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Sazetak. Uvod. Proceduralna sedacija predstavija
tehniku primene sedativa i disocijativnih lekova, sa ili
bez analgetika, u cilju promene stanja svesti koje bo-
lesniku omogucava da tolerise neprijatne procedure, a
da se pri tome ne narusava kardiorespiratorna funkci-
ja. Za izvodenje ove vrste sedacije koriste se sedativi,
analgetici i anestetici sa kratkim delovanjem, Sto uz
neinvazivni monitoring, omogucava njeno bezbedno
izvodenje u razlicitim bolnickim uslovima i rani otpust
bolesnika, dva sata nakon procedure. Prikaz slucaja. U
radu je prikazana tehnika proceduralne sedacije i anal-
gezije u ambulantnim uslovima za izvodenje ezofago-
gastroduodenoskopije kod bolesnika sa terminalnom
bubreznom insuficijencijom koji je na programu dija-
lize i cirozom jetre. Zakljucak. Proceduralna sedacija i
analgezija za ezofagogastroduodenoskopiju se bezbed-
no izvodi kombinacijom fentanila i propofola, sto omo-
gucava njenu primenu i kod bolesnika sa umanjenom
funkcijom jetre i bubrega. PaZljiva titracija propofola
obezbeduje umeren nivo sedacije i bezbedno i efikasno
izvodenje procedure.

Kljucne reci: proceduralna sedacija i analgezija,
endoskopija, terminalna bubrezna insuficijencija, ci-
roza jetre

Summary. Background. Procedural sedation is
a technique of administering sedatives or dissociative
agents with or without analgesics to induce a state of
consciousness that allows the patient to tolerate unple-
asant procedures while maintaining cardiorespiratory
function. Short-acting sedatives, anesthetics and anal-
gesics along with non-invasive monitoring enable safely
performing of this technique in a variety of hospital
settings and early discharge two hours after procedu-
re. Case report. We present a technique of procedural
sedation and analgesia in the outpatient setting for
performing esophagogastroduodenoscopy in patient
with terminal renal insufficiency who was on dialysis
and liver cirrhosis. Conclusion. Procedural sedation
and analgesia for esophagogastroduodenoscopy can be
safely performed by a combination of fentanyl and pro-
pofol, which enables its use in patients with impaired
renal and hepatic function. Careful titration of propofol
provides a moderate level of sedation and safe and effi-
cient procedure performing.

Key words: procedural sedation and analgesia,
endoscopy, terminal renal failure, liver cirrhosis
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Uvod

roceduralna sedacija predstavlja tehniku

davanja sedativa i disocijativnih lekova sa
ili bez analgetika u cilju promene stanja svesti koje
pacijentu omogucava da toleriSe neprijatne proce-
dure, a da se pri tome ne narusava kardiorespira-
torna funkcija'. Termin proceduralne sedacije je
zamenio ranije kori§¢eni termin analgosedacije.

Proceduralna sedacija i analgezija (PSA) se
primenjuje za neinvazivne (radioloska snimanja,
kardioverzija) i invazivne (perkutane biopsije i as-
piracije, kateterizacije srca i druge angiografije,
endoskopske dijagnosticke i terapijske procedure)
dijagnosticke i terapijske procedure koje se cesto
izvode van operaticione sale. Na ovaj nacin dobi-
jamo mirnog i kooperativnog bolesnika cime
obezbedujemo komfor lekaru endoskopisti da pre-
cizno obavi proceduru. Za izvodenje ove vrste se-
dacije koriste se sedativi, analgetici i anestetici sa
kratkim delovanjem, §to uz neinvazivni monitoring,
omogucava njeno bezbedno izvodenje u razli¢itim
bolnickim uslovima. Lekovi koji se najviSe koriste
za PSA su midazolam (uobicajena doza 1-2mg),
fentanil (0,5-2mcg/kg) i propofol (pocetna doza
250-500 mcg/kg, a doza odrzavanja 25-75mcg/kg,
titracijom do Zzeljenog efekta). Sedacija se radi u
cilju postizanja anksiolize, amnezije, analgezije, a
da su pri tome oc¢uvani disajni put i protektivni re-
fleksi, kao i hemodinamska stabilnost®.

Da bi se PSA uspesno obavila, potrebna je pre-
proceduralna evaluacija zdravlja bolesnika. Svaki
pacijent prolazi anesteziolosku ambulantu, kada
takode dobija usmeno i pismeno obavestenje o
samoj proceduri, pripremi za istu i uputstva o post-
proceduralnom toku. Posebno se naglasava da tog
dana ne upravlja motornim vozilima. Oralni unos
bistrih te¢nosti se ograni¢ava na minimum dva sata
pre procedure, a unos lake hrane na 6 sati pre proce-
dure’. Dobijeno obavestenje se potpisuje i pacijent
takode daje pismenu saglasnost za izvodenje PSA.

Prema Americkom udruZenju anesteziologa
(American Society of Anesthesiologists-ASA)
postoji Cetiri nivoa sedacije: minimalna/anksioliza,
umerena sedacija/analgezija (“svesna sedacija”),
duboka sedacija, anestezija’.

Prikaz slucaja

Bolesnik starosti 60 godina dolazi na Poliklini-

ku Klinickog centra Srbije radi ezofagogastroduo-
denoskopije (EGDS), a zbog prisustva melene i
anemije. Bolesnik je u terminalnoj bubreznoj in-
suficijenciji i ¢etrnaest godina je na programu he-
modijalize na drugi dan. Hemodijaliza je sprovede-
na dan pre intervencije. Boluje od hipertenzije 10
godina. Bolesnik je pozitivan na hepatitis C virus i
ima cirozu jetre. Takode ima verifikovanu A-V mal-
formaciju tipa GAVE (gastric antral vascular ecta-
sia) sindroma, poznatu i kao ,,watermellon stomac”,
koja je cest pratilac ciroze. Ova malformacija po-
drazumeva dilatirane male krvne sudove antruma i
donjih partija Zeluca, koji rezultuju ¢estim krvaren-
jem i posledi¢nim melenama i anemijom zbog defi-
cita gvozda. Uobicajeni tretman je putem endos-
kopa i uklju¢uje APC (argon plasma coagulation),
odnosno termokoagulaciju ovih malformacija*.

Kod bolesnika je prethodno ucinjeno vise od
deset APC tretmana. Tretman je sprovoden na
prose¢no dva meseca. Procedura se izvodi u se-
daciji i do sada nije bilo komplikacija u vezi sa se-
dacijom. Bolesnik ne pusi, ne pije i ne konzumira
psihoaktivne supstance.

U cilju provere disajnog puta, fizikalnim pregle-
dom je ustanovljena uredna pokretljivost glave i
vrata, uredna denticija, Mallampati klasa II. Aus-
kultacijom pluca i srca je dobijen uredan nalaz. Sto-
mak je mek na palpaciju, iznad ravni grudnog kosa.
Laboratorijske analize pokazuju pancitopeniju: Er
2,56x10"*/L, Le 1,9x10°/L, Tr 78x10°/L, a vrednosti
Hg i hematokrita su 85 g/L i 0,24%. Hepatogram i
vrednosti albumina su bili u granicama referentnih
vrednosti.

Pocetni polozaj bolesnika bio je leze¢i na stolu
za endoskopiju i u tom polozaju uraden je moni-
toring kardiorespiratorne funkcije, uz korisc¢enje
aparata za neinvazivno merenje krvnog pritiska
i pulsne oksimetrije, i dobijene su sledece vred-
nosti: TA=170/90mmHg, puls 92/min, SpO2 98%.
Bolesniku je plasirana 18-gauge braunila u desnu
podlakticu i ukljucen fizioloski rastvor. Aplikovan
je nazalni kateter za dopremanje kiseonika sa pro-
tokom 5L/min. Bolesnik je zatim postavljen u levi
dekubitalni polozaj. Dato je 15mcg fentanila intra-
venski. Plasiran je oralni stitnik. Nakon tri minu-
ta od davanja fentanila, dato je 40 mg propofola.
Vrednost pulsa je bila 86/min, SpO2 99%, a tenzija
150/90mmHg. Plasiran je endoskop, a plasiranje
nije bilo pra¢eno naprezanjem bolesnika i kasljem.
U cilju odrzavanja Zeljenog nivoa sedacije, po
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potrebi je dodavano po 20 mg propofola. Vrednosti
SpO2 i pulsa se nisu menjale, evidentiran je blagi
pad tenzije. Bolesnik je sve vreme klinicki pracen.
Na zahtev endoskopiste, u cilju smanjenja spazama
gastrointestinalnog trakta, aplikovan je intravenski
hioscin-butilbromid (Buscopan) u dozi od 20mg.
Na pulsnom oksimetru je registrovan ocekivani
porast frekvence sréanog rada, 103/min. Nakon
uc¢injenog APC tretmana, deplasiran je endoskop.
Bolesnik je vrlo brzo reagovao na poziv i otvorio
o¢i na komandu. Vitalni parametri na budenju su
bili TA=125/85mmHg, puls 86/min, SpO2 99%.
Uklonjen je oralni $titnik i nazalni kateter. Bolesnik
je ostao na odeljenju dnevne bolnice jo$§ dva sata,
radi opservacije. Vitalni parametri na otpustu su
TA=125/75mmHg, puls 88/min, SpO2=98%. Bole-
snikt je svestan, orijentisan i zadovoljan sprovede-
nom procedurom. Polikliniku je napustio u pratnji
medicinske sestre.

Diskusija

U cilju adekvatnog izvodenja PSA, neophodno je
obezbediti odgovarajuci monitoring i odgovarajuci
nivo sedacije i analgezije, dok je pitanje topikalne
(faringealne) aplikacije anestetika kontroverzno.

Monitoring

Bolesniku je plasiran nazalni kateter i suplemen-
tiran kiseonik, $to predstavlja standardnu procedu-
ru u nasoj ustanovi, Poliklinici KCS, i u skladu je sa
skora$njim preporukama®*. Ipak, treba imati u vidu
da nivo saturacije, kada je suplementiran kiseonik,
ne reflektuje ventilatornu funkciju i moze maskirati
retenciju CO,”. Zbog toga je klinicki monitoring
od velikog znacaja i treba pazljivo pratiti respira-
torne pokrete grudnog kosa bolesnika, pogotovu u
nedostatku kapnografije.

Primena topikalne faringealne anestezije: da ili
ne?

Dilema koja se na pocetku rada moze javiti kod
ovakvogbolesnika jeste dali primeniti ili ne topikal-
nu faringealnu anesteziju (TFA). Uobicajeno se za
TFA primenjuje lidokain. U studiji uradenoj na 300
bolesnika, pokazano je da TFA u bolesnika sedira-
nih propofolom, smanjuje refleks gadenja koji se ja-
vlja prilikom plasiranja endoskopa u jednjak, ali da

ne olaks$ava izvodenje procedure i ne utice na satis-
fakciju pacijenta i lekara endoskopiste®. Pokazano
je da TFA ublazava porast frekvence srca i poviSenje
krvnog pritiska koji se javljaju u bolesnika prilikom
plasiranja endoskopa u jednjak®.

U prospektivnoj studiji na 125 bolesnika je po-
kazano da TFA lidokainom u umereno i duboko
sediranih bolesnika pri izvodenju gastroskopije
ima limitiran znacaj, tj. da nije bilo razlike u hemo-
dinamskim parametrima (sistolni i dijastolni krvni
pritisak, sr¢ana frekvenca, SpO2), odgovoru na ver-
balne i somatske drazi, prisustvu refleksa gadenja i
Stucanja prilikom plasiranja endoskopa u jednjak,
bispektralnog indeksa. Parametri su mereni u 5
vremenskih tacaka: na dolasku, nakon 5 spontanih
udaha, kada je Zeljena koncentracije propofola u
mozgu dostigla 3.5 pg/ml, pri ezofagealnoj intu-
baciji i na budenju'.

Meta analiza 53 studije je pokazala da TFA
olaksava izvodenje procedure i toleranciju od strane
bolesnika''. Ipak, ogranicenja su bila nedostatak
standardizovanog merenja ishoda i standard-
izovane tehnike sedacije, $to je za posledicu imalo
heterogenost u ispitivanju tolerancije.

Interesantna studija je sprovedena u cilju ispi-
tivanja upotrebe TFA u odnosu na Mallampati
klasu'?. Kori$¢ena je modifikovana Mallampati kla-
sifikacija koja podrazumeva postojanje dve klase:
dobra vidljivost (Mallampati I i II) i lo$a vidljivost
(Mallampati IIIiIV). Studija se odnosila na bolesn-
ike koji nisu bili sedirani. Pracena je pojava refleksa
gadenja, satisfakcija bolesnika i stepen promene vi-
talnih parametara (porast srednjeg krvnog pritiska
i frekvence za 20%, SpO2<90%). Studija je pokaza-
la da primena TFA ima smisla i benefita samo kod
bolesnika sa Mallampati klasom IITTTV.

Sa druge strane, TFA moze biti povezana sa
nezeljenim efektima koji uklju¢uju aspiraciju,
anafilaktoidnu reakciju i methemoglobinemiju pri
upotrebi benzokaina®.

S obzirom da nema dokaza da TFA olaksava
izvodenje i toleranciju procedure od strane bole-
snika u sedaciji, a da s druge strane, ometa zastitne
reflekse respiratornog sistema i moze rezultovati
aspiracijom, postavlja se pitanje da li je treba pri-
menjivati u bolesnika koji se rade u sedaciji. U Po-
liklinici KCS se TPA ne primenjuje kod bolesnika
koji se rade u PSA i u ovom slucaju nije primenjena.

Nivo sedacije i primenjeni lekovi
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Uobicajeno se gornja endoskopija i kolonos-
kopija u dijagnosticke svrhe i nekomplikovane
terapijske svrhe izvode u umerenoj sedaciji’. Cilj je
imati sediranog bolesnika, sa ocuvanim zastitnim
refleksima gornjeg respiratornog puta, adekvatnim
stepenom spontane ventilacije i kardiovaskular-
nom stabilno$¢u. Medutim, prilikom kori$¢enja
kombinacije benzodijazepina i opioida sa ciljem
postizanja umerene sedacije, moze se javiti duboka
sedacija. Patel i saradnici su pokazali da je procenat
epizoda duboke sedacije u odnosu na ostale nivoe
sedacije za EGDS 26%'*. Takode, duboka sedacija
se javila bar jednom u 60% EGDS".

Imajudi u vidu da se radi o bolesniku u termi-
nalnoj bubreznoj insuficijenciji i sa cirozom jetre,
razmatrali smo koji lek i dozu primeniti.

Midazolam je prvi benzodiazepin koji je prven-
stveno proizveden za upotrebu u anesteziji.

Biotransformacija midazolama se odvija u
jetri, preko CYP3A4 i CYP3A5, do metabo-
lita hidroksimidazolama, predominantno do
a-hidroksimidazolama'>'®. Radi se o aktivhim me-
tabolitima, pa je moguca akumulacija usled prolon-
giranog davanja. Ovi metaboliti se takode konjuguju
u jetri i izlu¢uju urinom. Alfa-hidroksimidazolam
ima potentnost 20-30% u odnosu na midazolam'®.
Izlu¢uje se bubrezima, tako da u bolesnika sa
bubreznom insuficijencijom moze da dovede do
dublje sedacije'’. Pokazano je da postoji korelacija
izmedu doze midazolama i a-hidroksimidazolama
u plazmi i stepena sedacije'®.

Farmakokinetika midazolama u bolesnika sa
bubreznom slabos¢u je promenjena i ogleda se u
promeni u vezivanju leka za proteine plazme. U
studiji radenoj na bolesnicima u HBI pronadeno je
da je slobodna frakcija leka bila 6,5% u odnosu na
3,9% kod zdravih volontera'. Statisticki znacajne
razlike izmedu ove dve populacije u volumenu
distribucije i klirensu midazolama postoje, ako se
posmatra ukupna frakcija leka. Medutim, ako se
posmatra samo slobodna frakcija leka, nije bilo
znacajnih razlika. Iz ovoga proizilazi zakljucak da
nema promene u funkciji CYP3A enzima u jetri i
intestinalnom traktu u bolesnika sa HBI koji su na
dijalizi. Studije na eksperimentalnim modelima su
ipak pokazale smanjenu aktivnost hepatickog i in-
testinalnog CYP3A, zbog smanjene ekspresije gena
i proteina20-23. Moguce objasnjenje je visi nivo
uremije u zivotinjskih modela nego u dijaliziranih

bolesnika, koji utice na funkciju CYP3A.

Apnea koja se javlja nakon primene midazol-
ama je dozno zavisna. Takode je ce$c¢a ukoliko se
midazolam daje u kombinaciji sa opioidima. Opi-
oidi i benzodiazepini imaju sinergisti¢i efekat na
respiratornu depresiju®. Bolesnici sa HBI su cesto
anemicni i stoga slabo toleriSu hipoksiju. Takode
je pokazano da san indukovan midazolamom u
bolesnika sa HBI traje duze, srednje vreme spav-
anja je bilo 53 minuta, dok je kod zdravih volon-
tera 4 minuta®. U bolesnika sa HBI je takode bila
izrazenija respiratorna depresija i hipotenzija®.
Midazolam u zdravih dobrovoljaca, nakon intra-
venskog bolusa, dovodi do smanjenja protoka krvi
kroz bubrege i povecanja vaskularnog otpora u bu-
brezima?.

U bolesnika sa cirozom jetre, farmakokinetika
midazolama je takode izmenjena. Poluvreme elimi-
nacije je produzeno, clirens smanjen, a povecana je
slobodna frakcija leka?. Ipak, studije su pokazale
da izmenjen farmakokineticki profil benzodiazepi-
na, kada se daju u jednoj dozi, ima mali uticaj kod
bolesnika sa kompenzovanom cirom jetre®.

Imajuci u vidu sve ove ¢injenice i zdravstveno
stanje naseg bolesnika, nismo se odlucili za pri-
menu midazolama.

Biotransformacija opioida se odvija u jetri, ipak,
oStecenja jetre ne uti¢u znacajnije na metabolizam
opioida, osim ako se radi o bolesnicima za trans-
plantaciju jetre**?!. U bolesnika sa poremecenom
funkcijom jetre je smanjena aktivnhost CYP3A i kon-
jugacija, a takode moze biti redukovan protok krvi
kroz jetru i vezivanje leka za proteine plazme®-'.

Pokazano je da klinicka farmakologija fent-
anila nije promenjena znacajno u bolesnika sa
bubreznom insuficijencijom. MozZe biti smanjeno
vezivanje za proteine plazme, §to utice na slobodnu
frakciju leka®. Metaboliti fentanila su neaktivni, a
sam fentanil nije dijalizibilan****. U bolesnika sa
bubreznim oste¢enjem fentanil se smatra bezbed-
nim lekom, pre svega za kratkotrajnu upotrebu®.

S obzirom na ove Cinjenice, odlu¢ili smo se za
malu dozu fentanila, koja ce ublaziti mogu¢ bol,
stres i refleks kaslja kod bolesnika i omoguciti lakse
plasiranje endoskopa.

Propofol je, zbog brzog pocetka i kratkog peri-
oda delovanja, intravenski anestetik izbora za PSA.
Odlikuje se brzim metabolizmom u jetri procesom
konjugacije, a njegovi hidrosolubilni metaboliti se
izlu¢uju preko bubrega. Manje od 1% propofola
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se izlucuje u nepromenjenom obliku i samo 2%
se izlucuje fecesom?. Medutim, in vitro studija na
bubrezima i tankom crevu ¢oveka je pokazala da i
mikrozomi u ovim tkivima takode ucestvuju u me-
tabolizmu propofola”. Pokazano je da su bubrezi
odgovorni za 30% totalnog klirensa propofola kod
ljudi®®*. U studiji izvedenoj na 55 bolesnika poka-
zano je da i pluca ucestvuju u metabolizmu pro-
pofola®. Naime, prilikom prolaska propofola kroz
pluca, u krvi je dokazan pad koncentracije ovog
leka i porast koncentracije metabolita 2,6-diisopro-
pyl-1,4-quinol. U studiji na Zivotinjskom modelu
pokazano je da 30% propofola se eliminide prilikom
prvog prolaska kroz pluca®'.

Propofol se u visokom procentu vezuje za pro-
teine plazme (98-99%). U studiji koja je ispitivala
vezivanje propofola za proteine plazme u bolesn-
ika sa oboljenjima bubrega i jetre, nije pronadena
statisticki znacajna razlika izmedu zdravih volon-
tera i bolesnika sa hroni¢nom bubreznom insufici-
jencijom, bolesnika sa hroni¢nom bubreznom insu-
ficijencijom koji su na programu dijalize i bolesnika
sa cirozom jetre*. Takode je pokazano da procenat
nevezanog propofola ne zavisi od nivoa uree, kreat-
inina, albumina i bilirubina**. Distribucija, redis-
tribucija i poluvreme eliminacije propofola su sli¢ni
u bolesnika sa HBI i zdravih bolesnika®.

U studiji sprovedenoj sa bolesnicima sa cirozom
jetre kojima je radena gornja endoskopija bilo u
dijagnosticke ili terapijske svrhe, poredena je se-
dacija dve kombinacije lekova: propofol i fentanil
(0.25 mg/kg plus fentanil 50 pg) ili midazolam i
fentanil (0.05 mg/kg plus fentanil 50 pg)*. Sedacija
propofolom i fentanilom se pokazala efikasnijom
(procedura je bez prekidanja sprovedena do kraja),
a vreme oporavka je bilo krace u odnosu na gru-
pu sa midazolamom i fentanilom. Sledeca studija
je potvrdila bezbednost upotrebe propofola i fen-
tanila kod iste grupe bolesnika*. Takode je poka-
zano da je vreme oporavka krace kada se propofol
kombinuje sa fentanilom u poredenju sa sedacijom
koja se izvodi samo sa propofolom?. Kombinacija
stvara optimalnije uslove za intubaciju ezofagusa®.
Pokazano je da je propofol bezbedan lek i da nema
promene u kognitivnim funkcijama u bolesnika sa
cirozom jetre nakon endoskopije koja se radi u se-
daciji propofolom*.

S obzirom da se radi o bolesniku na hroni¢nom
programu dijalize i sa cirozom jetre, odlucili smo se
za malu dozu fentanila i propofol koji smo titrirali

do Zeljenog efekta, odnosno do stepena umerene se-
dacije. Pazljiva titracija propofola je jako vazna, jer
je spontano disanje neadekvatno u dubokoj sedaciji
i zahteva intervenciju oko disajnog puta i preki-
danje procedure. Procedura je kod naseg olesnika
sprovedena efikasno i bezbedno, bez prekidanja, uz
komfor za bolesnika i endoskopistu. Takode, nije
bilo variranja u vrednostima krvnog pritiska, nije
bilo promena sréanog ritma ni epizoda hipoksemije
iapneje.

Zakljucak

Proceduralna sedacija i analgezija za ezofago-
gastroduodenoskopiju se bezbedno izvodi kom-
binacijom fentanila i propofola, §to omogucava
njenu primenu i kod bolesnika sa umanjenom
funkcijom jetre i bubrega. Pazljiva titracija propo-
fola obezbeduje umeren nivo sedacije i bezbedno i
efikasno izvodenje procedure.
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