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Santrauka

Ligotas nutukimas — aktuali XXI amziaus problema.
Nutukusiy pacienty populiacija sparciai didéja, todél
gydytojai juos vis dazniau sutinka savo kasdien¢je
praktikoje. Daugelio vaisty farmakokinetika Siems
pacientams yra nestandartiné dél ypatingos jy kiino
konstitucijos, organy sistemy funkcijos bei medziagy
apykaitos. Tai ypac¢ sunkina anesteziologing praktika,
nes Sioje srityje vaisty doze jprasta skaiciuoti pagal
kiino svorj. Galiojancios vaisty dozavimo rekomenda-
cijos ligotai nutukusiems pacientams yra neissamios.
Siame straipsnyje aptariami nutukusiy pacienty far-
makokinetikos ypatumai, aktualls anesteziologinéje
praktikoje, akcentuojant sintetinio opioido remifen-
tanilio dozavimo budus.

Ivadas

Ligotas nutukimas diagnozuojamas, kai zmogaus kiino
masés indeksas (toliau — KMI) didesnis uz 40, arba uz 35,
taciau pasireiskia su nutukimu susijusios komplikacijos:
padidéjes kraujospiidis arba cukrinis diabetas [1]. Pasauli-
nés sveikatos organizacijos duomenimis, 2016 m. antsvorio
turéjo apie 2 milijardai zmoniy (39% visy suaugusiyjy), i§
kuriy apie 0,5 milijardo buvo nutuke (15% motery ir 11%
vyry) [2]. Pastaraisiais metais $ios ligos daznumas sparciai
auga, o didéjantis pacienty kiino masés indeksas (KMI) bei
su tuo susijusios komplikacijos tampa svarbia sveikatos prie-
ziliros sistemos problema [3]. Dar 1998 m. JAV Nacionalinis
sveikatos institutas bariatring chirurgija rekomendavo kaip
pirmo pasirinkimo gydymo metoda ligotai nutukusiems
pacientams, todél didesnj uz norminj KMI turintys asmenys
vis dazniau patenka ant operacinés stalo [4]. Sunkus uzda-
vinys tenka gydytojui anesteziologui — remiantis galiojan-
¢iomis rekomendacijomis, parinkti saugiausig vaisty doze

ir uztikrinti efektyvia perioperacing analgezija, sedacija,
relaksacija bei sklandzig pooperacing eiga. Anestetinius vais-
tus jprasta dozuoti pagal paciento svorij, taciau §i taisyklé
netinka ligotai nutukusiems pacientams. Neproporcingai
didelis riebalinio audinio, ypa¢ visceraliniy riebaly kiekis
organizme lemia gausesn¢ uzdegiminiy peptidy sekrecija
[5]. Sios medziagos bei didéjantis energijos poreikis didina
minutinj Sirdies tiirj ir bendra kraujo tlirj organizme, o tai
gali keisti vaisto pasiskirstyma, maksimalig koncentracija
ir klirensg [6-7]. Nustatyti vaisto pasiskirstymo tirio ir kli-
renso $3sajg su asmens antropometriniais duomenimis yra
pagrindinis farmakokinetikos uzdavinys ligotai nutukusiy
asmeny anestezijos metu [5]. Praktika rodo, jog $iy pacienty,
net ir turin¢iy tokj pat KMI, kraujotakos, kvépavimo sistemy
buklé ir metabolizmas gali labai skirtis, todél reikia ieSkoti
papildomy kriterijy parinkti tinkama doze.

Tyrimo tikslas — apzvelgti remifentanilio, kaip vieno i$
optimaliausiy anestetiniy vaisty, dozavimo ypatumus ligo-
tai nutukusiems pacientams uZztikrinant saugia ir efektyvia
intraoperacing analgezija.

Tyrimo metodas: literatiiros apzvalga.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Pagal raktinius zodZius atrinkti straipsniai i§ PubMed
duomeny bazés. IS jy, pasinaudojus geriausio atitikimo
(angl. Best Match) funkcija, atrinkti tyrimo temg atitin-
kantys darbai.

Tyrimo rezultatai

Remifentanilio reik§mé. Bariatrinés chirurgijos metu
anestezijai naudojami vaistai turi atitikti keleta kriterijy:
veikti trumpai, greitai bei turéti maziausig kumuliacijos
galimybe. Anestetiniam miegui sukelti labiausiai tinkami
propofolis bei moderniis inhaliuojamieji anestetikai (sevoflu-
ranas ir desfluranas), analgezijai — remifentanilis. Pastarasis
i$siskiria savo farmakokinetinémis savybémis. Tai trumpo
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veikimo sintetinis opioidinis analgetikas, naudojamas in-
traoperacinei analgezijai ir sedacijai (deriniuose su kitais
medikamentais). Vaista organizme suskaido nespecifinés
kraujo ir audiniy esterazes, $io proceso rezultatas — karbok-
sirligSties metabolitas, kuris yra 4600 karty silpnesnis uz jo
pirmtaka. Remifentanilis yra lipofilinis preparatas ir pla-
¢iai pasiskirsto organizmo audiniuose. Lyginant su kitais
opioidais, Sio vaisto iSskirtinis metabolizmo kelias, todél jo
terapinis efektas labiausiai priklauso ne nuo pasiskirstymo,
o nuo klirenso [8]. Remifentanilio skilimo grei¢io nelétina
kepeny ar inksty funkcijos nepakankamumas, o tai dar labiau
i$plecia preparato panaudojimo galimybes [9]. Siy savybiy
visuma lemia minimalig preparato kaupimosi organizmo
audiniuose tikimybe [10]. Yra ir neigiamy $io trumpai vei-
kiancio opioido naudojimo ypatumy: 1) liofilizuota prepa-
ratg bitina maiSyti su skiedziamaja medziaga, 2) vaistas turi
biti skiriamas nenutriikstama infuzija, 3) nelaiku nutraukus
infuzija, opioido analgezinis poveikis labai greitai iSnyksta,
4) naudojant §j vaista, sunkiau numatyti kito opioido dozg,
reikalinga pooperacinio skausmo mal$inimui, 5) nutraukus
infuzija, galima opioidiné hiperalgezija [9].
Remifentanilio dozavimo principai. [gyvendinti nenu-
triikstamos infuzijos principg padeda automatinés Svirkstinés
pompos (toliau — ASP) naudojimas. Jis garantuoja tikslesnj

1 lentelé. Licknosios kiino masés (LKM) skai¢iavimas

LKM skaiciavimo formulés
1. |Boer formulé*
Vyrams: LKM = 0,407 svoris (kg) + 0,267 tigis (cm) — 19,2
Moterims: LKM = 0,252 svoris (kg) + 0,473 tigis (cm) — 48,3
2. | James formulé**
Vyrams: LKM = 1,1 agis (kg) — 128 (svoris (kg)/tgis (cm?)
Moterims: LKM = 1,07 agis (kg) — 148 (svoris (kg)/ugis
(cm?)
3. | Hume formulé***
Vyrams: LKM = 0,32810 svoris (kg) + 0,33929 igis (cm)
—29,5336
Moterims: LKM = 0,29569 svoris (kg) + 0,41813 figis (cm)
—43,2933
4. | Janmahasatian formulé****
Vyrams: LBW = (9270 svoris(kg) / (6680 + (216 KMI (kg/
m?)
Moterims: LBW = (9270 svoris (kg) / (8780 + (244 KMI
(kg/m?)
* Boer P. Estimated body mass as an index for normalisation of body fluid volumes
in man. Am J Physiol 1984;24:F632-5.
** Absalom AR, Mani V, DeSmet T, et al. Pharmacokinetic models for propofol-defi-
ning and illuminating the devil in the detail. Br J Anaesth 2009,103:26-37.
*** Hume R. Prediction of lean body mass from heigt and weight. J Clin Pathol
1966,19(4):389-91.

*¥*¥%% Janmahasatian S, Duffull SB, Ash S, et. al. Quantification of lean bo-
dyweight. Clin Pharmacokinet 2005;44(10):1051-65.

vaisto dozavimg ir lengvesnj dozés titravimg. Dozuoti re-
mifentanilj, naudojant ASP, galima dviem metodais: klasi-
kine rankinés kontrolés infuzija (toliau — RKI) ir tiksliniu
infuziniu rezimu (toliau — TIR). RKI dozés skai¢iavimui
rekomenduojama naudoti idealig kiino masg (toliau — IKM)
[11]. Tikslinis infuzinis rezimas — tai salyginai naujas ir mo-
dernus metodas, plac¢iai naudojamas anestezijy metu [12].
Jo isskirtinumas — numatoma siektina vaisto koncentracija
paciento kraujyje, kuria vadovaujamasi dozuojant prepa-
ratg. TIR metodui reikalingas farmakokinetikos modelis,
susijes su amziaus ir lieknosios kiino masés poky¢ciais, yra
standartiskai jdiegiamas ASP [11]. Ligotai nutukusiems pa-
cientams dozuojant remifentanilj pagal fakting kiino mase
(toliau — FKM), koncentracija kraujyje virSija norima, todel
rekomenduojama rinktis lieknaja kiino masg (toliau — LKM)
[13].Tokie principai rekomenduojami Valstybinés vaisty
kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos ap-
saugos ministerijos pateiktose dozuoc¢iy rekomandacijose
[11], taciau kaip skaic¢iuoti LKM, nenurodyta. Yra keletas
formuliy, naujausia i$ jy — Janmahasatian formulé (1 lentele).
Sio LKM skai¢iavimo, naudojant Minto modelj, rezultatai
geriausi, taciau oficialioms rekomendacijoms patvirtinti rei-
kalingi detalesni tyrimai.

Naujausios mokslinés jzvalgos. Dél trumpo veikimo
laiko bei minimalios kumuliacijos galimybés, remifentanilis
yra labai saugus preparatas. Perdozuoti sudétinga, taciau per
operacija skirta neadekvaciai didelé remifentanilio doz¢ gali
dazniau sukelti hiperalgezijg ir sunkinti skausmo valdyma po
jos. Tai patvirtina A. Albertini ir bendraautoriy (2006) apra-
Syta 22 pacienty studija, radusi ligotai nutukusiy pacienty
polinkj j tolerancija remifentaniliui. ISvadose teigiama, jog
$i blisena minétajai populiacijai pasireiskia daznai, todél tai
turéty atsispindéti klinikinéje praktikoje [14]. Sios savybeés,
tikétina, 1émé, jog specializuoty tyrimy ligotai nutukusiy
pacienty populiacijai atlikta itin mazai. Tendencijg paste-
béjo ir grupé tyréjy, vadovaujamy Tae Kyun Kim. Jy 2017
m. atliktas tyrimas iesSkojo ligotai nutukusiems pacientams
pritaikyto farmakokinetikos modelio, skirto dozuoti remifen-
tanilj. Mokslininky tikslas buvo jtraukti j formul¢ amziaus
bei kiino masés parametrus. Tyrimo metu buvo analizuoti
4455 iki tol skelbti remifentanilio koncentracijos tyrimai,
surinkti i§ 229 asmeny. Likesciai pasitvirtino — rastas mo-
delis pagristas kiino svoriu, amziumi ir lieckngja kiino mase.
Tyrime metodas lygintas su Minto ir La Colla, o rezultatai
parodé naujojo modelio pranasuma. Tai rodo linijiné kiino
svorio ir remifentanilio kiekio priklausomybé liekny ir nu-
tukusiy pacienty grupése. Priklausomybé nebtidinga ligotai
nutukusiems pacientams, kuriems remifentanilio dozés yra
didesnés. Tiriant remifentanilio koncentracijas pacienty
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kraujyje, nuokrypiai nuo tiksliniy ver¢iy buvo nezymds.
Sis dozavimo metodas yra saugus ir patogesnis naudoti, nes
klinicistui nereikalingi papildomi kiino masés paramentry
skaiciavimai. Tae Kyun Kim farmakokinetikos modelis gali
biti naudojamas TIR dozavimo tobulinimui [15].

ISvados

Bariatringje chirurgijoje biitina pasiripinti gilia aneste-
zija, sudaracia tinkamas salygas laparoskopinei operacijai,
greitam ir lengvai prognozuojamam pabudimui bei gerai
samonés kokybei po operacijos, uztikrinanc¢iai ankstyvaja
reabilitacija. Remiantis Lietuvoje galiojan¢iomis remifen-
tanilio rekomendacijomis, galima teigti, jog Siandieninéje
praktikoje bendrosios nejautros sékmé ligotai nutukusiam
pacientui priklauso nuo gydytojo anesteziologo jgiidziy.
Literattiroje aprasyti vos keli bandymai koreguoti remifen-
tanilio skaic¢iavimo metodus ligotai nutukusiems pacientams,
taciau norint keisti galiojancig klinikine praktika, reikalingi
detalesni platesniy im¢iy tyrimai.
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Summary

Morbid obesity is an important problem of the 21st century.
The population of overweight patients is increasing dramatically,
therefore physicians increasingly face them in daily practice. Par-
macokinetics of many medications in these individuals is variable
due to unique constitution, organ functions and metabolism. It may
cause uncertainties in anaesthesiological practice, as dosage of ana-
esthetic medications is usually based on the body weight. Current
dosage guidelines are inconsistent for morbid obesity. This article
discusses the pharmacokinetic features of obese patients relevant
to anesthesiological practice, emphasizing the dosing regimens of
the synthetic opioid remifentanil.
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