PROTOCOALE DE INDUCTIE ANESTEZICA

Marius Tecau

Studiile de farmacodinamie prin urmarirea
modificarilor electrice corticale secundare utilizarii de
hipnotice au aratat diversitatea fenomenelor electrice
corticale. Metodele de cercetare a memoriei implicite
sau explicite pe parcursul anesteziei au decelat
momente de perceptie si chiar de engramare a
evenimentelor intra anestezice. Pe linia sistemelor de
transmisie a informatiilor, sistemul auditiv este cel mai
rezistent la anestezice, fapt dovedit si prin studiile de
potential evocat auditiv. Se recomandad mare atentie
intraoperator la modul de abordare al discutiilor,
existand posibilitatea perceperii lor la un mod de
exprimare implicit sau explicit.

Activitatea electrica de la nivel cortical reflecta
starea de constienta a scoartei cerebrale. Legatura
dintre aceastd activitate si asa numitul gradul de
hipnoza este analizatd de un program care reda in
valori numerice starea de activitate corticald. Alti
analigti preferd notiunea de stare de hipnoza.
Caracteristicile curentului cortical care fac dificile
prelucrarile se pot grupa astfel:

- curentul este de un voltaj redus (LV)

- nu are caracter repetitiv

- recoltarea este posibila numai pentru vectorii
perpendiculari pe pielea scalpului.

- activitatea electrica constientd este desin-
cronizata si imposibil de examinat cibernetic

- analiza cibernetica se adreseaza numai activitatii
sincronizate caracteristicd unui nivel de sedare.

Din aceste motive analiza histogramei cerebrale
este posibild numai din momentul 1n care se instaleaza
o sedare sau o hipnoza superficiald. Pe un subiect
vigil avem o reprezentare exclusiv delta, ceea ce face
inutild utilizarea lui la acest pacientul.
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In administrarea unei anestezii generale se pune
problema alegerii hipnoticului adecvat, a combinatiei
inductive optime, a dozelor de utilizat in aga fel incat
pacientului sd i se confere gradul maximal de
securitate. Alte intrebari sunt legate de oportunitatea
administrarii unei premedicatii care ar realiza pe de o
parte o sedare si pe de alta parte reducerea nece-
sarului de substante anestezice in inductie. Pre-
medicatia poate fi realizatd prin doud modalitati.

- Administrarea cu 30-40 minute anterior inductiei,
pe cale orald sau intramusculard de alfa 2 agonisti
(cloniding, dexmedetomidind), sau benzodiazepina sau
petidina.

- Administrarea intravenoasa a acestor substante
cu 2-3 minute Tnaintea inductiei propriu zise. Aceasta
metoda este tot mai utilizata in clinica.

Inductia anestezica

Instalarea hipnozei in momentul inductiei este
urmarita

- clinic prin disparitia reflexului ciliar, absenta
raspunsului la tapotajul aplicat la nivelul umarului
si

- electroencefalografic prin urmarirea efectelor
farmacodinamice ale hipnoticelor.

MODALITATI DE ANALIZA EEG

Vom reaminti pe scurt elementele utilizate la
aprecierea modificarilor de traseu EEG.

1. Prelucrarea traseului in domeniul frecventa.
elementele spectrului de putere pe cele patru grupe
de unde.

Avem astfel:

- undele delta cu frecventa intre 0 si 4 Hz.

- undele teta cu frecventa intre 4 si 8§ Hz.

- undele alfa cu frecventa intre 8 si 13 Hz

- undele beta cu frecventa intre 13 si 30 Hz.

Pe monitor ele se prezinta in functie de tipul de
monitor dupa cum se poate vedea in figura nr. 1.
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Figura 1. Modalitatea de reprezentare a spectrului de putere
(PS) la monitorul Spacelab (stg) si Siemens (dr).

2. Prelucrarea traseului in domeniul timp. Aici
avem numai rata de supresie. (% izoelectric din 60
sec.).

3. Valorile derivate ale spectrului de putere:

- Frecventa mediand (MF) care reprezinta
frecventa la care spectrul de putere este repartizat
egal la stanga si la dreapta. Pentru o hipnoza buna se
considera valorile sub 5 Hz.

- Frecventa de banda lateralda 90 si 95%,
reprezentand frecventa la care spectrul de putere este
repartizat in proportie de 90 sau 95% la stanga ei.
Pentru o buna hipnoza aceasta frecventa trebuie sa
fie sub 15 Hz.

4. Metoda indexului bispectral BIS care cuprinde
o scala de la depresia electrica totald (valoare 0) pana
la activitatea vigila (valoare 100). Se considera ca
valori sub 40 reprezinta o stare hipnotica anestezica
ideala.

MONOINDUCTIE SAU COINDUCTIE

Sunt cunoscute avantajele pe care le prezinta
coinductia In comparatie cu monoinductia. Aici putem
enumera

- necesarul scazut pe fiecare substantd pentru
obtinerea efectului hipnotic,

- conditii mai bune din punct de vedere a reactiei
hemodinamice la intubatie.

- diminuarea activitatii electrice cerebrale la
momentul intubatiei.

Un element esential pentru realizarea unei
coinductii optime este respectarea timpului de efect
maxim al fiecarei substante. Acesta se refera la timpul
necesar de la injectarea substantei si realizarea

concentratiei maxime la nivelul compartimentului de
efect adica la nivelul celulei cerebrale. Este nevoie
de suprapunerea timpului de efect maxim pentru a
obtine cel mai bun rezultat. Acesti timp se regasesc
la capitolul de farmacocinetica.

Ordinea injectarii substantelor depinde de
acesti timpi, de unde necesitatea administrarii initiale
a substantei cu un timp mai lung de instalare. In caz
contrar nu se poate realiza suprapunerea efectelor
maxime. De asemenea un factor important este timpul
de k_, timp care reflecta perioada de timp in care
substanta este eliminata din compartimentul de efect
in compartimentul central. Reamintim ca o substanta
cuun timp de k  scurt prezinta un clearance rapid la
nivelul celulei cerebrale si in consecinta o retragere
rapida a efectului.

Coinductia cu midazolam propofol

Utilizarea coinductiei la initierea anesteziei
generale beneficiaza de actiunea sinergica pe care o
prezintd agentii anestezici. Are loc astfel o reducere
adozelor initiale pentru obtinerea unui nivel de raspuns
farmacocinetic. Acest punct este un set point cu valori
sub 50 ale indexului BIS. Pentru histograma, repartitia
spectrului de putere cu o raspandire a puterii delta
peste valori de 70 uV? dupa cum se poate vedea in
fig nr. 2. Aici, de la valori sub 30 ale undei delta
se observa ca in momentul inductiei valorile depa-
sesc 90 uV? ( figura reprezintd trendul puterii undelor
delta.)
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Figura 2. “Trendul” puterii undelor delta (unde de hipnoza).
S-a procedat la administrarea de midazolam 2 mg si dupa
1,7 minute s-a injectat propofol 2 mg/kg. Se obtine o hipnoza
clinic si EEG cu valori de BIS de 38 si delta de 93 uV?2.

(in medalion)

Frecventa mediana se reduce la inductie de la
valori de 18 1a 3 Hz. (figura nr. 3) in timp ce Frecventa
laterald de banda (SEF) scade la valori de 6-7 Hz,
ceea ce defineste o stare de hipnoza profunda.

Aceste modificari de activitate electrica concorda
cu evolutia indexului BIS (fig. nr. 4) cu valori sub 40
pentru perioada inductiei.
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Figura 3. Evolutia trendului FM si SEF.
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Figura 4. Evolutia BIS la coinductia midazolam propofol.
Administrarea relaxantului pentru intubatie s-a facut pe panta
descendentd a evolutiei BIS, iar intubatia nu a afectat tendinta
descrescatoare a BIS. De mentionat ca incizia nu a modificat

valorile EEG.
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In figura nr 5. este prezentati o altd coinductie
cu o evolutie asemanatoare celei descrise anterior.
La inductie se ajunge la valori de BIS sub 40.
realizarea intubatiei dupa atingerea valorilor minime
va genera un fenomen de ,,trezire” corticald. Nu este
vorba de o trezire reald ci este o consecintd a stimularii
vegetative consecutive plasarii sondei de intubatie care
va genera o activitate corticald. In figura nr. 6 in
medalion se observa reactia SEF la IOT.
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Figura 5. Daci la coinductie se obtin aceleasi valori, in acest caz
intubatia a fost realizeatd dupa obtinerea valorilor minime.
Se observa pe evolutia BIS o crestere a activitatii corticale cu
valori de 75 BIS.
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Figura 6. in medallion se observa cresterea valorilor SEF la
valori 21 Hz dupd plasarea sondei de intubatie.

Coinductia midazolam 2 mg cu thiopental 3 mg/
kg la 120 secunde genereaza o hipnoza eficienta dupa
cum se poate observa in figura nr 7. Realizarea unei
bune hipnoze prin coinductie se bazeaza pe sinergismul
celor doud substante.
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Ordinea de administrare este importanta. Astfel
dacd administram thiopental urmat de midazolam nu
obtinem acelasi rezultat dupa cum se poate vedea din
figura nr .8.
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Figura 8. Inductie cu Thiopental 3,5 mg/kg, urmata de
administrarea a 3 mg midazolam. Este nevoie de 100 mg
thiopental pentru a obtine nivelul hipnotic BIS de 20.

Explicatia acestui comportament tine de perioada
de redistributie a thiopentalului care este rapida cu
scaderea concentratiei in compartimentul de efect.
Cantitatea micd de midazolam nu poate aprofunda
starea de hipnoza.

0.8

a.@, ...

L I i |
168: BE I i

Figura 9. Evolutia SEF la inductie.



Se observa cd, dupa scaderea initiala a frecventei
la valori de 10 Hz, urmeaza o crestere peste valori de
15 Hz. Dupa administrarea repetatd de thiopental
urmeaza reducerea frecventelor sub 10 Hz ceea ce
reprezinta o hipnoza anestezica buna.

Utilizarea coinductiei midazolam cu thiopental la
2 mg/kg nu confera o hipnoza suficientd, cu trezirea
pacientului intre momentul inductiei si cel al pornirii
agentului volatile, dupa cum putem observa in figura
nr.10.
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Figura 10. Inductie cu thiopental 2 mg /kg. in stg avem aspectul

BIS. in centru este traseul EEG cu valorile derivate (MF si SEF)
iar in dr avem histograma cerebrala a momentului.

I

Coinductia midazolam etomidat se inscrie in
acelasi model al sinergismului. Daca pentru inductie
este nevoie de 0,3 mg/kg etomidat, aplicind metoda
coinductiei cu midazolam se obtine un nivel hipnotic
eficient i la doze mai mici dupa cum se poate observa
in figuranr 11.
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Figura 11. Coinductie midazolam 2 mg cu etomidat 0,2 mg/kg

Studiul farmacodinamicii inductiei anestezice ne
arata realizarea unui nivel hipnotic bun urmat de un
fenomen de trezire corticala. Acest episod este
generat de momentul intubatiei traheale, moment cu
generare de reactie vegetativa observata de altfel si
prin evolutia hemodinamica.

O multitudine de cercetari au fost efectuate in
sensul reducerii acestui episod generator potential de
aritmii cardiace sau chiar accidente vasculare prin
cresterile de tensiune. Rezultatele obtinute prin diferite
combinatii inductive prin cuplarea alfa-2 agonistilor, a

congenerilor de morfina nu si-au dovedit eficienta.
Aparitia anestezicelor cu inductie rapida (sevoflurane)
poate surmonta acest fenomen ? Este o Intrebare pe
care ne-am pus-o si am modificat momentele inductiei.

Se utilizeaza coinductia midazolam cu thiopental,
propofol sau etomidat si in momentul instalarii hipnozei
clinice ( valorile de BIS nu se modifica inca, ci numai
aspectul traseului EEG) se administreaza sevoflurane
la concentratii de 6% pe ventilatie spontana sau
controlata pe o perioada de 6-10 ventilatii. Dupa acest
moment se administreaza relaxantul continudndu-se
ventilatia controlatd. La momentul intubatiei avem un
nivel anestezic optim cu reactie vegetativd mult
diminuata dupa cum se poate observa in figura nr.12
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Figura 12. Inductie propofol cu sevo 6% pentru 10 minute,
urmat de sevo 3,5%
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Datele obtinute prin metoda BIS sunt confirmate
de undele spectrului de putere dupa cum se poate
observa in figura nr. 13
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Figura 13. Pe evolutia trend-ului frecventei laterale de banda se
poate observa nivelul scazut al frecventei la momentul intubatiei
cu lipsa reactiei “de trezire”

Ca argument al reactiei hemodinamice diminuate
avem si evolutia valorilor de tensiune arteriala care
au variat chiar in sens negativ, alura ventriculara
prezentand o variatie minima.

Un alt exemplu de inductie cu propofol si
sevofluran este reprezentat in figura nr.14

.

Figural4. Inductie propofol cu sevoflurane 6% . Reactia de
intubatie este minima.
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Sevofluranul cu solubilitatea redusa pe care o are
prezintd o instalare rapida. Cu toate astea daca se
asteaptd nivelul minim de hipnoza pentru intubatie vom
avea o faza de reactivare corticala chiar in contextul
utilizarii de concentratii mari, de exemplu de 6% dupa
cum se poate vedea in figura nr. 15.
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Figura 15. Dupa o coinductie midazolam thiopental, intubatia se
produce la nivelul minim al hipnozei iar introducerea sevoflurane
dupa 10T permite reactia de stimulare.

Etomidat este un hipnotic cu certe avantaje
anestezice. Utilizarea individuald poate genera
mioclonii de la grupe musculare izolate pana la
fenomene generalizate. De aceea se impune adminis-
trarea prealabilad de benzodiazepina. White precizeaza
ca administrarea prealabild cu 2 minute a 1-2 mg
etomidat previne aparitia miocloniilor. Dozele hipnotice
se afla in fereastrade la 0,1 la 0,3 mg/kg. Profunzimea
initiala pe indexul BIS sau pe spectrul de putere este
aproape identicd, ceea ce difera este durata hipnozei.
In figura nr 16 este prezentati evolutia BIS la o
inductie cu 0,3 mg etomidat.
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Figura 16. in stg se observa scaderea BIS la valori de 28, cu
durati de hipnozi maxima de 15 minute. in dr avem evolutia SEF
cu valori sub 9 Hz. Pentru 15 minute.

Toate cele patru unde precum si valorile derivate
(SEF, MF) evolueaza identic pe toatd perioada
anestezica. In figura nr 17 sunt prezentate trend-urile
celor patru unde.
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Figura 17. A se urmarii evolutia puterii celor patru unde

Trebuie reamintit ca undele delta si teta sunt
caracteristice pentru hipnoza anestezica fara conotatii
patologice. Undele beta si Intr-o oarecare masura
undele alfa se intalnesc in perioada de sedare
superficiala si stare vigila.

Daca anestezistul urmareste atent starea de
hipnoza clinica a pacientului si valorile indexului BIS,
va constata o latentd de 20-25 secunde intre instalarea
hipnozei si modificarea BIS. In acelasi timp se constati
modificarea traseului EEG cu aparitia undelor cu
amplitudine mare si frecventa redusa, cu toate ca BIS
ramane la valori mari. Aceste diferente se regisesc
la toate hipnoticele, insa decalajul de timp in cazul
etomidatului este mult mai mare.

Cauza decalajului se deduce din modalitatea de
analiza al programului. Acesta proceseaza traseul EEG
pe perioade timp numite epoci. In situatia in care
analiza constatd o modificare profunda a traseului o
trateaza ca artefact i nu o afiseaza. Numai daca
aceste modificari se pastreaza pe parcursul altei epoci,
valorile vor fi afisate. Intre timp traseul se modifica
rapid prin aprofundarea hipnozei si factorul de eroare
se repetd. in momentul de stabilizare al traseului



valorile vor fi afisate. Acest mod de procesare explica
decalajul de timp dintre hipnoza clinica si valorile
afisate.

Anestezia intravenoasia cu ketamina

Ketamina prezintd o manifestare electrica
corticald aparte de celelalte hipnotice si anestezice.
Diferentele sunt generate de locul si mecanismul de
actiune al substantei care lasa active centrele corticale
si subcorticale, generand un traseu electric de cortex
treaz. Hidestal ° si Hirota 7 remarca o crestere a
valorilor dr BIS la administrarea de ketamina, fapt
consemnat si de catre Barrz care lucrdnd cu
concentratii diferite de ketamina observa o diferenta
semnificativa intre semnele clinice si cele de pe EEG.

Pentru evitarea fenomenelor psihodisleptice gen-
erate de ketamind se impune tehnica de coinductie
prin utilizarea unei benzodiazepine, cel mai frecvent
de midazolam.

Efectele electrice ale ketaminei se observa atat
la inductie cat si la o administrare ulterioara pe
parcursul derularii unei anestezii inhalatorii. Pentru
exemplificare vom prezenta particularitatile prezentate
la inductia anestezica. Administrarea de ketamina 2-
3 mg/ kg va genera dupa cum se poate observa in
figura nr. 18 un aspect de pacient treaz.
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Figura 18. Inductie anestezica cu midazolam 2 mg urmat de
administrarea a 2 mg/kg ketamina.

In medalion observam o reducere a valorilor de
BIS dupéd administrarea de midazolam, urmat de
cresterea activitdtii la valori de 98 cu pastrarea in
platou pana la administrarea a 100 mg thiopental si
introducerea de isoflurane. Nivelul BIS ajunge greu
la valori sub 50. de altfel analiza histogramei dupa cu
se poate observa in figura 19.

Figura 19. in stanga evolutia BIS. in dreapta histograma
laun BIS de 62

Se pot observa valorile SEF si MF (frecventa
mediand) cu frecvente peste 22Hz pentru SEF si peste

15 Hz pentru MF, caracteristice unei sedari
superficiale. Studiul histogramei aratd predominenta
frecventelor 18-22 Hz, fapt patognomonic pentru
ketamind, ceea ce poate constitui chiar un fel de
mamprentd” EEG a acestei substante. Este si motivul
pentru care SEF se pastreaza la valori mari.

Acest tip de activitate a fost pusa de unii
cercetatori pe seama activitatii musculaturii frontale
(Hidestal 5) fapt infirmat de evolutia EMG (vezi
figurile) ale carei valori scad cu administrarea de
ketamina. Cauza acestei manifestéri se regdseste in
stimularea simpaticd creatd de ketamind asupra
reticulatului, interventia mediatiei adrenergice precum
si 1n activarea intensa a sistemului limbic 1n contextul
unui cortex neinhibat.

Puterea undelor exprimata in uV? prezinta o
repartitie in domeniul undelor beta '* cu toate ca
pacientul prezintd hipnoza si analgezie. De altfel si
traseul EEG este un traseu de pacient cu sedare
superficiala (fig. nr. 20)

Figura 20. Aspectul EEG la valori BIS de 62.

Repetarea dozei de ketamind va genera
manifestari in repetitie (fig. nr. 21) si administrarea
de tiopental precum si introducerea de isofluran vor
scadea cu dificultate valorile de BIS.

| CEF M

oy

Figura 21. Repetarea dozei de ketamina. in dr aspectul
histogramei

Se observa reducerea trend-ului dar cu pastrarea
discrepantei dintre BIS de 60 si histograma care reda
o0 activitate beta intensa (frecventa intre 13 si 30 Hz).
precum si o activitate alfa (8-13 Hz).

MONOINDUCTIA

In comparatie cu metoda coinductiei, mono-
inductia nu produce aceleasi efecte electrice cerebrale.
In figura nr. 22 avem o inductie cu thiopental 3 mg/kg
si observam o reducere initiala minora a valorilor de
BIS, cu instalarea hipnozei clinice insa cu o sedare
superficiala. Revenirea rapida la valori mai mari de
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BIS se produce rapid datorita timpului mic de k_ al
thiopentalului. Este nevoie de reinjectari de hipnotic
si introducerea de sevoflurane pentru a ajunge la o
hipnoza chirurgicala.
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Figura 22. Trend-ul BIS la monoinductie cu thiopental.

Un alt exemplu de monoinductie cu 2,5 mg thio-
pental /kg este redat in figura 23.
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Figura 23. Se observa reducerea BIS la valori superioare fata de
o hipnoza chirurgicala eficientd, care necesita administrarea de
sevoflurane pentru a ajunge la valori acceptabile.

Trend-ul frecventei laterale de banda (SEF) ne
aratd valori de peste 15 Hz la momentul inductiei ceea
ce denota o hipnoza superficiala, dupa cum se poate
observa in figura nr.24
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Figura 24. Se poate observa la momentul inductiei prezenta unor
valori mari ale SEF cu frecvente peste 20 hz. Activitatea
electricd se reduce dupad interventia sevofluranului.

Utilizarea de thiopental ca monoinductie chiar la
doze mai mari de 3,5 mg/kg genereaza acelasi tip
de evolutie electrica dupa cum putem vedea in figura
nr. 25.
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Figura 25
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Administrarea unica de thiopental genereaza o
depresie electrica in domeniul sedarii si nu a hipnozei
de tip chirurgical. Clinic pacientul este in hipnoza insa
activitatea electrica este intensa. Histograma ne arata
o repartitie In domeniul teta, alfa si beta. Cu o SEF
peste 15 Hz dupa cum se vede in figura 26.
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Figura 26. Pe parcursul inductiei SEF se péstreaza la valori
ridicate, plasand pacientul in domeniul sedarii §i nu al hipnozei.
Frecvente cu valori peste 15 Hz sunt considerate mari. Este
nevoie de suplimentare de anestezic volatil sau solubil pentru a
nu risca trezirea intraanestezica a pacientului.

Evolutiile hemodinamicii in aceste momente sunt
strans legate de evolutia starii electrice corticale. Cu
exceptia unor pacienti cu hipertensiune arteriala cu
valori mari la care se observa variatii mai mari sau
mai mici de tensiune intre momentul inductiei hipnotice
si cel al plasarii sondei de intubatie, la ceilalti pacienti
diferentele sunt minime in situatia administrérii precoce
de agent volatil. In aceasti categorie sevoflurane
prezinta cele mai multe avantaje.

In graficul urmitor (fig. nr. 27) sunt prezentate
datele de hemodinamica obtinute prin inductia cuplata
cu sevoflurane.
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Figura 27. Evolutia valorilor de tensiune arteriald maxima in
patru momente ale inductiei: inaintea hipnozei, pe parcursul
hipnozei, dupa 10T si la 5 minute dupa IOT. Valorile au fost
obtinute in situatia administrarii precoce a sevofluranului la
concentratie de 6%.

INFLUENTA PROTOXIDULUIDE AZOT
ASUPRA TRASEULUI EEG

Este cunoscutd influenta protoxidului asupra
MAC-ului anestezicelor inhalatorii, in aceasta relatie
existand o actiune de tip aditiv. Una din explicatii ar fi



modul similar de actiune asupra membranei celulei
nervoase.

In ceea ce priveste efectul farmacodinamic
asupra EEG exista date controversate ceea ce arata
inca o data complexitatea fenomenului electric corti-
cal. Unii considera ca administrarea de protoxid de
azot denatureaza traseul EEG conferindu-i un aspect
cu unde rapide si amplitudine redusa, fapt care face
inoperante tehnicile de apreciere a gradului de
deprimare EEG 1n perioada anestezica.

In studiile efectuate de noi am constatat diferente
in legatura cu momentul administrarii de protoxid.
Astfel, daca el este administrat din momentul inductiei
anestezice, traseul EEG si valorile derivate ale
histogramei vor arata o hipnoza superficiald, in
contradictie cu starea clinicd si evolutia
hemodinamica. Intervine in aceste situatii un fenomen
de activare electrica cerebrala care genereaza unde
frecvente si amplitudini reduse. Un astfel de trend al
BIS este prezentat in figura nr. 28.

: T Fem T3 usd, 7F g e (8 33
L f M P ..;"F ‘i]:;mm
"“""'W,-';-‘ |y
[ -
i1 1090 1100 !
Dol SR F gz, Th 380 g L L
Bl s, N0 LK - CIR

Ml mA e

Figura 28. Dupa inductia anestezica se introduce protoxidul si
evolutia BIS are valori mari. Este necesara administrarea de
thiopental pentru a reduce activitatea electrica.

Aceste observatii ale BIS concorda cu evolutia
puterii undelor delta si a SEF dupa cum se poate
observa in figura 29.
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Figura 29. In partea superioard este prezentat trend-ul
frecventei mediane (SEF). Se observa in prima parte (medalion)
valori mari ale SEF. in partea inferioard in medalion se observi

reducerea puterii undelor delta.

Un alt exemplu este prezentat in figura 30.
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Figura 30. Administrarea imediata a protoxidului genereaza in
anestezia cu isofluran valori mari ale BIS (trend-ul superior).
Trend-ul inferior este electromiograma.
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Figura 31. Efectele farmacodinamice ale combinatiei isofluran

protoxid asupra trendului SEF (in partea superioard) si a puterii

undelor delta (in partea inferioara) Administrarea de thiopental
modificd numai tranzitoriu statusul electric cerebral.

Administrarea de protoxid imediat dupa inductie
impreund cu isofluran 2% va genera o activitate
electrica instabild, cu variatii mari ale valorilor de BIS
in absenta stimulului algic dupa cum se poate vedea
in figura nr. 32. Evolutia hemodinamica este
stabila sub aspect de tensiune arteriala si alura
ventriculara.
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Figura 32. Evolutia ondulanta a BIS la valori peste 50. La
jumadtatea interventiei se opreste protoxidul. Modificarea BIS
este nesemnificativa.

In comparatie, evolutia spectrului de putere
sesizeazd prezenta sau absenta protoxidului dupa cum
se poate observa in figura nr. 33 unde este prezentata
evolutia trend-ului undelor teta, banda de frecventa
cea mai afectatd de administrarea de protoxid.
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Figura 33. in prima parte avem protoxid. in a doua portiune
s-a renuntat la protoxid. Concentratia de isofluran a rimas ne-
schimbata, unde teta de putere mare sunt indicatori de hipnoza.

Diferente apar intre BIS si histograma spectrului
de putere in ceea ce priveste gradul de depresie a
activitatii cerebrale. BIS —ul cu valori peste 50 este
in contradictie cu SEF care aratd o hipnoza
chirurgicald buna cu valori in jur de 9 -10 Hz. dupa
cum se poate observa in figura 34
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Figura 34. Trendul SEF se pastreaza sub valori de 10 Hz.

Comportamentul electric cortical este diferit daca
protoxidul se administreazd in momentul in care
anestezia inhalatorie cu isofluran este stabila. In acest
sens prezentam figura nr. 35.
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Figura 35. Dupa stabilizarea anesteziei cu isofluran 2% se
introduce protoxidul la concentratii 1/1 cu oxigenul. Se observa
neinfluentarea trend-ului BIS.

De altfel si histograma spectrului de putere nu
este modificata de introducerea protoxidului dupa cum
se observa in figura nr. 36.

Asa precum activitatea electricd este extrem de
complexd ea nefiind repetitiv constanta sufera
influenta variate sub actiunea combinatiilor anestezice.
De aici nu face exceptie nici comportamentul la
anestezia cu protoxid. Dupa cum se poate observa in
figura nr. 37 in aceleasi conditii de lucru cu protoxid
din momentul inductiei impreuna cu isofluran avem
un traseu BIS in domeniul hipnozei chirurgicale, situatie
care s-a intdlnit la multe cazuri. Este motivul pentru
care multi analisti sugereaza incerta utilizarea nivelului

152 Timisoara, 2005

BIS ca un argument valabil in contextul anesteziei
inhalatorii isofluran - protoxid.
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Figura 36. Evolutia SEF si a undelor delta este nemodificata.
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Figura 37. Dupa inductia clinicd a hipnozei se porneste isofluran
2% si ptotoxid/O, 1/1. Dupa stabilizarea anesteziei avem
un trend hipnotic BIS corespunzator.

INADVERTENTE CARE POT APARE
INTRE DIFERITE VALORI EEG

Urmarirea valorilor BIS este cea mai uzitata
metoda de apreciere a hipnozei anestezice, el oferind
un instrument usor de interpretat si de cele mai multe
ori de o mare acuratete. Sunt situatii Insa in care valorile
afisate pentru BIS sunt in contradictie cu starea clinica
de hipnoza si cu starea hemodinamica a pacientului.
Aceste inadvertente apar 1n anestezia cu ketamina,
dar si 1n situatia combinarii isofluranului cu protoxidul
de azot, fapt deja relatat.

La valori discrepante ale BIS este interesant a
se urmarii manifestarea histogramei §i repartitia
spectrului de putere. In figura 38 observam valori
ridicate ale BIS in timp ce SEF si undele delta prezinta
o hipnoza corespunzatoare starii clinice.

EMG —ul are o evolutie paralela cu BIS la valori
superioare celor unei hipnoze corecte. In partea
inferioard avem trend-ul SEF care scade dupa inductie
si se plaseaza ulterior la valori sub 10 Hz ceea ce
denotd o buna hipnoza. Undele delta caracteristice
somnului anestezic se prezintd la valori mari (peste
80) fapt care atestd o bund hipnozad. Urmadrirea
hemodinamica ne prezinta o stabilitate tensionala in
limita 125-135 mmHg.
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Figura 38. In stg avem trend-ul BIS care dupa inductie si
administrare de protoxid cunoaste o crestere a activitatii
electrice. Este nevoie de 100 mg thiopental pentru a reduce
valorile BIS. In partea inferioara avem evolutia trend-ului SEF si
a undelor delta.

VIMA SIMODIFICARILE EEG

Anestezia totald inhalatorie prevede utilizarea in
exclusivitate de agent inhalator pentru inductie si
pentru mentinere. Agentul inhalator utilizat pentru
acest tip de anestezie este sevofluranul, o substanta
cu o solubilitate redusa in sange, motiv pentru care
ofera o inductie rapida. Nu este iritant al mucoaselor,
fiind usor tolerat de catre pacient.

Tehnica de inductie si mentinere are mai multe
variante. In ceea ce urmeaza vom urmiri o varietate
a tehnicii numite a ,,Capacitatii vitale” Ea consta in
cooperarea pacientului care este pus sd ventileze
amplu si rar la un flux crescut §i o concentratie de
8% sevofluran pentru o perioada de 6-8 minute. Dupa
6 minute se poate proceda la intubatia traheala sau la
plasarea mastii laringiene, cu sau fara ajutorul unui
relaxant muscular. Monitorizarea EEG este utild pentru
urmarirea gradului de depresie electrica corticald, dupa
cum se poate observa in figura nr. 39.

Modificarile histogramei ne prezintd un aspect
de depresie electrica corticala. La inductie valorile
SEF scad in jurul valorii de 2-3 Hz, in timp ce pe
parcursul anesteziei la concentratii de 3,5% sevofluran
valorile se pastreaza in jur de 6 Hz, adica un nivel
hipnotic bun. Undele delta care reprezinta un bun in-
dicator al supresiei cerebrale se pastreaza la valori
de peste 80 (fig. nr. 40).
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Figura 39. In partea stg este prezentat trend-ul BIS la anestezia
VIMA. Jos este redat traseul EEG la pacientul vigil si la un BIS

de 36. Diferentele sunt evidente (colectie personala).

I'rt.r : I
5.8 |
A

_ ':lt' l'll\qn.f' :]'-"

1118 l:..r u =

.'-.rra..-_-“-.-._in.l':h [Jl_}:‘\‘r

Dwlt :. Jﬂl:#‘l{-.vq\r‘-l’

Figura 40. Trend-ul SEF (sus) si al undelor delta (jos) pe
parcursul VIMA cu sevofluran. Crosetele din medalioane sunt
generate de electrocauter.

Trebuie remarcat modul in care se petrece
revenirea la activitatea electricd normala. Fenomenul
este Intalnit la toate substantele. Diferente sunt in ceea
ce priveste timpul scurs de la intreruperea agentului
anestezic §i pana la luarea de contact cu pacientul.
Sevofluranul cu o cinetica rapida prezinta o panta
aproape verticald a valorilor de BIS. Isofluranul are o
pantd mai lenta.

Diferentele sunt date de proprietdtile farma-
cocinetice ale substantelor printre care putem
enumera:

- gradul de solubilitate gaz sange

- solubilitatea in lipide

- captarea si recaptarea tisulara

- timpii de echilibrare dintre compartimente.

- Clearance-ul substantelor.
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TARGET CONTROLLED INFUSION iN
CONTROL EEG

O tehnica anestezica des utilizatd dupa
introducerea seringilor automate cu program de livrare
a substantei In vederea obtinerii unei concentratii sta-
bile in faza de steady state a volumului de distributie
este metoda infuziei cu controlul concentratiei tinta
(TCI). Cat de precis este programul si care este gradul
de simulare al situatiilor reale este problema care
poate fi rezolvatd prin urmaérirea efectelor
farmacodinamice ale substantei administrate. In cazul
hipnoticelor utilizarea modificarilor EEG odata cu
instalarea hipnozei constituie o metoda buna de con-
trol al tehnicii. Trebuie avut in vedere ca la tinta de
concentratie de 3-4 ug / ml propofol in momentul de
echilibru al concentratiilor (steady state) se realizeaza
numai hipnoza. Analgezia necesita in cazul propofolului
concentratii tintd de 16-18 pg/ ml, ceea ce ar necesita
doze enorme de substanta. Este motivul pentru care
este necesara cuplarea unui analgetic major de tipul
fentanyl sau remifentanil. Petidina este cu potenta
redusa si este de evitat la TIVA cu propofol.

Premedicatia sau coinductia reduc concentratia
necesara pierderii cunostintei. Astfel la pacientul tAnar
coinductia cu midazolam 2 mg reduce pragul LOC
(pierderea constiintei) de la 5,4 1a 5 pg / ml.

In vederea studiului am adopta programul de
simulare a TCI cu propofol pentru o concentratie tinta
de 3 ng / ml ceea ce conferd o hipnoza medie. Am
urmarit instalarea hipnozei prin monitorizarea indexului
bispectral BIS si a histogramei spectrului de putere.
Am utilizat un regim de 90 ml/h propofol fara nici o
altd asociere medicamentoasa. Aplicata la pacienti
cu greutati diferite se constata (fig nr.41) ca instalarea
se produce 1n acelasi moment al inductiei insa gradul
de profunzime al hipnozei este diferit.

BI1S

. BIS
S 45
TCIprop SR=0EE
S0

SBI= 100
EHGL=Z848

SEF=16Hs
HF =9z

Fem 63 kg 58 ani 'L.x-ri

102 00
TCI 3 microe g/ml

+ S0py
LR - CTR

_ § o = 3 Dnls

I |sr-a1x
< | SeI=100¢

T
M

o:30 10
TCIprop 3 micro/ml
90 ml'h

Fem 65 ani 50 kg
o

Figura 41.
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Tehnica originald a TCI prevede o raté a infuziei
de 1200 ml/h ceea ce inseamna 20 ml/min. Astfel se
realizeaza o crestere rapida a concentratiei in
compartimentul central insa este insotita de modificari
hemodinamice si respiratorii mai exprimate la
varstnici. Consider ca tehnica inductiei lente numite
si ,,mod gradual” de catre Xavier? corespunde in
intregime dezideratelor legate de o inductie placuta
cu minime modificari hemodinamice.

In contextul acestei inductii lente evolutia BIS
are la baza modificérile produse la nivelul spectrului
de putere dupa cum se observa si in figura nr. 42.
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Figura 42. Evolutia SEF si a undelor delta.

Modificarile produse la debutul inductiei cu
variatiile valorilor de SEF si unde delta au fost
observate si de Kuizenga®® care ridica problema
existentei a doud compartimente de efect cu cinetica
diferitd sau fenomenul se datoreaza interventiei
neuronilor inhibitori §i excitatori afectati de catre
propofol la momente diferite.

Necesarul de propofol pentru un set point de BIS
in jur de 40 este de 150-200 pg/kg/min, variatii ce
depind de varsta pacientului.'’

Virsta este un element important in stabilirea
dozelor necesare pentru un set point anumit. Se
considera ca realizarea LOC necesitd o concentratie
de 3-3,5 pg/ml la nivelul compartimentului de efect.
Acest necesar se reduce cu 0,24 pg/ml pentru fiecare
decada de varsta.

Thiopentalul este un barbituric cu un timp de
efect rapid (k_ scurt) si care se preteaza la
administrarea in sistemul TCI. Fereastra terapeutica
a thiopentalului este cuprinsa intre 10 si 20 pg /ml la
nivelul compartimentului de efect. Datorita clearace-
ului redus, thiopentalul este mai putin dependent de
fluxul sanguin hepatic decat metohexitalul.' Eliminarea
lui este hepatica prin oxidare si de aici dependenta lui



de starea citocromului P, si de activarea caii
metabolice. Aceastd eliminare redusd face ca
administrarea continud de thiopental sa ducd la o
acumulare cu efect pe prelungirea perioadei de
revenire si exclude practic substanta din schemele de
TCI. Pentru perioada de inductie a anesteziei am
utilizat thiopentalul la o concentratie de efect in jur de
15 pg/ml. Pentru inductia cu incércare de ordin zero
(administrare lentd) ritmul de administrare a fost de
70 mg/min timp de 7 minute. Evolutia indexului
bispectral este redata in figura nr. 43
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Figura 43. Monoinductia anestezica cu thiopental la un ritm de
70 mg/min. Itubatia s-a realizat in jurul valorii de BIS 50. Nu s-au
observat fenomene de activare corticald sau modificari
hemodinamice. Dupa scaderea valorii de BIS la 33 se constata
tendinta de stabilizare a BIS. Se introduce isofluranul 2% si
trend-ul este mentinut sub 40 BIS.

Interventia fiind de o duratd relativ redusa, la
intreruperea anestezicului volatil se constatd o
prelungire a efectului hipnotic mult peste valorile
corespunzatoare unei inductii prin bolus de 3-4 mg/kg
thiopental.

Metoda TCI este intens utilizatd in special in
chirurgia de zi. Combinatia ideald pentru astfel de
interventii este Intre propofol si remifentanil. Trebuie
retinut faptul ca propofolul in TCI asigura numai
hipnoza nu si analgezia. Traseul EEG, in cazul nostru
indexul BIS reflecta gradul de supresie electrica
cerebrald. El este sensibil la activarea corticala
generata de un stimul dureros.

In cazurile mentionate pacientii au prezentat
ventilatie spontand, deci fara curare. In acest context
electromiograma nu a reactionat la stimulul algic. Se
trage concluzia cd EMG nu este un indicator de
analgezie. In figura urmatoare (44)este prezentati
diagrama BIS si EMG
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Figura 44. Trend-ul EMG urmareste trend-ul BIS si este
influentat de campul electric al aparaturii electrice. La pacientul
vigil valorile de EMG sunt de 56 dB in timp ce sub narcoza
ajunge

la 28 dB. (deci beli)
Sistemul TCI se doreste un echivalent al

concentratiei de pe vaporizoarele din anestezia
inhalatorie. Modelul farmacocinetic se bazeaza ®!!
pe volumul de distributie si concentratia plasmatica
dorita.

STUDIU FARMACODINAMIC INTRE
TIOPENTAL SI PROPOFOL

In legitura cu actiunea hipnoticelor compar-
timentul de efect adica sistemul nervos central (SNC)
este extrem de mic si nu are efecte pe farmacocinetica
substantelor. Exista o microconstantd denumitd
constanta de k_ care reprezintd calea de eliminare
din biofaza adica din compartimentul de efect spre
compartimentul central. Dupad administrarea unui bo-
lus, timpul de efect maxim al substantei este depen-
dent de farmacocinetica ei (rapiditatea preluarii din
compartimentul central) si de aceastd constanta de
eliminare. O substantd cu o extractie plasmatica
rapida realizeaza mai repede o concentratie mare la
nivelul biofazei. O extractie plasmatica rapida si un
tV2k_ mai mic asigurd realizarea rapida a unei con-
centratii mari la nivelul SNC. Dintre substantele anes-
tezice cu actiune rapida sunt thiopentalul si propofolul,
cu actiune moderata sunt sufentanilul si fentanylul, in
timp ce morfina are un timp lung de actiune. Bazat pe
aceste caracteristici trebuie avut in vedere momentul
administrarii acestor substante.

Traseul EEG si modificarea lui sub actiunea
substantelor anestezice reprezintd un marker al
efectului farmacodinamic al acestor substante. S-a
observat un comportament diferit in functie de
diferitele asocieri anestezice a valorilor derivate ale
analizei computerizate a traseului EEG. Prin studiul
EEG se pot observa aceste diferente farmacologice.
De exemplu in cazul administrarii de thiopental in bo-
lus efectul acestuia este de scurtd duratd dupa cum
se poate observa in figura nr.45.
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Figura 45. Se observa disparitia rapida a efectului de supresie
electrica cu aparitia fenomenului de stimulare corticala.

La administrarea unui bolus de propofol timpul
de actiune este usor prelungit dupa cum observam in
figura nr. 46.
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Figura 46. La administrarea unei doze de propofol in bolus
timpul de efect maxim este prelungit, ceea ce permite o mai buna
protectie contra efectului de activare corticala.

CONCLUZII

Colectarea datelor activitatii corticale se face la
nivel frontal, aici fiind centrul de integrare al perceptiei
finale, aria de proiectie si decizie. Este zona 1n care
se integreaza elementele sistemului limbic cu
activitatea senzoriala si datele de memorie.

Prin utilizarea coinductiei dozele de hipnotic sunt
semnificativ reduse. Utilizarea sinergismului
hipnoticelor ofera o serie de avantaje care se reflecta
in componentd economica precum si in gestionarea
eficientd a modificarilor hemodinamice atat de
prezente la momentul inductiei. Daca reducerea
activitatii electrice corticale pana la suprimarea ei nu
afecteaza (la dozele utilizate) performanta ulterioara,
influenta asupra activitatii hemodinamice este majora.
Doze mari, administrarea rapida pot crea variatii
hemodinamice mari cu efecte imprevizibile asupra
sistemului vascular. Dupd o scddere a valorilor
tensionale generatd de administrarea rapida sau
masiva de hipnotic urmeaza reactia hipertensiva din
momentul intubatiei traheale. Aceasta variatie brutala
poate afecta un sistem vascular cu diferite tare
preexistente. De aceea se recomanda:

- administrarea lenta a substantelor

- utilizarea coinductiei bazatd pe cunoasterea
timpului de efect maxim,

- introducerea agentului volatil Tn momentul
instituirii hipnozei clinice

- pornirea siringii automate de administrare a
hipnoticului in cazul metodei TIVA imediat dupa doza
de inductie pentru a mentine un nivel plasmatic optim.

- Utilizarea seringilor cu program de TCI la valori
mai mari la inductie.

- Utilizarea mastilor laringiene care produc
modificari minore la insertia lor.

Utilizarea aparaturii de monitorizare a activitatii
EEG nu este un moft, este o necesitate pentru o mai
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buni supraveghere a functiilor vitale. In acest sens
se poate utiliza indexul bispectral BIS precum si
elementele spectrului de putere cu valorile derivate
ale lui urmarirea concomitenta a mai multor variabile
ne ajutd la o mai buna gestionare a anesteziei, fapt
deosebit de important in evolutia clinica a pacientului.

Daca avem in vedere cele doua mari categorii
de anestezii, cea inhalatorie i cea intravenoasa, prima
categorie este mult mai usor de gestionat, fara riscul
unei treziri intaanestezice, in timp ce anestezia
intravenoasa necesitd o pregatire si o permanenta
supraveghere. Ea este supusa riscului trezirii
intraanestezice cu aparitia elementelor de memorie
implicita sau explicitda cu implicatii asupra
comportamentului ulterior al pacientului. Trebuie avut
in vedere si implicarea anesteziei intravenoase in
chirurgia ambulatorie si de o zi, cu sporirea riscurilor
unei administrari inadecvate. De aceea acesta este
domeniul in care monitorizarea supresiei corticale se
impune ca o necesitate.

Dezavantajul este constituit de costurile unei
monitorizari suplimentare a carei utilitati nu este pe
deplin inteleasa de toti managerii sanitari.
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