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SAZETAK
Odabir lijekova u anesteziji djece
Simona Mili¢

Odabir lijekova u anesteziji djece definiran je anatomskim, fizioloSkim, patofizioloSkim i
psiholodkim osobitostima djece. U pravilu se u djecjoj anesteziji koriste isti lijekovi kao u
odraslih, ali su odabir lijekova, doze i interval izmedu doza za pojedini lijek prilagodeni
osobitostima dobnih skupina djece.

U prvom, uvodnom poglavlju, opisane su najvaznije anatomske i fizioloske karakteristike
djeteta koje zahtijevaju drukdiji pristup nego u odraslih. Drugo je poglavlje posveceno opcoj
anesteziji: premedikacija, uvod i odrzavanje anestezije, uz poseban osvrt na primjenu
opioida i misi¢nih relaksatora. Pravilnom pripremom djeteta premedikacija u pravilu nije
potrebna. U djece starije od 6 mjeseci moze se primijeniti sedativha premedikacija, naj¢esc¢e
midazolamom peroralno 20-ak minuta prije uvoda u anesteziju. Za odabir vrste anestezije
vrijede ista pravila kao i kod odraslih uz postivanje osobitosti djece i njihove fiziologije. U
manje djece naj¢escée se rabi inhalacijski uvod u anesteziju sevofluranom koji u odnosu na
ostale inhalacijske anestetike ima najmanje nezeljenih ucinaka. Za intravenski uvod Koristi se
najcesce propofol, a mogu se primijeniti i drugi lijekovi (tipental, etomidat, ketamin).
Balansirana anestezija podrazumijeva primjenu inhalacijskog anestetika (naj¢escée
sevofluran, moze i izofluran) uz dodavanje opioida tijekom kirurS8kog zahvata. TIVA (totalna
intravenska anestezija) je poStedna metoda anestezije koja podrazumijeva kontinuiranu
intravensku primjenu sedacijsko-hipnotickog sredstva (propofol), analgetika (opioida) i
miSi¢nog relaksatora. TCl (Target Controlled Infusion) anestezija omogucuje postizanje ciljne
koncentracije lijeka u plazmi. Danas postoje modeli TCI — sustava prilagodeni djeci. Uporaba
opioida u djece danas je rutinska. Prednost se daje fentanilu i njegovim derivatima
(remifentanil, sufentanil, alfentanil). Najozbiljnija nuspojava svih opioida je respiracijska
depresija pri ¢emu sufentanil najmanje utje€e na njen nastanak. Ovisno o potrebi kirurskog
zahvata primjenjuju se misiéni relaksatori (atrakurij, pankuronij, vekuronij, rokuronij).
Sukcinilkolin, jedini depolariziraju¢i misiéni relaksator u klini¢koj upotrebi, zbog brzog nastupa
djelovanja ostaje lijek izbora u okolnostima zurnog zbrinjavanja diSnog puta intubacijom. U
treCem se poglavlju raspravlja o regionalnoj anesteziji koja ima mnoge prednosti u odnosu na
opcCu te se danas sve CeSce izvodi u djece. NajCeScCe se izvode kaudalni blokovi, a najbolji

lokalni anestetici jesu lidokain, za dulje zahvate levobupivakain i ropivakain.

Klju¢ne rijeci: djeCja anestezija, opca, regionalna, anestetici



SUMMARY
Drug selection in pediatric anesthesia
Simona Mili¢

Drug selection in pediatric anesthesia has been defined by anatomical, physiological,
pathophysiological and psychological particularities of children. Generally, all the drugs that
are used in adults are also used in pediatric anesthesia, but their selection, doses and the
interval between the doses for each drug are adjusted to the particularities of a child’s age
group.

In the first, introductory chapter, main anatomical and physiological characteristics of a child
which require a different approach have been described. The second chapter is dedicated to
general anesthesia: premedication, induction and maintenance, with a special review of the
appliance of opioids and muscle relaxants. With the right preparation of a child premedication
is generally not necessary. In children older than 6 months sedative premedication can be
used, usually with midazolam administrated orally approximately 20 minutes before the
induction of anesthesia. While choosing a type of anesthesia, main rules are applied as for
the adults, with the respect of specificities and physiology of children. Inhalational induction is
usually applied in smaller children using sevoflurane which has least adverse effects
compared to other volatile anesthetics. For intravenous induction propofol is most commonly
used and other drugs can be applied as well (thiopental, etomidate, ketamine). Balanced
anesthesia means using an inhalational anesthetic (usually sevoflurane, either isoflurane)
with the addition of opioid during a surgical procedure. TIVA (total intravenous anesthesia) is
a spare method of anesthesia which includes a continuous intravenous appliance of a
sedative-hypnotic agent (propofol), analgesic (opioid) and a muscle relaxant. TCI (Target
Controlled Infusion) anesthesia allows the acquirement of target concentration of a drug in
the blood. Today there are TCI — models adjusted to children. The use of opioids in children
is a routine nowadays. Fentanyl and its derivates (remifentanil, sufentanil, alfentanil) have a
precedence. The most serious side effect using opioids is respiratory depression while
sufentanil least affects its occurrence. Depending on the need of surgical procedure, muscle
relaxants are used (atracurium, pancuronium, vecuronium, rocuronium). Succinylcholine, the
only depolarizing muscle relaxant in clinical use, is a drug of choice in the urgent airway care
using intubation. In the third chapter regional anesthesia is discussed, which has a lot of
advantages compared to general anesthesia and is more and more often used in children.
Caudal blocks are usually performed and the best local anesthetics are lidocaine, for longer

procedures levobupivacaine and ropivacaine.

Key words: pediatric anesthesia, general, regional, anesthetics
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Djeca boluju od mnogobrojnih akutnih bolesti svake godine i veliki broj djece (procjenjuje se
20% i viSe) boluje od kroni¢nih zdravstvenih poremecaja. Paznja medicinske struke,
uklju€ujuci propisivanje lijekova prema pravilima medicine utemeljene na dokazima je

neophodna za njihovu dobrobit.

Postoje promjene u legislativi lijekova od znacenja za djecu. Od 1997. i 1998. godine u SAD-
u postoje posebni zahtjevi za proizvodace lijekova u smislu provodenja studija za nove
lijekove i razvoj formulacija prikladnih za djecu (Pediatric Rule i Pediatric Exclusivity). Glavni
odgovori na to bili su zakoni koje provodi FDA (Food and Drug Administration) — The Best
Pharmaceuticals for Children Act (BPCA) (Zakon o najboljim farmaceutskim pripravcima za
djecu iz 2001.) i Pediatric Research Equity Act (PREA) (Zakon o jednakosti pedijatrijskog
istrazivanja iz 2003. godine) — oba obnovljena 2012. godine. Osiguravaju pravne i
regulatorne ovlasti za pocetak klini¢kog istrazivanja djelovanja lijekova na djecju populaciju.
Zahvaljujuéi njihovom djelovanju, danas postoje informacije o sigurnoj primjeni u
novorodenc¢adi, dojencadi, djece i adolescenata za viSe od 400 lijekova. Gotovo svi lijekovi
koji se primjenjuju u odraslih sigurni su za primjenu u djece, ali ne postoje smjernice za to¢no

doziranje lijekova u djece ovisno o dobnoj skupini.

Zbog brojnih anatomskih, fizioloskih, psiholoskih i patofizioloskih razlika, primjena lijekova u
anesteziji djece se razlikuje od primjene u odrasloj dobi. Napose znacajne razlike postoje u
ranoj novorodenackoj dobi, kada se organi i organski sustavi djeteta tek prilagodavaju
izvanmaterni¢nom Zivotu. Osobitosti djecjeg organizma od interesa za primjenu lijekova
opisuju se terminom ontogeneza, to je utjecaj razvoja na farmakokineticke i
farmakodinamicke promjene. Razlike prema odraslima uvjetovane su uglavnom
farmakokineti¢kim osobitostima lijekova u djeteta pojedine dobne skupine (razlike u

gotovo neistrazeno. Danas postoji vise od 20 formula za izracun doze lijeka u pedijatrijskoj
praksi. Doziranje lijekova u djece moze se racunati na tri nacina: na temelju tjelesne mase,

dobi te povrsine tijela. Uobi¢ajeno je doziranje lijekova prema tjelesnoj masi djeteta.

U anatomskom, fizioloSkom i psiholoSkom razvoju djeteta treba razlikovati dob
novorodenceta koja obuhvaca prvih mjesec dana Zivota, dojenceta do dobi od godinu dana,
predsSkolskog (do uklju€ivo Seste godine Zivota) i Skolskog djeteta (od 7.godine do puberteta),

razdoblje puberteta i adolescencije.



1. ANATOMSKE | FIZIOLOSKE OSOBITOSTI DJETETA

Djeca u ranoj dobi (posebno do 1.godine zivota) imaju mnoge anatomske, fizioloSke,
psiholoSke i farmakoloSke osobitosti u odnosu na stariju djecu i odrasle. Ta je obiljezja vazno

poznavati prije provodenja bilo kojeg anestezioloSkog postupka.
1.1.  Gorniji diSni put

U usporedbi sa starijom djecom i odraslom populacijom, novorodencad i dojen¢ad ima veliku
glavu u odnosu na ostatak tijela. Osim toga, nosni su hodnici uzi, $§to znaci da djeca do dobi
od otprilike 5 mjeseci obavezno diSu na usta. Jezik je veci, a epiglotis dulji nego u odraslih,
polozen viSe anteriorno i cefaloidno (u razini C,4, u prematurusa u razini Cs). Tonzile vise
prominiraju, a vrat i traheja su kraci. U dojenceta je duljina traheje 4 cm, u djece od 2 godine
5cm, u SestogodiSnjaka 6 cm. U odraslih je najuzi dio gornjeg dijela respiratornog sustava
epiglotis, dok je u djece do 8. godine zivota najuzi dio u razini krikoidne hrskavice. Sve ove
anatomske znacajke nuzno je imati na umu prilikom intubacije djeteta i uvodenja sonde.
(Butterworth et al. 2013, Juki¢ et al. 2013)

1.2.  Donji diSni put

U ranoj dobi djeca imaju nerazvijen respiratorni sustav: oko 6 puta manji broj alveola u
odnosu na odrasle te je njihov promjer, kao i promjer ostalih dijelova donjeg diSnog sustava,
manji. Osim toga, poznato je da stvaranje surfaktanta pocinje oko 23. — 24.tjedna, medutim
optimalna koli¢ina surfaktanta koja ¢e omoguciti normalno disanje djeteta prisutna je oko 34.
tjedna. Stoga prematurusi (djeca rodena prije 37. tiedna gestacije) ¢esto nemaju dovoljnu
koli¢inu surfaktanta i, sukladno tomu, imaju vedi rizik za nastanak respiracijskog distres
sindroma. U novorodenceta i dojenCeta rebra su gradena pretezno od hrskavice Sto uzrokuje
visoku popustljivost prsnog ko$a. Takoder, poloZzena su viSe vodoravno, a disanje djeteta je
zamoru nego u starije djece i odraslih. Pluéni parenhim ima veliku popustljivost koja tek u
dobi od 6 mjeseci postaje slicnha odraslima. Kombinacija ovih anatomskih razli€itosti
respiratornog sustava djeteta uzrokuje veliku podloznost kolapsu pluc¢a i stvaranju atelektaza
tijekom inspirija, te mali rezidualni volumen pluca u ekspiriju. Rezultat je smanjeni
funkcionalni rezidualni kapacitet plu¢a (FRC) &to €ini novorodenc¢ad i dojencad vrlo

osjetliivom na apneju (Butterworth et al. 2013, Jukic et al. 2013).



1.3. Kardiovaskularni sustav

Srce novorodenceta i dojenceta je nezrelo i smanjene rastegljivosti, stoga udarni volumen
uvelike ovisi o frekvenciji srca. lako je bazalna frekvencija u odnosu na odrasle visa
(novorodenéad 140/min, dojen¢ad 120/min, djeca 3 god.100/min, djeca 12 god.80/min),
hipoksija, prevelike doze anestetika ili aktivacija parasimpatikusa mogu brzo dovesti do
bradikardije i smanjenja udarnog volumena. Simpatikus i baroreceptorni refleksi takoder su
nedovoljno razvijeni. Zbog svega navedenog srce je podloZnije depresiji uzrokovanoj
inhalacijskim anesteticima ili bradikardiji uzrokovanoj opioidima. lako je u djece cirkulirajuci
volumen po kilogramu tjelesne mase velik (oko 85 ml/kg u novorodenceta, 80 ml/kg u djeteta
od godinu dana, 70 ml /kg u odraslih) (Kornetsky 2012), stvarni je volumen krvi malen i
relativno mali apsolutni gubitak krvi za njih je znatan. Tome pogoduje i smanjen odgovor
krvnih Zila na hipovolemiju (slabija kompenzatorna vazokonstrikcija), takoder zbog nezrelosti
refleksnih mehanizama. Osim toga, u prematurusa i djece stare nekoliko dana mogu biti
prisutni ostatci fetalne cirkulacije. Naime, foramen ovale i ductus arteriosus su u
neonatalnom razdoblju samo funkcionalno zatvoreni i moguc je prijelazak na fetalnu
cirkulaciju (foramen ovale: zatvara se izmedu 3. — 4.dana; ductus arteriosus: potpuno
zatvaranje u dobi od oko 6 tjedana). To treba imati na umu u sluaju nastanka hipoksije,
hiperkapnije i acidoze u malog djeteta. Pove¢ana pluéna vazokonstrikcija te posljedi¢no
povecanje tlaka u desnom ventrikulu mogu ponovno otvoriti foramen ovale i ductus
arteriosus (Butterworth et al. 2013; Juki¢ et al. 2013).

1.4. Bubrezna i gastrointestinalna funkcija

Nakon rodenja bubrezi su nezreli i tek u dobi od otprilike 6 mjeseci dosezu svoju normalnu
funkciju, iako sazrijevanje moze trajati sve do 2. godine zZivota. Tijekom toga vremena
glomerularna filtracija je niska, ali i tubularna reapsorpcija. To se ocituje smanjenim
klirensom kreatinina, smanjenom retencijom natrija, smanjenom ekskrecijom glukoze i
smanjenom reapsorpcijom bikarbonata. Zbog niske glomerularne filtracije nakon rodenja kao
i zbog vece koli¢ine ukupne tjelesne vode, produljeno je djelovanje hidrofilnih lijekova i
lijekova koji se izlu€uju bubrezima. Osim toga, dijete mokri odmah nakon porodaja, ali
tijekom prva dva do tri dana prisutna je fizioloSka oligurija. Zbog toga, kao i zbog navedene
smanjene retencije natrija, u djece (posebice u nedonoscadi) je prisutan relativan suviSak
tekucine u tijelu Sto se u nalazu Cesto moze vidjeti kao hiponatrijemija. Ove je karakteristike

vazno imati na umu prilikom nadoknade tekucina u ranim danima Zivota.

U novorodencadi je takoder CeSc¢e prisutan gastroezofagealni refluks. Osim toga, motilitet
Zeluca je smanjen, a pH Zelu€ane kiseline takoder se mijenja ovisno o dobi $to utjeCe na

drukgciju apsorpciju i raspodjelu lijeka nakon oralne primjene (Tablica 1).



et al. (2015), str. 407

FIZIOI.OSKa Novorodenée | Dojence Dijete
promjena
Zelugani pH >5 4-2 Normalni (2-3)
\v/rueme praznjenja Nepravilno Produljeno Malo produljeno
Zeluca
Moatilitet crijeva Smanjen Povisen Malo poviSen
Povrsina crijeva Smanjena Blizu odraslima | Kao u odraslih
Kolonizacija : , . .

. ) - Smanjena Blizu odraslima | Kao u odraslih
mikroorganizmima
Zuéna funkcija Nezrela Blizu odraslima | Kao u odraslih

Funkcija jetrenih enzima je smanjena i produljeni su metabolizam i eliminacija lijekova.
Takoder je u ranom razdoblju smanjen protok krvi kroz jetru, dok djeca od 6 mjeseci nadalje
imaju poviSen jetreni klirens zbog veceg protoka i veli€ine jetre u odnosu na tjelesnu masu.
Koncentracija albumina u plazmi je niza i veZe se manja koli¢ina lijekova, stoga su viSe

vrijednosti slobodnih frakcija lijekova u krvi (Butterworth et al. 2013; Juki¢ et al. 2013).
1.5. Metabolizam i termoregulacija

Novorodenc¢ad ima smanjene rezerve glikogena Sto ih €ini podloZnima hipoglikemiji. To je
donekle kompenzirano smanjenom ekskrecijom glukoze putem bubrega, ali prematurusi,

slabo uhranjena djeca ili djeca majki dijabeti¢arki imaju povecan rizik za hipoglikemiju.

Tanka koza, smanjene rezerve masti i velika povrSina tijela u odnosu na masu uzrokuju
poveéan gubitak topline u novorodené&adi. Sto je novorodenée mlade, teZe se adaptira na
promjene temperature okolisa. Dojenée do 3.mjeseca Zivota ne mozZe povecati stvaranje
topline drhtanjem ve¢ je jedini nacin podizanja tjelesne temperature ubrzanje metabolizma.
Mehanizam koji je vazan za stvaranje topline je termogeneza koja se odvija u smedem
masnom tkivu bogatom mitohondrijima. Medutim, zalihe smedeg masnog tkiva su male i
dodatno su znatno ograni¢ene u nedonoscadi i bolesne novorodencadi. Osim toga, neki
inhalacijski anestetici inhibiraju termogenezu u adipocitima smedeg masnog tkiva (halotan,
izofluran, enfluran) (Dicker et al. 1995; Ohlson et al. 2003). Ukoliko nastupi hipotermija
prilikom anestezioloSkog postupka, pokrece se kemijska termogeneza koja poveéava
zahtjeve za kisikom i povisuje metabolizam. Uz to, oslobada se noradrenalin koji dovodi do
vazokonstrikcije, a posljedi¢no do hipoksemije i laktacidoze. Ovakve se promjene mogu
vidjeti pri hipotermiji od 34 do 36°C. Cak i mala sniZenja tjelesne temperature uzrokuju

perioperativne probleme zbog produljenog djelovanja anestetika (dulje vrijeme budenja



nakon operacije, osjetljivost kardiovaskularnog sustava i respiratorna depresija, dulja
neuromidiéna blokada). Za smanjenje rizika od nastanka hipotermije operacijska dvorana
mora biti zagrijana na 26°C ili viSe, dijete mora biti pokriveno, intravenske otopine i krvne
pripravke kao i inhalacijske plinove potrebno je zagrijati (inhalacijske i navlaziti) prije
primjene. Preporugljivo je intraoperacijsko pracenje temperature putem sonde. (Butterworth
et al. 2013; Jukic¢ et al. 2013)

1.6. Sredisnji ziv€ani sustav

U djece je sredisnji ziv€ani sustav jo$ nedovoljno razvijen, anatomski i funkcionalno. Razvoj
srediSnjeg ziv€anog sustava je vrlo slozen proces. Masa mozga udvostruci se u dobi od 6
mjeseci, a masa odraslog postize se u dobi od 12 godina. Proces cerebralne mijelinizacije
traje do 3.godine Zivota. Zbog nezrelosti receptora u srediSnjem Ziv€anom sustavu djelovanje
lijekova je varijabilno i razlikuje se od onoga u odrasloj dobi. Sazrijevanje srediSnjeg
Ziv€anog sustava traje tijekom fetalnog i neonatalnog razvoja, ali osjecaj boli je dobro
razvijen vec prije rodenja. Bol je u novorodencadi povezana sa sistemskim promjenama kao
§to su tahikardija, hipertenzija, grimase lica, pla¢ i nemir (Homer et al. 2015). Cerebralni

protok krvi je visok u djetinjstvu, a intrakranijski tlak je nizi (Tablica 2 i 3).

Tablica 2. Cerebralni protok krvi. Prema: Homer et al. (2015), str. 11

Cerebralni protok krvi

Dobna skupina (m1/100g/min)

Novorodence 50
Starije dijete 100
Odrasli 50

Tablica 3. Cerebralni tlak — normalni raspon ovisno o dobi. Prema: Dunn (2002)

. Normalni raspon
Dobna skupina (mmHg)
Termlnskov 156
novorodende
Dijete 3-7
Odrasli <10-15

PoviSenje intrakranijskog tlaka u novorodencadi je relativno dobro kompenzirano djelomice
zbog moguénosti rastezanja sutura i izbo€enja fontanela. Osifikacija fontanela zavrSava u
dobi od priblizno 18 mjeseci. Izuzev funkcionalne i anatomske nezrelosti srediSnjeg Ziv€anog

sustava, vazan je i psiholoski razvoj djeteta. Djeca u ranoj dobi prolaze kroz faze psiholoSkog



razvoja koje treba poznavati prilikom pristupa djetetu odredene dobi. Bihevioralne
specificnosti djeteta mogu rezultirati prebrzom indukcijom anestezije i raznim
postoperativnim problemima kao $to su noéne more, fobije, strahovi i negativizam.
Najosjetljivija skupina su djeca u dobi od 2 — 3 godine, a bihevioralne komplikacije
potencirane su ako je indukcija anestezije bila teSka ili stresna za dijete ili ako je dijete u
proSlosti ve¢ bilo kirurski pacijent (Homer et al. 2015). Tablica 4 prikazuje kako komunicirati s

djetetom pojedine dobne skupine kako bi se anksioznost svela ha minimum.

Tablica 4. PsiholoSke razvojne prekretnice. Prema: Homer et al. (2015), str. 65

Dob Psiholoski razvojni stadij

Djeca su u stanju prihvatiti zamjenu za roditelja i dobro reagiraju na fizicki

< 9 mjeseci kontakt, govor i ljuljanje.

Djeca su 'vezana' uz roditelje i veca je vjerojatnost nastanka anksioznosti zbog
1-3 godine | odvajanja. Veéa mogucnost nastanka burnih indukcija i ve¢a ucestalost
postoperativnih bihevioralnih problema.

Djeca su sklona doslovnom shvacaniju: koristiti eufemizme i metafore oprezno.
3-6 godina | Jasno objasnjenje dogadaja i opis procedure ¢e ublaziti postoperativnu
anksioznost.

Djeca mogu logi¢no razmisljati o stvarnim objektima, ali ne mogu shvatiti
7-12 hipotetske situacije. Samostalniji su i treba im pristupiti s jednostavnim,
godina iskrenim objasnjenjima i moguénoscu sudjelovanja (npr.da sami pridrzavaju
masku za indukciju).

Traze razloge i razvijaju obrambeni mehanizam 'poput odraslih'. Jasna

Adolescenti o ; ] . . o ) ,
objasnjena i mogucnost da donose odluke su nuzni za smanjenje anksioznosti.

1.7. Farmakoloske osobitosti lijekova u djec¢joj dobi

Doziranje lijekova u djece odreduje se najcesée na temelju tjelesne tezine djeteta. Medutim,
takav pristup je nepotpun jer ne uklju€uje neke od bitnih ¢imbenika koju uzrokuju drukgiju
farmakokinetiku lijekova u djece. To su povecana koli€ina izvanstani¢ne tekucine i volumen
krvi, povec¢an volumen distribucije, nezrelost jetre i bubrega, sniZzen kapacitet vezanja
lijekova za proteine plazme, smanjena koli€¢ina masnog i misiénog tkiva, razlike u

respiratornoj i kardiovaskularnoj funkciji.

U prematurusa i novorodenc¢adi je ukupan udio vode u tijelu (70 — 75%) veéi u odnosu na
odrasle (50 — 60%). Ukupna se koli¢ina vode smanjuje sa staro$¢u razmjerno povecéanju
koli€¢ine miSi¢nog i masnog tkiva. Zbog toga novorodenc¢ad zahtijeva vece doze vodotopljivih
lijekova. Smanjena miSi¢na masa u novorodenceta i dojen€eta uzrokuje produljeno
djelovanje nekih anestetika (zbog usporene redistribucije u misi¢e) kao sto su tiopental ili

fentanil. (Butterworth et al. 2013; Kliegman et al. 2015) Tjelesno masno tkivo je spremiste




jako lipofilnih lijekova kao i onih slabo metaboliziranih. Djeca tijekom prve godine Zivota
povecavaju koli€¢inu masnog tkiva da bi ju potom gubili do dobi od otprilike 5 do 8 godina
kada je koli¢ina masti najmanja. Potom opet slijedi nakupljanje masnog tkiva do puberteta
(Juki¢ et al. 2013).

Novorodenc¢ad takoder ima nerazvijenu funkciju jetrenih enzima koji sudjeluju u

usporen metabolizam i eliminaciju lijekova. Za biotransformaciju lijekova koji se rabe u
anesteziji vazan je sustav jetrenih enzima citokrom P450 (CYP) koji je u novorodencadi, a
posebice nedono&¢adi, reducirane funkcije (Kliegman et al. 2015). Smanjena je i funkcija
drugih enzima koji su vazni u metaboliziranju lijekova (primjerice esteraza za lokalne

anestetike).

Smanjeno vezanije lijekova na proteine u novorodenéadi uzrokovano je smanjenom
koncentracijom proteina, prisutno3cu fetalnog albumina koji ima smanjen afinitet vezanija,
povecanom koncentracijom slobodnih masnih kiselina i nekonjugiranog bilirubina koji se
natjeCu za vezno mjesto s lijekovima niske pH vrijednosti (Kliegman et al. 2015). Proteini
plazme dosezu koncentraciju i kapacitet vezanja kao u odraslih otprilike u 1.godini Zivota
(Berlin 2013). Za djecu od 6 mjeseci i viSe, farmakokineticke su razli€itosti najviSe uvjetovane

vecom jetrom u odnosu na tjelesnu masu (povecan jetreni klirens lijekova).

Zbog vece alveolarne ventilacije, manjeg funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (FRC) i nize
topljivosti tkivo/krv u djece, inhalacijski lijekovi se brze apsorbiraju i brzo postiZzu visoku
koncentraciju $to ubrzava njihov anesteticki u€inak. U djece se vedi dio frakcije minutnog
volumena srca rasporeduje u krvlju bogate organe, pa zbog toga kao i zbog nezrele krvno —

mozdane barijere anestetici brze dospijevaju u ciljno tkivo (mozak) (Juki¢ et al. 2013).



2. OPCA ANESTEZIJA

U pedijatrijskoj se populaciji zbog potreba klini¢ke prakse, a zbog brojnih etickih i tehnickih
ograni¢enja koja onemogucuju pravovaljano provodenje znanstvenih istrazivanja,
upotrebljavaju lijekovi koji nisu registrirani ili nisu odobreni za djec¢ju dob. Naj¢eSce se odabir
odreduje prema poznatim svojstvima lijeka upotrebom u odrasloj populaciji te korekcijom i

prilagodbom doze lijekova s obzirom na osobitosti i tjelesnu tezinu djeteta.
2.1. Premedikacija

U posljednjem desetlje¢u sve se manje u rutinskoj primjeni rabe lijekovi u premedikaciji
djeteta. Naime, pravilna priprema djeteta, ostvarivanje primjerenog ozracja, prisutnost
roditelja, u vecini je sluajeva dovoljna da se stvori ozragje povjerenja i dijete bude mirno.
Medutim, u situacijama kada to nije slucaj, primjenjuje se premedikacija benzodiazepinima
(midazolam). Indikacije za primjenu jesu velika anksioznost djeteta, multipli ili ponavljani
zahvati ili izrazito nesuradljivo dijete. Sedativna premedikacija rabi se u djece starije od 6
mjeseci Zivota, dok se u novorodencadi ne daje. Uvod u anesteziju u djece je vrlo osjetljiv
postupak i moze rezultirati postoperativnim poteSko¢ama u spavaniju ili promjenom
ponasanja. Uporabom midazolama smanjuje se vjerojatnost ovih pojava. Midazolam se daje
u dozi 0,25-0,5 mg/kg (najvise 20mg) per o0s, a zbog svog gorkog okusa dobro ga je
pomijesati u bistrom soku. Njegovo djelovanje poc€inje 15-30 minuta nakon primjene.
Primjena midazolama per os smatra se najprimjerenijom jer izaziva primjerenu anksiolizu,
sedaciju i anterogradnu amneziju, a manje je stresna za dijete od ostalih nacina primjene.
Midazolam se moZe dati i u obliku kapi na intranazalnu sluznicu (0,2 mg/kg), ali postoji
opasnost od neurotoksi¢nosti zbog blizine kribriformne ploce te izaziva nelagodu i plac u
djeteta. Rektalna doza midazolama je 0,3-1 mg/kg, ali tesko je predvidjeti veli€inu resorpcije
kao i jakost u€inka. Intravenska primjena dozira se titriranjem (0,05-0,2 mg/kg), no ucinak je
takoder varijabilan i teSko ga je predvidjeti. Za reverziju sedativhog uc¢inka midazolama u
slu€aju predoziranja rabi se flumazenil u dozi 20-30 pg/kg intravenski. Premedikaciju u

slu€aju poviSenog intrakranijskog tlaka valja izostaviti.

Zbog velike potrebe za kontrolom boli u premedikaciji djece Cesto se rabi i paracetamol
(acetaminofen) zbog njegovog analgetskog ucinka. Naime, u posljednjih 20 godina velika se
paznja posvetila adekvatnoj perioperacijskoj analgeziji. Paracetamol je jedan od najraSirenijih
lijekova koji se rabe u kontroli boli u pedijatrijskoj populaciji i osnova je za perioperacijsku
analgeziju za gotovo sve kirurSke postupcima. Postoji mogucnost rektalne primjene
paracetamola, ali prednost se daje primjeni per os jer je u€inak paracetamola nakon rektalne
primjene sporiji i neucinkovit. Paracetamol se brzo apsorbira iz tankog crijeva nakon oralne

primjene. Intravenski preparati paracetamola postaju Siroko dostupni u brojnim zemljama.
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Brojne studije govore da je analgetski i antipiretski uCinak paracetamola vec¢i u odnosu na
oralnu ili rektalnu primjenu te je primjeren za kontrolu i prevenciju umjerene boli, a uz pazljivu
primjenu nisu zabiljeZene ozbiljne nuspojave. Takoder smanjuje rizik nastanka
postoperativne vrucice i potrebnu dozu opioida tijekom operacije (Dugan & Scott 2009; Buck
2011; Abdollahi et al. 2014). Rjede je povezan i s nuspojavama kakve su prisutne nakon
primjene opioida ili nesteroidnih antireumatika: muénina, povracanje, sedacija,
gastrointestinalne ili kardiovaskularne potesSkoc¢e. Doze paracetamola prikazane su u

tablicama 5i 6.

Tablica 5. Oralne i rektalne doze paracetamola. Prema: Homer et al. (2015), str. 73

Dob Oralna doza Rektalna doza
<32 tjedna* 20 mg/kg 20 mg/kg

32 tjedna—-1

mjesec 20 mg/kg 20 — 30 mg/kg
>1 mjesec*** 20 mg/kg 30 — 40mg/kg

* maksimalna dnevna doza 45 mg/kg
** maksimalna dnevna doza 60 mg/kg
*** maksimalna dnevna doza 90 mg/kg

Tablica 6. Intravenska doza paracetamola. Prema: Buck (2011)

Intravenska doza

Djeca 1l 12,5 mg/kg iv. svaka 4h
mjesec - <50 | ili
kg 15 mg/kg svakih 6h*

650 mg iv. svaka 4h
ili
1000 mg iv. svakih 6h**

*maksimalna dnevna doza 75 mg/kg
** maksimalna dnevna doza 4000mg

Adolescenti i
odrasli >50kg

Djeca s tumorom ili izrazito bolnim osjetom mogu biti premedicirana opioidima (vidi odjeljak
2.4.). U slu€aju potrebe za hitnom intubacijom koja je oteZana (aspiracija, regurgitacija) ili
laringospazma koji se ne moze drukgije rijesiti, daju se neuromisicni relaksatori (vidi odjeljak
2.5)).

U proslosti se rutinski u premedikaciji koristio antikolinergik (atropin, glikopirolat) u svrhu
spreCavanja bradikardije tijekom uvoda u anesteziju. Danas su antikolinergici rezervirani za
specifiCne situacije kao Sto je jaka salivacija npr.u djece s Downovim sindromom. Primjenjuje
se oralno (0,05 mg/kg) ili intramuskularno (0,02 mg/kg) (Butterworth et al. 2013; Jukic et al.
2013).



2.2. Uvod u anesteziju

Indukcija anestezije postize se intravenskim ili inhalacijskim anesteticima. Intravenski uvod je
bolji izbor zbog bioraspolozivosti anestetika i brzog nastupa ucinka, a i novije studije govore
da je maniji stupanj stresnog ucinka pri intravenskoj primjeni. Posebice je intravenski pristup

primjeren izbor kod djece koja ve¢ imaju postavljen venski put.
2.2.1. Uvod inhalacijskim anesteticima

U praksi se u dojencadi i manje djece obi¢no koristi inhalacijski uvod, dok se vecoj djeci
ostavlja moguénost odabira. Novorodencad je osjetljivija na inhalacijske anestetike u odnosu
na vecu djecu i odrasle te su minimalne alveolarne koncentracije (MAK) lijekova manje u
novorodencadi, ali i za 30% vece u dojencadi i djece u usporedbi s odraslima. Pet je
inhalacijskih anestetika danas u uporabi: sevofluran, izofluran, desfluran, halotan i dusikov

oksidul.

sevofluran, naj¢esce se i rabi te je zbog svojih pozitivnih svojstava zamijenio nekad
najkoristeniji halotan koji je danas napusten kao lijek prvog izbora (zbog svog vagoliti¢kog
ucinka) (Epstein et al 1995; Redhu et al. 2010). Sevofluran ima jedva osjetljiv miris i ne iritira
diSne puteve te je snazni bronhodilatator. Medutim, kao i svi inhalacijski anestetici moze
uzrokovati repiracijsku depresiju. Uvod se moze ostvariti titriranjem doze (u smjesu 70%
dusSikova oksidula i 30% kisika dodaje se 0,5% sevoflurana ili halotana svakih nekoliko
udaha) ili brzim poviSenjem koncentracije sevoflurana pri ¢emu se indukcija postize brzo s
jednim ili dva udaha (7-8% sevoflurana u 60% dusikova oksidula) (Butterworth et al. 2013).
Djelovanje nastupa unutar nekoliko minuta. Od nepozeljnih ucinaka, izaziva faze ekscitacije
prilikom uvoda u obliku mioklonusa i stanje poznato kao poslijeanestezijska agitacija (delirij).
To je akutno organsko mentalno stanje nepoznate etiologije koje je CeS¢e opisano u
predskolske djece (incidencija od 25 do 80%). Obiljezavaju ga bihevioralne promjene djeteta:
plag, izraziti nemir, mogucnost ozljeda, dezorijentacija, halucinacije, smetnje pamcenja.
Stanje traje 10 do 30 min te se suprimira sedativima i kratkodjelujuc¢im opioidima. U
usporedbi s ostalim inhalacijskim i intravenskim anesteticima, sevofluran se jedini dokazano
povezuje s nastankom poslijeanestezijske agitacije. Preporucuje se uporaba malih doza
propofola, opioida ili ketamina pri kraju anestezioloskog postupka da bi se sprije€io nastanak
delirija (Costi et al. 2014; Son et al. 2015; Cravero et al. 2003; van Hoff et al. 2015). U
usporedbi sa sevofluranom, halotan ¢eS¢e uzrokuje depresiju miokarda i njegova
koncentracija tijekom indukcije ne bi trebala prije¢i 2% (Homer et al. 2015). U vecim

koncentracijama moZe uzrokovati i aritmije. Kada se postigne odgovaraju¢a dubina
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anestezije, moze se prijeci na intravenski pristup ili nastaviti odrzavanje anestezije

inhalacijskim agensima.

Izofluran i desfluran nisu pogodni za uvod u anesteziju zbog svog iritabilnog uginka i ¢e$¢éih
nuspojava poput kaslja i laringospazma. Medutim, inhalacijski su anestetici koji se rabe za
odrzavanje anestezije u djece. Halotan ima nepovoljan ucinak na srce (CeSce aritmije,
depresija srca) (Blayney et al. 1999) stoga se sve manje koristi. U tablici 7 prikazana je

usporedba najcesce koristenih inhalacijskih anestetika.

Uporaba dusikovog oksidula u dje€joj anesteziji je jos uvijek predmet rasprave. Dusikov
oksidul djeluje na inhibiciju sinteze DNA leukocita i eritrocita s posljedicnom depresijom
koStane srzi, postoji rizik od neuroloskih posljedica, djeluje na fertilnost i kongenitalne
anomalije (Juki¢ et al. 2013). lako ima brojne nuspojave, Siroko je rasprostranjena njegova
uporaba u djecjoj anesteziji. Koristi se pri kracim zahvatima zbog svog analgeti¢kog ucinka
kako bi se izbjegla uporaba opioida (Pedersen et al.2013) ili u smjesi s kisikom kao dodatak

drugom anestetiku za vrijeme vodenja opce anestezije (Butterworth et al. 2013).

Tablica 7. Usporedba inhalacijskih agensa u djece. Prema: Homer et al. (2015), str. 11

Halotan Sevofluran Izofluran
MAK (%) MAK (%) MAK (%)
Novorodence 0.9 Novorodenée 3.3 Novorodenée 1.6
Dijete 1.2 Dijete 2.5 Dijete 1.9
Odrasli 0.75 Odrasli 1.7 Odrasli 1.2
Slatkastog mirisa, dobro N Oporog mlrlsa,.lrltlra, .
. Neiritabilan nepogodan za indukciju
se tolerira N
anestezije
Visoka liposolubilnost, -\ - oo solubilnost, brz Mala liposolubilnost, brz
spor poCetak/prekid N . . N . .
. pocetak/prekid anestezije pocetak/prekid anestezije
anestezije
Dobra hemodinamicka Dobra hemodinamicka
Ceste aritmije, ¢esta stabilnost; mogu¢ pad tlaka stabilnost; mogu¢ pad tlaka
miokardijalna depresija zbog smanjenja sistemnog zbog smanjenja sistemnog
vaskularnog otpora vaskularnog otpora
Respiratorna depresija Respiratorna depresija

Respiratorna depresija Cesta

zabiljezena zabiljezena
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2.2.2. Uvod intravenskim anesteticima

Doza vecine intravenskih anestetika je veéa u djece nego u odraslih zbog vece koli¢ine
izvanstani¢ne tekuéine i ukupne koli€ine vode u tijelu. Preporuka je da se svaka doza titrira

do postignutog Zeljenog ucinka, a za svaki anestetik postoje orijentacijske doze.

Za uvod u anesteziju od intravenskih anestetika danas se najc¢eSc¢e rabi propofol zbog brojnih
prednosti poput brzog nastupa ucinka, brzog oporavka i manjka nuspojava. Zbog velikog
plazmatskog klirensa brzo se eliminira iz organizma i stoga je mogucénost akumulacije lijeka
mala. Propofol, medutim, nije lijek izbora za uvod u anesteziju u djece u intenzivnoj jedinici
kao ni za sedaciju duljeg trajanja jer su opisani slucajevi rijetkog sindroma s letalnim ishodom
(propofol infusion syndrome) (Chidambaran et al. 2015). Sindrom je obiljezen metabolickom
acidozom, rabdomiolizom, kardiovaskularnom nestabilnod¢u i na kraju mulitorganskim
zatajenjem (Parke et al. 1992; Vasile et al. 2003). U&inak propofola na smanjenje tlaka i
promjenu frekvencije srca je varijabilan, a smatra se da nastaje zbog smanjenog sustavnog
vaskularnog otpora. Sedacija propofolom se postiZze u prosjecnoj dozi od 2,5-5 mg/kg, a
doza moze biti i visa u dojencadi. Ukoliko se rabi u odrzavanju anestezije, tada je njegova
doza 100-200 ug/kg/min, a koristi se zajedno s drugim lijekovima. Prilikom iniciranja
propofola prisutna je Zare¢a bol na mjestu injekcije (i do 85% slu€ajeva). Bol se moZe ublaziti
prethodnim davanjem lokalnih anestetika (EMLA krema, lidokain 0,2 mg/kg), polaganim
iniciranjem i primjenom u Siroke vene (Jukic et al 2013). Smatra se da indukcija anestezije

sevofluranom i propofolom ima istu ucinkovitost (Joo 2000).

Tiopental je barbiturat i drugi je intravenski anestetik koji se koristi za uvod u anesteziju. lako
su i za njegovo djelovanje takoder potrebne vece doze zbog velikog volumena distribucije,
klirens mu je smanjen i njegov u€inak moZe biti produljen (vrijeme polueliminacije moze biti i
do tri puta dulje nego u odraslih) (Sorbo et al. 1984). Tiopental moze izazvati hipotenziju,
narocito u djece sa smanjenim cirkuliraju¢im volumenom, stoga ga se izbjegava kod djece s
prirodenom sréanom greSkom. Potrebna doza tiopentala je neSto niza u novorodencadi u
usporedbi s dojen¢adi i odraslom djecom. To se tumaci smanjenim vezanjem tiopentala za
proteine plazme i boljim prijelazom u mozak. Doza za novorodence je 4-5 mg/kg, za dojence
7-8 mg/kg, a za odraslu djecu 5-6 mg/kg (Butterworth et al. 2013; Jukic et al. 2013).

Od ostalih intravenskih anestetika rabe se etomidat i ketamin. Etomidat je sedativho
hipnoticko sredstvo bez analgetskog ucinka. Primjenjuje se u dozi od 0,1-0,6 mg/kg
(prosjecno 0,3 mg/kg). Dobar je u djece s hemodinamskom nestabilnoS¢u (u hitnijim
stanjima) jer standardnim doziranjem ne izaziva promjene kardiovaskularnog sustava.
Medutim, CeSca je pojava mioklonusa pa se ne Koristi u djece s epilepsijom. Ketamin se rabi

kao intravenski anestetik ili analgetik, posebice pri kra¢im zahvatima koje se ponavljaju
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(lije€enje opeklina, zraCenje). Takoder moze pomodi s djetetom koje ne suraduje. Doza
ketamina kojom se postiZze anesteti¢ki ucinak je 0,5-2 mg/kg intravenski odnosno 5-7 mg/kg
intramuskularno. Za djecu koja imaju veliki strah od igala moguc¢ je i oralni unos (5 mg/kg)
koji uzrokuje varijabilnu razinu sedacije za otprilike 10-20 min. PotiCe salivaciju, stoga ga se
daje zajedno s antikolinergikom. MoZe uzrokovati no¢ne more i strahove poslije anestezije
(5-10% slucajeva u djece), stoga je premedikacija benzodiazepinima nuzZna jer znac¢ajno
smanjuje taj rizik (Kliegman et al. 2015). Koristan je u kritiéno bolesne novorodencadi jer je
njegov ucinak na kardiovaskularnu depresiju minimalan. | ketamin ima cerebralni
ekscitacijski ucinak pa se izbjegava u djece s epilepsijom. Moze uzrokovati mucninu i

povracanje (uCestalost 15-33%) (Homer et al. 2015).
2.3. Odrzavanje anestezije

Odrzavanje anestezije podrazumijeva primjenu sedacijsko-hipnotickog sredstva, analgetika i
neuromiSiénog relaksatora parenteralnim putem (inhalacijskim i/ili intravenskim) tijekom
cijelog kirurskog postupka. Anestezija se mozZe u djece odrzavati u pravilu istim lijekovima

kao i u odraslih.

Balansirana op¢a anestezija podrazumijeva primjenu inhalacijskog anestetika uz dodatak
opioida. Sevofluran i izofluran, nama dostupni anestetici, imaju svoje prednosti i svoje
nuspojave. Ipak, zbog svojih prednosti sevofluran je u djece inhalacijski anestetik odabira.
Sevofluran izaziva najmanju u€estalost podraZljivog u€inka na respiratornu sluznicu. Zbog
bronhodilatacijskog uc€inka moZze biti uspjesno primijenjen u djece s astmom. Bududéi da kao i
svi inhalacijski anestetici izaziva depresiju respiratorne funkcije, tijekom odrzavanja
anestezije potrebno je asistiranje i prac¢enje disanja. I1zofluran je dobar inhalacijski anestetik
za odrzavanje anestezije koji se u djece ne moze primjenjivati kao sredstvo uvoda u
anesteziju zbog nadrazljivog u€inka na sluznicu. DuSikov oksidul ima hipnoticki i analgeticki

ucinak male snage pa se rabi kao pomo¢éno sredstvo pri opéoj anesteziji.

TIVA (totalna intravenska anestezija) je postedna anestezioloSka metoda kako za pacijenta
tako i za osoblje. Odlikuje se brzim i ugodnim uvodom, manjom incidencijom
poslijeoperacijske mucnine, povracanja i poslijeoperacijskog delirija te hemodinamic¢kom
stabilnos¢u (McCormack 2008; Chidambaran et al. 2015). Uklju€uje primjenu sedacijsko —
hipnoti¢kog sredstva uz primjenu opioida te se ovisno o potrebi dodaje misiéni relaksator.
Primjena u djece mlade od godinu dana rezervirana je samo za anesteziologe s iskustvom u
provodenju TIVA-e i u starije djece. Anestezija vodena ciljnom koncentracijom lijeka (TCI —
Target Controlled Infusion) je raCunalno asistirana tehnika administriranja lijekova koja
omogucuje postizanje Zeljene koncentracije lijeka u plazmi bolesnika. Novi TCI — sustavi

pruzaju mogucnost teoretskog predvidanja koncentracije na mjestu djelovanja prije negoli
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koncentracije u plazmi. Za prikaz i interpretaciju podataka dobivenih mjerenjem koncentracije
lijeka u plazmi u ovisnosti o vremenu koriste se razli€iti farmakokineticki modeli (s obzirom na
svojstva lijeka) te je organizam zamisljen kao skup odjeljaka. Odjeljci su anatomski razli€ito
smijestene cjeline, ali sli¢nih svojstava: protoka krvi, afiniteta za lijek i postizanja ravnoteze
distribucije. Utemeljeni sustav omogucuje doziranje lijeka s obzirom na dob, spol i tielesnu
masu. Odabrana (izraCunana) ciljna vrijednost se odrzava sve dok je anesteziolog ne
promijeni. Farmakokinetika propofola tako je ve¢ 1996. godine inkorporirana u TCI — sustav,
a kasnije su postale dostupne sheme i za druge lijekove (primjerice, remifentanil i fentanil)
(Jukic et al. 2013).

NajceSc¢e rabljen intravenski anestetik za odrZzavanje anestezije je propofol. Zbog prije
navedenih pozitivnih u€inaka (brz nastup i brz prekid djelovanja) lako ga je titrirati u djece i
primjeni. S obzirom da propofol nema analgetski u€inak, u bolnim postupcima mora biti
kombiniran s analgeticima ili lokalnom anestezijom. U svrhu kontrole boli tijekom opée
anestezije najbolje je dati opioide. Remifentanil (opioid ultrakratkog djelovanja) u
kontinuiranoj infuziji je dobar izbor u kombinaciji s propofolom za kontrolu boli tijekom
operacije (McCormack 2008). Sve se vise koristi u anesteziji djece u zemljama u kojima je
dostupan (Marsh & Hodkinson 2009). Zbog njegova kratkog djelovanja potrebno je osigurati
adekvatnu poslijeoperacijsku analgeziju. Propofol ima antiemeticko djelovanje i rizik od
postoperativne muénine je smanjen na minimum. TIVA ima vaznu ulogu kod djece koja su
izlozena ponavljajucim dijagnosti¢kim i terapijskim postupcima te apsolutno indicirana
anestezioloSka metoda u djece gdje postoji rizik za nastanak maligne hipertermije. Osim
toga, propofol omogucéuije intubaciju bez primjene misiénih relaksatora zbog supresije

laringealnih i faringealnih refleksa (Lerman & Johr 2009).

Ako se propofol rabi kao samostalno sredstvo u nekim postupcima kao §to su CT, MRI, doza
od 200-250 pg/kg/min izaziva potpuni gubitak svijesti. Uz primjenu opioida (za odrzavanje

anestezije) doza je 100-200 pg/kg/min.
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2.4. Uporaba opioida prilikom anestezioloSkog postupka u djece

S obzirom na sve brojnija saznanja 0 masovnom stresnom odgovoru u djece prilikom
kirurSkog postupka, uporaba opioida danas je rutinska. Unato¢ €estoj uporabi, valja imati na
umu brojne nuspojave opioida poput muénine, povracanja, svrbeza, retencije urina,
konstipacije. Nastanak respiracijske depresije je najozbiljnija nuspojava koju izazivaju opioidi,
a sufentanil pokazao se opioidom koji najmanje utje€e na njenu pojavu. Prednost uporabe
opioida je odrzana hemodinamska stabilnost tijekom operacije. Upotrebljavaju se u
premedikaciji, uvodu u anesteziju, odrZzavanju anestezije te za perioperacijsku kontrolu boli.
Mogucéi su mnogi putovi primjene u djece. Intravenska primjena tijekom operacije u djece s
vec postavljenim venskim putem je najjednostavnija. | pri pazljivoj primjeni, zbog nezrelosti
opioidnih receptora u djece tedko je predvidjeti nastanak komplikacija od kojih je svakako
najozbiljnija depresija respiracije. U hitnim slu¢ajevima nuzna je dostupnost kisika i
naloksona (antagonist opioida). Doza naloksona za reverziju ucinka opioida je 5/10 ug/kg, a
zbog kraceg trajanja u€inka naloksona u odnosu na opioide potrebno je ponoviti dozu ili ga
primijeniti kao infuziju. Oralni i rektalni oblici opioida su takoder dostupni i rezervirani su za
prijeoperacijsko razbolje, posebice ako venski put nije moguée uspostaviti. Supkutani ili
intramuskularni nacin primjene je alternativa intravenskom, ali apsorpcija lijekova je sporija i
tesko je predvidjeti njihov ucinak. Osim toga, za budno dijete to je bolan i stresan postupak.
Ostali putovi primjene (sublingvalni, transdermalni, intranazalni) rezervirani su za specificne
slu€ajeve ili kad drugi oblik lijeka nije dostupan (Homer et al. 2015). Opcenito je u djecjoj
populaciji sporija eliminacija lijekova koja u dobi od otprilike godinu dana doseze vrijednosti
kao u odraslih. Najvece razlike stoga su prisutne u novorodencadi, dok je u djece starije dobi

ponasanije lijekova u organizmu priblizno jednako kao u odraslih.

U djece se od opioida najéesce rabe morfin te fentanil i njegovi derivati. U neonatalnoj dobi
klirens morfina je snizen te je poluvijek eliminacije veéi u odnosu na dojencad i stariju djecu.
Morfin je zlatni standard analgezije s kojim se usporeduje djelovanje ostalih opioida. Pri
ponavljanim dozama valja biti vrlo oprezan u novorodencadi zbog nezrelosti jetrenih enzima
koji sudjeluju u metabolizmu opioida i zbog smanjene ekskrecije bubrezima. lzaziva i
otpustanje histamina pa je u djece s astmom potrebna iznimno paZljiva primjena. lako ima
nepozeljne ucinke, jos uvijek se Cesto primjenjuje u kontroli postoperativne boli u djece. Daje
se u infuziji, a u ustanovama koje imaju moguénost PCA ili NCA (patient/nurse control
analgesia) to je preferirani nacin primjene morfina jer omogucuje najbolju kontrolu boli i
sigurnost primjene ¢ak i u novoroden&adi (Homer et al. 2015). Temeljem njegove Siroke
uporabe i istrazenosti, odredene su i efektivne doze morfina koje ne¢e uzrokovati nastanak

nuspojava (Tablica 8) (Juki¢ et al. 2013). Zbog njegovog produljenog djelovanja u djece i
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hemodinamiCke nestabilnosti koju uzrokuje, danas ga zamjenjuje generacija sintetskih

opioida.

Tablica 8. Doziranje morfina. Prema: Homer et al. (2015), str. 75

Nacin primjene Doza
Titrirana loading doza
V.

Dodavati po 50 ug/kg, ponoviti do 4x

20 pg/kg po bolusu, ponoviti do postizanja
ucinka

80 ug/kg svaka 4h (1 mjesec-1 godina)
200-400 pg/kg svaka 4h (>1 godina)
iv. ili supkutana infuzija | 10-40 ug/kg/h

Bolus doza 10-20 ug/kg

PCA Lockout interval 5 min

Background infuzija 0-4 pg/kg/h

Bolus doza 10-20 ug/kg

NCA Lockout interval 20-30 min
Background infuzija 4-20 ug/kg/h **

*MozZe se dati novorodenéadi u dozi od 80 ug/kg, ali je moguca potreba za povecéanjem
intervala doziranja na 6h; dijete obavezno pratiti

**U novorodenéadi background doza se izostavlja da bi se smanjila mogucnost produljenog
efekta morfina. To omogucuje osobi koja kontrolira analgeziju da koristi bolus dozu za
titriranje analgezije i predvidi nastanak bolne epizode

Bolus doze iv.

Per os*

Fentanil je opioid s vrlo dobro izraZzenim analgetskim i sedativnim djelovanjem. MoZe se rabiti
kao analgetik ili anestetik. Danas je najéesc¢e koristen opioid za u djecjoj anesteziji, posebice
novorodencadi, jer ima minimalne hemodinamicke u€inke. Takoder ima manje utjecaja na
gastrointestinalni sustav i retenciju urina u usporedbi s morfinom (Witt et al. 2016). Oko 80
do 100 puta je ja¢i od morfina i stoga je izuzetno potentan analgetik. Zbog visoke
liposolubilnosti po€etak djelovanja mu je brz, a djelovanje traje kratko (30-40 min). Moze se
primijeniti parenteralnim, inhalacijskim ili transmukoznim putem. Nije liberator otpustanja
histamina pa rjede uzrokuje hipotenziju. Moguc¢a nuspojava je rigidnost miSica toraksa,
rijetka pojava opisana vec i pri malim dozama fentanila, kada je ponekad potrebna intubacija,
relaksacija i mehanicka ventilacija (Prakash et al. 2010; MacGregor & Bauman 1996).
Opisana je pojava rigidnosti u nedono$¢adi ¢ak i davanjem fentanila majci tijekom poroda
(Eventov-Friedman 2010). Pazljivim i polaganim iniciranjem mozZe se umanijiti rizik nastanka
ove nuspojave. Klini¢ki u€inak fentanila ostvaruje se dozom od 2-3 ug/kg u bolusu te dozom
odrzavanja 1-3 pg/kg/h (Kliegman et al. 2015). Alfentanil je derivat fentanila koji ima 25%
njegovog ucinka, ali mu djelovanje nastupa Cetiri puta brze i traje krae. Daje se infuzijom u
dozi 15-50 pg/kg (0,5-1 pg/kg/min) (Jukic et al. 2013). FarmakokinetiCke osobitosti
omogucuiju brzu kontrolu analgezije i budenja iz anestezije. U dozi od 10 pg/kg i u

kombinaciji s propofolom (2,5 mg/kg) mozZe omoguditi endotrahealnu intubaciju bez upotrebe
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miSiénog relaksansa. Remifentanil je ultrakratko djelujuci opioid koji se koristi kao dodatan
lijek u uvodu i odrzavanju intravenske anestezije (TIVA). Kao i alfentanil, u kombinaciji s
propofolom omogucuje intubaciju bez uporabe misi¢nih relaksatora. Zbog svoje esterske
strukture hidroliziraju ga nespecifine tkivne i plazmatske esteraze. Sve se vide primjenjuje u
djece zbog svojih specificnih farmakokinetickih obiljeZja te se sve viSe istrazuju njegovi
potencijali, uklju€ujuci i njegov analgetski u€inak (Sammartino et al. 2010; Marsh &
Hodkinson 2009). Zbog brzog nastupa ucinka dobar je za trenutno postizanje analgezije, ali
zbog kratkotrajnog djelovanja ne pruza primjerenu poslijeoperacijsku analgeziju. Stoga se
intraoperativno primjenjuje kontinuiranom infuzijom u uobi¢ajenoj dozi od 0,1-0,5 pg/kg/min.
Sufentanil je najjadi opioid dostupan za klini¢ku uporabu. Ima 5 do 10 puta jaci u€inak od
fentanila, a poslijeoperacijska respiracijska depresija manje je izrazena u odnosu na fentanil
(Bailey et al. 1990). Pokazao se i dobrim dodatnim lijekom u epiduralnoj analgeziji (doza 2
Mg/kg/dan). Toéno definirana doza sufentanila joS uvijek se u djece ne moze se jasno iScitati
temeljem objavljenih podataka, ali preporuka je 0,5 ug/kg bolus doza s ponavljanjem

sufentanila u dozi od 0,1 ug/kg (Juki¢ et al. 2013).

Od ostalih opioida rijetko su u upotrebi kodein, tramadol i meperidin. Kodein ostvaruje svoj
ucinak konverzijom u morfin u organizmu. Za to su odgovorni specifi¢ni jetreni enzimi koji u
djecjoj dobi nisu dovoljno razvijeni, stoga je njegov analgetski u¢inak u djece upitan. Osim
toga, smatra se da Cesto uzrokuje i respiratornu depresiju. U nekim se zemljama njegova
uporaba u djece ispod 12 godina ne preporucuje (Homer et al. 2015). Tramadol ima u
odnosu na morfin samo 10-20% njegovog analgetskog ucinka. Njegova uporaba u djece
mlade od godinu dana nije preporucljiva. Za razliku od drugih opioida rijede uzrokuje
respiracijsku depresiju pa se moze primijeniti u specifiCnim slu¢ajevima kada postoji rizik od
opstrukcije disSnih puteva uslijed sedacije (Russel et al. 2013). Meperidin je postao zanimljiv
kada se pokazalo da riede uzrokuje respiratornu depresiju u djece nego morfin. Lijek je koji
se moze dati u kombinaciji s midazolamom u premedikaciji (0,5-1 mg/kg) za manje
dijagnosticko - terapijske postupke kao $to je primjerice endoskopija. Nije pogodan za dulju
upotrebu jer se akumulira u obliku neurotoksi¢nog metabolita normeperidina. Interferira s
brojnim lijekovima i smatra se da ima jo$ nekolicinu nepoZeljnih u€inaka, stoga se danas
njegova uporaba u pedijatrijskoj populaciji izostavlja u brojnim zemljama (Benner & Durham
2011).

Opioidi se rabe u premedikaciji najées¢ée u kombinaciji sa sedativima. Cilj opioidne
premedikacije je postizanje osrednje sedacije, anksiolize i analgezije uz odrzanu
hemodinamicku stabilnost. Rizik uporabe je predoziranje, izazivanje respiracijske depresije,
mucnina i povracanje. NajceS¢e se u te svrhe rabi fentanil koji se intravenski titrira do Zeljene

doze, a posebno je pogodno za djecu §to se moze primijeniti transmukozno. Za uvod u
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anesteziju opioidi se rabe kako bi se izbjegla hemodinamicka nestabilnost prilikom trahealne
intubacije. Mala doza opioida smanjuje laringealni refleks te reducira dozu sedativa i
hipnotika. Za odrZzavanje anestezije rabe se u kombinaciji s inhalacijskim ili intravenskim
anesteticima u sklopu TIVA-e. Fentanil i njegovi derivati reduciraju MAK (minimalnu
alveolarnu koncentraciju) inhalacijskih lijekova. Postoje izvje$c¢a o redukciji do 90%
uporabom alfentanila i remifentanila (Katoh & Ikeda 1998; Chen et al. 2015). Ova su dva
opioida takoder najbolji izbor za provodenje TIVA-e u kombinaciji sa sedacijsko-hipnotic¢kim
agensima zbog brzog nastupa i kratkog trajanja djelovanja. U svrhu postoperativne
analgezije se rabe u kontroli srednje do jake boli, najbolje kontinuirano putem infuzije ili PCA-
crpke pri ¢emu su lijekovi izbora morfin, fentanil i sufentanil zbog svoje potentnosti. NajceS¢e

se rabe zajedno s drugim neopioidnim analgeticima (Juki¢ et al. 2013; Kliegman et al. 2015).
2.5. Uporaba misi¢nih relaksatora prilikom anestezioloS§kog postupka u djece

Ovisno o potrebi kirurSkog lije€enja i za olakSavanje endotrahealne intubacije daju se
intravenski male doze neuromi$icnih blokatora. Treba istaknuti da su to ionizirane molekule
koje slabo prolaze kroz membranu stanice te se zadrZzavaju u izvanstani¢noj tekucini

(volumen distribucije).

Danas se u anesteziji djece najéeSce rabe nedepolariziraju¢i misicni relaksatori. Od
depolarizirajucih u uporabi je jedino sukcinilkolin. Zbog brojnih nuspojava FDA (US Food and
Drug Administration) ga je 1994.godine proglasila nesigurnim za uporabu u djecjoj populaciji
osim u posebnim hitnim situacijama (potreba za hitnom intubacijom i nastanak
laringospazma), a intramuskularnu primjenu ogranicila samo kada intravenski pristup nije
moguc¢ (Meakin 2007). U tim specifi€nim situacijama je neizostavan lijek zbog svog iznimno
brzog nastupa djelovanja (30 do 45 sekundi). Hidrolizira se plazmatskom kolinesterazom o
Cijoj aktivnosti izravno ovisi duljina trajanja neuromisi¢éne blokade. Uzrokuje niz nezeljenih
pojava: postoperativna bol (miSiéni spazam), hiperkalemija, maligna hipertermija, povisenje
intrakranijalnog, intraokularnog tlaka, bradikardija, aritmije, hipotenzija, mioglobinurija i
oStecenje bubrega (Meakin 2007; Kliegman et al. 2015; Nelson 592). Spazam masetera
moze biti prvi znak maligne hipertermije. Zlocudna hipertermija se u djece naj¢esce
pojavljuje s pridruzenim bolestima miSicno — skeletnog sustava te u genski predodredenim
obiteljima. Obiljezavaju ju tahikardija, porast tielesne temperature, generalizirana ukoCenost,
cijanoza. Nastaje zbog poremecaja u metabolizmu kalcija, a nastupa minutama ili satima
nakon djelovanja lijekova ,okidaca“ (naj¢eSc¢e kombinacija inhalacijskih anestetika i
sukcinilkolina). U takvim situacijama nuzno je prekinuti davanje lijekova, hiperventilirati dijete
Cistim kisikom, dati fizioloSku otopinu te primijeniti dantrolen koji inhibira izlazak iona kalcija iz

sarkoplazmatskog retikuluma. PoCetna je doza dantrolena 2,5 mg/kg iv, a slijede doze od 1-2
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mg/kg u intervalima od 45 minuta do potpune kontrole klini¢kih simptoma (nakon toga se
nastavlja s dozom 1-2 mg/kg svakih 6-8 sati). Hiperkalemija je takoder opasna nuspojava
kod djece s opeklinama, traumom i miSiénom distrofijom, uzrokuje aritmije koje mogu
rezultirati sréanim zastojem. Bradikardija je ¢eS¢a nuspojava u djece te se u tim slu€ajevima
daje atropin ili glikopirolat. Zbog vece koliCine izvanstani¢ne tekucine i time veceg volumena
distribucije, u najranijoj dobi daju se doze sukcinilkolina ve¢e nego u odraslih (3 mg/kg iv.

novorodencad i dojen¢ad, 2mg/kg iv. djeca).

Zbog navedenih se nuspojava sukcinilkolina prilikom odrZzavanja anestezije koriste lijekovi iz
skupine nedepolarizirajuéih misiénih relaksatora. Razvoj neuromisi¢éne ploce nije zavrSen
nakon rodenja, a sazrijevanje neuromisi¢nog prijenosa odvija se tijekom prvih mjeseci Zivota.
Stoga je osjetljivost svakog djeteta na uporabu relaksatora individualna te tako treba i
pristupiti. Nedepolarizirajuce relaksatore mozemo podijeliti na temelju trajanja ucinka i na
temelju kemijske strukture. Prva podjela dijeli ih na kratko, srednje dugo i dugodjelujucée
relaksatore, dok ih druga svrstava u dvije skupine: aminosteroidnu i benzilizokinolonsku
(Tablica 9). Aminosteroidna se veze uz nuspojave kao $to su tahikardija i hipertenzija, dok se

uz benzilizokinolonsku skupinu vezu oslobadanje histamina i hipotenzjia.

Tablica 9. Podjela miSicnih relaksatora koji se koriste u djecjoj anesteziji. Prema: Jukic et al.
(2013), str. 138

Kemijska
skupina
Sukcinilkolin | Dikolin — ester Ultrakratkog ucinka, depolarizirajuci
Srednje dugog djelovanja,
nedepolarizirajuci

Pankuronij | Aminosteroid Dugog djelovanja, nedepolarizirajuci
Srednje dugog djelovanja,
nedepolarizirajuci

Srednje dugog djelovanja (u
novoroden&adi dugog), nedepolarizirajuci

Lijek FarmakoloSke osobine

Atrakurij Benzilizokinolon

Rokuronij Aminosteroid

Vekuronij Aminosteroid

Kratkodjelujuci nedepolarizirajuci relaksatori nisu dostupni na europskom trzistu. Za uporabu
u djecjoj populaciji rabe se atrakurij, pankuronij, rokuronij i vekuronij. Atrakurij je predstavnik
benzilizokinolonske skupine $to znaci da su mu glavne nuspojave vezane uz oslobadanje
histamina (hipotenzija, tahikardija, bronhospazam). Zbog kraceg djelovanja lijek je izbora za
kraée zahvate. Po€etna intubacijska doza mu je 0,6-0,8 mg/kg. Pankuronij, prototip
aminosterioida, ima vagoliticko i simpatomimetiCko djelovanje i moze dovesti do porasta
sréane frekvencije i sr€anog tlaka. Zbog tih je svojstava koristan kod bolesnika u Soku ili s

volumnim deficitom. Takoder, zbog toga $to je dojencad sklonija bradikardiji, vagolitiCki
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uCinak pankuronija se smatra prednos¢u. Uobi¢ajena intubacijska doza je 0,1-0,15 mg/mg, a
trajanje djelovanja mu je 60 do 75 minuta. Vekuronij je demetilirani pankuronij i ima vedi
volumen distribucije u novorodencadi nego u djece i odraslih. Zbog toga je i dulje vrijeme
eliminacije te se vekuronij u novorodencadi smatra relaksatorom dugog djelovanja (blokada
u novorodencadi traje 1h u odnosu na djecu kad je 18 minuta) (Juki¢ et al. 2013). Doza za
intubaciju je 100 pg/kg i rabi se u operacijama koje traju dulje od 40 minuta (Kliegman et al.
2015.) Rokuronij je izvedenica vekuronija s puno brzim nastupom djelovanja i krac¢im
trajanjem. Stoga je za kraée operacije rokuronij (uz atrakurij) lijek izbora. Doza mu je 0,6-1,2
mg/kg, pri €emu se doze u gornjoj granici rabe za brzu intubaciju kada je potrebno izbjedi
uporabu sukcinilkolina. U nekoliko klini¢kih studija pokazalo se kako doza rokuronija od 0,6
mg/kg omogucuje intubaciju u 100% djece unutar 60 sekundi te je ozbiljna alternativa
sukcinilkolinu (Meakin 2007). Intubacijske doze i doze odrzavanja prikazane su u Tablici 10.
(Juki¢ et al. 2013, Kliegman et al. 2015, Butterworth et al. 2013).

Tablica 10. NeuromiSi¢ni relaksatori — intubacijske doze i doze odrzavanja. Prema: Jukic¢ et
al. (2013), str. 891

. Doza
. Intubacijska . .
Lijek doza (mg/kg) odrzavanja
(mg/kg)
Sukcinilkolin | 2
Atrakurij 0.6-0.9 0.2
Pankuronij | 0.1 0.04-0.06
Vekuronij 0.07-0.1 0.02
Rokuronij 0.6-1.2 0.15

Ako postoji bilo kakav ostatni u€inka miSicne blokade, nuzno je uciniti reverziju po zavrsetku
anestezije. Ona se uspjes$no postiZze neostigminom (35-50 ug/kg) za reverziju ucinka
nedepolariziraju¢ih misicnih relaksatora. Neostigmin je reverzibilni inhibitor
acetilkolinesteraze pa je prije njegove primjene potrebno sprije€iti muskarinski u¢inak
primjenom atropina (20 pg/kg) ili glikopirolata (10 pug/kg). Sugamadeks je novo sredstvo za
reverziju neuromuskularnog bloka koji unutar nekoliko minuta od pocetka primjene
inkapsulira i veze steroidnu jezgru neuromisicnog blokatora. Podatci o primjeni u djece joS
uvijek su rijetki, ali dosada$nje studije pokazuju uglavnom pozitivne rezultate (Plaud et al.

2009; Kara et al. 2014). Za kratkodjelujuce relaksatore reverzija nije potrebna.
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3. REGIONALNA ANESTEZIJA

U danasnje vrijeme regionalna anestezija se sve viSe primjenjuje, posebice regionalna
anestezija vodena ultrazvukom. Ultrazvuéne metode pretrage omogucuju izravan uvid u
mjesto primjene lokalnih anestetika i olakSavaju sigurnu primjenu bloka (Tsui et al. 2010;
Suresh et al. 2014). Regionalna anestezija osigurava izvrsnu analgeziju tijekom kirurSkog
zahvata kao i u ranom poslijeoperacijskom razdoblju (Lako et al 2009; Bdsenberg et al.
2011).

Izbor anesteziolodke tehnike ovisi o0 dobi i opéem stanju djeteta, iskustvu anesteziologa, kao i
suglasnosti i odluci roditelja te samog djeteta. Stoga se, ovisno o situaciji, regionalna
anestezija primjenjuje u opcoj anesteziji, sedaciji ili u potpuno budnog djeteta. U
novorodencadi i manje djece naj¢esce se primjenjuje u kombinaciji s inhalacijskom
anestezijom. Doprinos regionalne anestezije je primjena manjih doza inhalacijskih
anestetika, §to ima brojne druge prednosti (smanjena potreba za uporabom misiénih
relaksatora, brZze budenje, brzi povratak apetita i smanjen rizik uobi¢ajenih komplikacija u
opc¢oj anesteziji) (Polaner & Drescher 2011; Boretsky 2014). Utjecaj koji op¢i anestetici imaju
na mozak u razvoju je problem koji je privukao sve veci interes i vrijedi ga uzeti u obzir.
Nekoliko studija na Stakorima i primatima pokazalo je da anestetici (agonisti NMDA
receptora, antagonisti GABA receptora) mozda imaju utjecaj na indukciju apoptoze neurona
u nezrelom mozgu (Mellon et al. 2007; Sanders & Davidson 2009; Perouansky & Hemmings
2009; Sun 2010). Stoga se svako smanjenje potrebne doze anestetika u opéoj anesteziji (pa
tako i provodenje regionalne anestezije) smatra prednosScu.

U djece do 8 godina primjena regionalnih anestetika pokazala se iznimno sigurnom za
hemodinamicku stabilnost (Oberlander et al. 1995; Larousse et al. 2007; Galante et al.
2008). Ostale prednosti ukljuCuju manju potrebu za poslijeoperacijskom ventilacijskom
podr8kom, krac¢i boravak u JIL-u i inhibicija neuroendokrinog stresnog odgovora (Murat et al.
1988; Bosenberg et al. 1992; Wolf et al. 1993).

Kontraindikacije za postupak regionalne anestezije jesu anomalije kraljeSnice ili kralje$nicke
mozdine, koagulopatije ili antikoagulantno lije¢enje, infekcije mjesta punkcije ili odbijanje
roditelja ili djeteta. Relativne kontraindikacije su hidrocefalus, poviSeni intrakranijski tlak,
konvulzije ili psihomotori¢ki poremecaiji.

Komplikacije regionalne anestezije su relativno rijetke (procjenjuje se 1:1000) (Polaner &
Drescher 2011, Ecoffey et al. 2010). Pri tome je najceS¢a komplikacija punkcija dure prilikom
provodenja lumbalnog epiduralnog bloka i sakralnog epiduralnog bloka. Rjede nastaju zbog
intravaskularne primjene anestetika. Intratekalnom primjenom nastaje potpuna spinalna
anestezija, a intravaskularna primjena dovodi do komplikacija kao $to su epilepticki status,

tonicko — klonicki grcevi ili prolazne sréane aritmije sve do sr€anog zastoja. Zbog navedenih
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komplikacija potrebno je uvijek naglasiti vaznost provjere poloZaja igle prije i tijekom davanja
lijeka. Od ostalih komplikacija, ovisno o anestezioloskoj tehnici, mogu nastati hematomi ili
infekcije na mjestu primjene, punkcija sakruma ili rektuma, slabost donjih udova ili retencija
urina (Jukic¢ et al. 2013).

U djecjoj anesteziji od lokalnih anestetika najceSce se rabe lidokain, bupivakain,
levobupivakain i ropivakain. Lidokain je lokalni anestetik amidnog tipa s relativno brzim
nastupom djelovanja (3 do 5 min). Rabi se u obliku spreja za anesteziju sluznice usne
Supljine, zdrijela ili nosa, a u obliku gela za anesteziju sluznice uretre. Za infiltraciju se koristi
1%-tna otopina lidokaina, ¢esto s adrenalinom u omjeru 1:200 000 za vazokonstrikciju i
produljenje djelovanja. Ta se otopina ne smije rabiti na mjestima krajnje opskrbljenosti
arterijama (uska, prsti, penis). Maksimalna doza lidokaina je 5 mg/kg. Za dugotrajniju
analgeziju rabi se bupivakain, 0.25% ili 0,5% do maksimalne doze od 2 mg/kg. Bupivakain je
dugo godina bio lijek izbora u regionalnoj anesteziji u djecjoj populaciji, medutim nosi rizik
kardiotoksi¢nosti. Zato su danas prisutni noviji lokalni anestetici levobupivakain (S-
enantiomer bupivakaina) i ropivakain koji su manje toksi¢ni i omogucuju dulje trajanje
anestezije uz manju motoric¢ku blokadu (Breschan et al. 2015; da Conceicao 1999; Scott et
al. 1989). Primjenjuju se u razli€itim koncentracijama (ovisno o potrebi za diferencijalnom
blokadom simpati¢kog, senzori¢kog ili motoriCkog odgovora): levobupivakain 0.125%, 0.25%,
0.5%, ropivakain 0.2%, 0.475%, 0.75%. Ropivakain se ne preporucuje u izvedbi penilnog
bloka kao ni digitalnih blokova zbog svog vazokonstriktivhog ucinka (Timponi et al. 2006).
Maksimalne doze za oba lijeka su 2 do 2,5 mg/kg (Butterworth et al. 2013; Juki¢ et al. 2013).
Gotovo dvije tre€ine postupaka regionalne anestezije odnosi se na neuroaksijalne, odnosno
kaudalne blokove. Dijele se na jednokratne (single shot) metode i kontinuirane (uz primjenu
katetera). Kaudalni blokovi pokazali su se korisnima u brojnim vrstama operacija u podruéju
ispod razine pupka za kontrolu boli tijekom i nakon operacije (Shanthanna et al. 2014; Lako
et al. 2009). Valja naglasiti da nakon rodenja kraljeSni¢ka mozdina zavrSava na razini L3, a
duralna vre¢a na S3-4 te doseze polozaj kao u odrasloga (S1-2) u dobi od godinu dana.
Kaudalni blok izvodi se najéeSce u opéoj anesteziji, iako se u novorodencadi i dojencadi
preporucuje izvodenje uz prethodnu primjenu EMLA kreme (mjeSavina 2,5% prilokaina i
2,5% lidokaina) na mjestu punkcije (40-60 min prije zahvata) te sedaciju midazolamom (Juki¢
et al. 2013). Za provodenje epiduralne anestezije u epiduralni se prostor uz lokalne
anestetike iniciraju i brojni adjuvantni lijekovi s ciljem produljenja trajanja ucinka ziv€ane
blokade (Tablica 11). Uporaba adjuvantnih lijekova ne preporucuje se za djecu do 6 mjeseci
starosti. Davanje opioida i klonidina kao adjuvantnih lijekova produljuje analgetski u€inak
regionalne anestezije (Constant et al. 1998). Subarahnoidalna (spinalna) anestezija provodi
se u slu¢ajevima kada kaudalni blok nije moguce uspostaviti. Punkcija se izvodi na razini L4-

5. U tablici 12 prikazane su doze anestetika za neuroaksijalne blokove.
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Tablica 11. Aditivi za epiduralnu anesteziju. Prema: Jukic et al. 2013, str.934

Aditiv Jednokratna primjena
Adrenalin 1:200 000 | 5 pg/mL

Fentanil 1 ug/kg

Ketamin 0,5 mg/kg

Klonidin 2 ug/kg

Morfin 0.05 - 0,1 mg/kg
Midazolam 0.5 mg/kg

Tramadol 0.2 mg/kg

Tablica 12. Doze lokalnih anestetika za neuroaksijalne blokove. Prema: Juki¢ et al. 2013

Kaudaln:a Epiduralna anestezija Subarahnoidalna anestezija
anestezija
— Torakalni blok: 0.25 %
I ivakaina ili 0.2 % . ,
rivci)\llj:lfall\i/r?a ?)I ?:'il()I I50mI/k0 tielesne | 0.5 % levobupivakaina 0.3
0.25 % P o g4 ml + 0.1 ml/kg tjelesne

levobupivakaina ili
0.2 % ropivakaina
od 1 ml/kg tjelesne
mase

mase, bolus

Lumbalni blok: 0.25 %
levobupivakaina ili 0.2 %
ropivakaina 0.7 ml/kg tjelesne

mase, bolus

Kontinuirana primjena 0.2- 0.4

mg/kg/h

mase za djecu s viSe od 2
kg

0.5 % levobupivakaina
1,25 mg/kg tjelesne mase
u novorodencadi

Periferni blokovi Zivaca Cine tek nesto viSe od trecine postupaka regionalne anestezije u

djece. NajCes¢i razlog tomu jest nedostatak opreme (UZV) i iskustva anesteziologa. Uporaba

ultrazvuka i u ovim blokovima je zlatni standard. Dijele se na blokove gornjih i donjih udova,

te na blokove trupa. Prednost periferne nervne blokade je $to dijete ne mora biti nataste,

odnosno ne odgada se bolni postupak ili kirurSki zahvat nekoliko sati, a dobra je i

poslijeoperacijska analgezija.
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ZAKLJUCAK

Anestezija djece razlikuje se od anestezije odraslih brojnim anatomskim, fizioloSkim i
psihi¢kim osobitostima od novorodenacke dobi do adolescencije, kao i mogucim razli¢itim
pratecim bolestima i primjerenom kirurSkom lijeCenju. Prakticki svi lijekovi koji se primjenjuju
u odraslih primjenjuju se i u djece, ali su prilagodeni osobitostima djece pojedinih dobnih
skupina. Klini¢ko istrazivanje lijekova u djece je ograni¢eno etiCkim pitanjima, tehniCkim
preprekama te dopusnicom roditelja i stoga se doza mnogih lijekova u anesteziji djece

zasniva na izvedenim dozama odraslih osoba i kliniCkom iskustvu anesteziologa.

Priprema djeteta za anesteziju zapocinje prije same anestezije kratkim druzenjem s djetetom
i obitelji. PonaSanje djeteta s obzirom na uzrast i individualne karakteristike odredit ¢e odluku
anesteziologa o premedikaciji. Ako se ostvari ozracje povjerenja (sukladno dobi djeteta)
premedikacija moZe biti posve nepotrebna. Uobi¢ajena je premedikacija sedativima, daje se
uglavnom nakon 6.mjeseca Zivota, dok se novorodencadi ne daje. Naj¢escCe se daju

benzodiazepini (midazolam) oralnim putem 20-ak minuta prije uvoda u anesteziju.

Ovisno o dobi djeteta, kirurSkom zahvatu i eventualnim bolestima djeteta, anesteziolog ¢e
odabrati tip anestezije. U praksi se u dojen¢adi i male djece najCeSce rabi inhalacijski uvod u
anesteziju, dok se starijoj djeci daje mogucnost odabira. Inhalacijski uvod postize se
sevofluranom u mjeSavini plinova kisika i duSikova oksidula. Izofluran kao ni desfluran ne
mogu se rabiti za inhalacijski uvod u anesteziju zbog svojih iritabilnih svojstava. Naj¢es¢e se

kao sredstva za intravensku indukciju rabe propofol, tiopental ili etomidat.

Odrzavanje anestezije inhalacijskim putem zasniva se na balansiranoj anesteziji koja
podrazumijeva uporabu inhalacijskog anestetika uz dodavanje opioida tijekom kirur§kog
zahvata. Zbog svojih prednosti sevofluran je u djece inhalacijski anestetik izbora, a mogu se
dati i izofluran ili desfluran. TIVA (totalna intravenska anestezija) je poStedna anestezioloSka
tehnika kako za dijete tako i za osoblje. TIVA uklju€uje primjenu sedacijsko-hipnoti¢kog
sredstva (anestetika) i analgetika (opioida) uz pridodan misiéni relaksator (prema potrebi
kirur8kog zahvata). TCl (Target Controlled Infusion) je raCunalno omoguéuje anesteziologu
da postigne ciljanu koncentraciju lijeka u plazmi bolesnika. Utemeljeni sustav omogucéuje
primjenu odredene doze lijeka s obzirom na dob, tjelesnu masu i spol. Novi TCI — sustavi
pruzaju mogucnost predvidanja koncentracije na mjestu djelovanja prije nego koncentracije u
plazmi. Propofol je anestetik koji se najéeS¢e rabi za intravensko odrZzavanje anestezije.
Farmakokinetika propofola kao i remifentanila i fentanila inkorporirane su u TCI — sustav. Ako
je tijekom kirurSkog postupka potrebna miSi¢na blokada, dajemo neuromiSicne relaksatore. U
tu se svrhu rabe nedepolariziraju¢i misi¢ni relaksatori (atrakurij, pankuronij, vekuronij,

rokuronij), dok se jedini depolariziraju¢i misiéni relaksator sukcinilkolin rabi samo u
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slu€ajevima kada je potrebna hitna intubacija (rizik od aspiracije zbog regurgitacije) ili

nastanka laringospazma. Zbog brojnih nuspojava u ostale svrhe se ne upotrebljava.

Strategija primjene opioida u djece promijenila se spoznajom o masivnom stresnom
odgovoru na kirursko lije€enje te je njihova uporaba danas rutinska. Primjena svih opioida
nosi rizik nastanka respiracijske depresije. NajceSc¢e se koriste morfin te fentanil i njegovi
derivati (alfentanil, remifentanil, sufentanil), od kojih je sufentanil najpotentniji te uzrokuje

manju respiracijsku depresiju.

Regionalna anestezija omogucuje dobru analgeziju tijekom kirur§kog zahvata kao i u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju. Uporaba ultrazvu¢nih metoda omogucuje izravan uvid u
mjesto primjene lokalnih anestetika $to smanijuje rizik od komplikacija i omogucuje primjenu
bitho manje doze lijeka. U novorodenc¢adi i male djece primjenjuje se naj¢eSce u kombinaciji
s opcom anestezijom. Gotovo dvije trecine postupaka jesu neuroaksijalni, najvecim dijelom
kaudalni blokovi. Lako i sigurno se primjenjuju za kirurS§ke zahvate ispod pupka. Periferni
blokovi Zivaca &ine tek nesto vise od tre¢ine ukupnih postupaka regionalne anestezije u
djece. Anestetici izbora za regionalnu anesteziju u djece jesu lidokain, a za dulje zahvate

levobupivakain i ropivakain.
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