pre- i/lub postsynaptycznych efek-
tow anestetykow.

Dzialanie presynaptyczne. Istnieja dane wskazujace, ze anestetyki
moga hamowac¢ presynaptyczne uwalnianie pobudzajacych i hamu-
jacych przekaznikow, by¢ moze przez bezposredni wplyw na proces
ich wydzielania, np. przez hamowanie naptywu wapnia do wnetrza
komorki. Poza tym w niektorych doswiadczeniach $rodki znieczu-
lajace ogdlnie nasilaly uwalnianie dziatajacego hamujaco przekaz-
nika GABA.

Dzialanie postsynaptyczne. W badaniach doswiadczalnych nie-
ktére $rodki znieczulajace ogdlnie powodowaly upos$ledzenie re-
akgji elektrofizjologicznych na uwalnianie przekaznika, w innych
doswiadczeniach stwierdzono tez wzmozenie reakcji. Wiekszos¢
stosowanych anestetykéw wzmaga w doswiadczeniu reakcje elek-
trofizjologiczna na dziatajacy hamujaco neuroprzekaznik GABA.

1.5 Wptyw anestetykéw na kanaty jonowe 5

1.4.3 Wptyw na neurony rozrusznikowe

Wiekszo$¢ anestetykow wptywa na czesto$¢ oddechu i akeji serca,
by¢ moze z powodu wplywu na odpowiednie neurony rozruszniko-
we w pniu mozgu. Z nielicznych dotad badan wynika, ze anestetyki
wziewne moga uposledzaé lub zupelnie hamowa¢ samoistng aktyw-
no$¢ tych neurondéw.

1.5 Wptyw anestetykéw na kanaty jonowe

Aktywno$¢ synaps i przewodnictwo w aksonie zaleza od funkcji ka-
natéw jonowych w blonie. Podczas gdy w aksonie dominujaca role
odgrywaja potencjatozalezne kanaly sodowe i potasowe, dla aktyw-
noéci synaps znaczenie maja zalezne od ligandow kanaly dla wapnia
i chloru oraz dla sodu i potasu.

1.5.1 Potencjatozalezne kanaty jonowe

Liczne badania do$wiadczalne wykazaly, ze potencjatozalezne ka-
naly sodowe i potasowe sa malo wrazliwe na dziatanie lotnych anes-
tetykow, a efekty ich dziatania mozna zaobserwowa¢ dopiero po
zastosowaniu stezen, ktore wielokrotnie przekraczaja stezenia ko-
nieczne do wywolania znieczulenia. Wyniki te sa zgodne z brakiem
wplywu anestetykéw na wywolywanie i przewodzenie potencjatu
czynno$ciowego.

Réwniez potencjatozalezne kanaly wapniowe wykazuja niska
wrazliwo$¢ na anestetyki, by¢ moze jednak odgrywaja one role
w hamowaniu uwalniania przekaznikéw w okreslonych synapsach.

1.5.2 Kanaty jonowe zalezne od ligandéw

W szybkiej aktywnosci hamujacej i pobudzajacej synaps posredni-
czg kanaly jonowe zalezne od ligandéw. W synapsach tych nastepu-
je otwarcie kanatéw jonowych przez wigzanie neuroprzekaznika do
biatek kanatu. Zalezne od ligandéw kanaly jonowe wydaja si¢ by¢
istotnym punktem uchwytu dziatania anestetykow.

Kanaly jonowe aktywowane przez glutaminian. Receptory gluta-
minianowe charakteryzuja si¢ duza heterogennoscig strukturalng,
ktora przypuszczalnie stanowi réwniez odzwierciedlenie ich rézno-
rakich funkeji. W zaleznosci od ich wybidrczych agonistéw rozréz-
nia sie trzy grupy receptorow glutaminianowych: receptory AMPA,
kainianowe i NMDA. Srodki znieczulajace ogélnie wydaja si¢ mie¢
odmienny wptyw na te receptory. Uwaza si¢ na przyklad, ze recep-
tor NMDA jest punktem uchwytu dziatania ketaminy, podczas gdy
na wszystkie pozostate anestetyki jest on niewrazliwy. Receptory
kainianowe i AMPA s3 uwazane za bardziej wrazliwe na barbitu-
rany.

Kanaly jonowe aktywowane przez GABA. Kwas y-aminomaslo-
wy (GABA) jest, jak wiadomo, najwazniejszym przekaznikiem ha-
mujacym w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Receptory GABA
(aktywowane przez GABA kanaly jonowe) posrednicza w reakcji




ROZDZIAL

Farmakokinetyka dla anestezjologow

21 Definige...................... 9
22 Dystrybuga................... 9
221 Wihascwoscilekow. ... 9
222 Objetoscdystrybugji ... 10
223 Redystrybuqja. ... 10
23 Himinaga.................................. 1
2.3.1  Réwnanie Michaelisa-Menten................................... 1

2.1 Definicje

Farmakokinetyka opisuje absorpcje, dystrybucje i eliminacje leku,
a wigc interakeje organizmu z dostarczonym lekiem albo — w wez-
szym znaczeniu — zmiany stezenia leku w organizmie w zalezno$ci
od czasu. Natomiast farmakodynamika zajmuje si¢ dzialaniami,
ktére lek wywiera w organizmie.

Farmakokinetyke anestetykéw wziewnych doktadnie przed-
stawiono w > rozdz. 3, w tym miejscu zostaly wiec opisane tylko
podstawy farmakokinetyczne anestetykow dozylnych, zwlaszcza ich
dystrybugja i klirens. W zwiazku z tym, ze substancje te podawane
sg tylko dozylnie, pominigte zostang kwestie zwigzane z absorpcja
lekéw po podaniu innymi drogami.

Przedstawione zasady farmakokinetyki maja stuzy¢ lepszemu
zrozumieniu dziatania anestetykow dozylnych i racjonalnemu ich
stosowaniu w codziennej praktyce klinicznej.

2.2 Dystrybucja

Po wstrzyknieciu dozylnym anestetyk transportowany jest z pra-
dem krwi do réznych czeéci ciala. Poniewaz pomiedzy krwig a tkan-
kami istnieje réznica stezen, podany zwigzek wnika do tkanek i roz-
mieszcza si¢ w nich. Przechodzenie leku do tkanek zalezy z jednej
strony od jego cech fizykochemicznych, a z drugiej od okreslonych
cech organizmu, takich jak wielko$¢ ukrwienia, przepuszczalnos¢
bton i réznica wartosci pH pomiedzy osoczem a tkankg.

2.2.1 Wiasciwosci lekéw

Nastepujace wlasciwosci zwigzku odgrywaja istotnag role w jego dys-
trybugji:

o wielko$¢ czgsteczki,

e stopien jonizacji,

24 Klirens.................. 1
241 Oznaczanieklirensu........................ 12
242 Klirenswatrobowy ... 12
243 Klirensnerkowy ... 13
2.5 Modele kompartmentowe ................................... 13
2.5.1  Model jednokompartmentowy .................................. 13
2.5.2 Model dwukompartmentowy ............................ 14
2.5.3  Modele trdj- i wiecej kompartmentowe .......................... 15

e rozpuszczalnos¢ w thuszczach,
« wigzanie z biatkami w osoczu,
« wigzanie z biatkami tkanek.

Wielko$¢ czasteczki. Im mniejsza jest czasteczka leku, tym latwiej-
sza jest jego dyfuzja przez blone naczynia wlosowatego. Mate, obo-
jetne elektrycznie czasteczki o masie czasteczkowej ponizej 100 D
przechodza — niezaleznie od innych cech - przez btong¢ bez prze-
szkdd, podczas gdy obdarzone tadunkiem elektrycznym hydrofilne
czasteczki moga przenikaé blony tylko przez swoiste kanaty btony
naczynia wlosowatego, okienka lub pory pomiedzy komérkami
$rodbtonka kapilar. Duze lipofilne czasteczki o masie czasteczkowej
do 600 D przechodzg réwniez bez przeszkdd przez blone, natomiast
wieksze czasteczki przechodza wolniej. Do mézgu moga przenikaé
tylko czasteczki bardzo mate lub rozpuszczalne w lipidach.

Jonizacja i polaryzacja. Liczne, posiadajace fadunek elektryczny
czasteczki nie mogg bez przeszkod przenika¢ przez blony lipidowe
albo z powodu ich jonizacji, albo dlatego, ze ze wzgledu na nieréw-
nomierne pola elektryczne zachowujg si¢ jak dipol. Wlasciwodci te
odgrywaja przede wszystkim wazna role przy przenikaniu anestety-
kow miejscowych do nerwdéw (> rozdz. 8).

Rozpuszczalnoé¢ w ttuszczach. Im lepiej substancja jest rozpusz-
czalna w tluszczach, tym fatwiejsze jest jej przechodzenie przez blo-
ne lipidowa. Na przyktad wolna, niezjonizowana forma tiopentalu
wykazuje duza rozpuszczalno$¢ w ttuszezach i szybciej przenika do
modzgu niz pentobarbital; odpowiednio szybciej pojawia sie takze
dzialanie znieczulajace.

Wigzanie z bialkami. Wiele lekdw wigze sie w osoczu w odwracal-
ny sposéb z albuminami i globulinami, lipoproteinami i glikopro-
teinami, ale takze z biatkami w tkankach (> tab. 2.1). Tylko wolna,
niezwigzana z biatkami frakcja leku moze przenikaé przez btony
lipidowe. Gdy ta frakcja przeniknie przez blone, kolejne czastecz-

9
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Tab. 2.1 Wiazanie z biatkami réznych anestetykow, opioidéw, Srodkéw znieczulenia miej-
scoweqo i srodkdw zwiotczajacych miesnie

Diazepam 98
Propofol 9%
Bupiwakaina 95
Sufentanyl 92,5
Alfentanyl 9
Fentanyl 82
Tiopental 80
Etomidat 75
Lidokaina 65
Atrakurium 51
Morfina 40
Wekuronium 30

ki substancji ulegaja dysocjacji z pofaczen biatkowych, tak ze do
dyspozydji jest ponownie substancja zdolna do dyfuzji do tkanek.
Zmniejszenie wigzania z bialkami, np. przy niewydolnosci nerek,
zwigksza udzial frakcji wolnej, nalezy si¢ wiec liczy¢ z silniejszym
dziataniem substancji. Przeciwnie, zmiany biatek wptywaja w nie-
wielkim stopniu na dyfuzje substancji stabo zwigzanych z biatkami.

Wigzanie w tkankach. Substancje w duzej czeéci wiazace sie z bial-
kami osocza wiazga si¢ tez w wigkszym stopniu z biatkami tkanek,
np. w plucach. To wigzanie uwazane jest za czynnik odgrywajacy
istotng role w znacznym, indywidualnym zréznicowaniu objetosci
dystrybugji.

2.2.2 Objetosc¢ dystrybucji

Jak opisano wyzej, anestetyki po wstrzyknieciu dozylnym opuszcza-
ja krwiobieg i rozmieszczaja sie w okre$lonych przestrzeniach, tzw.
przestrzeniach dystrybucji, albo kompartmentach. Objeto$¢ dystry-
bugji okreslonego leku jest matematycznie jednolita przestrzenia
rozmieszczenia, w ktorej wszystkich miejscach istnieje to samo ste-
zenie. To stezenie wynika z nastepujacego réwnania:

ilo$¢ substancji (M)

stezenie substancji (c) = objetosé (Vd)

Z réwnania tego mozna réwniez wyliczy¢ objetos¢ dystrybucji w li-
trach albo w litrach na kilogram masy ciata:

objetos¢ dystrybugji (Vd) = %

Zgodnie z tym réwnaniem objetos¢ dystrybucji jest wspolczynni-
kiem proporcji pomiedzy znajdujaca si¢ w organizmie iloécia leku
a jego stezeniem w osoczu (> ryc. 2.1). Jezeli znana jest objetos¢
dystrybucji, mozna wyliczy¢ dawke leku, ktéra jest potrzebna, aby
osiagna¢ okreslone (skuteczne terapeutycznie) stezenie w osoczu.
Objetos¢ dystrybucji moze by¢ wielokrotnie wieksza niz objetos¢
ciala, poniewaz zalezy nie tylko od ,rzeczywistych” objetosci dys-

trybugji, lecz rowniez od wigzania w osoczu i w tkankach. Z tego
powodu wyliczona objeto$¢ dystrybucji nazywana jest takze ,po-
zorna” (apparent) objetoscia dystrybucji.

Poczatkowa objetos¢ dystrybucji

Jako poczatkowa objetos¢ dystrybucji okresla si¢ objetos¢, w ktdrej
cata substancja rozmieszcza si¢ i ulega rozcienczeniu bezposrednio
po wstrzyknieciu, a wiec osocze. W poczatkowej fazie rozmieszcza-
nia nie nastepuje jeszcze dyfuzja leku do kompartmentéw obwodo-
wych. Stezenie jest duze i iloraz wstrzyknigtej iloéci i stezenia w 0so-
czu, a wigc objetos¢ dystrybucji, sa mate. W dalszym przebiegu lek
przenika z osocza do tkanek. Po zakonczeniu fazy dystrybucji ustala
sie staly stosunek pomiedzy ogdlng iloscig leku a stezeniem w oso-
czu. W osoczu znajduje sie tylko cze$¢ ogolnej iloéci leku, a objetos¢
dystrybugji jest wigksza niz w fazie poczatkowe;.

Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi. Jezeli substancja poda-
wana jest we wlewie, stezenie w osoczu ro$nie tak dtugo, az ustali
sie stan rownowagi. Wystepujacy w stanie rownowagi stosunek cal-
kowitej ilosci leku do jego stezenia w osoczu nazywa si¢ objetoscia
dystrybucji w stanie rownowagi (Vdss, volume of distribution in
steady state).

2.2.3 Redystrybucja

Leki lipofilne przenikajg szybko do dobrze ukrwionych narzadéw,
takich jak serce i mézg, i réwnie szybko je opuszczaja; proces ten
nazywany jest redystrybucja. Tiopental jest typowa substancja,
ktorej dziatanie osrodkowe ustaje w wyniku redystrybucji. Wsku-
tek jego rozpuszczalnosci w thuszczach i silnego ukrwienia mozgu
stezenie tiopentalu w moézgu osigga maksimum w ciagu jednej mi-
nuty. Wraz z wychwytem tiopentalu przez inne - stabiej ukrwione
— tkanki, zmniejsza si¢ jego stezenie w osoczu i powstaje roznica
stezen pomiedzy mozgiem i osoczem. Przez to tiopental szybko dy-

Stezenie

_ llos¢ substanciji

vd
Coi

— Mata objetos¢ dystrybuciji
— Duza objetos¢ dystrybucji

Czas (t)

Ryc. 2.1 Koncepdja objetosci dystrybucji (Vd). Przedstawiono przebieg stezenia w funkdji
czasu po dozylnym wstrzyknieciu leku, ktérego klirens jest staty. Przy matej objetosci dystry-
bucji poczatkowe maksymalne stezenie jest wigksze niz przy duzej objetosci dystrybugji. Duza
objetos¢ dystrybucji prowadzi do wydtuzenia okresu péttrwania i wolniejszego spadku steze-
nia w osoczu (Cy = poczatkowe stezenie w osoczu; zmodyfikowano wedtug: Egan, 1995).



funduje z powrotem do osocza, jest transportowany z pradem krwi
i wskutek istniejacej roznicy stezen pomiedzy osoczem i tkankami
jest przez nie wychwytywany. Z powodu jego lipofilnosci najwiek-
sza cze$¢ tiopentalu znajduje sie w tkance ttuszczowe;.

Szybkie wybudzenie po jednorazowym wstrzyknieciu (bolus)
tiopentalu polega przede wszystkim na redystrybucji substancji
z mézgu do mie$ni. Przy powtarzanych wstrzyknieciach wybudze-
nie op6znia si¢ jednak, poniewaz stezenie tiopentalu w tkankach
obwodowych roénie i tym samym ustgpienie dziatania substancji
zalezy w duzym stopniu od eliminacji.

Zjawisko redystrybucji okresla takze czas dziatania innych lipo-
filnych substancji, np. fentanylu i propofolu.

2.3 Eliminacja

Eliminacja to wszystkie procesy, ktére prowadza do usuniecia leku

z organizmu. Nalezg do nich:

 wydalanie niezmienionej substancji przez nerki lub pluca,

e przemiana biochemiczna (enzymatyczna) w watrobie, w ner-
kach lub w osoczu,

e samoistny rozpad w osoczu.

Kinetyka reakcji enzymatycznych jest opisywana rownaniem Mi-

chaelisa-Menten.

2.3.1 Rownanie Michaelisa-Menten

Procesy enzymatyczne prowadza albo do rozkladu leku, albo do
jego przemiany w lepiej rozpuszczalne w wodzie pochodne. Pred-
kos¢ (V) procesu enzymatycznego zalezy od liczby uktadow enzy-
matycznych i substratow, a takze od wewnetrznej aktywnosci sys-
temow enzymatycznych. Te wewnetrzna aktywnos¢ opisuje stala
Michaelisa-Menten (Kj;). Stala ta podaje stezenie (C) substratu,
przy ktérym proces przebiega z predko$cia rowna potowie predko-
$ci maksymalnej (Vpay)-
Szybkos¢ reakeji wynika z:

Vmax
V=Cx C+—Km
Wobec tego, ze Ky, 1 Vi, 53 stale, szybkos¢ reakji jest proporcjo-
nalna do stezenia substancji (> ryc. 2.2). Przy malym stezeniu szyb-
kos¢ eliminacji leku jest proporcjonalna do stezenia w osoczu. Przy
duzych stezeniach (gdy C >> Kj;)) szybkos¢ reakgji jest stala, nie-
zaleznie od wzrostu stezenia leku. Przy bardzo duzych stezeniach
reakcja przebiega nieliniowo albo osiaga stan nasycenia.

Kinetyka 0.i I. rzedu

W przypadku leku, ktérego pojemnoé¢ enzymatyczna jest nasycona
juz przy bardzo niskich stezeniach, jego ilo$¢ wydalana w jednost-
ce czasu jest stala i tym samym niezalezna od stezenia w osoczu,
jakkolwiek stezenie to stale maleje. Taka reakcja jest okreslana jako
kinetyka 0. rzedu. Przykladem jest eliminacja etanolu, fenytoiny
i kwasu acetylosalicylowego.

2.4 Klirens 1n

W przypadku wigkszosci lekéw szybko$¢ eliminacji jest jednak
w szerokim zakresie stezen proporcjonalna do aktualnego stezenia
w osoczu. Dlatego szybko$¢, z jaka stezenie w osoczu si¢ obniza,
jest proporcjonalna do stezenia w osoczu. Taka reakcje, przy ktorej
szybkos¢, z jaka dana wielko$¢ si¢ zmienia, jest proporcjonalna do
jej whasnej aktualnej wartosci, okresla sie jako kinetyke L. rzedu.

Przy kinetyce I. rzedu stezenie w o0soczu poczatkowo obniza sie szybko, w miare
jego zmniejszania — coraz wolniej. Taki przebieg mozna przedstawic jako funkcje wy-
kfadnicza.

Okres poltrwania. Eliminacje substancji przebiegajaca wyktadni-
czo mozna scharakteryzowa za pomoca czasu polowiczej elimi-
nacji. Jest to, jak wiadomo, czas, w ktérym stezenie leku w osoczu
obniza si¢ do potowy (> tab. 2.2). Jezeli na wykresie naniesie si¢
stezenie w osoczu w skali logarytmicznej, bedzie to linia prosta.

2.4 Klirens

Klirens jest miarg zdolno$ci organizmu do eliminacji danej sub-
stancji z krwi; okregla si¢ ja w I/min (= flow). Tym samym klirens
odpowiada objetosci osocza, ktora w jednostce czasu jest ,uwalnia-
na” lub oczyszczana z danej substancji.

Jak juz podano, szybkos¢ eliminacji wiekszosci lekéw, tzn. iloé
wydalona w jednostce czasu (M/t), jest proporcjonalna do aktualne-
go stezenia w osoczu (c). Klirens (Cl) jest wspotczynnikiem propor-
cji miedzy szybkoscig eliminacji a stezeniem w osoczu:

szybko$¢ eliminacji, I\—t/[ =cxCl
albo
Kklirens, Cl = % X C

Klirens jest wiec miarg szybkoéci eliminacji leku, ktora mozna wy-
liczy¢.

0,54

0 f T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Stezenie substratu (xKp,)

Ryc. 2.2 Graficzne przedstawienie statej Michaelisa-Menten. Szybkos¢ reakdji jest propor-
cjonalna do stezenia substratu.
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Tab. 2.2 Okres pottrwania oraz wydalona i pozostata w organizmie ilos¢ danego leku

Liczba okresow Wydalona substancja Pozostata w organizmie
pottrwania (%) substancja (%)

1 50 50

2 75 25

3 87,5 125
4 93,75 6,25
5 96,875 3,125

2.4.1 Oznaczanie klirensu

Klirens mozna obliczy¢ wedtug podanego wyzej wzoru. Aby ozna-
czy¢ klirens nerkowy, za pomocy ciagtego wlewu dozylnego uzy-
skuje si¢ w osoczu stan rownowagi i mierzy ilo$¢ leku wydalong
z moczem w jednostce czasu.

Natomiast klirens catkowity leku mozna ustali¢ tylko na podsta-
wie pomiardw stezen w osoczu w okreslonych punktach czasowych
po jednorazowym wstrzyknieciu leku (tzw. bolus — przyp. tum.)
wedlug nastepujacej formuty:

. M
Klirens, Cl = Nl
przy czym AUC (area under the curve) oznacza pole pod krzywa za-
leznosci stezenie—czas (> ryc. 2.3).
Za pomocg samego oznaczania stezenia leku we krwi nie mozna
zbada¢ klirensu poszczegélnych narzadow.

2.4.2 Klirens watrobowy

Klirens danej substancji przez watrobe zalezy od trzech czynnikow:

« wielkosci ukrwienia watroby,

» wewnetrznej zdolnosci watroby do eliminacji danej substancji,

« stopnia wigzania z biatkami osocza lub z innymi sktadnikami
krwi.

Stezenie

_ llo$¢ substanc;ji

|
c AUC

— Niski klirens
— Woysoki klirens

Czas (t)

Ryc. 2.3 Koncepdja klirensu leku. Przedstawiono przebieg stezenia w czasie po wstrzyknie-
ciu dozylnym w modelu jednokompartmentowym. Wzrost klirensu prowadzi do skrécenia
okresu péttrwania i odwrotnie (Cl — klirens, AUC — pole pod krzywa; zmodyfikowano wedtug:
Egan, 1995).

Zalezno$¢ miedzy tymi trzema czynnikami opisuje model réwno-
wagi zylnej: zgodnie z przyjetym modelem steZenie niezwigzanej
(wolnej) substancji w zylnej krwi watrobowej znajduje si¢ w réw-
nowadze ze stezeniem niezwiazanej substancji w hepatocytach. Nie-
zwigzana cze$¢ substancji w watrobie moze by¢ wydalana za pomo-
ca metabolizmu lub przez wydzielanie z z6lcig. Model réwnowagi
zylnej opiera sie na dwdch zatozeniach:

o eliminacja watrobowa danej substancji jest ograniczona przez jej

transport do watroby,
o eliminacja podlega kinetyce I. rzedu.

Stopien ekstrakcji watrobowej i klirens watrobowy. Stopien eks-
trakcji watrobowej jest to czes¢ substancji eliminowanej z krwi pod-
czas jej przechodzenia przez watrobe (E); V to ukrwienie watroby.
Klirens watrobowy, Clh, wynika ze wzoru:

Clh=VxE

Klirens watrobowy substancji zalezy wiec od ukrwienia watroby
i od zdolnosci watroby do usuwania substancji z krwi — stopnia eks-
trakcji watrobowe;.

Klirens wewnetrzny (Cli). Pojecie to oznacza zdolno$¢ watroby do
usuwania substancji niezaleznie od wielko$ci ukrwienia watroby
i stopnia zwigzania substancji z biatkami. Zalezno$¢ miedzy cal-
kowitym klirensem watrobowym, stopniem ekstrakgji i klirensem
wewnetrznym okresla réwnanie:

Clh:VxE:V(%h+Cli)

Z réwnania tego wynika, ze jezeli klirens wewnetrzny jest wielokrot-
nie wyzszy od przeptywu watrobowego, to catkowity klirens watro-
bowy przybliza si¢ do ukrwienia watroby. Jezeli natomiast klirens
wewnetrzny jest bardzo maly, to calkowity klirens watrobowy jest
prawie réwny klirensowi wewnetrznemu.

Klirens watrobowy i ekstrakcja watrobowa sq okreslane przez dwie niezalezne zmien-
ne: klirens wewnetrzny i ukrwienie watroby. Zmiany jednej z tych dwdch wielkosci
prowadzg tez do zmian klirensu watrobowego, przy czym ich nasilenie okreslane jest
przez klirens wewnetrzny.

Ogodlnie obowigzuje zasada: na klirens watrobowy substancji ze
stopniem ekstrakcji mniejszym niz 30% nie wplywaja zmiany
ukrwienia watroby, lecz zaburzenia aktywnosci enzyméw watrobo-
wych. Natomiast klirens watrobowy substancji o stopniu ekstrakeji
wiekszym niz 70% zalezy gléwnie od ukrwienia watroby, a w nie-
wielkim tylko stopniu od aktywnosci enzymoéw watrobowych. Leki
o stopniu ekstrakcji 30-70% podlegaja wplywowi obu czynnikéw,
czyli ukrwieniu watroby i aktywnosci enzyméw watrobowych.

Wplyw schorzen watroby. Klirens watrobowy lekéw moze by¢
ograniczony z powodu schorzen watroby, ktore moga zaburzy¢
funkcje komorek watrobowych i/lub zmniejszy¢ ukrwienie watro-
by. Marskos$¢ watroby zmniejsza Klirens substancji charakteryzu-
jacych si¢ duza szybkoscia ekstrakeji watrobowej wskutek zmniej-
szenia ukrwienia watroby. Klirens substancji o malym stopniu
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3.1 Wprowadzenie

Anestetyki wziewne sg pobierane przez ptuca i rozprowadzane do
réznych tkanek organizmu przez krew. Gléwnymi punktami dziata-
nia sg réznorodne biatka mozgu i rdzenia kregowego; tu anestetyki
wchodza w interakeje z funkcja kanaléw jonowych blon neuronéw
i receptoréw; albo nasilaja funkcje hamujace, albo ttumia przewo-
dzenie bodzcéw w synapsach lub zakonczeniach nerwowych ak-
sonéw o niewielkiej $rednicy (> rozdz. 1). Dzigki tym dziataniom
anestetyki wziewne prowadza do znieczulenia ogdlnego, stanu
utraty przytomnoéci i wylaczenia zdolnoéci ruchowych, w ktérym
- przy odpowiedniej gteboko$ci — mozliwe jest wykonanie zabiegow
chirurgicznych bez wywolywania reakeji obronnych. Przy niewiel-
kim stezeniu substancje te wywoluja sedacje i niepamie¢ nastepcza.
Doktadny mechanizm dzialania anestetykéw wziewnych w chwili
obecnej nie jest znany.

Idealny anestetyk wziewny powinien posiada¢ nastepujace wia-
$ciwosci:
o szybkie i przyjemne zasypianie oraz budzenie ze znieczulenia,
« dobra sterownos$¢ — mozliwo$¢ szybkiej zmiany glebokosci znie-

czulenia,

3.6  Giebokoscznieczulenia przy znieczuleniu wziewnym. ... ... 26
3.6.1 Stadiaznieczulenia.......................... 26
3.6.2  Inaczenie kliniczne stadiéw znieczulenia......................... 26
3.7  Farmakologia stosowanych anestetykow wziewnych ....... 27
370 zofluran. ... 27
372 Desfluran........... 29
373 Sewofluran ... 34
3.74  Wybdr anestetyku wziewnego................................... 38
3.7.5  Podtlenek azotu (gaz rozweselajacy, N,O) ........................ 38
37.6 0 Ksenon ... 40
3.8  Znieczulenie wziewne w praktyce............................ 40
3.8.1  Wprowadzenie do znieczulenia ogélnego ........................ 4
3.8.2  Podtrzymywanie znieczulenia ogdlnego.......................... 4
3.8.3  Wyprowadzenie ze znieczulenia ogélnego. ....................... 4
3.84 Inieczulenieztozone. ... ... 4

 wystarczajaco silne dziatanie przeciwbdlowe, hamowanie odru-
chow i zwiotczenie migéni szkieletowych,

o duzy margines bezpieczenstwa,

* brak dzialania toksycznego w dawkach klinicznych.

Wprawdzie znieczulenie wziewne umozliwia, w poréwnaniu ze

znieczuleniem dozylnym, dobrg sterowno$¢, poniewaz mozna tatwo

wplywaé na jego gleboko$¢ poprzez zmiane wdechowego stezenia
anestetyku. Anestetyki wziewne nie spelniaja jednak wszystkich
wymagan stawianych idealnemu $rodkowi znieczulajacemu:

« czas wprowadzania do znieczulenia, z wyjatkiem desfluranu i se-
wofluranu, jest stosunkowo dtugi i towarzyszy mu okres pobu-
dzenia,

¢ do uzyskania wystarczajacej gtebokosci znieczulenia konieczne
jest nierzadko stosowanie stezen, ktére prowadza do niepozada-
nych dziatan ubocznych, zwlaszcza ze strony ukladu krazenia.

Z tych powoddéw anestetyki wziewne czesto s3 kojarzone z innymi

substancjami, np.:

« anestetykami dozylnymi celem szybkiego wprowadzenia do
znieczulenia,

« opioidami i podtlenkiem azotu celem wzmocnienia dziatania
przeciwbolowego,

17
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e $rodkami zwiotczajacymi migsnie szkieletowe, aby uzyskac¢
pelne zwiotczenie mieéni.

Wigkszo$¢ znieczulen wziewnych przeprowadzana jest w formie
znieczulenia zlozonego. Laczenie anestetyku z innymi $rodkami
zwigksza margines bezpieczenstwa anestetyku wziewnego i zmniej-
sza objawy niepozadane dzigki temu, ze do uzyskania wystarczajacej
glebokosci znieczulenia potrzebne s3 mniejsze stezenia. W > ramce
3.1 wymieniono najwazniejsze uzywane anestetyki wziewne w ko-
lejno$ci ich wprowadzania do praktyki klinicznej.

RAMKA 3.1
Anestetyki wziewne stosowane w praktyce klinicznej

- Podtlenek azotu (gaz rozweselajacy, N,0)
- |zofluran

+ Desfluran

- Sewofluran

3.2 Fizyczno-chemiczne wtasciwosci
anestetykéw wziewnych

W temperaturze pokojowej anestetyki wziewne pozostaja w stanie
lotnym (podtlenek azotu) albo w stanie ciektym (izofluran, des-
fluran, sewofluran). Zwigzki ciekle musza by¢ najpierw zmienione
w pare (stan lotny), aby mogly by¢ wprowadzone przez ptuca. Stuza
do tego celu specjalne parowniki, przez ktére dostarcza si¢ pacjen-
towi anestetyk w $ciéle okreslonym stezeniu.

Podtlenek azotu nie wymaga parownika, moze by¢ podany pa-
cjentowi bezposrednio z butli albo z centralnego magazynu poprzez
urzadzenie dawkujace (przeptywomierz).

Stan fizyczny, w jakim $rodek wziewny wystepuje w temperatu-
rze pokojowej, zalezy od jego temperatury wrzenia.

Jezeli temperatura wrzenia anestetyku wziewnego jest wyzsza niz temperatura poko-
jowa, wowczas zwiazek ma postac ciekt, jezeli jest nizsza od temperatury pokojowej
— substandja jest w stanie gazowym.

3.2.1 Preznosc pary

Z chwilg osiagniecia przez anestetyki wziewne temperatury wrzenia
przechodza one catkowicie w stan lotny. Parowanie nie zaczyna si¢
jednak dopiero po osiagnieciu temperatury wrzenia, ale w pewnym
stopniu juz w temperaturze pokojowej.

Jezeli ciecz znajduje si¢ w zamknigtym pojemniku, nie paruje cal-
kowicie, lecz tak dlugo, az ustali si¢ rownowaga pomiedzy fazami
ciekla i lotng. W stanie réwnowagi paruje taka sama liczba czaste-
czek, jaka przechodzi na powrét do stanu cieklego (> ryc. 3.1).

Stezenie nasycenia. W stanie rownowagi przestrzen ponad cie-
cz3 jest nasycona gazem. Gaz wywiera na ciecz pewne ci$nienie,
ktore nazywane jest preznoscig pary i mierzone w mm Hg lub w ki-
lopaskalach (kPa). W praktyce klinicznej wazne jest: Kazdy ane-
stetyk wziewny ma wlasna, wlasciwa dla niego preznos¢ pary
(>tab. 3.1).

Gaz
[ .o, o |
Q o
l o Réwnowaga
L Ciecz

Ryc. 3.1 Réwnowaga miedzy fazami ciektg i gazowa lotnego anestetyku wziewnego.

Oprocz preznosci pary mozna zmierzy¢ stezenie gazu ponad cie-
cza jako odsetek objetosciowy (% obj., Vol.-%) w mieszaninie gazu
lub pary. Jezeli przestrzen ponad cieczg jest calkowicie wysycona
parg anestetyku, wowczas osiagnicte jest stezenie nazywane ste-

Tab. 3.1 Wiasciwosd uzywanych anestetykow wziewnych

Podtle-
nek azotu
(N0)

Masa czasteczkowa (D) 184,5 200,1 168 44

Temperatura wrzenia (°C) 48,5 58,5 228 -

Ciezar whasciwy (w temp. 1,50 1,53 1,50 =

25°()

Preznos¢ pary (mm Hg 238 160 664 -

w temp. 20°C)

MACw 100% tlenie 1,28 2,05 6 104

(dla dorostego w Srednim

wieku)

MACw 70% N,0 0,56 08 2,83 =

Wspotczynnik rozdziatu (w temp. 37°C)

Krew/gaz 1,46 0,69 0,42 047

Mézg/krew 1,6 1,7 1,29 1,1

Miesnie/krew 29 3,13 2,02 1,2

Thuszcz/krew 45 47,5 27,2 23

Olej/gaz 90,8 534 18,7 1,4

Guma/gaz 62 29,1 19,3 1,2

Substancja konserwujaca  brak brak brak brak

Zasada stabilny  bardzo stabilny stabilny
niestabilny

Swiatto ultrafioletowe stabilny stabilny stabilny stabilny

Metal stabilny stabilny stabilny stabilny

Stopiert metabolizmu (%)  ok. 0,2 3-5 ok. 0,02 0

Tworzenie fluorkéw nie tak nie =

(>10 pmol/I

po 1 MAC-godzinie

Niszczenie warstwy tak minimalne ~ minimalne ~ tak

0Z0nowej



zeniem nasycenia. Kazdej preznosci pary anestetyku wziewnego

odpowiada okre$lone stezenie nasycenia (> tab. 3.1). W praktyce

wazne s nastepujace zaleznosci:

o Im wyzsza jest preznos¢ pary anestetyku wziewnego, tym wyzsze
jest stezenie nasycenia i odwrotnie.

o Prezno$¢ pary anestetyku wziewnego zalezy rowniez od tempe-
ratury: im wyzsza jest temperatura, tym wiecej anestetyku paru-
je itym wyzsza jest preznos¢ pary oraz odpowiednio stezenie na-
sycenia.

3.2.2 Cisnienie parcjalne

W warunkach Klinicznych anestetyki wziewne dostarczane sg za-
wsze jako mieszaniny z innymi gazami, takimi jak powietrze, O,
lub N,O. Prezno$¢ pary anestetyku wziewnego jest jednak niezalez-
na od obecnosci innych gazéw. Kazdy gaz w mieszaninie wywiera
takie ci$nienie, jakby wystepowat samodzielnie; cisnienia okreslane
s3 jako ci$nienia parcjalne ci$nienia catkowitego. Zgodnie z pra-
wem Daltona: Ci$nienie calkowite mieszaniny gazéw stanowi sume
ci$nien parcjalnych wszystkich obecnych w mieszaninie gazow.

Ci$nienie parcjalne anestetyku wziewnego odgrywa istotna role
w jego wchlanianiu do organizmu.

Wielko$¢ cisnienia parcjalnego anestetyku wziewnego decyduje o szybkosci osiagnie-
cia stanu réwnowagi miedzy stezeniem anestetyku w powietrzu oddechowym a ste-
Zzeniem we krwi.

3.2.3 Rozpuszczalnosc

Anestetyki wziewne w postaci gazu lub pary muszg, po wprowadze-
niu przez pluca, rozpusci¢ si¢ we krwi, aby z krwiobiegiem dotrze¢
do mozgu. Zgodnie z prawem Henry’ego rozpuszczona fizycznie
we krwi ilo$¢ gazu jest wprost proporcjonalna do ciénienia parcjal-
nego anestetyku we krwi, tzn. rozpuszczalno$¢ gazu roénie wraz ze
wzrostem ci$nienia parcjalnego (przy stalej temperaturze):

Prawo Henry’ego: p = nK(T)

(p = ciénienie gazu, n = gestos¢ czasteczek gazu rozpuszczonych w cieczy; K = stata,
T =temperatura).

Rozpuszczalno$é okresla szybkosé, z jaka osiagana jest okreslona
glebokos¢ znieczulenia i z jaka znieczulenie moze by¢ ponownie
splycone. Rozpuszczalno$¢ w tkankach organizmu jest rézna dla
poszczegolnych anestetykow wziewnych.

3.3 Wochtanianie i dystrybucja

Glebokos¢ znieczulenia osiggana za pomoca okrelonego anestety-
ku zalezy od jego ci$nienia parcjalnego w mozgu.

Zgodnie z prawem Henry’ego ciénienie parcjalne anestetyku
w mozgu i w innych tkankach organizmu dazy do réwnowagi z cis-

3.3 Wchtanianie i dystrybucja 19

nieniem parcjalnym we krwi i w pecherzykach plucnych. Mézg po-
biera wigc anestetyk wziewny, az ci$nienia parcjalne w mézgu i pe-
cherzykach plucnych wyréwnaja sie.

Tym samym stezenie lub ci$nienie parcjalne anestetyku wziewnego w powietrzu pe-
cherzykowym ma podstawowe znaczenie dla znieczulenia.

Wazna jest jednak takze rozpuszczalno$¢ anestetyku we krwi:
okre$la ona szybko$¢, z jaka osiagany jest stan znieczulenia. Im
wieksza rozpuszczalno$é, tym wolniejsze jest wprowadzanie i wy-
prowadzanie ze znieczulenia.

3.3.1 Stezenie w powietrzu wdechowym
i pecherzykowym

Ci$nienie parcjalne anestetyku wziewnego w powietrzu pecherzy-
kowym decyduje o ci$nieniach parcjalnych we krwi i we wszystkich
innych tkankach organizmu; a one z kolei zaleza od ci$nienia par-
cjalnego, wzglednie stezenia anestetyku wziewnego we wdychanym
powietrzu. Szybko$¢, z jaka nastepuje wyréwnanie cisnien parcjal-
nych miedzy wdychanym powietrzem a powietrzem pecherzyko-
wym, zalezy od nastepujacych czynnikow:

* stezenia anestetyku w mieszaninie oddechowej,

« wentylacji pecherzykowe;.

Przy stalym stezeniu anestetyku i niezaburzonej funkcji oddecho-
wej stezenie w powietrzu pecherzykowym wyréwnatoby sie w ciggu
kilku minut ze stezeniem w powietrzu oddechowym, gdyby gaz nie
byl stale pobierany do krwi. Z powodu pobierania gazu przez krew,
z jego nastepowa dystrybucja do tkanek, jego stezenie pecherzyko-
we maleje. Przy stalym stezeniu w powietrzu wdechowym, stezenie
w powietrzu pecherzykowym zalezy pierwotnie od réwnowagi mie-
dzy wentylacja pecherzykowa a przechodzeniem gazu do krwiobie-
gu plucnego. Zasadniczo obowigzuja nastgpujace zasady:

Il Wskazowka praktyczna

Stezenie anestetyku wziewnego w powietrzu pecherzykowym moz-
na szybko zmieni¢ przez zmiang¢ wentylacji (podczas wentylacji me-
chanicznej) i/lub stezenia w powietrzu wdechowym. Il

Na >ryc. 3.2 przedstawiono, w jakim czasie stgzenie anestetyku
w powietrzu pecherzykowym przybliza si¢ do stezenia w powietrzu
wdechowym.

3.3.2 Wchtanianie anestetyku

Wchtanianie anestetyku z ptuc do organizmu zalezy od nastepuja-

cych trzech czynnikow:

* rozpuszczalnoéci anestetyku we krwi,

¢ pojemno$ci minutowej serca,

* rdznicy ci$nien parcjalnych pomiedzy powietrzem pecherzyko-
wym a krwig w zylach ptucnych.
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Ryc. 3.2 Szybkos¢, z jaka stezenie pecherzykowe réznych anestetykéw zbliza sie do stezenia
wdechowego. Szybkosc ta jest najwieksza w przypadku najstabiej rozpuszczalnego podtlenku
azotu, a najmniejsza w przypadku najlepiej rozpuszczalnego metoksyfluranu. F,/F = stosunek
stezenia pecherzykowego do stezenia wdechowego (modyfikacja wedtug: Yasuda, 1991).

Rozpuszczalnos¢ we krwi

Rozpuszczalno$é anestetyku wziewnego definiowana jest jako sto-
sunek stezen anestetyku (gazu lub pary) w dwoch fazach, ktére
znajduja sie we wzajemnej rownowadze. Bywa ona tez okreslana
jako wspétczynnik rozdzialu krew/gaz. Wspélczynnik ten ozna-
cza stosunek stezen anestetyku we krwi i w fazie gazowej, to zna-
czy - jak rozmieszcza si¢ anestetyk pomiedzy te dwie fazy w chwili
osiaggniecia rownowagi. W stanie rownowagi ci$nienia parcjalne
anestetyku sa w obu fazach réwne, natomiast ich stezenia sg rozne.

Przyklad: Wspélczynnik rozdzialu krew/gaz izofluranu wynosi
1,4. W stanie rownowagi stezenie izofluranu we krwi jest 1,4-krot-
nie wigksze niz w powietrzu pecherzykowym, podczas gdy cisnienia
parcjalne w obu fazach sa réwne.

Im wieksza rozpuszczalno$¢ anestetyku wziewnego, tym wiekszy
jest wspotczynnik rozdzialu krew/gaz, im mniejsza rozpuszczal-
noé¢, tym wspotczynnik ten jest mniejszy. Duza rozpuszczalnosé,
czyli duzy wspétczynnik krew/gaz, prowadzi do wzmozonego po-
bierania anestetyku do krwi i niskiego stosunku miedzy stezeniem
w powietrzu pecherzykowym a wdechowym, tzn. wskutek ciaglego
pobierania anestetyku do krwi ci$nienie parcjalne w powietrzu pe-
cherzykowym poczatkowo ciggle spada, tak ze rownowaga ci$nien
parcjalnych miedzy pecherzykami a krwia osiagana jest powoli
- jak dlugo niezmienione jest stezenie wdechowe. Stad w praktyce
klinicznej wazne jest:

Im lepiej anestetyk wziewny jest rozpuszczalny we krwi, tym wieksza jego ilos¢ musi
by¢ pobrana, aby podnies¢ cisnienie parcjalne we krwi. Dlatego ci$nienie parcjalne do-
brze rozpuszczalnych anestetykow, jak na przyktad izofluranu, rosnie powoli. Odwrot-
nie — cisnienie parcjalne stabo rozpuszczalnych anestetykow, jak desfluran i sewoflu-
ranu, rosnie szybciej, poniewaz do krwi pobierane jest mniej substancj.

Poszczegdlne anestetyki wziewne maja rézne wspélczynniki roz-
dzialu krew/gaz (> tab. 3.2), odpowiednio szybko przebiega tez wy-

sycenie krwi (i tkanek), z tego powodu z rdzng szybkoscig przebiega
wprowadzenie do znieczulenia: przy duzej rozpuszczalnoéci we
krwi — powoli, przy niskiej — szybko.

Aby skroci¢ przediuzone wprowadzanie do znieczulenia za po-
mocg anestetykdw o duzej rozpuszczalnosci, zazwyczaj poczatkowo
anestetyk wziewny podawany jest w wigkszym stezeniu wdechowym
niz potrzebne jest do osiagniecia pdzniejszego stezenia pecherzyko-
wego i pdzniejszego podtrzymywania znieczulenia.

Pojemnos$¢ minutowa serca

Pojemno$¢ minutowa serca réwniez wptywa na pobieranie aneste-
tyku wziewnego. Wzrost pojemnosci minutowej serca, czyli wzrost
ilosci krwi przeptywajacej przez krazenie ptucne powoduje, ze wigk-
sza ilo$¢ anestetyku pobierana jest do krwi. Przez to obniza sig ste-
zenie pecherzykowe, tak ze ci$nienie parcjalne we krwi tetniczej jest
nizsze niz przy normalnej objeto$ci minutowej serca. Teoretycznie
powinno to opdznia¢ wystgpienie rownowagi. Z drugiej strony cis-
nienie parcjalne rosnie szybciej, poniewaz anestetyk transportowa-
ny jest do tkanek w wiekszych ilosciach. Poczatkowo przy wzroécie
pojemnos$ci minutowej serca krzywa ci$nienia parcjalnego we krwi
tetniczej przebiega bardziej ptasko, w fazie koncowej natomiast bar-
dziej stromo, tak ze w sumie czas uplywajacy do osiagniecia réwno-
wagi pod wplywem zmian pojemno$ci minutowej serca zmienia sie
nieznacznie.

Pecherzykowo wtosniczkowy gradient cisnien
parcjalnych

Obowigzuje zasada:

Im wieksza jest roznica cisnien parcjalnych anestetyku miedzy powietrzem pecherzy-
kowym a krwig zyt ptucnych, tym wieksza jest ilos¢ pobrana przez krew.

Réznica ci$nien parcjalnych migdzy pecherzykami a krwig powstaje
wskutek pobierania anestetyku przez tkanki. Proces ten obniza stale
ci$nienie parcjalne we krwi. Dopiero gdy wszystkie tkanki znajda
sie w réwnowadze z ci$nieniem parcjalnym w powietrzu pecherzy-
kowym i we krwi tetniczej, zanika roznica pomiedzy ci$nieniem
parcjalnym w powietrzu pecherzykowym i we krwi. Przy braku roz-
nicy gaz nie jest juz pobierany.

3.3.3 Dystrybucja anestetyku

To, w jakiej iloéci anestetyk pobierany bedzie z krwi przez rézne
tkanki, zalezy od nastepujacych czynnikéw:
e rozpuszczalnoéci anestetyku w tkance,
e ukrwienia tkanki,
e réznicy miedzy ci$nieniami parcjalnymi anestetyku we krwi
i w tkance.



Anestezjologia

Kolejne polskie wydanie Anestezjologii Larsena stanowi ttumaczenie jedenastego wyda-
nia niemieckiego. Jest catkowicie uzasadnione, aby nowa edycja tego wysoko cenionego
podrecznika zostata udostepniona wszystkim lekarzom uczgcym sig i zajmujgcym
anestezjologia w Polsce. W obszarze niemieckojezycznym popularno$¢ podrecznika
Larsena jest zadziwiajgca. Od 1985 roku tak zwana ,zielona ksigzka" jest podstawowym
zrédtem wiedzy dla kolejnych pokolen personelu anestezjologicznego. Profesor Reinhard
Larsen redagujgc kolejne wydania i aktualizujgc tres¢ podrecznika utrzymuje konse-
kwentnie klasyczny uktad ksigzki. Jest ona podzielona na czg¢$¢ wstepng - Podstawy
farmakologiczne i fizjologiczne, nastepnie na cze$¢ poswiecong metodom postepowania
- Anestezjologie ogdlng oraz na szczegotowy opis praktyki anestezjologicznej w réznych
dziedzinach medycyny zabiegowej - Anestezjologie specjalistyczng. Profesor Larsen,
razem z wspotautorami prof. Annecke i dr. Finkiem, dokonat w nowym wydaniu istotnej
aktualizacji wiedzy anestezjologicznej, a w szczegdlnosci zalecen i wytycznych bardzo
waznych dla personelu praktykujgcego anestezjologig. Poniewaz popularnie nazywany
sLarsen” stanowi takze w naszym kraju staty element zaréwno nauczania, jak i uczenia
sie sztuki znieczulenia, nie ulega watpliwosci, ze dostepnos¢ najnowszego wydania tej
ksigzki przyczyni sie znaczgco do poszerzenia wiedzy, a przez to do poprawy jakosci
praktyki w tej bardzo dynamicznie rozwijajgcej sie specjalizacji lekarskiej, jaka
jest anestezjologia.

Prof, dr hab. med. Andrzej Kiibler
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