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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1. Ο ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΩΝ ΠΤΗΤΙΚΩΝ ΑΝΑΙΣΘΗΤΙΚΩΝ.

•  «

«...Και επέβαλε ο Κύριος ο Θεός έκστασιν επί τον Αδάμ και εκοιμήθη...»
Στο κεφάλαιο της Γενέσεως της Παλαιάς διαθήκης, γίνεται λόγος για την ανάγκη για 

ύπνωση, προκειμένου ο Θεός να πάρει ένα κομμάτι από το σώμα του Αδάμ και να δημιουρ­
γήσει την Εύα. Όμως, αν και η ανάγκη για αναισθησία υπάρχει πριν από τη δημιουργία του 
κόσμου, χρειάστηκε να περάσουν πολλοί αιώνες, ώσπου να ανακαλυφθούν οι πρώτες αναι- 

• σθητικές ουσίες.
Οι Κινέζοι χρησιμοποιούσαν για αναλγησία την ινδική κάνναβη και το βελονισμό.1 

Εκτός από τα βότανα, αναφέρονται και πιο βάρβαρες μέθοδοι για μια παροδική αναισθησία 
του ασθενούς, όπως ασφυξία με στραγγαλισμό, ή χτύπημα μιας ξύλινης περικεφαλαίας που 
φορούσε ο άρρωστος (κεφαλοπληξία). Όμως στις περισσότερες περιπτώσεις, απλά εμπόδι­
ζαν τον ασθενή να ξεφύγει από το χειρουργικό τραπέζι! Έτσι, μέχρι τα μέσα του 18ου αιώνα, 
οι χειρουργικές επεμβάσεις ήταν πολύ περιορισμένες και θεωρούνταν η έσχατη λύση για τον 
ασθενή.

Το πρώτο αναισθητικό αέριο ήταν το υποξείδιο του αζώτου (Ν2Ο) και ανακαλύφθηκε 
το 1776 από τον Joseph Priestley. Στις αρχές του 19ου αιώνα το πρωτοξείδιο χρησιμοποιή­
θηκε από τους επιστήμονες για τη διασκέδασή τους (γελαστικό αέριο).2 Ο Wells ήταν ο πρώ­
τος, που έκανε καθημερινή πρακτική τη χορήγηση υποξειδίου του αζώτου κατά την εξαγωγή 
δοντιών στους ασθενείς του.3

Αν και το 1818 ο Michael Faraday ανακάλυψε και δημοσίευσε τις αναλγητικές ιδιό­
τητες του αιθέρα και το 1842 ο Crawford Williamson Long έκανε χειρουργική επέμβαση με 
αιθέρα, η εισαγωγή του αιθέρα στην αναισθησία, ανήκει στον William Green Morton. Ο αι­
θέρας είχε ανακαλυφθεί τον 13ο μ.Χ αιώνα στην Ισπανία, από τον Raimundus Lullius ο ο­
ποίος ονόμασε την νέα αυτή ουσία «γλυκό βιτριόλι». Το 1792 μετονομάσθηκε σε «αιθέρα» 
από τον Frobenius στην Γερμανία. Το 1846 ο Morton πειραματίστηκε σε σκύλους και εντυ­
πωσιασμένος από τα αποτελέσματα χορήγησε αιθέρα, για την εξαγωγή δοντιού. Ένα μήνα 
αργότερα χορήγησε αιθέρα σε ασθενή, που υποβλήθηκε σε επέμβαση για την αφαίρεση ό­
γκου της κάτω γνάθου, πετυχαίνοντας αναλγησία.

Ο αιθέρας ήταν το ιδανικό πρώτο αναισθητικό. Μπορούσε εύκολα να παρασκευαστεί 
στην καθαρή του μορφή και η χορήγησή του ήταν εύκολη, μια και στη θερμοκρασία δωματί­
ου είναι σε υγρή μορφή, αλλά εξατμίζεται εύκολα. Είναι ισχυρό αναισθητικό σε αντίθεση με 
το πρωτοξείδιο και σε μικρές συγκεντρώσεις μπορεί να προκαλέσει αναισθησία. Δεν καταρ­
γεί την αναπνοή και διατηρεί την καρδιαγγειακή κυκλοφορία, δύο πολύ σημαντικές ιδιότη­
τες, ιδιαίτερα στην εποχή που οι γνώσεις για τη φυσιολογία του ανθρώπου ήταν περιορισμέ­
νες. Επίσης, δεν είναι τοξικό για τα ζωτικά όργανα του σώματος. Είναι όμως εύφλεκτο και η
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χρήση του στα σύγχρονα χειρουργεία είναι επικίνδυνη. Μπορεί όμως να φανεί χρήσιμο σε 
καιρό πολέμου, ομαδικών ατυχημάτων ή καταστροφών.

Το 1847 ένας γυναικολόγος, ο James Young Simson, εισάγει το χλωροφόρμιο στην 
αναισθησία. Το χλωροφόρμιο είχε ανακαλυφθεί ταυτόχρονα αλλά χωριστά, από τους Lcibig 
στη Γερμανία, Soubciran στη Γαλλία και Garthic στην Αμερική. Το όνομα το έδωσε ο 
Dumas, ο οποίος περιέγραψε πλήρως τις φυσικές και χημικές του ιδιότητες. Το χλωροφόρμιο 
έχει ευχάριστη οσμή και δεν είναι εύφλεκτο, καταστέλλει όμως σημαντικά το καρδιαγγειακό 
σύστημα και είναι ηπατοτοξικό. Κατά την χορήγησή του, αναφέρθηκαν αρκετοί θάνατοι, 
μάλλον εξαιτίας υπερδοσολογίας.

Το 1847, ο Flourens περιγράφει τις αναισθητικές ιδιότητες του χλωριούχου αιθυλίου. 
Η εξάτμιση του χλωριούχου αιθυλίου προκαλεί αναισθησία. Χρησιμοποιήθηκε στη μαιευτι­
κή αναισθησία, αλλά γρήγορα εγκαταλείφθηκε λόγω τοξικότητας. Η χρήση του είναι περιο­
ρισμένη για τοπική αναισθησία σε επιφανειακές επεμβάσεις. Το 1779 ανακαλύφθηκε το αι­
θυλένιο. Οι αναισθητικές του ιδιότητες παρατηρήθηκαν από τον Hermann, το 1864. Δύο ο­
μάδες καναδών το 1885 και το 1923 το χρησιμοποίησαν παράλληλα με την Ισαβέλλα Herb η 
οποία, ανεξάρτητα από τους άλλους, το χρησιμοποίησε το 1923. Μοιάζει με το υποξείδιο του 
αζώτου, ως προς τις αναισθητικές του ιδιότητες, είναι όμως ισχυρότερο. Δεν έγινε δημοφιλές 
λόγω της εκκρηκτικότητάς του και της δυσάρεστης οσμής του.

Το βινεσθαίνιο γνωστό και ως οξείδιο του διβυνιλίου, παρασκευάστηκε για πρώτη 
φορά από τον F. Semmlcr στην Γερμανία. Το 1930 ανακαλύφθηκαν οι αναισθητικές του ι­
διότητες από τους Leak και Chen. Παρουσιάζει ταχεία εισαγωγή και ανάνηψη και δεν ερεθί­
ζει τους αεραγωγούς, έχει όμως δυσάρεστη οσμή και προκαλεί σιελόρροια.·1

Το κυκλοπροπάνιο ανακαλύφθηκε από τον August von Freund (1835-1892), όμως οι 
αναισθητικές του ιδιότητες, ανακαλύφθηκαν το 1929 από τους Lucus και Hcdcrson. Γρήγορα 
έγινε δημοφιλές και χρησιμοποιήθηκε ευρέως για τα επόμενα 30 χρόνια. Όμως, εξαιτίας της 
εκρηκτικότητάς του και της επανάστασης στο χώρο των ηλεκτρικών μηχανημάτων στις χει­
ρουργικές αίθουσες, η χορήγησή του ήταν επικίνδυνη.

Το τριχλωροαιθυλένιο περιγράφηκε το 1864 από τον Fisher και χρησιμοποιήθηκε 
στην βιομηχανία και στα στεγνοκαθαριστήρια. Οι αναισθητικές του ιδιότητες ανακαλύφθη­
καν το 1911 από τον Lehman και τον Jakson το 1933. Δεν είναι εύφλεκτο και προκαλεί βρα­
δεία επίτευξη αναισθησίας και βραδεία ανάνηψη.5

Τα πτητικά: ισοπροπενυλβινυλαιθέρας, αιθυλοβινυλαιθέρας και μεθυλοπροπυλαιθέ- 
ρας, χρησιμοποιήθηκαν το διάστημα 1947-1949, εγκαταλείφθηκαν όμως λόγιο της εκκρηκτι­
κότητάς τους.6 Έτσι, η ανάγκη για την παρασκευή ενός ασφαλέστερου πτητικού γινόταν επι­
τακτική. Οι προσπάθειες των επιστημόνων ανταμείφθηκαν όταν το 1951, ανακάλυψαν έναν 
αλογονομένο υδρογονάνθρακα, το αλοθάνιο. Το 1956 το καινούριο πτητικό εισέβαλε στην 
κλινική) πράξη και από τότε χρησιμοποιείται ακόμα. Δεν είναι εύφλεκτο, δεν εκρήγνυται και 
έχει ευχάριστη οσμή, γλυκιά γεύση και δεν ερεθίζει τους αεραγωγούς. Τα μειονεκτήματά του 
είναι, ότι αυξάνει την ευαισθησία του μυοκαρδίου στις κατεχολαμίνες και είναι ηπατοτοξι-
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κό.7 Το μεθοξυφλουράνιο παρασκευάστηκε λίγο αργότερα από το αλοθάνιο και το μειονέ­
κτημά του είναι ότι είναι νεφροτοξικό.8 Το ενφλουράνιο δοκιμάστηκε σε πειραματόζωα για 
πρώτη φορά στις ΗΠΑ το 1963, εγκαταλείφθηκε όμως, διότι είναι επιληπτογόνο. Το ισο- 
φλουράνιο που είναι το ισομερές του ενφλουρανίου, παρασκευάστηκε το 1965 από τον
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Η έρευνα για την ανακάλυψη νέων πτητικών αναισθητικών που δεν είναι εύφλεκτα, 
ξεκίνησε στη δεκαετία του 1930, όταν οι επιστήμονες παρατήρησαν ότι η αντικατάσταση άλ­
λων αλογόνων, από το άτομο φθορίου, κατεβάζει το σημείο βρασμού, προσδίδει μεγαλύτερη 
σταθερότητα στο μόριο του πτητικού και το απαλλάσσει από τοξικές παρενέργειες.9 Η έρευ­
να συνεχίστηκε από τον McBee, ο οποίος βασιζόμενος στις γνώσεις που είχε αποκτήσει από 
την συμμετοχή του στο πρόγραμμα της ατομικής βόμβας «Manhattan», μελέτησε μία σειρά 
πτητικών αναισθητικών με άτομα φθορίου στο μόριό τους, όμως χωρίς επιτυχία, μια και κα­
νένα δεν ήταν κατάλληλο για κλινική χορήγηση. Το 1951 ανακαλύφθηκε το αλοθάνιο, ενώ η 
έρευνα για άλλα πτητικά αναισθητικά συνεχιζόταν. Το 1968, ανακαλύφθηκε το σεβοφλουρά- 
νιο από τον Regan στα εργαστήρια του Travenol στο Illinois. Το 1971, παρουσίασε στους συ­
νεργάτες του το νέο πτητικό αναισθητικό. Το 1975 παρουσιάζει με τους συνεργάτες του, τα 
πρώτα κλινικά πειράματα σε ζώα, με το νέο πτητικό.10

Η έρευνα όμως διακόπηκε, λόγω εμφάνισης τοξικών ιδιοτήτων του σεβοφλουρανίου, 
εξαιτίας εσφαλμένων πειραμάτων σε ζώα.11 Οι πρώτες μελέτες σε εθελοντές έγιναν το 1981, 
από τους Holaday και Smith και είχαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Παρά τα πρώτα εν­
θαρρυντικά πειράματα σε εθελοντές, οι μελέτες σταμάτησαν εκ νέου, λόγω των προβλημά­
των αλληλεπίδρασης του σεβοφλουρανίου με το soda lime, ενώ την ίδια εποχή το ισοφλου- 
ράνιο υποσχόταν πολλά σαν πτητικό αναισθητικό του μέλλοντος και είχε ήδη κατακτήσει 
την αγορά.13

Τα δικαιώματα για το σεβοφλουράνιο, πουλήθηκαν αρχικά από τα εργαστήρια 
Travenol, στα εργαστήρια της Ohmeda, από όπου εν συνεχεία πουλήθηκαν στην εταιρεία 
Maruishi, η οποία προχώρησε στη διεξαγωγή νέων ερευνών, που είχαν σαν αποτέλεσμα, το 
Μάιο του 1990, την απελευθέρωση του σεβοφλουρανίου στην ιαπωνική αγορά. Το ενδιαφέ­
ρον για το σεβοφλουράνιο αναζωπυρώθηκε πια και στην ευρωπαϊκή αγορά, που έψαχνε για 
ένα νέο πτητικό αναισθητικό, έτσι η πολυεθνική εταιρεία Abbott αγόρασε τα δικαιώματα για 
το σεβοφλουράνιο.

1 .1  Τ ο  ΣΕΒΟΦΛΟΥΡΑΝΙΟ - ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΑ ΔΕ AOMEN A
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Το σεβοφλουράνιο είναι ένας φθοριωμένος μεθυλαιθέρας, που η χημική του δομή 
μοιάζει με αυτή του ισοφλουρανίου και του ενφλουρανίου και για αυτό το λόγο έχει παρό­
μοιες φυσικές* ιδιότητες με αυτά. Το σημείο βρασμού του σεβοφλουρανίου είναι 58,6° C, ε­
νώ η πίεση κεκορεσμένων ατμών είναι 160 mmHg στους 20° C. Ο συντελεστής διαλυτότη­
τας αίμα / αέρας είναι 0,69 (Εικόνα 1 ).14 Αυτή η τιμή, πλησιάζει την αντίστοιχη τιμή για το 
δεσφλουράνιο (0,42) και το πρωτοξείδιο (0,44) και έχει σαν αποτέλεσμα την γρήγορη εισα­
γωγή στην αναισθησία, αλλά και τη γρήγορη αφύπνιση.

Για τα πτητικά αναισθητικά, η ελάχιστη κυψελιδική συγκέντρωση (M A C ) για την επί­
τευξη της 50% πιθανότητας μη κινητικής απάντησης στο χειρουργικό ερέθισμα (τομή δέρμα­
τος), είναι ένα μέτρο της αναισθητικής δράσης του πτητικού. Παρομοίως ορίστηκε, η ελάχι­
στη κυψελιδική συγκέντρωση για την επίτευξη της 50% πιθανότητας μη απάντησης σε λεκτι­
κό ερέθισμα - (M A C aWake) - που είναι ένα μέτρο της υπνωτικής ικανότητας του πτητικού.15

Η  M A C  του σεβοφλουρανίου κυμαίνεται μεταξύ 1,71 %16 και 2,05%.17 Η  τιμή αυτή ε­
λαττώνεται στο 0,66% με την προσθήκη 60% πρωτοξειδίου.16 Η  M A C  του σεβοφλουρανίου 
στα παιδιά είναι κάπως υψηλότερη, όπως ακριβώς συμβαίνει και με τα άλλα πτητικά αναι­
σθητικά. Η  M A C  στα παιδιά είναι 2,6% (με την συγχορήγηση πρωτοξειδίου ελαττώνεται στο 
2%) ενώ για τα νεογνά είναι 3,3%. Η  M A C awake του σεβοφλουράνιου βρέθηκε ότι είναι 
0,61%19 και η αναλογία M A C awakC /  M A C  τομής δέρματος είναι 0,33. Οι Katoh και συν., με­
λέτησαν την επίδραση σταθερών συγκεντρώσεων πλάσματος φεντανύλης, στην ελάττωση 
τόσο της M A C  όσο και της M A C awake του σεβοφλουρανίου. Βρήκαν ότι η M A C , ελαττωνό­
ταν σημαντικά σε χαμηλές συγκεντρώσεις φεντανύλης πλάσματος, μέχρι 3 ng/ml. Αυξάνο­
ντας ακόμα περισσότερο τη συγκέντρωση της φεντανύλης στο πλάσμα, παρατηρήθηκε μικρή 
περαιτέρω ελάττωση της M A C . Σε συγκεντρώσεις 10 ng/ml παρατηρήθηκε φαινόμενο πλατό, 
με μικρή περαιτέρω ελάττωση της M A C .

Η  καμπύλη ελάττωσης της M A C awakc ήταν παραβολή, όπως και η καμπύλη ελάττωσης 
της M A C , το αρχικό κομμάτι της όμως δεν ήταν τόσο απότομο και δεν υπήρχε φαινόμενο 
πλατό στις συγκεντρώσεις φεντανύλης που χρησιμοποιήθηκαν.20 Μερικοί ερευνητές υποστη­
ρίζουν ότι η κινητική απάντηση σε βλαπτικό ερέθισμα κατευθύνεται από υποφλοιώδεις πε­
ριοχές του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), συμπεριλαμβανομένου και του νωτιαίου 
μυελού.21*22 Αντίθετα, η κατευθυνόμενη απάντηση σε ένα λεκτικό ερέθισμα εξαρτάται από 
ανώτερα φλοιώδη κέντρα. Πιθανώς, η φεντανύλη να δρα σε διαφορετικές θέσεις όταν προκα- 
λεί ελάττωση της M A C  και της M A C awakC του σεβοφλουρανίου.

Οι Roisen και συν., προσδιόρισαν σε χειρουργικούς ασθενείς την M A C bar (Block 
Adrenergic Response), δηλ., την MAC που απαιτείται για να καταστείλει την αδρενεργική 
απάντηση στο χειρουργικό ερέθισμα στο 50% των ασθενών. Γ ια την καταστολή αυτή, οι συ­
γκεντρώσεις των πτητικών αναισθητικών που απαιτούνται είναι μεγαλύτερες από την MAC 
τομής δέρματος, κατά συγκεκριμένο ποσοστό, που είναι το ίδιο για τα διάφορα πτητικά.23

1 . 1 . 1  Φ υσικές ιδιό τη τες  το υ  σεβο φ λ ο υ ρα ν ίο υ .
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Κατά παρόμοιο τρόπο, έχει εισαχθεί και η έννοια της M A C bcr (Block Cardiac Response) που 
αντιπροσωπεύει την κυψελιδική συγκέντρωση του πτητικού που εμποδίζει την καρδιαγγειακή 
απάντηση στο χειρουργικό ερέθισμα στο 50% των ασθενών (Εικόνα 2). Η μελέτη των Ura 
και συν., που συμπεριλάμβανε γυναίκες ηλικίας 20-40  ετών, έδειξε ότι η M A C bar και η 
M A C bcr του σεβοφλουρανίου είναι περίπου ίσες με 4 MAC.24

Εικόνα 1: Η αύξηση της κυψελιδικής συγκέντρωσης του πτητικού αναισθητικού (Fa) σε σχέση με την εισπνεό- 
μενη συγκέντρωση (F|) γίνεται πιο γρήγορα με το λιγότερο λιποδιαλυτό αναισθητικό.
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Μέση αρτηριακή πίεση

Τελικο-εκπνευσακή συγκέντρωση σεβοφλσυρανίσυ

Συγκέντρωση νοραδρεναλίνης πλάσματος

Τελικο-εκπνευστική συγκέντρωση σεβοψλουρανίου

Εικόνα 2: Σχέση MACbcr και MACbar και τελοεκπνευσπκής συγκέντρωσης σεβοφλουρανίου.24
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1. 1.2 Φαρμακοκινητικη του ςεβοφλουρανιου

Ο χαμηλός συντελεστής διαλυτότητας του σεβοφλουρανίου, επιφέρει την ταχεία εξι- 
σορρόπηση της τελοεκπνευστικής ( F a ) ,  με την εισπνεόμενη συγκέντρωση ( F i ) ,  με αποτέλε­
σμα την γρήγορη πρόσληψη του από το αίμα (wash in). Ενώ για τον ίδιο λόγο, όταν μηδενί­
ζεται η εισπνεόμενη συγκέντρωση, η απομάκρυνση του σεβοφλουρανίου γίνεται πολύ γρήγο- 
ρα (wash out). Οι Eger και συν., μελέτησαν τη φαρμακοκινητικη του σεβοφλουρανίου και 
του δεσφλουρανίου σε εθελοντές που υποβλήθηκαν σε οκτάωρη αναισθησία. Τα αποτελέ­
σματα έδειξαν ότι και για τα δύο πτητικά αναισθητικά ο λόγος Fi / Fa γρήγορα πλησίαζε τη 
μονάδα, ενώ για το δεσφλουράνιο η εξισορρόπηση μεταξύ εισπνεόμενης και εκπνεόμενης 
συγκέντρωσης επιτυγχάνεται πιο γρήγορα. Το γεγονός αυτό δικαιολογείται βέβαια από τους 
χαμηλότερους δείκτες διαλυτότητας του δεσφλουρανίου στο αίμα, τους μύες και το λίπος.14,26

Οι ερευνητές απέδωσαν αυτή τη διαφορά, όχι μόνο στους διαφορετικούς συντελεστές 
διαλυτότητας, αλλά και στον μεγαλύτερο μεταβολισμό του σεβοφλουρανίου (3-5%), που έχει 
σαν αποτέλεσμα να αυξάνεται η πρόσληψη του κατά την εισαγωγή, ενώ κατά την αποβολή 
να ελαττώνονται οι διαφορές μεταξύ της αρχικής εκπνεόμενης και της τελικής εκπνεόμενης 
συγκέντρωσης.
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1. 1.3 Εισαγωγή στην αναισθησία

Το σεβοφλουράνιο έχει ευχάριστη οσμή και δεν προκαλεί ερεθισμό των αεραγωγών. 
Σε ομάδα ασθενών που θα υποβάλλονταν σε μεγάλη γυναικολογική επέμβαση, η εισαγωγή 
έγινε με εισπνοή σεβοφλουρανίου 5% σε μίγμα οξυγόνου - πρωτοξειδίου και η αναισθησία 
επήλθε μέσα σε 109 ± 25 sec.27 Καμία ασθενής δεν παρουσίασε βήχα, άπνοια ή λαρυγγό- 
σπασμο. Σε μελέτη των Yurino και συν., η εισαγωγή στην αναισθησία μη προναρκωμένων 
εθελοντών, έγινε με σεβοφλουράνιο σε μίγμα οξυγόνου - πρωτοξειδίου και ξεκινώντας από 
εισπνεόμενη συγκέντρωση 0,5% με προοδευτική αύξηση κατά 0,5% κάθε 3-4 αναπνοές, μέ- 

. χρι τη μέγιστη τιμή των 4,5%. Με αυτή την τεχνική, η αναισθησία επήλθε σε 108 ± 19 sec 
χωρίς να παρουσιαστεί άπνοια ή λαρυγγόσπασμος, ενώ βήχας παρουσιάστηκε σε 12,5% των 
ασθενών και περιγράφηκε σαν ήπιος, διότι δεν προκαλούσε πτώση του κορεσμού της αιμο­
σφαιρίνης.28 Σ’αυτή τη μελέτη ως απώλεια συνειδήσεως θεωρήθηκε η απώλεια της λεκτικής 
απάντησης.

Όταν το σεβοφλουράνιο χορηγήθηκε σε παρόμοια ομάδα εθελοντών και η εισαγωγή 
έγινε με την μέθοδο της μοναδικής εισπνοής ζωτικής χωρητικότητας - κατά την οποία ζητεί­
ται από τον ασθενή να εκπνεύσει από τη θέση της μεγίστης εισπνοής μέχρι τον υπολειπόμενο 
όγκο, τοποθετείται η προσωπίδα με το πτητικό και ο ασθενής πρέπει να αναπνεύσει εκ νέου 
ως τη θέση της μέγιστης εισπνοής και να κρατήσει για όσο περισσότερο χρόνο μπορεί την 
αναπνοή του - σε εισπνευστική συγκέντρωση 4,5%, η απώλεια συνείδησης, που εδώ θεωρή­
θηκε η απώλεια της λεκτικής απάντησης, επήλθε σε 54 ± 10 sec, ενώ το ποσοστό εμφάνισης 
βήχα ήταν μόνο 6,3%. Η εισαγωγή με την τεχνική της μοναδικής εισπνοής ζωτικής χωρη­
τικότητας με 1,7 MAC, ήταν πιο γρήγορη με το σεβοφλουράνιο σε σύγκριση με το ισοφλου- 
ράνιο, (120 ± 24 sec έναντι 145 ± 39 sec). Επίσης, οι ασθενείς της ομάδας του σεβοφλουρα­
νίου δεν παρουσίασαν βήχα, ενώ οι ασθενείς της ομάδας του ισοφλουρανίου παρουσίασαν 
βήχα σε ποσοστό 43%. Στην ίδια μελέτη, το 60% των ασθενών που έλαβε σεβοφλουράνιο 
θεώρησε τη εισαγωγή ως ευχάριστη, ενώ το 75% των ασθενών που έλαβαν ισοφλουράνιο 
θεώρησε την εισαγωγή ως δυσάρεστη.29

Με την καινούρια γενιά εξαερωτήρων μπορούν να χορηγηθούν υψηλότερες συγκε­
ντρώσεις σεβοφλουρανίου μέχρι 8% και η εισαγωγή να γίνει ακόμη πιο γρήγορη. Έτσι, ει- 
σπνεόμενη συγκέντρωση σεβοφλουρανίου 7,5% με την τεχνική της μοναδικής εισπνοής ζω­
τικής χωρητικότητας, οδηγεί σε απώλεια συνείδησης σε χρόνο 41 ± 16 sec.30 Όταν συγκρί- 
θηκε η εισαγωγή στην αναισθησία με την μέθοδο της μοναδικής εισπνοής ζωτικής χωρητικό­
τητας, με σεβοφλουράνιο και ισοφλουράνιο σε συγκεντρώσεις 3,6 MAC, η εισαγωγή στην 
αναισθησία, που εδώ θεωρήθηκε η απώλεια της λεκτικής απάντησης, ήταν ταχύτερη στην 
ομάδα του σεβοφλουρανίου (45 ± 21 sec έναντι 71 ± 22 sec), αλλά και επιτυχής 100%, με 
ελάχιστες επιπλοκές.31

Η εισαγωγή στην αναισθησία με εισπνοή, είναι μέθοδος ρουτίνας στην παιδοαναι- 
σθησία και για πάρα πολλά χρόνια το αλοθάνιο θεωρούνταν το πτητικό εκλογής. Όμως πιο
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πρόσφατες μελέτες στα παιδιά, έδειξαν ότι η εισαγωγή με σεβοφλουράνιο, οδηγεί σε ταχύ­
τερη απώλεια συνείδησης, από ότι η εισαγωγή με αλοθάνιο. Για παράδειγμα, με χορήγηση 
προδευτικά αυξανόμενων εισπνευστικών συγκεντρώσεων σεβοφλουρανίου ή αλοθανίου, η 
απώλεια του βλεφαρικού αντανακλαστικού επιτυγχάνεται σε χρόνο 1,7 min και 2,2 min α­
ντίστοιχα (ρ< 0,001).32 Οι Greenspun και συν., αναφέρουν ακόμα πιο γρήγορους χρόνους 
εισαγωγής στην αναισθησία. Στη μελέτη τους, η απώλεια του βλεφαρικού αντανακλαστικού 
στα παιδιά ηλικίας 1-12 ετών, επιτυγχάνεται σε 1 ± 0,2 min και 1,4 ± 0,4 min με το σεβο­
φλουράνιο και το αλοθάνιο αντίστοιχα, χρησιμοποιώντας την τεχνική της προοδευτικής αύ­
ξησης της εισπνευστικής συγκέντρωσης.33 Οι Taivainen και συν., πέτυχαν παρόμοιους χρό­
νους εισαγωγής στην αναισθησία (lmin) με το σεβοφλουράνιο, χρησιμοποιώντας υψηλές 
εισπνευστικές συγκεντρώσεις 7%. Οι Black και συν., έδειξαν ότι στα παιδιά η εισαγωγή 
στην αναισθησία είναι ταχύτερη με σεβοφλουράνιο (1 min 41 sec), σε σχέση με το αλοθά­
νιο (2 min 17 sec), όταν αυτή γίνεται με προοδευτική αύξηση της εισπνεόμενης συγκέ­
ντρωσης ως το 7% και 5% αντίστοιχα.35 Ακόμη, στην ίδια μελέτη φάνηκε ότι σημαντικό 
ποσοστό, 56% των παιδιών, θεώρησε την εισαγωγή στην αναισθησία με σεβοφλουράνιο ως 
ευχάριστη εμπειρία, σε σύγκριση με 20% των παιδιών που θεώρησε την εισαγωγή με αλο­
θάνιο, ως ευχάριστη εμπειρία. Επίσης, 76% των παιδιών που έλαβαν σεβοφλουράνιο, εξέ- 
φρασαν την προτίμησή τους για μια παρόμοια εισαγωγή στο μέλλον, ενώ στην ομάδα του 
αλοθανίου μόνο το 44% εξέφρασε την προτίμησή του για μια παρόμοια τεχνική.
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1. 1. 4 ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑΣ

Οι μεταβολές του βάθους της αναισθησίας, εξαρτώνται από τις μεταβολές της εισπνεό- 
μενης συγκέντρωσης του πτητικού αναισθητικού, οι οποίες προκαλούν μεταβολές πρώτα 
στην κυψελιδική συγκέντρωση και έπειτα στην αντίστοιχη συγκέντρωση του πτητικού στον 
εγκέφαλο. Ο βαθμός ελέγχου του βάθους της αναισθησίας, ορίζεται ως η διαφορά μεταξύ της 
συγκέντρωσης πτητικού που χορηγείται από τον εξαερωτήρα και της κυψελιδικής συγκέ­
ντρωσης που τελικά επιτυγχάνεται. Ο λόγος αυτών των δύο συγκεντρώσεων, καθορίζεται α­
πό το βαθμό επανεισπνοής και την ιστική πρόσληψη του πτητικού αναισθητικού. Για οποια­
δήποτε ροή φρέσκων αερίων, ένα πτητικό αναισθητικό με χαμηλό συντελεστή διαλυτότητας 
αίμα / αέρας, έχει μικρότερη πρόσληψη από ένα άλλο, περισσότερο διαλυτό και αυτό σημαί­
νει ότι επιτρέπει καλύτερο έλεγχο του βάθους της αναισθησίας.36

Επειδή, το κλάσμα Fi / Fa είναι 4 φορές μικρότερο για το σεβοφλουράνιο, από ότι για 
το ισοφλουράνιο, το βάθος της αναισθησίας μπορεί να ελεγχθεί καλύτερα με το σεβοφλου­
ράνιο.36 Το δεσφλουράνιο είναι ακόμα λιγότερο διαλυτό από το σεβοφλουράνιο, όμως στην 
περίπτωση του δεσφλουρανίου, γρήγορες αυξήσεις στην εισπνεόμενη συγκέντρωση προκα­
λούν παροδική αύξηση στις σφύξεις, στην αρτηριακή πίεση ή και στα δύο. Αυτές οι κ<*ρ- 
διαγγειακές μεταβολές δεν παρατηρούνται με αντίστοιχη αύξηση των συγκεντρώσεων του 
σεβοφλουρανίου.37

Η αξιολόγηση του βάθους της αναισθησίας, τόσο για τα πτητικά όσο και για τα ενδο­
φλέβια αναισθητικά γίνεται με την διφασματική ανάλυση του ηλεκτροεγκεφαλογραφήματος 
(ΗΕΓ), που είναι μία στατιστική μέθοδος, που επιτρέπει την μελέτη διαφόρων φαινομένων 
που δεν έχουν γραμμικό χαρακτήρα. Είναι μία εναλλακτική λύση, σε άλλες φασματικές α­
ναλύσεις που προέρχονται από την ανάλυση κατά Fourier. Η διφασματική ανάλυση του 
ΗΕΓ προσφέρει μία διαφορετικού τύπου ανάλυση, όπου μετρώνται οι σχέσεις φάσεως μετα­
ξύ διαφορετικών συχνοτήτων. Τα δεδομένα που προέρχονται τόσο από τη διφασματική ανά­
λυση, όσο και από την κλασσική ανάλυση συχνοτήτων του ΗΕΓ, χρησιμοποιούνται για την 
δημιουργία της παραμέτρου του διφασματικού δείκτη (Bispectral Index, BIS). To BIS είναι 
ένας αδιάστατος αριθμός με τιμές από το 0 - 100, όπου το μηδέν αντιστοιχεί σε πλήρη ηλε­
κτρική παύλα (φλοιώδης καταστολή) και το 100 σε ΗΕΓ εγρήγορσης. To BIS ενσωματώνει 
διάφορες παραμέτρους του ΗΕΓ σε μία μόνο παράμετρο. Οι υποπαράμετροι του BIS, προέ- 
κυψαν μετά από μία προοπτική συλλογή δεδομένων, από αναισθητοποιημένους εθελοντές, 
ενώ ταυτόχρονα καταγράφονταν τα κλινικά σημεία καταστολής και οι αντίστοιχες συγκε­
ντρώσεις αναισθητικών παραγόντων. Το ΗΕΓ καταγράφηκε σε υπολογιστή και συσχετίσθη- 
κε χρονικά με τα κλινικά σημεία καταστολής, καθώς και με τις συγκεντρώσεις των αναισθη­
τικών παραγόντων. Κατόπιν έγινε επεξεργασία του ΗΕΓ, περιοχές με παράσιτα απορρίφθη- 
καν και ακολούθησαν φασματικές μετρήσεις που οδήγησαν στην δημιουργία διφασματικών 
και δυναμικών φασματικών μεταβλητών. Ακολούθησε στατιστική κατάταξη και επιλέγησαν 
οι μεταβλητές που αντιπροσώπευαν καλύτερα τα κλινικά σημεία. Οι επιλεγείσες μεταβλητές
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προσαρμόστηκαν σε ένα πολυπαραγοντικό στατιστικό μοντέλο και ακολούθησε λογιστική 
ανάλυση, προκειμένου να προκόψει μία σειρά μεταβλητών του BIS. Κατόπιν, αυτός ο δεί­
κτης μελετήθηκε προοπτικά, σε καινούρια σειρά δεδομένων και ακολούθησαν εκ νέου ερ­
γασίες προκειμένου να καταξιωθεί η κλινική χρησιμότητά του.

To BIS αντιπροσωπεύει μία επιτυχημένη προσπάθεια, να συνδυαστεί το ΗΕΓ με την 
συμπεριφεριολογική ανταπόκριση. Ο αλγόριθμος του BIS εμπεριέχει υποπαραμέτρους και 
από την κλασσική φασματική ανάλυση και από την διφασματική ανάλυση.38 Οι Katoh και 
συν., έδειξαν ότι η τιμή του BIS έχει πολύ καλή συσχέτιση με το βάθος της αναισθησίας του 
σεβοφλουρανίου (Εικόνα 3).39

Τελικο-εκπνευστική συγκέντρωση σεβοφλουρανίου

Εικόνα 3: Σχέση μεταξύ BIS και τελοεκπνευστικής συγκέντρωσης του σεβοφλουρανίου ως απάντηση σε λεκτι­
κές εντολές ή κίνηση στην τομή του δέρματος. Όπου: ο μη απάντηση σε έντονη λεκτική εντολή, ·  μη απάντη­
ση σε λεκτική εντολή, 0 κίνηση στην τομή του δέρματος, ♦ μη κίνηση στην τομή του δέρματος.39
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1.1.5 Φαρμακοδυναμική του σεβοφλουρανίου 

Δράση στο αναπνευστικό
Οι φαρμακοδυναμικές επιπτώσεις του σεβοφλουρανίου είναι παρόμοιες με αυτές των 

♦ *
άλλων πτητικών αναισθητικών. Προκαλεί μία δοσοεξαρτώμενη αναπνευστική καταστολή 
και ελαττώνει την απάντηση του αναπνευστικού κέντρου στην υποξία και στην αύξηση της 
μερικής πίεσης του διοξειδίου (PaC02).40 Σε σύγκριση με το αλοθάνιο, το σεβοφλουράνιο 
προκαλεί μεγαλύτερη αναπνευστική καταστολή. Οι Doi και συν., έδειξαν ότι η καταστολή 
της απάντησης στο διοξείδιο ήταν παρόμοια και με τα δύο πτητικά, σε κυψελιδική συγκέ- 

. ντρωση 1,1 MAC, όμως, σε συγκέντρωση 1,4 MAC, το PaC02 ήταν περισσότερο αυξημένο 
και ο κατά λεπτό αερισμός ήταν περισσότερο ελαττωμένος με το σεβοφλουράνιο. Η μεγαλύ­
τερη ελάττωση του κατά λεπτό αερισμού, με το σεβοφλουράνιο, οφειλόταν στην μικρότερη 
αύξηση της αναπνευστικής συχνότητας, σε σχέση με το αλοθάνιο, προκειμένου να υπάρξει 
αντιρρόπηση για την ελάττωση του αναπνεόμενου όγκου.41 Οι ίδιοι ερευνητές βρήκαν, ότι η 
ελάττωση του αναπνεόμενου όγκου και η αύξηση του PaC02, που προκαλεί το σεβοφλουρά­
νιο με την προοδευτική αύξηση του βάθους της αναισθησίας, αναστρέφεται, όταν αντικατα- 
σταθεί το σεβοφλουράνιο με 0,4 MAC Ν2Ο.40 Οι Kochi και συν., μελέτησαν σε ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε γυναικολογικές επεμβάσεις, την δράση που ασκεί στο αναπνευστικό κέ­
ντρο, 1 MAC σεβοφλουρανίου ή αλοθανίου. Η διάρκεια του αναπνευστικού κύκλου ήταν 
μεγαλύτερη με το σεβοφλουράνιο και τα διαγράμματα της πίεσης απόφραξης των αεραγω­
γών (Pocc) ήταν επίσης διαφορετικά, για τα δύο πτητικά. Τα αποτελέσματα αυτά, οδήγησαν 
τους ερευνητές να υποθέσουν ότι το σεβοφλουράνιο και το αλοθάνιο, δρουν πιθανώς σε δια­
φορετικές θέσεις του αναπνευστικού κέντρου 42

Οι Ide και συν., μελέτησαν σε σκύλους, τη δράση του σεβοφλουρανίου στο διάφραγ­
μα. Χρησιμοποιώντας τρεις διαφορετικές συγκεντρώσεις (1, 1,5 και 2 MAC) και διεγείρο- 
ντας το φρενικού νεύρο με 0,5, 10, 20, 30, και 50 Ηζ, δεν βρήκαν διαφορές στην πίεση εκα­
τέρωθεν του διαφράγματος. Αντίθετα, σε συγκέντρωση 2 MAC και σε ερέθισμα 100 Ηζ, πα­
ρατηρήθηκε ελάττωση στην διαφραγματική πίεση.43 Το αλοθάνιο δεν παρουσιάζει καμία 
δράση στη διαφραγματική λειτουργία, ενώ το ενφλουράνιο προκαλεί σημαντική καταστο­
λή.44

Όταν συγκρίθηκε η καταστολή της απάντησης του αναπνευστικού κέντρου στην υπο­
ξία, ανάμεσα σε άνδρες και σε γυναίκες, σε υποαναισθητικές συγκεντρώσεις σεβοφλουρανί­
ου 0,25%, δεν βρέθηκε διαφορά μεταξύ των δύο φύλων.45 Οι ερευνητές στηρίχτηκαν σε 
προηγούμενη μελέτη, που έδειχνε, ότι η καταστολή της απάντησης του αναπνευστικού κέ­
ντρου που προκαλεί η μορφίνη διαφέρει ανάμεσα στα δύο φύλα. Η ελάττωση της απάντησης 
στην υποξία που προκαλεί η μορφίνη, οφείλεται σε δράση πάνω στα καρωτιδικά σωμάτια.46 
Επομένως, ο μηχανισμός με τον οποίο το σεβοφλουράνιο καταστέλλει την απάντηση στην 
υποξία, είναι διαφορετικός από εκείνον της μορφίνης.
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Όσον αφορά, στη δράση του σεβοφλουρανίου στην υποξική αγγειοσύσπαση της 
πνευμονικής κυκλοφορίας, υπάρχουν αντικρουόμενες μελέτες. Η υποξική αγγειοσύσπαση 
της πνευμονικής κυκλοφορίας, είναι ένας ομοιοστατικός μηχανισμός, με τον οποίο μία ελάτ­
τωση στην μερική κυψελιδική πίεση του οξυγόνου, οδηγεί σε αγγειοσύσπαση των αντίστοι­
χων αρτηριολίων και επομένως, σε μία εκτροπή της αιμάτωσης σε καλύτερα οξυγονομένες 
περιοχές του πνεύμονα.47 Όταν μελετήθηκε η δράση του σεβοφλουρανίου σε μεμονωμένους 
πνεύμονες πειραματοζώων, φάνηκε ότι αναστέλλεται η υποξική αγγειοσύσπαση της πνευμο-

i n

νικής κυκλοφορίας. Σε μελέτη όμως, των Lesitsky και συν., σε πειραματόζωα, με και χωρίς 
αναισθησία, σε τελοεκπνευστική συγκέντρωση σεβοφλουρανίου 3,5%, σε συνθήκες νορμο- 
ξίας (94 mmHg Ο2) και υποξίας (50 mmHg Ο2), φάνηκε ότι το σεβοφλουράνιο δεν προκα- 
λούσε άρση του παραπάνω μηχανισμού.49

Είναι επίσης γνωστό ότι τα πτητικά αναισθητικά προκαλούν χάλαση των λείων μυϊ­
κών ινών των βρόγχων.50 Ο μηχανισμός είναι γνωστός, συγκεκριμένα είναι η απευθείας δρά­
ση του πτητικού πάνω στον μυ και στις λειτουργίες που εξαρτώνται από το ενδοκυττάριο α­
σβέστιο.51 Το σεβοφλουράνιο, όπως και το αλοθάνιο και το δεσφλουράνιο, εκτός από την α­
πευθείας δράση πάνω στον μυ, προκαλούν επίσης άρση της χολινεργικής μεταβίβασης, τόσο 
προσυναπτικά με την αναστολή της έκλυσης ακετυλχολίνης, όσο και μετασυναπτικά με ανα­
στολή της δράσης της.52

Σε μελέτη των Wiklund και συν., που αφορούσε πειράματα in vitro, βρέθηκε ότι το 
σεβοφλουράνιο και το δεσφλουράνιο ήταν πιο ισχυρά βρογχοδιασταλτικά, από ότι το αλοθά­
νιο.53 Η κλινική σημασία αυτής της δράσης του σεβοφλουρανίου είναι ιδιαίτερα σημαντική 
στην περίπτωση ασθματικών ασθενών, αφού το σεβοφλουράνιο προσφέρει τη δυνατότητα 
της ταχείας εισαγωγής στην αναισθησία, αλλά και της βρογχοδιαστολής. Εξίσου σημαντική 
είναι, η χρήση των πτητικών αναισθητικών γενικότερα για βρογχοδιαστολή και σε ασθενείς 
που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ και παρουσιάζουν ασθματική κρίση που δεν υποχωρεί με τη συ­
νήθη θεραπεία.54 Επίσης, το επιθήλιο των βρόγχων, επηρεάζει τον τόνο των λείων μυϊκών 
ινών των βρόγχων, όπως ακριβώς και το ενδοθήλιο των αγγείων επηρεάζει τον αγγειακό τό­
νο. Το επιθήλιο των βρόγχων, μπορεί να δρα ως μηχανικός φραγμός, εμποδίζοντας βρογχο- 
δραστικές ουσίες, να φτάσουν στους λείους μύες που βρίσκονται ακριβώς από κάτω,55 μπο­
ρεί ακόμη να μεταβολίζει ουσίες πριν αυτές προλάβουν να φτάσουν στους λείους μύες,56 τέ­
λος μπορεί να απελευθερώνει επιθηλιακό μυοχαλαρωτικό παράγοντα (epithelium -  derived 
relaxing factor, EpDRF), που με τη σειρά του, εμποδίζει την βρογχοσύσπαση ή επιτείνει την 
βρογχοδιαστολή.57 Η βρογχοδιαστολή που προκαλεί το σεβοφλουράνιο, οφείλεται κατά ένα 
μέρος στην επίδρασή του πάνω στο επιθήλιο των απομακρυσμένων βρόγχων τέταρτης τάξης, 
όπως έδειξαν στην μελέτη τους οι Park και συν., και μάλιστα αυτή η δράση φαίνεται να σχε- 
τίζεται με ένα προστανοειδές και με το NO.'
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Αράση στο καρδιαγγειακό
Το σεβοφλουράνιο, ελαττώνει τις περιφερικές αντιστάσεις και η δράση αυτή είναι

δοσοεξαρτώμενη. Μελέτη σε σκύλους έδειξε ότι και το σεβοφλουράνιο και το ισοφλουράνιο
έχουν παρόμοια δράση στις περιφερικές αντιστάσεις, ενώ η καρδιακή παροχή δεν μεταβάλ- * «
λεται, όταν χορηγούνται σε εισπνευστικές συγκεντρώσεις έως 1,2 MAC. Σε εισπνευστική 
συγκέντρωση 2 MAC, ελαττώνεται η καρδιακή παροχή κατά 17% και με τα δύο πτητικά.59 Η 
μυοκαρδιακή καταστολή που παρουσιάζεται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις, οφείλεται στη 
δράση του σεβοφλουρανίου στα κανάλια ασβεστίου του μυοκαρδίου.60 Μελέτες σε ανθρώ­
πους έδειξαν, ότι δεν υπήρχε διαφορά στο βαθμό ελάττωσης των περιφερικών αντιστάσεων 

* και της καρδιακής παροχής μεταξύ σεβοφλουρανίου και ισοφλουρανίου, όταν οι μετρήσεις 
έγιναν με την τεχνική της θερμοαραίωσης.61

Ο κύριος μηχανισμός, με τον οποίο τα πτητικά αναισθητικά προκαλούν μυοκαρδιακή 
καταστολή, είναι οι μεταβολές που προκαλούν στα ενδοκυττάρια όργανα που είναι υπεύθυνα 
για την ομοιόσταση του ασβεστίου. Σε μία in vitro μελέτη της δράσης ισοδύναμων αναισθη­
τικών συγκεντρώσεων αλοθανίου, ισοφλουρανίου και σεβοφλουρανίου, τα αποτελέσματα 
έδειξαν, ότι η αρνητική ινότροπη δράση του σεβοφλουρανίου, ήταν παρόμοια με αυτή του 
ισοφλουρανίου και ότι το αλοθάνιο είχε σημαντικά μεγαλύτερη αρνητική ινότροπη δράση.62 
Φαίνεται πως η δράση του σεβοφλουρανίου στο μυοκάρδιο, είναι παρόμοια με αυτή του ι- 
σοφλουρανίου. Το σεβοφλουράνιο καταστέλλει την είσοδο ιόντων ασβεστίου στη μυοκαρ- 
διακή ίνα. Ο υποκείμενος ηλεκτροφυσιολογικός μηχανισμός, είναι πιθανώς, η καταστολή 
των καναλιών Κ" βραδέως ρεύματος, γεγονός που οδηγεί σε παράταση της διάρκειας του δυ­
ναμικού ενέργειας.63

Οι Davies και συν., προσπάθησαν να διευκρινίσουν τον μηχανισμό με τον οποίο τα 
πτητικά αναισθητικά προκαλούν αρνητική ινότροπη δράση και έτσι μελέτησαν σε μυοκαρ­
διοκύτταρα κοιλιών επίμυων, τη δράση διαφόρων συγκεντρώσεων αλοθανίου, ισοφλουρανί- 
ου, σεβοφλουρανίου. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι σε υψηλές συγκεντρώσεις, μεγαλύτερες 
από αυτές που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη, το αλοθάνιο έχει τη μεγαλύτερη αρνη­
τική ινότροπη δράση, ακολοθούμενο από το ισοφλουράνιο και το σεβοφλουράνιο, ενώ σε 
χαμηλότερες συγκεντρώσεις η ακολουθία είναι αλοθάνιο > σεβοφλουράνιο > ισοφλουράνιο. 
Η χορήγηση του αλοθανίου, προκαλεί αρχικά μία επίταση της σύσπασης της μυοκαρδιακής 
ίνας, προτού επέλθει η αρνητική ινότροπη δράση του, ενώ το φαινόμενο αυτό παρατηρείται 
ελάχιστα με το ισοφλουράνιο και καθόλου με το σεβοφλουράνιο. Με το σεβοφλουράνιο μετά 
την αρχική καταστολή, η σύσπαση του μυοκαρδιακού μυός επανέρχεται, ενώ η απομάκρυνσή 
του προκαλεί επίταση της σύσπασης. Η χορήγηση ρυανοδίνης, ενός αναστολέα του σαρκο- 
πλασματικού δικτύου, καταργεί και την αρχική θετική ινότροπη δράση του αλοθανίου, αλλά 
και την θετική ινότροπη δράση που παρατηρείται μετά την απομάκρυνση του σεβοφλουρανί­
ου, αποδεικνύοντας ότι αυτές οι δράσεις οφείλονται σε μεταβολές που προκαλούνται στο 
σαρκοπλασματικό δίκτυο.64 Οι Harkin και συν., μελέτησαν σε σκύλους την δράση του σεβο­
φλουρανίου στη συστολική και διαστολική λειτουργία του μυοκαρδίου και βρήκαν, ότι σε
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εισπνευστική συγκέντρωση 1 MAC η συσταλτικότητα του μυοκαρδίου ελαττωνόταν κατά 
25% και αυτή η ελάττωση ήταν ανεξάρτητη των σφύξεων. Οι ίδιοι ερευνητές έδειξαν, ότι το 
σεβοφλουράνιο προκαλούσε επίσης διαστολική δυσλειτουργία, με δοσοεξαρτώμενη παράτα­
ση στις χρονικές σταθερές ισοογκαιμικής χάλασης και ελάττωση της ταχείας πλήρωσης των 
κοιλιών.65 Αντίθετα οι Malan και συν., σε υγιείς εθελοντές, εκτίμησαν την συστολική λει­
τουργία με υπερηχογραφία και βρήκαν ότι σε εισπνευστικές συγκεντρώσεις σεβοφλουρανίου 
0-2 MAC, δεν υπήρχαν διαφορές στην συσταλτικότητα του μυοκαρδίου.61

Το σεβοφλουράνιο προκαλεί πτώση της μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ), όπως ακρι­
βώς συμβαίνει και με άλλα πτητικά αναισθητικά. Σε εθελοντές, εισπνεόμενη συγκέντρωση
1,2 MAC οδήγησε σε μείωση της ΜΑΠ κατά 30%, ενώ στην ίδια μελέτη δεν παρατηρήθηκε 
διαφορά, όταν συγκρίθηκε με το ισοφλουράνιο.37 Σε αντίθεση με άλλους αλογονομένους αι­
θέρες, το σεβοφλουράνιο δεν αυξάνει τις καρδιακές σφύξεις. Στη μελέτη των Ebert και συν., 
όταν χορηγήθηκε σεβοφλουράνιο σε νεαρούς εθελοντές (19-30 ετών), σε δόσεις 0,4-1,2 
MAC οι καρδιακές σφύξεις παρέμειναν σταθερές.37 Σε μελέτη των Frink και συν., συγκρίθη­
κε το σεβοφλουράνιο με το ισοφλουράνιο, σε ασθενείς ASA I - II, που έλαβαν για προνάρ- 
κωση μιδαζολάμη η εισαγωγή στην αναισθησία έγινε με πεντοθάλη, ενώ η εισπνεόμενη συ­
γκέντρωση του πτητικού ρυθμιζόταν έτσι ώστε, οι μεταβολές στην αρτηριακή πίεση να κυ­
μαίνονται μεταξύ ± 20%. Οι καρδιακές σφύξεις με το σεβοφλουράνιο, ήταν σημαντικά χαμη­
λότερες από ότι με το ισοφλουράνιο.66 Όταν μελετήθηκαν τα δύο πτητικά με συγχορήγηση 
φεντανύλης οι διαφορές αυτές εξομαλύνθηκαν.

Το σεβοφλουράνιο δεν ευαισθητοποιεί το μυοκάρδιο στις κατεχολαμίνες. Πειραμα­
τική μελέτη με μυοκαρδιοκύτταρα επίμυων έδειξε, ότι και το ισοφλουράνιο και το σεβο­
φλουράνιο ενισχύουν τη θετική ινότροπη δράση των α και β αδρενεργικών υποδοχέων, ενώ

/ β

δεν επηρεάζουν την αγγειο-καρδιο διασταλτική δράση των β υποδοχέων.
Οι αιμοδυναμικές μεταβολές που προκαλεί το σεβοφλουράνιο, είναι παρόμοιες με αυ­

τές του ισοφλουρανίου, ακόμα και σε ασθενείς που πάσχουν από ισχαιμική καρδιοπάθεια και 
υπέρταση.69 Συγκριτική μελέτη σε ασθενείς που έπασχαν από καρδιακή νόσο μεταξύ ισο- 
φλουρανίου και σεβοφλουρανίου έδειξε ότι δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων, 
όσον αφορά στην επίπτωση ισχαιμίας του μυοκαρδίου καθώς και στην εμφάνιση καρδιακών 
επιπλοκών.70 Το σεβοφλουράνιο έχει μικρή επίδραση στην καρδιακή αιματική ροή71 και δεν 
προκαλεί το φαινόμενο υποκλοπής στα στεφανιαία αγγεία. Όταν μελετήθηκε το ισοφλου- 
ράνιο και το σεβοφλουράνιο σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αορτοστεφανιαία παράκαμ­
ψη, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στις αιμοδυναμικές παραμέτρους πριν την παράκαμψη, 
αλλά ούτε και διαφορές στην επίπτωση των καρδιακών επιπλοκών.73

Η χορήγηση αυξανόμενων εισπνευστικών συγκεντρώσεων σεβοφλουρανίου σε επί- 
μυς, βρέθηκε ότι προκαλεί καταστολή της δράσης του συμπαθητικού στην καρδιά, ενώ η 
δράση του παρασυμπαθητικού δεν επηρεάζεται. Το αποτέλεσμα αυτό μπορεί να εξηγήσει και 
την απουσία ταχυκαρδίας σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις σεβοφλουρανίου.74 Η σύγκριση 
των ισοφλουρανίου, σεβοφλουρανίου, αλοθανίου και ενφλουρανίου, όσον αφορά στις αιμο-
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δυναμικές μεταβολές κατά την εισαγωγή στην αναισθησία με εισπνοή, έδειξε ότι το σεβο- 
φλουράνιο και το αλοθάνιο δεν προκαλούν αιμοδυναμικές μεταβολές κατά την αύξηση της 
εισπνεόμενης συγκέντρωσης από 0,9 MAC σε 2,7 MAC, ενώ το ενφλουράνιο και το ισο- 
φλουράνιο προκαλούν υπέρταση και ταχυκαρδία. Πιθανώς, η ερεθιστική οσμή των δύο τε-

*  4
λευταίων οδηγεί και σε διέγερση του συμπαθητικού συστήματος. '

Στον άνθρωπο, απευθείας μέτρηση της δραστηριότητας του συμπαθητικού συστήμα­
τος στα αγγεία των σκελετικών μυών, μπορεί να γίνει με την τεχνική της συμπαθητικής μι- 
κρονευρογραφίας.76 Κατά τη χορήγηση σεβοφλουρανίου σε εισπνευστικές συγκεντρώσεις, 
που κυμαίνονται από 0,4 - 1,2 MAC, σε συνθήκες εξισορρόπησης, η δράση του συμπαθητι­
κού και η συγκέντρωση κατεχολαμινών στο πλάσμα παρέμενε στα ίδια επίπεδα, όπως και 
πριν την χορήγηση αναισθησίας.37

Οι Saeki και συν., σε μελέτη σε πειραματόζωα έδειξαν ότι το σεβοφλουράνιο σε συ-
*7*7

γκεντρώσεις μέχρι 1.25 MAC δεν επηρεάζει την νεφρική συμπαθητική δράση. Σε πειραμα­
τόζωα. η χορήγηση 2 MAC σεβοφλουρανίου, φάνηκε ότι καταστέλλει τη νεφρική συμπαθη­
τική δραστηριότητα, ενώ κάτι τέτοιο δεν συνέβαινε όταν η χορηγούμενη συγκέντρωση σεβο-

mr%

φλουρανίου είναι μέχρι 1,5 MAC. Το εύρημα αυτό, οδηγεί στην υπόθεση ότι οι χαμηλές 
εισπνεόμενες συγκεντρώσεις σεβοφλουρανίου, δεν προκαλούν σημαντικές μεταβολές στην 
συμπαθητική δραστηριότητα, επειδή δρουν σε επίπεδο τασεοϋποδοχέων, ενώ οι υψηλότερες 
συγκεντρώσεις πιθανώς να δρουν με απευθείας καταστολή στους συμπαθητικούς νευρώνες. 
Δεν είναι γνωστό ακόμα αν το σεβοφλουράνιο δρα σε συγκεκριμένες θέσεις του αντανακλα­
στικού τόξου των τασεοϋποδοχέων. Οι Saeki και συν., υποστήριξαν ότι το σεβοφλουράνιο, το 
ενφλουράνιο και το ισοφλουράνιο δρουν κατασταλτικά απευθείας πάνω στο κεντρικό νευρι­
κό σύστημα ή τα συμπαθητικά γάγγλια, παρά πάνω στους ίδιους τους τασεοϋποδοχείς.77 Σε 
αντίθεση με τα παραπάνω, η μελέτη των Segawa και συν., έδειξε ότι τόσο το σεβοφλουράνιο 
όσο και το ισοφλουράνιο δεν καταστέλλουν αντίθετα, αυξάνουν την συμπαθητική δραστη­
ριότητα στο χειρουργικό ερέθισμα, όπως αυτή εκδηλώνεται με την αύξηση της νορεπινεφρί- 
νης του πλάσματος. Έτσι, πιθανώς οι καρδιαγγειακές μεταβολές που προκαλούν τα δύο πτη­
τικά αναισθητικά να έχουν σχέση, με την απευθείας δράση τους στο μυοκάρδιο, παρά με την 
καταστολή της δραστηριότητας του συμπαθητικού στο χειρουργικό ερέθισμα.79

Η επίδραση του σεβοφλουρανίου στην αιματική ροή διαφόρων οργάνων, έχει μελετη­
θεί κυρίως σε πειραματόζωα. Δύο ανεξάρτητες μελέτες σε σκύλους έδειξαν, ότι προοδευτικά 
αυξανόμενες εισπνευστικές συγκεντρώσεις σεβοφλουρανίου, μέχρι 2 MAC, διατηρούσαν 
την αιματική ροή στην ηπατική αρτηρία, παρά το γεγονός ότι η καρδιακή παροχή και οι καρ­
διακές σφύξεις ελαττωνόταν. Παρόμοια δράση με το σεβοφλουράνιο είχε και το ισοφλουρά- 
νιο, ενώ το αλοθάνιο και το ενφλουράνιο σε εισπνευστικές συγκεντρώσεις έως 1,5 MAC, 
προκαλούσαν ελάττωση της ροής στην ηπατική αρτηρία κατά 50 και 40% αντίστοιχα. Επί­
σης, σε συγκεντρώσεις σεβοφλουρανίου έως 1 MAC η αιματική ροή στην πυλαία φλέβα δια- 
τηρούνταν.80,81 Η διατήρηση της ηπατικής αιματικής ροής, είναι σημαντική, διότι η ελάττω­
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σή της μπορεί να οδηγήσει σε ηπατική βλάβη και τροποποίηση της φαρμακοκινητικής πολ­
λών φαρμάκων, που μεταβολίζονται στο ήπαρ.

Η νεφρική κυκλοφορία φαίνεται ότι διατηρείται με το σεβοφλουράνιο, ενώ ελαττώνε­
ται κατά 18% με το αλοθάνιο σε εισπνευστικές συγκεντρώσεις έως 1 MAC.82 Επίσης, η 
σπληνική, παγκρεατική και πνευμονική κυκλοφορία, διατηρούνταν καλύτερα με το σεβο­
φλουράνιο, από ότι με το ισοφλουράνιο, ενώ δεν υπήρχαν διαφορές στην μεσεντέρια και 
στην μυϊκή αιματική ροή.83

Τα τελευταία χρόνια, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μελέτες για τη δράση των 
πτητικών αναισθητικών στη βλάβη του μυοκαρδίου από επαναιμάτωση. Ο όρος αυτός, ανα- 
φέρεται στην κατάσταση κατά την οποία το μυοκάρδιο χάνει τη ζωτικότητά του, εξαιτίας πα- 
θοφυσιολογικών φαινομένων που συμβαίνουν κατά τη αποκατάσταση της παροχής οξυγόνου 
και άλλων θρεπτικών ουσιών, που προηγουμένως είχαν διακοπεί εξαιτίας ισχαιμίας του μυο­
καρδίου. Οι Schlack και συν., μελέτησαν την δράση του αλοθανίου, του ενφλουρανίου, του 
ισοφλουρανίου, του σεβοφλουρανίου και του δεσφλουρανίου, όταν χορηγήθηκαν κατά την 
αρχική φάση της επαναιμάτωσης σε μεμονωμένα μυοκάρδια επίμυων. Μετρήθηκαν τα επίπε­
δα της κρεατινικής κινάσης (CKR), ως δείκτης μυοκαρδιακής βλάβης και η διαστολική πίεση 
της αριστερής κοιλίας, ως δείκτης μυοκαρδιακής λειτουργικότητας. Τα επίπεδα της CKR ή­
ταν ελαττωμένα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, σε όλες τις ομάδες των πτητικών αναισθη­
τικών, εκτός από την ομάδα του ισοφλουρανίου. Στην ομάδα του σεβοφλουρανίου συνέβαινε 
καθυστερημένη αύξηση της CKR, μετά την διακοπή του πτητικού αναισθητικού. Η λειτουρ­
γικότητα του μυοκαρδίου, ήταν βελτιωμένη στις ομάδες των πτητικών αναισθητικών, σε σχέ­
ση με την ομάδα ελέγχου, όμως η ομάδα του δεσφλουρανίου εμφάνιζε γρηγορότερη βελτίω­
ση. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν, ότι τα πτητικά αναισθητικά προστατεύουν το μυοκάρ­
διο από τη βλάβη επαναιμάτωσης, πιθανώς όμως, με διαφορετικούς μηχανισμούς το καθέ­
να.84 Όταν χορηγήθηκαν σε πειραματόζωα ενφλουράνιο, ισοφλουράνιο, σεβοφλουράνιο και 
δεσφλουράνιο κατά την αρχική περίοδο επαναιμάτωσης, το μέγεθος του εμφράκτου ήταν ε­
λαττωμένο περισσότερο στην ομάδα του δεσφλουρανίου και του σεβοφλουρανίου, από ότι 
στην ομάδα του ενφλουρανίου, ενώ το ισοφλουράνιο δεν είχε καμία ευεργετική δράση. '

Στη μελέτη των Nakamura και συν., εκτιμήθηκε η παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυ­
γόνου, κατά τη διάρκεια επαναιμάτωσης σε μεμονωμένα μυοκάρδια επίμυων μετά την έκθε­
ση σε ισοφλουράνιο, αλοθάνιο και σεβοφλουράνιο. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το ισο- 
φλουράνιο και σε μικρότερο βαθμό το αλοθάνιο ελαττώνουν την παραγωγή ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου, ενώ το σεβοφλουράνιο, όχι μόνο δεν την ελαττώνει αλλά μπορεί και να την αυξά­
νει.86 Τα αποτελέσματα αυτά συσχετίζονται με την μελέτη των Yoshida και συν., ότι στα 
κουνέλια, το σεβοφλουράνιο προκαλεί παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, που εκλεκτικά 
εμποδίζουν την εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο, χάλαση της μεσεντερίου αρτηρίας. Η παρα­
γωγή των ελευθέρων ριζών έχει σαν αποτέλεσμα, την απενεργοποίηση του νιτρικού οξέος 
που παράγεται από το ενδοθήλιο των αγγείων και προκαλεί χάλαση.87 Εκτός από τις ενδο- 
κυττάριες μεταβολές του ασβεστίου και τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, άλλες πιθανές αιτίες



της βλάβης από επαναιμάτωση είναι η κατακράτηση στα στεφανιαία αγγεία αιμοπεταλίων88 
και πολυμορφοπύρηνων ουδετερόφιλων (ΠΠΟ).

Οι των Heindl και συν., μελέτησαν την επίδραση του ισοφλουρανίου και του σεβο- 
φλουρανίου στην προσκόλληση των ΠΠΟ σε μεμονωμένα μυοκάρδια πειραματοζώων, όταν
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τα παραπάνω πτητικά, αλλά και τα ΠΠΟ χορηγήθηκαν στη φάση επαναιμάτωσης. Τα αποτε­
λέσματα της μελέτης τους δείχνουν ότι και το ισοφλουράνιο και το σεβοφλουράνιο ελαττώ­
νουν την προσκόλληση των ΠΠΟ στα στεφανιαία αγγεία, κατά την φάση της επαναιμάτωσης 
και με αυτό τον τρόπο διαφυλάσσεται η καρδιακή λειτουργία. Ένας από τους μηχανισμούς 
με τους οποίους δρουν τα παραπάνω πτητικά, είναι η ελαττωμένη έκφραση του μορίου προ- 

• σκόλλησης CD1 lb πάνω στα ΠΠΟ.90
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Δράση στο ΚΝΣ
Αν και ο μηχανισμός με τον οποίο ία  πτητικά αναισθητικά ελαττώνουν τη 

διεγερσιμότητα των νευρώνων στο ΚΝΣ δεν είναι γνωστός, μελέτες έχουν δείξει ότι τα 
πτητικά αναισθητικά, προκαλούν ελάττωση της ενδογενούς διεγερσιμότητας ή της 
συναπτικής απάντησης ή και τα δύο.91,92 Το σεβοφλουράνιο έχει αναφερθεί ότι προκαλεί 
ρεύματα C1" στους νευρώνες CA1,93 στον ιππόκαμπο των επίμυων. Οι Hirota και συν., 
έδειξαν ότι σε επίμυς το σεβοφλουράνιο ενεργοποιεί, τους μετασυναπτικούς GABAa, καθώς 
και τους προσυναπτικούς και μετασυναπτικούς GABAb υποδοχείς, των CA1 πυραμιδικών 
νευρώνων, ενώ δρα σε διαφορετικές θέσεις του υποδοχέα, από ότι οι αγωνιστές των GABA 
υποδοχέων, μουσκιμόλη και βακλοφαίνη.94 Ο μηχανισμός με τον οποίο τα πτητικά 
αναισθητικά δρουν πάνω στους GABAa υποδοχείς είναι αμφιλεγόμενος. Η μία εκδοχή είναι 
ότι δεσμεύονται απευθείας στον υποδοχέα (Πρωτεϊνική υπόθεση).95 Η άλλη είναι ότι 
διαχέονται στη λιπιδική φάση της κυτταρικής μεμβράνης γύρω από τον υποδοχέα (Λιπιδική 
υπόθεση).96

Το σεβοφλουράνιο έχει παρόμοιες ιδιότητες στο ΚΝΣ με το ισοφλουράνιο και το δε- 
σφλουράνιο. Σε υψηλές εισπνευστικές συγκεντρώσεις, αυξάνει την ενδοκράνια πίεση, όμως 
αυτή η δράση είναι πολύ μικρή, όταν οι συγκεντρώσεις είναι της τάξεως 0,5 - 1 MAC. Εί­
ναι γνωστό ότι τα πτητικά αναισθητικά προκαλούν μία δοσοεξαρτώμενη αύξηση της εγκε­
φαλικής αιματικής ροής. Το μέγεθος της αύξησης, εξαρτάται από την ισορροπία μεταξύ της 
ενδογενούς αγγειοδιασταλτικής ιδιότητας, που έχει το πτητικό αναισθητικό και της αγγειο- 
σύσπασης που προκαλείται δευτερογενώς από τη σύζευξη μεταβολισμός - ροή.98’99 Οι Matta 
και συν., μελέτησαν την ενδογενή αγγειοδιασταλτική δραστηριότητα του σεβοφλουρανίου 
και του ισοφλουρανίου, σε ασθενείς στους οποίους, είχε χορηγηθεί προηγουμένως προποφό- 
λη σε δόση εισαγωγής αλλά και σε συνεχή έγχυση, ώστε να επιτευχθεί ισοηλεκτρική γραμμή 
στο ΗΕΓ (μέγιστη μεταβολική καταστολή). Μελετήθηκε η ταχύτητα της αιματικής ροής 
στην μέση εγκεφαλική αρτηρία, σε δύο διαφορετικές αναισθητικές συγκεντρώσεις πτητικού, 
0,5 και 1,5 MAC, προσαρμοσμένες για την ηλικία. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι και τα δύο 
πτητικά αυξάνουν την ταχύτητα της αιματικής ροής σε σχέση με τις τιμές ελέγχου, όμως το 
σεβοφλουράνιο, προκαλεί σημαντικά μικρότερη αύξηση από ότι το ισοφλουράνιο.100

Αν και μελέτες σε γουρούνια έδειξαν ότι, σε αντίθεση με το ισοφλουράνιο, το σεβο­
φλουράνιο ελαττώνει την εγκεφαλική αιματική ροή,101 μελέτες σε κουνέλια και σε σκυλιά 
έδειξαν ότι δεν την επηρεάζει, ' ενώ σε επίμυς ότι την αυξάνει. Από τα βιβλιογραφικά 
δεδομένα φαίνεται ότι το σεβοφλουράνιο, προκαλεί ελάττωση ή τουλάχιστον δεν έχει καμία 
δράση στην ταχύτητα της αιματικής ροής της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας.

Το σεβοφλουράνιο, διατηρεί την αυτορρύθμιση της εγκεφαλικής κυκλοφορίας στο 
διοξείδιο του άνθρακα και ελαττώνει τις μεταβολικές ανάγκες του εγκεφάλου σε οξυγό­
νο.103104105,06 Οι Kitaguchi και συν., μελέτησαν την επίδραση που έχουν στην κυκλοφορία 
του εγκεφάλου 0,88 MAC σεβοφλουρανίου, όταν αυτό χορηγείται σε μίγμα οξυγόνου - πρω- 
τοξειδίου. Η εγκεφαλική αιματική ροή μετρήθηκε με την μέθοδο αποκορεσμού του αργού,
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με σπεκτρογράφο μάζας. Όταν τα αποτελέσματα αυτά, συγκρίθηκαν με τα αποτελέσματα 
προηγούμενης μελέτης σε ξύπνιους ασθενείς, βρήκαν μια ελάττωση κατά 34% στην εγκεφα­
λική αιματική ροή και κατά 52% στις εγκεφαλικές μεταβολικές ανάγκες για οξυγόνο.104 Οι
Lenz και συν., μελέτησαν σε πειραματόζωα, τη δράση του σεβοφλουρανίου και του ισο- • «
φλουρανίου στην περιοχική αιματική εγκεφαλική ροή, στην κατανάλωση οξυγόνου του ε­
γκεφάλου, καθώς και στη σύζευξη αιματικής ροής και μεταβολισμού. Τα αποτελέσματα έ­
δειξαν ότι και τα δύο πτητικά προκαλούν ελάττωση στην χρησιμοποίηση της γλυκόζης και 
αύξηση στην αιματική ροή του εγκεφάλου. Παρόλα αυτά, οι δράσεις αυτές είναι λιγότερο 
εμφανείς με το σεβοφλουράνιο από ότι με το ισοφλουράνιο. Κατά τη διάρκεια της αναισθη- 

- σίας με σεβοφλουράνιο, η ελάττωση της χρησιμοποίησης της γλυκόζης σε συγκέντρωση 1 
MAC και η αύξηση της εγκεφαλικής αιματικής ροής σε συγκεντρώσεις 2 MAC, ήταν μικρό­
τερη από αυτή που παρατηρήθηκε με το ισοφλουράνιο. Τόσο με το σεβοφλουράνιο, όσο και 
με το ισοφλουράνιο, σε συγκέντρωση 1 MAC, διατηρούνταν η σύζευξη μεταβολισμού - αι- 
ματικής ροής σε όλες τις περιοχές του εγκεφάλου και στις περισσότερες περιοχές του εγκε­
φάλου σε συγκέντρωση 2 MAC.107

Ο μηχανισμός με τον οποίο τα πτητικά αναισθητικά προκαλούν εγκεφαλική αγγειο­
διαστολή, δεν είναι καλά καθορισμένος. Μερικοί μηχανισμοί που ενοχοποιούνται είναι:* η 
απευθείας δράση πάνω σε κανάλια ιόντων,108,109 ή η έμμεση δράση μέσω νιτρικού οξέως110 ή 
προστανοειδών.111 Ίσως, ένας από τους μηχανισμούς εγκεφαλικής αγγειοδιαστολής του σε­
βοφλουρανίου, να είναι άμεση ή έμμεση δράση στα ΑΤΡ-κανάλια Κ.112

Οι ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του σεβοφλουρανίου, δεν έχουν διερευνηθεί πλή­
ρως. Οι Osawa και συν., χρησιμοποίησαν το ΗΕΓ, για να μελετήσουν την επίδραση του σε­
βοφλουρανίου στην ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου σε γάτες και έδειξαν ότι προ- 
καλεί δοσοεξαρτώμενη καταστολή της νευρικής δραστηριότητας του δικτυωτού σχηματι­
σμού.113 Ηλεκτροεγκεφαλογραφικές μελέτες σε υγιείς εθελοντές, κατά τη διάρκεια της αναι­
σθησίας με σεβοφλουράνιο, δεν αναφέρουν νευροδιεγερτικά φαινόμενα.,2,Π4

Παρόλα αυτά υπάρχουν αναφορές μεμονωμένων περιστατικών, ότι κατά τη διάρκεια 
εισαγωγής στην αναισθησία με σεβοφλουράνιο, παρατηρήθηκαν σπασμοί επιληπτικής μορ­
φής και ηλεκτροεγκεφαλογραφική δραστηριότητα δίκην επιληψίας.115116 Το σεβοφλουράνιο 
ενοχοποιήθηκε για επιληπτογόνο δραστηριότητα, όταν μελέτη σε γάτες, κατέγραψε την ηλε­
κτρική δραστηριότητα με μόνιμα εμφυτευμένα ηλεκτρόδια σε διαφορετικές περιοχές του ε­
γκεφάλου, κατά τη διάρκεια αναισθησίας με σεβοφλουράνιο. Σ’αυτή τη μελέτη, φάνηκε ότι 
το σεβοφλουράνιο κατέστειλε τη γενικότερη ηλεκτρική δραστηριότητα του ΚΝΣ, χωρίς να 
επηρεάζει τις αντιδραστικές ικανότητες του εγκεφάλου, κυρίως σε ελαφρά στάδια αναισθη­
σίας, ενώ σε βαθύτερα στάδια αναισθησίας τις διέγειρε.113 Η ίδια ομάδα ερευνητών μελέτησε 
σε γάτες, την ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου στην εγρήγορση και στον ύπνο, 5 -7 
ημέρες μετά την χορήγηση αναισθησίας με 5% σεβοφλουράνιο, 3,5% ενφλουράνιο και 4,8% 
ισοφλουράνιο. Δεν υπήρξε καμία καταγραφή που να δείχνει μη φυσιολογική ηλεκτρική δρα­
στηριότητα.117 Οι Watts και συν., μελέτησαν ασθενείς με ανθεκτική επιληψία, κατά την α-
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ναισθησία με 1,5 MAC σεβοφλουράνιο και 1,5 MAC ισοφλουράνιο, τόσο σε νορμοκαπνικές, 
όσο και σε υποκαπνικές συνθήκες, αλλά και μετά τη χορήγηση σωματοακουστικού ερεθί­
σματος. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι σε ηλεκτροφυσιολογικά διεγερτικές συνθήκες, η αναι­
σθησία με 1,5 MAC σεβοφλουράνιο, αυξάνει την ηλεκτρική δραστηριότητα στο ΗΕΓ, πε­
ρισσότερο από ότι το ισοφλουράνιο σε αντίστοιχη συγκέντρωση. Αυτή η ηλεκτρική δραστη­
ριότητα είναι μεγαλύτερη, όσο περισσότερο αυξάνεται η εισπνεόμενη συγκέντρωση. Επίσης, 
ένα άλλο σημαντικό εύρημα είναι ότι με το σεβοφλουράνιο παρουσιάζεται αυτή η ηλεκτρική 
διεγερσιμότητα επιλεκτικά, σε περιοχές του εγκεφάλου που παρουσίαζαν ήδη επιληπτογόνο 
δράση και αυτό ίσως σημαίνει ότι το σεβοφλουράνιο μπορεί να έχει στο μέλλον κάποιο ρό-

liftλο, στην ανίχνευση της επιληπτογόνου εστίας κατά τις νευροχειρουργικές επεμβάσεις.
Στη βιβλιογραφία αναφέρονται τέσσερα περιστατικά, ένας ενήλικας και τρία παιδιά, 

που έλαβαν εισαγωγή και διατήρηση της αναισθησίας με σεβοφλουράνιο, για μεσαίας βαρύ­
τητας επεμβάσεις, και παρουσίασαν κατά την αφύπνιση υπερδιέγερση, ανησυχία, και έντονο 
φόβο, χωρίς όμως να αναφέρουν πόνο.119

V

> ·
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Δράση στους γραμμωτούς μύες
Αν και αναφέρονται στη βιβλιογραφία περιστατικά κακοήθους υπερπυρεξίας μετά 

χορήγηση σεβoφλoυpαvloυ,,2β·,2,·,22 δεν είναι ακόμη γνωστή η δράση του στην ομοιόσταση 
του ασβεστίου των σκελετικών μυών. I I σύγκριση αλοθανίου, ισοφλουρανίου και σεβο- 
φλουρανίου έδειξε ότι και τα τρία πτητικά αναισθητικά, αυξάνουν την ευαισθησία της μυϊ­
κής ίνας στο ασβέστιο, όμως σε ισοδύναμες δόσεις των 0,6 mM το σεβοφλουράνιο προκαλεί 
μικρότερη απελευθέρωση ασβεστίου από το σαρκοπλασματικό δίκτυο των σκελετικών μυϊ­
κών ινών.123

Δράση στην εγκυμοσύνη
Όσον αφορά στην εγκυμοσύνη, το σεβοφλουράνιο φαίνεται να έχει την ίδια συμπερι­

φορά με το ισοφλουράνιο και δεν παρουσιάστηκαν διαφορές στην έκβαση της μητέρας ή του 
νεογνού, όταν οι δύο αναισθητικοί παράγοντες χορηγήθηκαν σε συγκεντρώσεις 0,5 MAC,124

Δράση στους νεφρούς
Βλ. Μεταβολισμός και τοξικότητα

ι «

Δράση στο ήπαρ
Βλ. Μεταβολισμός και τοξικότητα.

Δράση στο αιμοποιητικό σύστημα
Μελέτη των Hirata και συν., έδειξε ότι το σεβοφλουράνιο σε υποαναισθητικές συγκε­

ντρώσεις 0,26 MAC αναστέλλει την συσσώρευση των αιμοπεταλίων και ο μηχανισμός δράσης 
είναι η αναστολή της κυκλοοξυγενάσης.125

Αλληλεπιδράσεις με μυοχαλαρωτικά
Οι Shin και συν., έδειξαν ότι το σεβοφλουράνιο και το ισοφλουράνιο ενισχύουν στον ί­

διο βαθμό τη μυοχαλαρωτική δράση του βεκουρονίου σε επίμυς.126 Οι Kurahashi και συν., 
έδειξαν σε κλινική μελέτη τους, ότι κατά τη χορήγηση 1 MAC σεβοφλουρανίου ή ισοφλουρα- 
νίου, απαιτείται ο ίδιος ρυθμός συνεχούς έγχυσης βεκουρονίου.127 Επίσης, το σεβοφλουράνιο 
καθώς και το δεσφλουράνιο, φαίνεται ότι ενισχύουν τη δράση του ροκουρόνιου, περισσότερο 
από ότι το ισοφλουράνιο ή η ολική ενδοφλέβια αναισθησία, χωρίς όμως να παρατείνουν τη 
διάρκεια δράσης του ή την επαναφορά της μυϊκής δραστηριότητας.12* Οι ίδιοι ερευνητές, σε 
παρόμοια με την προηγούμενη μελέτη, έδειξαν ότι και το σεβοφλουράνιο και το δεσφλουράνιο, 
ενισχύουν, αλλά και παρατείνουν τη δράση του cis-ατρακούριου, περισσότερο από ότι η ολική 
ενδοφλέβια αναισθησία.129
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Ο χαμηλός συντελεστής διαλυτότητας, επιτρέπει τη γρήγορη απομάκρυνση του σεβο- 
φλουρανίου από το ΚΝΣ. Όταν σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε τακτικό χειρουργείο, συγκρί- 
θηκε το σεβοφλουράνιο με το ισοφλουράνιο σαν παράγοντας διατήρησης της αναισθησίας, 
αφού είχε προηγηθεί χορήγηση μιδαζολάμης και θειοπεντάλης, ο χρόνος που μεσολαβούσε από 
το τέλος της αναισθησίας, μέχρι το άνοιγμα των ματιών σε λεκτική εντολή ήταν 18,6 ± 2,0 min 
στην ομάδα του ισοφλουρανίου και 7,5 ± 0,5 min στην ομάδα του σεβοφλουρανίου (ρ< 0,001). 
66 Όταν σε παρόμοια μελέτη χορηγήθηκε προποφόλη στην εισαγωγή, για χειρουργείο διάρκειας 
2,5 ωρών, η ομάδα του σεβοφλουρανίου - πρωτοξειδίου είχε χρόνους εγρήγορσης 4,1 ± 2,2 
min, που ήταν σημαντικά ταχύτεροι σε σχέση με αυτούς της ομάδας του ισοφλουρανίου 6,7 ±
2,2 min. Σε τυχαιοποιημένη μελέτη των Fredman και συν., συγκρίθηκαν τρεις ομάδες ασθε­
νών, που έλαβαν αναισθησία για γυναικολογικές επεμβάσεις μιας ημέρας ή για ωτορινολαρυγ- 
γολογικές επεμβάσεις. Η μία ομάδα έλαβε συνεχή έγχυση προποφόλης με ποικίλο ρυθμό και η 
άλλη ομάδα έλαβε σεβοφλουράνιο και πρωτοξείδιο για τη διατήρηση της αναισθησίας, ενώ και 
οι δύο ομάδες έλαβαν προποφόλη στην εισαγωγή. Η τρίτη ομάδα έλαβε σεβοφλουράνιο - πρω­
τοξείδιο για την εισαγωγή και τη διατήρηση της αναισθησίας. Δεν υπήρξαν διαφορές στους 
άμεσους και στους απώτερους χρόνους ανάνηψης, αλλά ούτε και στα ψυχοκινητικά τέστ.130

Η ανάνηψη με τη χρήση των νεώτερων πτητικών αναισθητικών, φαίνεται ότι είναι ανε­
ξάρτητη από το χρόνο έκθεσης σε αυτά, ενώ αντίθετα για τους πιο λιποδιαλυτούς παράγοντες, 
η ανάνηψη εξαρτάται από τον χρόνο έκθεσης σε αυτούς.131 Οι χρόνοι ανάνηψης του σεβο­
φλουρανίου παραμένουν σταθεροί σε ένα μεγάλο εύρος διάρκειας αναισθησίας ( 1 - 7  MAC - 
ώρες) σε ασθενείς χωρίς προβλήματα, που υποβάλλονται σε προγραμματισμένες χειρουργικές 
επεμβάσεις, δεν συμβαίνει όμως το ίδιο με το ισοφλουράνιο.66 Όταν συγκρίθηκε το σεβοφλου­
ράνιο με το δεσφλουράνιο, σε λαπαροσκοπικές γυναικολογικές επεμβάσεις, παρά την ταχύτερη 
εγρήγορση στην ομάδα του δεσφλουρανίου σε σχέση με το σεβοφλουράνιο (4,8 ± 2,4 min 
έναντι 7,8 ± 3 ,8  min αντίστοιχα), οι υπόλοιπες παράμετροι ανάνηψης (π.χ ο προσανατολισμός, 
η έγερση και η έξοδος από το νοσοκομείο) και τα ψυχοκινητικά τεστ, δεν διέφεραν στις δύο 
ομάδες. Αυτό σημαίνει ότι τα δύο νεώτερα πτητικά αναισθητικά δεν έχουν ουσιαστικές διαφο­
ρές, όσον αφορά στην αναισθησία για νοσηλεία μιας ημέρας.132

Σε μία μεταανάλυση έντεκα συνολικά εργασιών, οι οκτώ αφορούσαν στη σύγκριση της 
ανάνηψης μεταξύ σεβοφλουρανίου και ισοφλουρανίου, ενώ οι τρεις αφορούσαν τη σύγκριση 
μεταξύ σεβοφλουρανίου και προποφόλης. Τα αποτελέσματα της στατιστικής επεξεργασίας 
έδειξαν ότι το σεβοφλουράνιο είχε μικρότερους χρόνους εγρήγορσης, απάντησης σε λεκτικά 
παραγγέλματα, προσανατολισμού και απαίτησης χορήγησης αναλγησίας για πρώτη φορά μετά 
το τέλος της επέμβασης, σε σχέση με το ισοφλουράνιο, όμως όσον αφορά στον τελικό χρόνο 
εξόδου από την αίθουσα μετεγχειρητικής φροντίδας δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των δύο πτη­
τικών αναισθητικών. Με το ισοφλουράνιο, οι χρόνοι ανάνηψης που αναφέρθηκαν πιο πάνω 
παρατεινόταν με την παράταση της διάρκειας της επέμβασης, ενώ δεν παρατηρήθηκε το ίδιο με

1 . 1 . 6  Ε γρήγορσή  και αν ανη ψ η



33

το σεβοφλουράνιο. Επίσης, ασθενείς άνω στων 65 ετών, είχαν παρατεταμένους χρόνους ανά­
νηψης σε σχέση με νεότερες ηλικίες, όμως και εδώ, η ομάδα του σεβοφλουρανίου είχε μικρό­
τερους χρόνους ανάνηψης σε σχέση με την ομάδα του ισοφλουρανίου. Όταν συγκρίθηκε η 
προποφόλη με το σεβοφλουράνιο δεν βρέθηκαν διαφορές στους χρόνους ανάνηψης μεταξύ των 
δύο ομάδο&ν.133 Σε μία άλλη μελέτη συγκρίθηκε το σεβοφλουράνιο με το ισοφλουράνιο για την 
εισαγωγή και την διατήρηση στην αναισθησία και βρέθηκε ότι οι ασθενείς άνοιγαν τα μάτια 
τους σε μικρότερη τελοεκπνευστική συγκέντρωση σεβοφλουρανίου και ένιωθαν λιγότερο ζα­
λισμένοι και ανήμποροι, σε σχέση με την ομάδα του ισοφλουρανίου.134

Στη μελέτη των Welbom σε παιδιά, η εγρήγορση ήταν καθυστερημένη στην ομάδα του 
σεβοφλουρανίου (11 ± 4 min) σε σύγκριση με την ομάδα του δεσφλουρανίου (5 ± 2 min). 
Όμως, η ταχύτερη εγρήγορση στην ομάδα του δεσφλουρανίου, συνοδευόταν και από επεισόδια 
διέγερσης (55%) και νευρικότητας σ’αυτά τα παιδιά και ενώ η άμεση ανάνηψη ήταν καθυστε­
ρημένη στην ομάδα του σεβοφλουρανίου (19 ± 7min) σε σχέση με την ομάδα του δεσφλουρα­
νίου (11 ± 4 min), οι δύο ομάδες δεν είχαν καμία διαφορά στην απώτερη ανάνηψη.135 Σε άλλη 
μελέτη, που αφορούσε παιδιατρικό πληθυσμό, όταν η εισαγωγή και η διατήρηση στην αναι­
σθησία γινόταν με αλοθάνιο ή σεβοφλουράνιο, η ομάδα του σεβοφλουρανίου ήταν πιο γρήγορη 
στο άνοιγμα των ματιών μετά το τέλος της αναισθησίας (4,3 ±1,1 min), από ότι η ομάδα του 
αλοθανίου (9,5 ± 2,7 min) και αυτή η διαφορά παρέμενε και σε όλα τα επόμενα στάδια ανάνη­
ψης, με αποτέλεσμα τα παιδιά που έλαβαν σεβοφλουράνιο, να παίρνουν εξιτήριο από το νοσο­
κομείο περίπου 50 min νωρίτερα, από ότι τα παιδιά της ομάδας του αλοθανίου.136 Οι Epstein 
και συν. διαπίστωσαν και αυτοί ότι στα παιδιά, η ανάνηψη από την αναισθησία με σεβοφλου­
ράνιο, είναι ταχύτερη σε σχέση με αυτή της αναισθησίας με αλοθάνιο (9,9 ± 2,9 min έναντι 
12,5 ± 4,7 min) παρόλο που οι τελοεκπνευστικές συγκεντρώσεις του σεβοφλουρανίου στο 
τέλος της αναισθησίας ήταν υψηλότερες.137
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Το σεβοφλουράνιο μεταβολίζεται στο ήπαρ από το ισοένζυμο 2Ε1 του κυτοχρώματος 
Ρ450, σε εξαφθοριοισοπροπανόλη και ανόργανο ιόν φθορίου, σε ποσοστό 5% (Εικόνα 4).138’139 
Ο μεταβολισμός του σεβοφλουρανίου, σε αντίθεση με τα άλλα πτητικά, δεν οδηγεί στο σχημα­
τισμό αλογονομένοιν ακυλίων, επομένως δεν σχηματίζονται ακυλιωμένες ηπατικές πρωτεΐνες, 
ούτε αντισώματα έναντι αυτών.140 Από αυτή την άποψη το σεβοφλουράνιο διαφέρει από όλα 
τα υπόλοιπα πτητικά αναισθητικά (ισοφλουράνιο, ενφλουράνιο, αλοθάνιο και ίσως δεσφλου- 
ράνιο) που τα μεταβολικά τους προϊόντα μπορούν να δημιουργήσουν νεοαντιγόνα και να προ- 
καλέσουν διασταυρούμενη αντίδραση με αντισώματα.141

1 . 1 . 7  ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ
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Επιπτώσεις στους νεφρούς
Οι κλινικές μελέτες με το μεθοξυφλουράνιο έδειξαν, ότι όταν η συγκέντρωση των ιό­

ντων ανόργανου φθορίου στο πλάσμα υπερβαίνει τα 50 μιτιοΐ/lt, υπάρχει αυξημένη πιθανότητα
1να εμφανιστεί έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Ο μηχανισμός με τον οποίο το ιόν φθορί­

ου μπορεί να προκαλέσει νεφρική βλάβη δεν είναι επακριβώς γνωστός. Είναι γνωστό ότι το ιόν 
φθορίου συνδέεται με κατιόντα μετάλλων όπως είναι το Mg*^ και το Ca++ προκαλώντας έτσι 
αναστολή αρκετών ενζυμικών συστημάτων καθώς και μεταβολικών οδών, όπως είναι η γλυκό- 
λυση.143 Ακόμη έχει βρεθεί ότι το ιόν φθορίου αναστέλλει την δράση της αντιδιουρητικής 
ορμόνης πάνω στα αθροιστικά σωληνάρια του νεφρού, μέσω της αναστολής που προκαλεί στα 
ενδοκυττάρια συστήματα δεύτερου αγγελιοφόρου, παραμένει όμως άγνωστη η ακριβής θέση 
δράσης.144

Οι Holaday και συν., χορήγησαν σε έξι εθελοντές, μία ώρα αναισθησία με σεβοφλουρά­
νιο και βρήκαν ότι η μέση συγκέντρωση του ιόντος φθορίου του πλάσματος, ανερχόταν σε 22 
μιηοΙ/lt.12 Οι Smith και συν., μετά τη χορήγηση 135 min αναισθησίας με σεβοφλουράνιο, σε 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε γυναικολογικές επεμβάσεις, βρήκαν ότι η συγκέντρωση του 
ιόντος φθορίου του πλάσματος, αυξανόταν εκθετικά σε σχέση με το χρόνο έκθεσης στο σεβο­
φλουράνιο με μέση τιμή στο τέλος της επέμβασης 25 μπιοΐ/lt.27 Οι Frink και συν. διαπίστωσαν 
ότι 2 ώρες μετά από 1 -7 MAC - ώρες αναισθησίας με σεβοφλουράνιο, η μέση συγκέντρωση
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φθορίου στο πλάσμα ήταν 29,3 μηιοΐ/lt.145 Οι Newman και συν. βρήκαν ότι η μέση τιμή των 
υψηλότερων τιμών του φθορίου που παρατηρήθηκαν στο πλάσμα, μετά από 50 - 350 min αναι­
σθησίας με σεβοφλουράνιο σε 25 ασθενείς, ήταν 25 pmol/lt, ενώ η υψηλότερη μεμονωμένη 
τιμή που παρατηρήθηκε ήταν 40,4 pmol/lt.146

Σε άλλη μελέτη, φάνηκε ότι όταν η διάρκεια αναισθησίας είναι μικρότερη από 2 MAC - 
ώρες, οι συγκεντρώσεις ανόργανου φθορίου στο πλάσμα είναι μικρότερες από 50 μιηοΐ/lt. 
Αντίθετα, όταν η αναισθησία διαρκεί πάνω από 4,7 MAC - ώρες η μέγιστη συγκέντρωση φθο­
ρίου του πλάσματος υπερέβαινε τα 50 μπιοΐ/lt.145 Οι Smith και συν. ανέφεραν συγκεντρώσεις 
φθορίου πλάσματος 51,4 μιηοΐ/lt, μετά από αναισθησία με σεβοφλουράνιο διάρκειας 7,9 MAC 

* - ώρες.27 Σε αντίθεση με ότι συμβαίνει με τα άλλα πτητικά αναισθητικά, η συγκέντρωση των 
ιόντων φθορίου που παράγονται σε ασθενείς με κακοήθη παχυσαρκία, που εκτίθενται σε σεβο­
φλουράνιο, δεν διαφέρει από αυτή που παρατηρείται σε ασθενείς με φυσιολογικό σωματικό 
βάρος.147 Στη μελέτη των Matsumura και συν., καμία μεταβολή δεν διαπιστώθηκε στη μετεγ­
χειρητική νεφρική λειτουργία, μετά από αναισθησία με σεβοφλουράνιο (0,8 - 2%) διάρκειας 9 -

I iR10 ωρών, παρόλο που η μέγιστη συγκέντρωση φθορίου ήταν πάνω από 50 pmol/lt.
Σε εθελοντές μετά από έκθεση σε αναισθησία με σεβοφλουράνιο ή ενφλουράνιο διάρ­

κειας 3,6 και 9 MAC - ώρες, υψηλότερες μέγιστες συγκεντρώσεις φθορίου πλάσματος παρατη­
ρήθηκαν στην ομάδα του σεβοφλουρανίου. Παρόλα αυτά, το εμβαδόν κάτω από την καμπύλη 
συγκέντρωση φθορίου - χρόνος ήταν το ίδιο και στις δύο ομάδες, για συγκεκριμένη διάρκεια 
έκθεσης (λόγω χαμηλότερης διαλυτότητας του σεβοφλουρανίου) και δεν παρατηρήθηκε μείω­
ση της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών σε κανένα εθελοντή.149 Σε άλλη έρευνα σε 
εθελοντές με σεβοφλουράνιο και ενφλουράνιο, η διάρκεια της αναισθησίας ήταν 9 MAC - 
ώρες και η μέση μέγιστη συγκέντρωση ιόντων φθορίου στο πλάσμα ήταν για την ομάδα του 
σεβοφλουρανίου 47 pmol/lt, ενώ σε τρεις από τους επτά εθελοντές παρατηρήθηκαν μέγιστες 
συγκεντρώσεις πλάσματος που ξεπερνούσαν τα 50 μιηοΐ/lt. Σε κανέναν δεν διαπιστώθηκε ε­
λάττωση της συμπυκνωτικής ικανότητας των νεφρών. Στην ομάδα όμως του ενφλουρανίου, 
δύο από τους επτά εθελοντές παρουσίασαν ελάττωση της μέγιστης ωσμωτικότητας των ούρων 
στη δοκιμασία με δεσμοπρεσσίνη (σε σύγκριση πάντα με τις προεγχειρητικές τιμές), αν και οι 
μέγιστες τιμές ανόργανου φθορίου πλάσματος, σ’αυτή την ομάδα, δεν ξεπέρασαν τα 23 
μπιοΙ/Η.150

Η επίδραση του σεβοφλουρανίου και του ενφλουρανίου μελετήθηκε σε ασθενείς με 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη πλάσματος >1,5 mg/dl). Αν και οι μέγιστες συγκε­
ντρώσεις φθορίου ήταν 25 και 13 pmol/lt για την ομάδα του σεβοφλουρανίου και ενφλουρανί­
ου αντίστοιχα, δεν παρατηρήθηκε σε κανέναν ασθενή επιδείνωση ή μεταβολές στις εργαστη­
ριακές τιμές των δεικτών της νεφρικής λειτουργίας.151 Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε 
και μία άλλη μελέτη σε ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη πλάσματος 130 - 
260 pmol/lt) που υποβλήθηκαν σε 0,8 - 6,5 MAC - ώρες αναισθησίας με σεβοφλουράνιο. Κα­
μία μεταβολή δεν παρατηρήθηκε μετεγχειρητικά στις τιμές της κρεατινίνης πλάσματος ή στην 
κάθαρση της κρεατινίνης.152
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Από τα παραπάνω φαίνεται ότι η νεφροτοξικότητα, δεν σχετίζεται απόλυτα με κάποιο 
όριο συγκέντρωσης του ανόργανου ιόντος φθορίου στο πλάσμα. Απαιτείται λοιπόν προσοχή 
όταν η νεφροτοξικότητα όλων των πτητικών αναισθητικών αποδίδεται στο ίδιο μοντέλο, βάση 
του οποίου θεωρήθηκε ότι προκαλείται νεφροτοξικότητα από το μεθοξυφλουράνιο. Παρόλο 
που in vitro ο ρυθμός μεταβολισμού του σεβοφλουρανίου και του μεθοξυφλουρανίου είναι 
παρόμοιος, in vivo δεν συμβαίνει το ίδιο. Η χαμηλή διαλυτότητα του σεβοφλουρανίου επιτρέ­
πει τη γρήγορη απομάκρυνσή του από τον οργανισμό και έτσι μικρότερη ποσότητα είναι δια­
θέσιμη για μεταβολισμό στο ήπαρ και κατά συνέπεια παράγεται μικρότερη ποσότητα οργανι­
κού φθορίου.154 Οι Kharasch και συν., έδειξαν ότι το μεθοξυφλουράνιο (και πιθανώς το εν- 
φλουράνιο) μεταβολίζεται στους νεφρούς, από τα κυτοχρώματα Ρ450-2Α6 και Ρ450-3Α, ενώ 
το σεβοφλουράνιο δεν είναι υπόστρωμα για αυτά τα ένζυμα. Έτσι, φαίνεται ότι η ενδονεφρική 
παραγωγή ιόντων φθορίου είναι περισσότερο υπεύθυνη για την νεφρική ανεπάρκεια που παρα- 
τηρείται μετά αναισθησία με μεθοξυφλουράνιο, παρά η μεγίστη συγκέντρωση φθορίου στο 

πλάσμα.155
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Επιπτώσεις στο ήπαρ
Ένα άλλο σημαντικό προϊόν μεταβολισμού του σεβοφλουρανίου, είναι η εξαφθοριοισο- 

προπανόλη (HFIP), ένα οργανικό μόριο φθορίου, που αποβάλλεται στα ούρα, αφού πρώτα 
υποστεί γλυκορουνιδίωση.12 Η σύζευξη με το γλυκορουνίδιο γίνεται πολύ γρήγορα, το ίδιο και 
η αποβολή με τα ούρα, έτσι ώστε η μεγαλύτερη ποσότητα γλυκορουνιδιωμένου προϊόντος να 
έχει αποβληθεί μέσα σε 12 ώρες, ενώ δεν ανιχνεύεται στον οργανισμό μετά την πάροδο 2 ημε- 
ρών.138 Χορηγώντας έναν ειδικό αναστολέα της υποομάδας 2Ε1 του κυτοχρώματος Ρ450, όπως 
είναι η δισουλφιράμη,139 μπορούμε να ελαττώσουμε την παραγωγή των προϊόντων μεταβολι­
σμού του σεβοφλουρανίου, όμως αυτό στην κλινική πράξη δεν φαίνεται να είναι απαραίτητο.

Υψηλές συγκεντρώσεις HFIP, πολύ μεγαλύτερες από τις μέγιστες που παρατηρούνται 
σε ανθρώπους, έχουν αναφερθεί ότι προκαλούν in vivo καταστολή του ΚΝΣ σε επίμυς156 κα­
θώς και κυτταροτοξικότητα στο ήπαρ επίμυων in vitro.157 Έχουν αναφερθεί τρία περιστατικά 
ηπατικής δυσλειτουργίας στην ιαπωνική βιβλιογραφία, πιθανώς από την έκθεση σε σεβοφλου- 
ράνιο, όμως επειδή είναι δύσκολο να αποκλειστεί, η μετεγχειρητική ηπατική δυσλειτουργία

1 Cfi
από άλλους παράγοντες, είναι πρώϊμο να θεωρηθεί ότι το σεβοφλουράνιο είναι ηπατοτοξικό. * 
Όσον αφορά στην επανειλημμένη έκθεση στο σεβοφλουράνιο αναφέρεται ένα περιστατικό 
ενός δεκάχρονου αγοριού, το οποίο έλαβε 5 φορές αναισθησία με σεβοφλουράνιο και δεν εμ­
φάνισε ηπατική βλάβη για το διάστημα των 40 ημερών που βρισκόταν σε παρακολούθηση.159

Η ηπατική λειτουργία κατά την αναισθησία με πτητικά, εξαρτάται από την ηπατική αι- 
ματική ροή κατά τη διάρκεια της αναισθησίας, από την αυξημένη συγκέντρωση ασβεστίου στα 
ηπατικά κύτταρα, από μεταβολίτες των αναισθητικών και από άλλα φάρμακα που χορηγούνται 
κατά τη διάρκεια της αναισθησίας. Η ηπατική αιματική ροή δεν διέφερε, όταν συγκρίθηκε το 
ισοφλουράνιο και το σεβοφλουράνιο, ενώ και τα δύο πτητικά αναισθητικά διατηρούν ή αυξά­
νουν την ροή μέσα στην ηπατική αρτηρία.160 Η αιματική ροή στην πυλαία φλέβα, φαίνεται ότι 
με το σεβοφλουράνιο ελαττώνεται, όπως και η προσφορά οξυγόνου, ενώ δεν συμβαίνει αντί­
στοιχη ελάττωση και της κατανάλωσης οξυγόνου, όπως το αλοθάνιο.161 Οι Franks και συν., 
μελέτησαν τη δυνατότητα των πτητικών αναισθητικών να καταστέλλουν την σύνθεση των 
πρωτεϊνών στο ήπαρ. Όλα τα πτητικά, σε συγκεντρώσεις 1,3 MAC καταστέλλουν τη σύνθεση 
του ινωδογόνου, της τρανσφερίνης και της αλβουμίνης. Πιο συγκεκριμένα το σεβοφλουράνιο 
καταστέλλει σε ποσοστό 60-70% τη σύνθεση και των τριών πρωινών. 162 Σε μια αναδρομική 
μελέτη των Nishiyama και συν., επανειλημμένη έκθεση σε σεβοφλουράνιο ή ισοφλουράνιο δεν 
προκαλεί αύξηση των ηπατικών ενζύμων.163
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Η αποτελεσματική απορρόφηση του διοξειδίου του άνθρακα είναι υψίστης σημασίας 
στην ασφαλή χορήγηση οξυγόνου και αναισθητικών από το αναισθητικό μηχάνημα. Οι προσ- 
ροφητές ασβεστίου που χρησιμοποιούνται μέχρι σήμερα είναι η νατράσβεστος (soda lime) και 
η βαριούχος άσβεστος (baralyme). Η νατράσβεστος αποτελείται από 95% CaOH2 μαζί με 
NaOH ή ΚΟΗ και με κάποια ποσότητα νερού (2 - 18%). Το δεύτερο περιέχει 80% CaOHi μαζί 
με 20% BaOH2 8Η2Ο. Τα οκτώ μόρια νερού κρυσταλλοποίησης στο μόριο της βαριούχου 
ασβέστου, χρησιμεύουν στο να συγκρατούν το μίγμα, έτσι ώστε αυτό να μην χάνει το σχήμα 
του, όταν θερμαίνεται ή όταν υγραίνεται. Η παρουσία νερού στους προσροφητές ασβεστίου 
είναι απαραίτητη για την αποτελεσματική απορρόφηση του διοξειδίου του άνθρακα. Παρακάτω 
φαίνονται σχηματικά, οι χημικές αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα, στην περίπτωση της να- 
τρασβέστου:

C 0 2 + h 2c m  h 2c o 3

H2CO3 + 2NaOH—> Na3C 03 + 2H2O + θερμότητα 

(γρήγορη αντίδραση)

Na2C 0 3 + Ca(OH)2-  CaC03 + 2NaOH 

(αργή αντίδραση)

1. 1 .8  Α λλ η λεπ ίδρα ση  μ ε  π ρο ςρο φ η τες  διοξειδίου

Για πολλά χρόνια ήταν γνωστό ότι τα υλικά που χρησιμοποιούνται στους προσροφητές 
ασβεστίου, μπορούν να προκαλέσουν αποδόμηση των πτητικών αναισθητικών. Στην παρουσία 
νατρασβέστου, το αλοθάνιο μετατρέπεται σε 2-βρωμο-2-χλωρο-1,1-διφλουροαιθυλένιο. Αυτή 
η ουσία, ανιχνευόταν μετά από έκθεση ασθενών σε αλοθάνιο με κλειστό ή ημίκλειστο σύστημα 
και με προσροφητή διοξειδίου τη νατράσβεστο.164 Το σεβοφλουράνιο διασπάται σε υψηλές 
θερμοκρασίες παρουσία νατρασβέστου ή βαριούχου ασβέστου.165 Παρόλα αυτά, όταν χρησι­
μοποιούνται ιδιαίτερα ξηροί προσροφητές διοξειδίου, δεν παράγεται μονοξείδιο του άνθρακα, 
επειδή στο μόριο του σεβοφλουρανίου δεν περιέχεται ομάδα CF2H, όπως στα άλλα πτητικά, 
εκτός του αλοθανίου.166 Η αποδόμηση του σεβοφλουρανίου, με τις ισχυρές βάσεις που υπάρ­
χουν στους προσροφητές διοξειδίου, οδηγεί στην παραγωγή φθοριομεθυλ-2,2-διφθοριο- 
1 (τριφθοριομεθυλ)βινυλαιθέρα (Ένωση A, Compound Α).10 Όταν το σεβοφλουράνιο, αναμι- 
χθεί με νατράσβεστο σε έναν ασκό και θερμανθεί, παράγονται συνολικά 5 προϊόντα από την 
αντίδραση αυτή: ένωση A, Β, C, D και Ε (Εικόνα 5). 13 Παρόλα αυτά, μόνο η ένωση Α (και 
ίσως σε λιγότερο βαθμό η ένωση Β) παράγεται σε συνήθεις συνθήκες.
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Κάποιες μελέτες έδειξαν, ότι αυτές οι ενώσεις είναι τοξικές σε επίμυς.167 Σε επίμυς η 
τοξικότητα της ένωσης Α, αφορά στη νεφρική, ηπατική και εγκεφαλική βλάβη. Είναι όμως το 
ίδιο τοξική και στον άνθρωπο; Όλα τα στοιχεία δείχνουν, ότι οι συγκεντρώσεις της ένωσης A 
που παρατηρούνται στην κλινική πράξη, είναι πολύ χαμηλότερες από αυτές που προκαλούν 
τοξικότητα στα πειραματόζωα. Οι Bito και συν., εξέθεσαν ασθενείς σε σεβοφλουράνιο, με 
διαφορετικές ροές φρέσκων αερίων. Η ένωση Α ήταν η μοναδική που παρήχθηκε και στις τρεις 
ροές. Η μέση μέγιστη συγκέντρωση της ένωσης Α ήταν 19,7 ± (4,3), 8,1 ± (2,7) και 2,1 ± (1,0) 
ppm σε ροές 1, 3 και 6 lt/min αντίστοιχα. Επίσης, οι συγκεντρώσεις της ένωσης Α παρέμεναν 
οι ίδιες για διάρκεια έκθεσης 1 ή 3 ώρες και στις τρεις ροές. Οι Frink και συν. μελέτησαν τα 
προϊόντα αποδομής του σεβοφλουρανίου σε πολύ χαμηλές ροές, όταν ο προσροφητής διοξειδί­
ου ήταν η νατράσβεστος ή η βαριούχος άσβεστος. Σε όλους τους ασθενείς, χορηγήθηκαν αναι­
σθητικές συγκεντρώσεις σεβοφλουρανίου για 3 ώρες. Η ένωση Λ ήταν το μόνο προϊόν που 
παρήχθη. Η μέγιστη συγκέντρωση της ένωσης Α, όταν στο αναισθητικό κύκλωμα χρησιμο­
ποιήθηκε νατράσβεστος, ήταν 8,2 ± 2,7 ppm, ενώ όταν χρησιμοποιήθηκε η βαριούχος άσβε­
στος ήταν 20,3 ± 8,7 ppm. Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις που παρατηρήθηκαν ήταν 15,2 ppm 
με τη νατράσβεστο και 60,8 ppm με τη βαριούχο άσβεστο. Η συγκέντρωση της ένωσης Α, 
αυξανόταν προοδευτικά για 4 ώρες και κατόπιν ελαττωνόταν όσο προχωρούσε η διάρκεια της 
αναισθησίας με σεβοφλουράνιο.169 Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και από μία άλλη 
μελέτη, όπου χρησιμοποιήθηκαν εξαιρετικά χαμηλές ροές (350 ml/min) σε συνδυασμό με τη 
νατράσβεστο. Οι 17 ασθενείς έλαβαν αναισθησία με σεβοφλουράνιο για 2,3 MAC - ώρες και η 
μέση μέγιστη συγκέντρωση της ένωσης Α ήταν 6 ppm, με μεγαλύτερη τιμή 22 ppm.17® Μετά 
από 9 ώρες αναισθησίας με σεβοφλουράνιο 1-1 ,2  MAC και ροή φρέσκων αερίων 5 lt/min, η
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μέση μεγίστη συγκέντρωση της ένωσης Α ήταν μόνο 7,6 ± 1,0 ppm. Αξιόλογη ήταν η παρατή­
ρηση, ότι η μέγιστη τιμή παρουσιάζονταν μετά από 2 ώρες αναισθησίας και παρέμενε σταθερή 
και για τις επόμενες ώρες, χωρίς περαιτέρω αύξηση.171

Στην περίπτωση παρατεταμένης έκθεσης (μέχρι 18 ώρες), σε χαμηλή ροή φρέσκων αε­
ρίων (1 lt/min), όταν στο αναισθητικό κύκλωμα χρησιμοποιήθηκε η νατράσβεστος ως προσρο- 
φητικό μέσο, η μέση μέγιστη συγκέντρωση της ένωσης Α ήταν 23,6 ppm και όταν χρησιμο­
ποιήθηκε η βαριούχος άσβεστος ήταν 32 ppm. Η υψηλότερη παρατηρηθείσα συγκέντρωση της 
ένωσης Α στην ομάδα με τη νατράσβεστο ήταν 37,4 ppm, ενώ στην ομάδα με τη βαριούχο 
άσβεστο ήταν 41,2 ppm. Η ένωση Α, παρουσίαζε ένα μέγιστο συγκέντρωσης στις δύο πρώτες 
ώρες της αναισθησίας, παρέμενε σταθερή για 4 - 10 ώρες και στη συνέχεια ελαττωνόταν όσο 
προχωρούσε η διάρκεια της αναισθησίας. Η ένωση Β ανευρέθη σε χαμηλές συγκεντρώσεις (< 
0,2 ppm) μόνο σε δύο ασθενείς της ομάδας με τη βαριούχο άσβεστο, ενώ δεν ανιχνεύτηκε στην 
ομάδα με νατράσβεστο. Σε μία άλλη μελέτη, όπου χρησιμοποιήθηκε τελείως κλειστό αναι­
σθητικό κύκλωμα, μετά την πάροδο μίας ώρας αναισθησίας με σεβοφλουράνιο, η συγκέντρωση 
της ένοισης Α ήταν 19,5 ± 5,4 ppm και παρέμενε σταθερή στη διάρκεια των 4 ωρών αναισθη­
σίας και κατόπιν ελαττωνόταν ελαφρώς, καθώς συνεχιζόταν η αναισθησία. Η υψηλότερη συ­
γκέντρωση που καταγράφηκε σε ασθενή ήταν 30 ppm. Η ένωση Β ανιχνεύτηκε στο 70% των 
ασθενών, αν και η συγκέντρωσή της δεν ξεπερνούσε σε κανέναν ασθενή τα 1,5 ppm.

Η αποδόμηση του σεβοφλουβανίου εξαρτάται από τη θερμοκρασία. Η υψηλότερη 
συγκέντρωση της ένωσης Α που παράγεται όταν στο κύκλωμα χρησιμοποιηθεί βαριούχος ά­
σβεστος, οφείλεται στις μεγαλύτερες θερμοκρασίες που αναπτύσσονται με αυτό το προσροφη- 
τικό διοξειδίου.169 Οι Eger και συν., σε μελέτη τους in vitro έδειξαν ότι όταν το πτητικό είναι 
το σεβοφλουράνιο, η αφυδάτωση του προσροφητή διοξειδίου έχει ως αποτέλεσμα, στην περί­
πτωση της βαριούχου ασβέστου, να αυξάνεται η παραγωγή ένωσης Α μέχρι εφτά φορές, ενώ 
στην περίπτωση της νατρασβέστου ελαττώνεται η παραγωγή της.174 Η θερμοκρασία του κυ­
κλώματος αυξάνει, όταν έχουμε αυξημένη παραγωγή διοξειδίου και αυξημένο κατά λεπτό 
αερισμό, με αποτέλεσμα να αυξάνει και η παραγωγή της ένωσης Α.175

Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι η τοξικότητα της ένωσης Α, πιθανώς οφείλεται, 
στον ίδιο μηχανισμό που αφορά και στα αλογονομένα αλκένια δηλ. το μεταβολισμό μέσω της 
οδού της β-λυάσης σε ενεργή θειόλη.176 Άλλοι υποστηρίζουν, ότι η τοξικότητα οφείλεται στο 
γεγονός ότι η ένωση Α είναι ένας αλκυλιωτικός παράγοντας (συνδέεται με πρωτεΐνες) που 
κάνει δεσμούς με σουλφυδριλικές ομάδες178 και πολλοί αλκυλιωτικοί παράγοντες (όπως η σις - 
πλατίνη, ή η ισοφωσφαμίδη) προκαλούν βλάβη στα νεφρικά σωληνάρια. Σε μία μελέτη των 
Eger και συν., δύο ομάδες εθελοντών έλαβαν 8 ώρες αναισθησία με 1,25 MAC σεβοφλουρά- 
νιου ή δεσφλουράνιου, με ροή φρέσκων αερίων 2 lt/min. Στην ομάδα του σεβοφλουρανίου 
βρέθηκαν τιμές μη φυσιολογικές, ιδίως τη 2η και 3η μετεγχειρητική μέρα, στις 24ωρες μετρή­
σεις ούρων σε αλβουμίνη, σε γλυκόζη, σε α-γλουταθειόνη-δ-τρανσφεράση και σε π- 
γλουταθειόνη-δ-τρανσφεράση (ένζυμα που βρίσκονται στο εγγύς και άπω εσπειραμένο σωλη­
νάριο αντίστοιχα). Όμως δεν βρέθηκαν διαφορές στις τιμές BUN και κρεατινίνης του πλάσμα-
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τος. Το συμπέρασμα της μελέτης ήταν, ότι το σεβοφλουράνιο μπορεί να προκαλέσει νεφροτο­
ξικότητα λόγω σχηματισμού της ένωσης Α και όχι μέσω του ανόργανου φθορίου, διότι σ’αυτή 
την περίπτωση η απάντηση στη χορήγηση βασοπρεσσίνης θα έδειχνε μειωμένη συμπυκνωτική 
ικανότητα,.180 Στη μελέτη των Kharash και συν.,181 η μία ομάδα ασθενών έλαβε αναισθησία με 
σεβοφλουράνιο και η άλλη με ισοφλουράνιο με ροές 1 lt/min. Μετρήθηκαν τα ίδια ένζυμα, 
όπως και στην προηγούμενη μελέτη και επιπλέον η Ν-ακετυλο-β-Ο-γλυκοσαμινιδάση (NAG), 
που θεωρείται πιο αξιόπιστος δείκτης νεφροτοξικότητας. Επίσης, μετρήθηκαν η πρωτεΐνη 
των ούρων, η κρεατινίνη του πλάσματος και το BUN, την 1η έως την 3η μετεγχειρητική μέρα 
και δεν διαπιστώθηκαν διαφορές, ανάμεσα ή μεταξύ των ομάδων. Η μέση μέγιστη εισπνεόμενη 
συγκέντρωση της ένωσης Α ήταν 27 ± 13 ppm για αναισθησία διάρκειας 3,6 MAC ώρες.

Παρόμοιο σχεδίασμά είχε και η μελέτη των Bito και συν., οι οποίοι όμως μέτρησαν την 
απέκριση του NAG, καθώς και της αλανίνης αμινοπεπτιδάσης (ΑΑΡ) στα ούρα, (που είναι 
ευαίσθητος δείκτης της βλάβης στο κροσσωτό επιθήλιο του εγγύς εσπειραμένου σωληναρί- 
ου). Επίσης, μελετήθηκαν ακόμη δύο ομάδες σεβοφλουρανίου, με χαμηλή και με υψηλή ροή 
φρέσκων αερίων (6 lt/min). Δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ των ομάδων ισοφλουρανίου - σεβο­
φλουρανίου, αλλά ούτε και μεταξύ σεβοφλουρανίου με υψηλή και με χαμηλή ροή αερίων.184 Οι 
Higuchi και συν., σε μελέτη τους έδειξαν ότι, χαμηλής ροής αναισθησία με σεβοφλουράνιο, 
διάρκειας 6,7 ωρών, σχετιζόταν με αύξηση της πρωτεινουρίας, η οποία όμως ήταν παροδική 
και δεν συσχετιζόταν με παράλληλη αύξηση των συγκεντρώσεων της κρεατινίνης και της BUN 
του πλάσματος, αλλά ούτε και με αύξηση της κάθαρσης της κρεατινίνης.185 Παρόλα αυτά, η 
συγκέντρωση της Ν-ακετυλο-β-γλυκοσαμινιδάσης των ούρων ήταν αυξημένη, ανεξάρτητα από 
χαμηλή ή υψηλή ροή αερίων. Το ένζυμο αυτό βρίσκεται στα λυσοσώματα του εγγύς εσπειρα- 
μένου σωληνάριου και απελευθερώνεται στον αυλό του σωληνάριου μετά από κυτταρική νέ­
κρωση. Όμως, η αυξημένη ενζυματουρία, δεν έχει αποδειχτεί ακόμη ότι είναι ένας αξιόπιστος 
δείκτης νεφρικής βλάβης στον άνθρωπο.186

Οι Frink και συν., μελέτησαν την παραγωγή της ένωσης Α, σε παιδιά που έλαβαν αναι­
σθησία για 4 ώρες με σεβοφλουράνιο, σε τελοεκπνευστική μέση συγκέντρωση 2,8%. Βρήκαν 
ότι οι συγκεντρώσεις της ένωσης Α, ήταν μικρότερες από 15 ppm ενώ, ο βιοχημικός έλεγχος 
για την νεφρική και ηπατική λειτουργία ήταν φυσιολογικός, μέχρι και 24 ώρες μετά την αναι­
σθησία. Επίσης, στην ίδια μελέτη, βρέθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ του δείκτη μάζας σώμα­
τος και της παραγωγής της ένωσης Α, καθώς και μεταξύ της θερμοκρασίας της νατρασβέστου

187και της παραγωγής ένωσης Α.
Το γεγονός ότι η ένωση Α είναι πιθανώς αλκυλιωτικός παράγοντας, οδηγεί στην υπόθε­

ση, ότι μπορεί να προκαλέσει βλάβη στο γενετικό υλικό. Ο Eger και συν., ξεκινώντας από αυτή 
την υπόθεση μελέτησαν in vitro ωάρια πειραματόζωων, τα οποία τα αρχικά εκτίθονταν για 2 
ώρες σε διαφορετικές συγκεντρώσεις ένωσης Α, ενώ στη συνέχεια επωάζονταν για άλλες 34 
ώρες. Μελετήθηκε ο αριθμός των ανταλλαγών του γενετικού υλικού μεταξύ των αδελφών 
χρωματίδων και διαττιστώθηκε ότι η χαμηλότερη συγκέντρωση της ένωσης Α, που προκαλεί 
ανταλλαγή χρωματίδων, χωρίς την προσθήκη μεταβολικού ενεργοποιητή, είναι 27 ppm. Η
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διαπίστωση αυτή, δείχνει μεν ότι ο παράγοντας που μελετάται συνδέεται με πρωτεΐνες, δεν 
αποδεικνύει όμως ότι προκαλεί και βλάβη στο D N A 188

Η φαρμακοκινητική της ένωσης Α, μελετήθηκε σε εθελοντές που έλαβαν οκτάωρη α­
ναισθησία και είναι παρόμοια με αυτή του ισοφλουρανίου δηλ, μιας ουσίας που έχει συντε­
λεστή διαλυτότητας αίμα - αέρας 0,8. Επίσης, η καμπύλη αποβολής της ένωσης Α, έχει ιδιαι­
τερότητες, παρουσιάζοντας ένα αρχικό απότομο σκαλοπάτι ελάττωσης και μετά ένα σταθερό 
πλατό. Έτσι, το απότομο κομμάτι της καμπύλης παριστάνει την αρχική αποβολή από τους 
πνεύμονες, ενώ το πλατό δείχνει μία βραδεία απομάκρυνση, από μία αποθήκη βραδείας απο­
μάκρυνσης, όπως είναι το λίπος. Αυτό δείχνει ότι η ένωση Α συνδέεται ή μεταβολίζεται με 
όλους τους άλλους ιστούς, εκτός από το λίπος.25

Πρόσφατα έχει παρουσιαστεί ένας καινούριος προσροφητής διοξειδίου με το όνομα 
Amsorb, που περιέχει υδροξείδιο του ασβεστίου μαζί με έναν υγραντικό παράγοντα το χλω- 
ριούχο ασβέστιο. Αυτή η σύνθεση δεν περιέχει ισχυρές βάσεις όπως είναι το υδροξείδιο του 
νατρίου ή του καλίου, αλλά περιέχει δύο άλλους παράγοντες που βελτιώνουν την σκληρότη­
τα και την πορώδη υφή του: το θειϊκό ασβέστιο και την πολυβινυλοπυρολιδίνη. Το καινούριο 
αυτό υλικό δοκιμάστηκε στο εργαστήριο για την αντοχή του, την πορώτητά του και την ικα­
νότητα να προσροφά διοξείδιο. Ταυτόχρονα, υπέστη έκθεση σε σεβοφλουράνιο, δεσφλουρά- 
νιο, ισοφλουράνιο και ενφλουράνιο in vitro, για να μελετηθεί η παραγωγή ένωσης Α ή μονο- 
ξειδίου του άνθρακα. Τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν με αυτά που προέκυψαν από τα δύο ε­
μπορικά σκευάσματα της νατρασβέστου. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης έδειξαν ότι, το 
καινούριο αυτό υλικό, δεν αντιδρά με τα πτητικά που μελετήθηκαν, ενώ διαθέτει την ίδια α-

189ποτελεσματικότητα στην προσρόφηση διοξειδίου με τα ήδη υπάρχοντα υλικά.
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1 .2  ΣΚΟΠΟΣ

Από τα βιβλιογραφικά δεδομένα που παρατέθησαν στο προηγούμενο κεφάλαιο, προκύ­
πτει ότι το.σεβοφλουράνιο αποτελεί ένα νέο πτητικό αναισθητικό, που πλησιάζει το ιδανικό 
αναισθητικό.

Σκοπός της μελέτης I είναι, να ερευνηθεί η δυνατότητα χορήγησης του σεβοφλουρανί- 
ου, ως μοναδικού αναισθητικού παράγοντα, σε επεμβάσεις μικρής και μεσαίας βαρύτητας και 
σύντομης διάρκειας, όπως είναι και οι επεμβάσεις για νοσηλεία μιας ημέρας. Πιο συγκεκριμέ­
να, να μελετηθεί η ταχύτητα εισαγωγής στην αναισθησία, η δυνατότητα εισαγωγής της λαρυγ- 

* γικής μάσκας χωρίς τη χορήγηση μυοχάλασης, να καταγραφούν οι τυχόν επιπλοκές που θα 
παρουσιαστούν κατά την εισαγωγή της λαρυγγικής μάσκας, να ερευνηθεί η δυνατότητα διατή­
ρησης της αυτόματης αναπνοής διεγχειρητικά και τέλος να εκτιμηθεί η άμεση ανάνηψη των 
ασθενών αυτών.

Σκοπός της μελέτης II είναι, να ερευνηθεί εάν η φυσοστιγμίνη, ένα αντιχολινεστερασι- 
κό φάρμακο, που διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, ανταγωνίζεται την αναισθησία με 
σεβοφλουράνιο και εάν επιταχύνει την άμεση ανάνηψη αυτών των ασθενών.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

2.0 Υλικό κλι μέθοδος

i  «

Για να δοθεί απάντηση στα ερωτήματα που τέθηκαν στην προηγούμενη ενότητα, ε- 
φαρμόστηκαν δύο ερευνητικά πρωτόκολλα.

2. 1 ΜΕΛΕΤΗ I

Μελετήθηκαν 57 γυναίκες ασθενείς ASA I - II, ηλικίας 16-49  ετών, που υποβλήθη- 
καν σε ογκεκτομή μαστού με γενική αναισθησία, μετά από έγκριση της Επιτροπής Δεοντο­
λογίας του Νοσοκομείου και του ΕΟΦ, καθώς και γραπτή έγκριση από τις ίδιες τις ασθενείς 
(Πίνακας 1).

Πίνακας 1. Στοιχεία ασθενών

Ν=57 Min-Max

Ηλικία (έτη) 16-49

Βάρος (kg) 45-80

Ύψος (cm) 154-178

ΔΜΣ (kg/m2) 17-32
Δ Μ Σ :  δ ε ί κ τ η ς  μ ά ζ α ς  σ ώ μ α τ ο ς  

M a x :  μ έ γ ι σ τ η  π α ρ α τ η ρ η θ ε ί σ α  τ ι μ ή  

M i n :  ε λ ά χ ι σ τ η  π α ρ α τ η ρ η θ ε ί σ α  τ ι μ ή

Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν: η εγκυμοσύνη, βάρος σώματος πάνω από 
20-25% του προβλεπόμενου, χρήση αλκοολούχων ή ναρκωτικών ουσιών, αναπνευστική, 
καρδιακή, ηπατική, νεφρική ή ψυχική νόσος, ιστορικό κακοήθους υπερθερμίας ή γαστροοι- 
σοφαγικής παλινδρόμησης. Καμία από τις ασθενείς δεν ήταν σε θεραπεία με φάρμακα κατα­
σταλτικά ή διεγερτικά του ΚΝΣ.

ϊ ΐρ ο ε γ χ ε ιρ η τ ικ ά ,  οι ασθενείς υποβαλλόταν στη δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων». 
Σύμφωνα με αυτή τη δοκιμασία, η ασθενής καλούνταν να συλλέξει στο ένα της χέρι (δεξί για 
τις δεξιόχειρες και αριστερό για τις αριστερόχειρες) επτά σπίρτα, τα οποία ήταν τοποθετημέ­

να σε συγκεκριμένες θέσεις, πάνω σε ξύλινη επίπεδη επιφάνεια, διαστάσεων 0,5 m ^ 0 ,5  m 
και καταγραφόταν ο χρόνος συλλογής, με ψηφιακό χρονόμετρο. Επίσης, γινόταν υπενθύμιση 
στην ασθενή της τρέχουσας ημέρας και ημερομηνίας.
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Πριν την εισαγωγή στην αναισθησία, τοποθετούνταν φλεβοκαθετήρας 20 F στο αντί­
θετο χέρι, από αυτό που χρησιμοποιήθηκε για τη δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων» και ε­
φαρμοζόταν το σύνηθες monitoring, που περιλάμβανε οξυμετρία, ηλεκτροκαρδιογραφική πα­
ρακολούθηση, αναίμακτη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης μετη μέθοδο της ταλαντοσιμετρίας 
(Cardiocap II, Datex, Finland), αναλυτή αερίων για την καταγραφή του τελοεκπνευστικού 
διοξειδίου (EtCCh) και της εισπνευστικής (Fisevo) και τελοεκπνευστικής (Etsevo) συγκέ­
ντρωσης σεβοφλουρανίου (Capnomac Ultima™ Datex, Helsinki, Finland). Ακολούθως, χο­
ρηγούνταν 10 mg μετοκλοπραμίδης, 4 mg οντασετρόνης και 0,25 mg δροπεριδόλης ενδοφλε­
βίως (iv). Η προοξυγόνωση των ασθενών γινόταν από ξεχωριστή πηγή οξυγόνου, για 5 min, 
με κύκλωμα Mapleson C, ενώ το αναισθητικό κύκλωμα είχε κορεσθεί προηγουμένως σε 8% 
σεβοφλουράνιο. Ο κορεσμός του κυκλώματος γινόταν ως εξής: στην άκρη του τμήματος Υ 
του αναισθητικού κυκλώματος, τοποθετούνταν με τη σειρά καπνογράφος για την καταγραφή 
της συγκέντρωσης του πτητικού αναισθητικού και τραχειοσωλήνας, στην άκρη του οποίου 
προσαρμοζόταν με στεγανό τρόπο ένας πλαστικός σάκος. Όταν εξασφαλιζόταν ότι όλες οι 
συνδέσεις ήταν στεγανές, τοποθετούνταν το ροόμετρο στα 8 lt/min και ο εξαερωτήρας σεβο­
φλουρανίου στην ένδειξη 8%. Η διαδικασία ολοκληρωνόταν όταν, η Fisevo ήταν 6%. Με τον 
τρόπο αυτό περιοριζόταν η ατμοσφαιρική ρύπανση της χειρουργικής αίθουσας.

Η χρονική στιγμή έναρξης της αναισθησίας καταγραφόταν και η εισαγωγή στην αναι­
σθησία γινόταν ως εξής: η ασθενής καλούνταν να αναπνεύσει ήρεμα, μέσα από καλά εφαρ­
μοσμένη προσωπίδα του αναισθητικού κυκλώματος, με ένδειξη εξαερωτήρα 8% σε οξυγόνο 
και ροή 6 lt/min. Καταγράφηκε ο χρόνος απώλειας του βλεφαρικού αντανακλαστικού. Εάν η 
ασθενής έχανε την αυτόματη αναπνοή, ο υπεύθυνος για την αναισθησία αναισθησιολόγος α­
ναλάμβανε τον αερισμό με απλή συμπίεση του ασκού. Τρία λεπτά μετά την έναρξη της αναι­
σθησίας, γινόταν προσπάθεια εισαγωγής λαρυγγικής μάσκας (AM), μεγέθους No 4 (Intravent, 

UK).
Κατά την εισαγωγή της ΛΜ αξιολογήθηκαν τα εξής:
α) η εμφάνιση βήχα: καθόλου βήχας βαθμολογούνταν με 1 βαθμό, βήχας μία ή δύο 

φορές βαθμολογούνταν με 2 βαθμούς και βήχας τρεις ή περισσότερες φορές βαθμολογούνταν 
με 3 βαθμούς β) η εμφάνιση κινητικής αντίδρασης της ασθενούς γ) η διατήρηση ή μη της αυ­
τόματης αναπνοής δ) η εμφάνιση εκπνευστικού συριγμού ή δακρύων και ε) η αντίσταση της 
κάτω γνάθου: με 1 βαθμό βαθμολογήθηκε η χαλαρή κάτω γνάθος, με 2 βαθμούς η ήπια αντί­
σταση, με 3 βαθμούς η έντονη αντίσταση, που όμως δεν εμποδίζει την διάνοιξη του στόματος 
και με 4 βαθμούς το τελείως κλειστό στόμα.

Μετά την εισαγωγή της ΛΜ η ασθενής, συνδεόταν με το αναισθητικό κύκλωμα (Jolly 
2, Soxil), διατηρώντας αυτόματη αναπνοή σε Etsevo 3% σε οξυγόνο. Γινόταν καταγραφή της 
συστολικής (ΣΑΠ), της διαστολικής (ΔΑΠ), της μέσης (ΜΑΠ) αρτηριακής πίεσης, των καρ­
διακών σφύξεων (ΚΣ), προεγχειρητικά, lmin πριν, αμέσως μετά την εισαγωγή της ΛΜ και 
ανά 10 min, έως 30 min μετά την έναρξη της αναισθησίας. To EtC02 καταγράφηκε αμέσως 
μετά την εισαγωγή της AM και ανά 10 min, έως 30 min μετά την έναρξη της αναισθησίας.
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Λίγο πριν την έναρξη συρραφής του δέρματος ελαττωνόταν σταδιακά η ένδειξη στον 
εξαερωτήρα, έτσι ώστε, να διατηρείται πάντα κατάσταση εξισορρόπησης, μεταξύ της Fisevo 
και Etsevo ως την τιμή 0,9%. Γινόταν νέα καταγραφή των ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΜΑΠ, ΚΣ και ΕίΟΟϊ 
και μετά μηδενιζόταν η ένδειξη στον εξαερωτήρα. Το χρονικό διάστημα που μεσολαβούσε α­
πό τη στιγμή μηδενισμού της Fisevo ως την αφαίρεση της ΛΜ, το άνοιγμα των ματιών και 
την λεκτική απάντηση καταγράφηκε.

Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν αμέσως, 15 και 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ, στον 
προσανατολισμό, στην καταστολή, στην ικανότητα καθίσματος, στη «δοκιμασία συλλογής 
των σπίρτων». Η αξιολόγηση του προσανατολισμού γινόταν με τέσσερις ερωτήσεις: που βρί­
σκεσαι; ποια είναι η τρέχουσα ημερομηνία; ποια είναι η τρέχουσα ημέρα; ποια είναι η ημε­
ρομηνία γενεθλίων σου; Οι ασθενείς βαθμολογούνταν με ένα βαθμό για κάθε σωστή απάντη­
ση.

Η καταστολή βαθμολογούνταν ως εξής: κάθε ασθενής έπαιρνε 0 βαθμούς αν ήταν 
κοιμισμένη, 1 βαθμό αν ήταν κοιμισμένη, που αφυπνίζεται όμως εύκολα, 2 βαθμούς αν ήταν 
σε πλήρη εγρήγορση. Επίσης, καταγραφόταν η ικανότητα καθίσματος στο χειρουργικό τρα­
πέζι με ή χωρίς βοήθεια. Ακολουθούσε η δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων».

• Οι ασθενείς παρακολουθούνταν για 24 ώρες μετεγχειρητικά για την εμφάνιση ναυτίας 
ή εμέτων, οπότε σ ’ αυτή την περίπτωση χορηγούνταν 4 mg οντασετρόνης iv και καταγράφο­
νταν η συνολικώς χορηγηθείσα δόση. Σε όλες τις ασθενείς, χορηγήθηκε αναλγητική αγωγή με 
δεξτροπροποξυφαίνη 75 mg και παρακεταμόλη 600 mg, ενδομυικώς (im).
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2 .2  Μελετη II

Μελετήθηκαν 40 γυναίκες ασθενείς ASA I - II, ηλικίας 18-40  ετών, που υποβλήθη­
καν σε ογκεκτομή μαστού με γενική αναισθησία, μετά από έγκριση της Επιτροπής Δεοντολο­
γίας του Νοσοκομείου και του ΕΟΦ, καθώς και γραπτή έγκριση από τις ίδιες τις ασθενείς 
(Πίνακας 2).

Π ίνακας 2. Στοιχεία ασθενών

Ν=40 Min-Max

Ηλικία (έτη) 18-40

Βάρος (kg) 45-82

Ύψος (cm) 156-181

ΔΜΣ (kg/m2) 16,6-2 6,6
ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος 
Max: μέγιστη παρατηρηθείσα τιμή 
Min: ελάχιστη παρατηρηθείσα τιμή

Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν: η εγκυμοσύνη, βάρος σώματος πάνω από 
20-25% του προβλεπόμενου, χρήση αλκοολούχων ή ναρκωτικών ουσιών, αναπνευστική, 
καρδιακή, ηπατική, νεφρική ή ψυχική νόσος, ιστορικό κακοήθους υπερθερμίας ή γαστροοι- 
σοφαγικής παλινδρόμησης. Καμία από τις ασθενείς δεν ήταν σε θεραπεία με φάρμακα κατα­
σταλτικά ή διεγερτικά του ΚΝΣ.

Προεγχειρητικά, όλες οι ασθενείς υποβλήθηκαν στη δοκιμασία «συλλογής των σπίρ­
των». Σύμφωνα με αυτή τη δοκιμασία, η ασθενής καλούνταν να συλλέξει στο ένα της χέρι 
(δεξί για τις δεξιόχειρες και αριστερό για τις αριστερόχειρες) επτά σπίρτα, τα οποία ήταν το­
ποθετημένα σε συγκεκριμένες θέσεις πάνω σε ξύλινη επίπεδη επιφάνεια, διαστάσεων 0,5 m 

* 0 ,5  m και καταγραφόταν ο χρόνος συλλογής, με ψηφιακό χρονόμετρο. Επίσης, γινόταν υ- 
πενθύμιση στην ασθενή της τρέχουσας ημέρας και ημερομηνίας.

Από είκοσι φακέλους με ζυγά νούμερα και είκοσι φακέλους με μονά νούμερα, επι­
λεγμένα από πίνακες τυχαίων αριθμών, ανοιγόταν κάθε φορά ένας φάκελος, με την είσοδο 
της ασθενούς στο χειρουργείο, από έναν αναισθησιολόγο που δεν συμμετείχε στην αναισθη­
σία των ασθενών, ούτε στην επεξεργασία των δεδομένων. Αν το νούμερο του φακέλου ήταν 
μονός αριθμός, η ασθενής συμπεριλαμβανόταν στην ομάδα της φυσοστιγμίνης (PHYSO), ε­
νώ αν ήταν ζυγός αριθμός, συμπεριλαμβανόταν στην ομάδα φυσιολογικού ορού (NS). Ο ίδιος
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αναισθησιολόγος ετοίμαζε μία σύριγγα των 10 ml που περιείχε 2 mg φυσοστιγμίνης, αραιω­
μένη με 8 ml φυσιολογικού ορού, ή μία σύριγγα που περιείχε 10 ml φυσιολογικού ορού μόνο.

Πριν την εισαγωγή στην αναισθησία, τοποθετούνταν φλεβοκαθετήρας 20 F στο αντί­
θετο χέρι, από αυτό που χρησιμοποιήθηκε για τη δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων» και ε­
φαρμοζόταν το σύνηθες monitoring, που περιλάμβανε οξυμετρία, ηλεκτροκαρδιογραφική πα­
ρακολούθηση, αναίμακτη μέτρηση της αρτηριακής πίεσης με τη μέθοδο της ταλαντοσιμε- 
τρίας (Cardiocap II, Datex, Finland), αναλυτή αερίων για την καταγραφή του EtCC>2, Fisevo 
και Etsevo (Capnomac Ultima™ Datex, Helsinki, Finland). To ηλεκτροεγκεφαλογράφημα

T I J

λαμβανόταν με ηλεκτρόδιο Zipprep (Aspect Medical system, MA, USA) που τοποθετού­
νταν μετωποκροταφικά. Η συνεχής καταγραφή του ηλεκτροεγκεφαλογραφήματος και του 
Διφασματικού Δείκτη (BIS) εμφανιζόταν στην οθόνη του ηλεκτροεγκεφαλογραφικού monitor 
(Bispectral Index™ software version 3.66.24, Spacelabs Medical, Redmond, WA, USA). Α­
κολούθως σε όλες τις ασθενείς χορηγούνταν 10 mg μετοκλοπραμίδης και 0,25 mg δροπερι- 
δόλης, iv. Η προοξυγόνωση των ασθενών γινόταν από ξεχωριστή πηγή οξυγόνου για 5 min, 
με κύκλωμα Mapleson C, ενώ το αναισθητικό κύκλωμα είχε προηγουμένως κορεσθεί σε 8% 
σεβοφλουράνιο. Ο κορεσμός του κυκλώματος γινόταν ως εξής: στην άκρη του τμήματος Υ 
του αναισθητικού κυκλώματος, τοποθετούνταν με τη σειρά καπνογράφος για την καταγραφή 
της συγκέντρωσης του πτητικού αναισθητικού και τραχειοσωλήνας, στην άκρη του οποίου 
προσαρμοζόταν με στεγανό τρόπο ένας πλαστικός σάκος. Όταν εξασφαλιζόταν ότι όλες οι 
συνδέσεις ήταν στεγανές, τοποθετούνταν το ροόμετρο στα 8 lt/min και ο εξαερωτήρας σεβο- 
φλουρανίου στην ένδειξη 8%. Η διαδικασία ολοκληρωνόταν, όταν η Fisevo ήταν 6%. Με τον 
τρόπο αυτό, περιοριζόταν η ατμοσφαιρική ρύπανση της χειρουργικής αίθουσας.

Η εισαγωγή στην αναισθησία, γινόταν με την μοναδική εισπνοή ζωτικής χωρητικότη­
τας, με τον εξαερωτήρα στην ένδειξη 8% σεβοφλουράνιο σε οξυγόνο και ροή 6 lt/min. Όταν 
η τιμή του BIS έπεφτε στο 70, χορηγούνταν 0,6 mg/kg ροκουρόνιου iv και 2 min μετά τη χο­
ρήγηση γινόταν διασωλήνωση της τραχείας με τραχειοσωλήνα Portex (ID 7,5). Καταγράφη­
καν οι ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ, πριν την αναισθησία, πριν τη διασωλήνωση, αμέσως μετά και 5 min 
μετά τη διασωλήνωση. To BIS καταγράφηκε πριν και μετά τη διασωλήνωση. Η Fisevo, ρυθ­
μιζόταν έτσι, ώστε να διατηρείται το BIS μεταξύ 30 - 40 κατά τη διάρκεια της επέμβασης. 
Μετά τη συρραφή του δέρματος, η χορηγούμενη συγκέντρωση σεβοφλουρανίου παρέμενε 
στο 0,6%, ώστε να επιτευχθεί κατάσταση ισορροπίας μεταξύ Fisevo και Etsevo.

Καταγράφηκαν οι ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ, BIS, EtC02 και αμέσως μετά οι ασθενείς της ομά­
δας παρέμβασης έλαβαν φυσοστιγμίνη 2 mg iv, ενώ οι ασθενείς της ομάδας ελέγχου έλαβαν 
φυσιολογικό ορό iv. Οι ίδιες παράμετροι καταγράφηκαν 5, 8 και 10 min μετά τη φυσοστιγμί- 
νη ή τον φυσιολογικό ορό. Κατόπιν, σταματούσε η χορήγηση σεβοφλουρανίου και χορηγού­
νταν σε όλες τις ασθενείς ανεξαρτήτως ομάδος 40 mg μεθυλπρεδνιζολόνης iv, ως αντιεμετι- 
κό.
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Καταγράφηκε, ο χρόνος από τον τερματισμό χορήγησης του πτητικού αναισθητικού 
ως την αποσωλήνωση, καθώς το BIS και το Etsevo κατά την αποσωλήνωση. Οι ασθενείς α­
ξιολογήθηκαν αμέσως, 15 και 30 min μετά την αποσωλήνωση, στον προσανατολισμό, στην 
καταστολή, στην ικανότητα καθίσματος, στη «δοκιμασία συλλογής των σπίρτων». Η αξιολό­
γηση του προσανατολισμού γινόταν με τέσσερις ερωτήσεις: που βρίσκεσαι; ποια είναι η τρέ­
χουσα ημερομηνία; ποια είναι η τρέχουσα ημέρα; ποια είναι η ημερομηνία γενεθλίων σου; Οι 
ασθενείς βαθμολογούνταν με ένα βαθμό για κάθε σωστή απάντηση.

Η καταστολή βαθμολογούνταν ως εξής: κάθε ασθενής έπαιρνε 0 βαθμούς αν ήταν 
κοιμισμένη, 1 βαθμό αν ήταν κοιμισμένη, που αφυπνίζεται όμως εύκολα, 2 βαθμούς αν ήταν 
σε πλήρη εγρήγορση. Επίσης, καταγραφόταν η ικανότητα καθίσματος στο χειρουργικό τρα­
πέζι με ή χωρίς βοήθεια. Ακολουθούσε η δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων».

Οι ασθενείς παρακολουθούνταν για 30 min μετεγχειρητικά για την εμφάνιση ναυτίας 
ή εμετών, οπότε σ’ αυτή την περίπτωση χορηγούνταν 4 mg οντασετρόνης ίν και καταγράφη­
κε η συνολικώς χορηγηθείσα δόση. Σε όλες τις ασθενείς, χορηγήθηκε αναλγητική αγωγή με 
δεξτροπροποξυφαίνη 75 mg και παρακεταμόλη 600 mg, im.
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2.3 Στατιστική 

2. 3.1 Μελετη I

Η στατιστική επεξεργασία έγινε με το στατιστικό πακέτο SPSS (version 8.0). Οι ανα- 
γραφόμενες τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση, mean ± sd. Τα σωματομετρικά χαρα­
κτηριστικά των ασθενών, καθώς και τα δεδομένα αξιολόγησης των συνθηκών τοποθέτησης 
της ΛΜ: εμφάνιση βήχα, κινητικής αντίδρασης, εκπνευστικού συριγμού, δακρύων, αντίστα­
σης της κάτω γνάθου και κατάργησης της αυτόματης αναπνοής, επεξεργάστηκαν με τη δοκι- 

* μασία Frequencies. Με την ίδια δοκιμασία επεξεργάστηκαν και τα χρονικά διαστήματα από 
τον μηδενισμό της Fisevo, ως την στιγμή της αφαίρεση8 της ΛΜ, του ανοίγματος των ματιών 
και της λεκτικής απάντησης. Η ανάλυση των ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΜΑΠ, ΚΣ, EtCC>2 και οι επιδόσεις 
στη δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων», έγινε με την μέθοδο ANOVA Repeated Measures, 
με διόρθωση κατά Bonferroni. Η ανάλυση των δεδομένων του προσανατολισμού, της κατα­
στολής, της ικανότητας καθίσματος και της εμφάνισης ναυτίας ή / και εμέτων, έγινε με τη 
δοκιμασία X2 ή με τη δοκιμασία Fisher’s exact. To ρ< 0,05 θεωρήθηκε ως στατιστικά σημα­
ντικό.

2 .3 .2  Μελετη II

Η στατιστική επεξεργασία έγινε με το στατιστικό πακέτο SPSS (version 8.0). Οι ανα­
γραφόμενες τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση, mean ± sd. Οι μεταβλητές που ακο­
λουθούσαν κανονική κατανομή, σύμφωνα με τον έλεγχο κατά Kolmogorov - Smirnov αναλύ­
θηκαν με παραμετρικές δοκιμασίες, ενώ όσες ακολουθούσαν μη κανονική κατανομή αναλύ­
θηκαν με μη παραμετρικές δοκιμασίες.

Η ανάλυση των σωματομετρικών χαρακτηριστικών των ασθενών και των τιμών 
Etsevo κατά την αποσωλήνωση έγινε με το Student’s test. Οι τιμές του BIS πριν και μετά την 
διασωλήνωση αναλύθηκαν με τη δοκιμασία, Wilcoxon Signed Ranks. Οι τιμές των ΣΑΠ, 
ΔΑΠ, ΚΣ, κατά την εισαγωγή στην αναισθησία, οι τιμές των BIS, ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ, EtC02 
πριν, 5, 8 και 10 min μετά την χορήγηση φυσοστιγμίνης ή φυσιολογικού ορού, καθώς και οι 
επιδόσεις στην δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων» αναλύθηκαν με τη δοκιμασία ANOVA 
Repeated measures, με διόρθωση κατά Bonferroni. Η τιμή του BIS πριν και μετά την αποσω­
λήνωση και ο χρόνος αποσωλήνωσης αναλύθηκε με τη δοκιμασία Mann-Whitney.

Η αξιολόγηση του προσανατολισμού, της καταστολής, της ικανότητας καθίσματος, 
της εμφάνισης ναυτίας ή / και εμέτων, αναλύθηκαν με τη δοκιμασία X2 ή με τη δοκιμασία 
Fisher’s exact. To ρ< 0,05 θεωρήθηκε ως στατιστικά σημαντικό.
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3 . 0 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

3. 1 ΜΕΛΕΤΗ I

3. 1. 1 Περιγραφή σωματομετρικών στοιχείων, διάρκειας επέμβασης και απώλειας βλεφαρικού 
αντανακλαστικού

Ο Πίνακας 3 παρουσιάζει τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά των ασθενών.

Πίνακας 3. Σωματομετρικά χαρακτηριστικά ασθενών.
Οι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (mean ± sd).

Mean ± sd Min Max

Ηλικία (έτη) 36 ± 8,6 16 49

Ύψος (cm) 163 ± 5,3 154 178

Βάρος (kg) 59 ± 6,8 ' 45 80

ΔΜΣ (Kg/m2) 22 ±2,7 17 32

ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος 
Max: μέγιστη παρατηρηθείσα τιμή 
Min: ελάχιστη παρατηρηθείσα τιμή

Η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση της διάρκειας των επεμβάσεων, από την έναρξη της 
αναισθησίας ως την αφαίρεση της AM ήταν 54 ± 13,6 min. Κατά την εισαγωγή στην αναι­
σθησία η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση του χρόνου απώλειας του βλεφαρικού αντανακλα­
στικού ήταν 56 ± 17 sec.



3. I. 2 Ανάλυση αιμοδυναμικών παραμέτρων.

Οι αιμοδυναμικές μεταβολές διεγχειρητικά «ραίνονται στον Πίνακα 4 και στην Εικόνα
6 . · 4

*

Πίνακας 4. Η συστολική, η διαστολική, η μέση (ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΜΑΠ)
αρτηριακή πίεση (mmHg) και οι καρδιακές σφύξεις (ΚΣ) (σφύξεις/min) διεγχειρητικά.
Οι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση.

ΣΑΠ ΔΑΠ ΜΑΠ ΚΣ

Χ| 128 ± 16 77 ± 12 94 ± 12 82 ± 1 9

χ2 111 ± 15 70 ± 14 84 ± 14 78 ± 1 6

Χ3 145 ±25 94 ±21 111 ±21 106 ±21

X. 113 ± 15 70 ± 14 84 ± 14 89 ±21

χ5 106 ±14 65 ± 13 79 ±13 84 ± 2 0

Χί 103 ±15 60 ± 13 74 ±13 79 ± 17

χ7 126 ±25 83 ±21 97 ± 22 90 ± 20
X,: προεγχειρητικά
Χ2: ένα λεπτό πριν την εισαγωγή της ΛΜ 
Χ3: αμέσως μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
X*: 10 min μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
Χ5: 20 min μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
Χ$: 30 min μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
Χ7: σε EtSevo 0,9%
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Όσον, αφορά στη μίση τιμή ± σταθερή απόκλιση της ΜΑΠ, στατιστικά σημαντικές 
διαφορές παρατηρήθηκαν μεταξύ των χρονικών στιγμών 
XI και Χ2, Χ3, Χ4, Χ5, Χ6 (ρ< 0,001),
Χ2 και XI„Χ3, Χ5, Χ6, Χ7 (ρ< 0,05),
Χ3 και όλων των υπολοίπων (ρ< 0,001),
Χ4 και Χ1,Χ3,Χ5, Χ6, Χ7 (ρ< 0,05),
Χ5 και όλων των υπολοίπων (ρ< 0,05),
Χ6 όλων των υπολοίπων (ρ< 0,05),
Χ7 και Χ2, Χ3, Χ4, Χ5, Χ6 (ρ< 0,01).
Όσον αφορά στη μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση των ΚΣ, σημαντικές διαφορές παρατηρήθη­
καν μεταξύ των χρονικών στιγμών:
XI και Χ3(ρ< 0,001),
Χ2 και Χ 3,Χ 7(ρ< 0,01),
Χ3 και όλες τις άλλες χρονικές στιγμές (ρ< 0,001),
Χ4 και Χ3(ρ< 0,01),
Χ5 και Χ3(ρ< 0,05),
Χ6 και Χ 3,Χ 7(ρ< 0,01),
Χ?και Χ2, Χ3, Χ6 (ρ< 0,001).
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Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές, εκτός από την τιμή του EtCCk, 
30 min μετά την τοποθέτηση της ΛΜ που διέφερε με όλες τις άλλες τιμές (ρ< 0,05) (Πίνακας 
5, Εικόνα 7).

3. 1. 3 Ανάλυση των τιμών EtCC>2

Πίνακας 5. Μεταβολές του EtCC>2 (mmHg) διεγχειρητικά. 
Οι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση.

E tC 0 2

Χ3 36 ± 7

Χ4 38 ± 5

χ5 39 ± 6

Χ6 42 ±6*

χ7 39 ± 4
Χ3: αμέσως μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
X,: 10 min μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
Χ5: 20 min μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
Χ6: 30 min μετά την εισαγωγή της ΛΜ 
Χ7: σε EtSevo 0,9%
*: ρ< 0,05

* »
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3. 1. 4 Επιπλοκές κατά την εισαγωγή της λαρυγγικής μάσκας

Κατά την εισαγωγή της ΛΜ, μία ασθενής παρουσίασε βήχα μία-δύο φορές, ενώ μία 
ασθενής παρουσίασε βήχα πάνω από τρεις φορές. Επίσης, 39 ασθενείς (69,1%) παρουσίασαν 
κινητική αντίδραση κατά την εισαγωγή της ΛΜ, ενώ 18 ασθενείς (30,9%) δεν κουνήθηκαν. 
Σε 37 ασθενείς (63,6%), η κάτω γνάθος δεν παρουσίαζε αντίσταση στην διάνοιξη του στόμα­
τος, ενώ 19 ασθενείς (34,5%) παρουσίασαν ήπια αντίσταση και μία ασθενής παρουσίασε έ­
ντονη αντίσταση, το στόμα όμως άνοιγε. Επίσης, 38 ασθενείς (67,3%) διατηρούσαν την αυ­
τόματη αναπνοή μετά την εισαγωγή της ΛΜ, ενώ 19 ασθενείς (32,7%) παρουσίασαν κράτημα 
της αναπνοής. Επίσης, μία ασθενής δάκρυσε, ενώ καμία ασθενής δεν εμφάνισε εκπνευστικό 
συριγμό κατά την εισαγωγή της ΛΜ (Πίνακας 6).

Πίνακας 6. Συμβάματα κατά την εισαγωγή της ΛΜ.
Οι τιμές είναι: % ασθενών (αριθμός ασθενών).

Βήχας
Καθόλου 96,4% (55)

Μία ή δύο φορές 1,8% (1)

>Τρεις φορές 1,8% (1)

Κινητική αντίδραση
Ναι 69,1% (39)

Όχι 30,9% (18)

Εκπνευ στικός συριγμός 0% (0)

Δάκρυα 1,8% (1)

Αντίσταση της κάτω γνάθου
Καθόλου 63,6% (37)

Ή πια 34,5% (19)

Έντονη 1,8% (1)

Τελείως κλειστό στόμα 0% (0)

Αυτόματη αναπνοή
Ναι 67,3% (38)

Οχι 32,7% (19)
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Οι χρόνοι (μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση) αφαίρεσης της ΛΜ, ανοίγματος των μα­
τιών και λεκτικής απάντησης ήταν: 1,7 ± 1,2 sec, 4,1 ± 2 sec, 5,1 ± 2,3 sec αντίστοιχα. Όσον 
αφορά στον προσανατολισμό, αμέσως μετά την αφαίρεση της ΛΜ, βαθμολογία 0 είχαν 7 α­
σθενείς (12,3%), βαθμολογία 1 είχαν 5 ασθενείς (8,8%), βαθμολογία 2 είχαν 9 ασθενείς 
(15,7%), βαθμολογία 3 είχαν 13 ασθενείς (22,8%) και βαθμολογία 4 είχαν 23 ασθενείς 
(40,4%). Δεκαπέντε λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ, βαθμολογία 1 είχε μόνο μία ασθενής 
(1,8%), βαθμολογία 2 είχε μόνο μία ασθενής (1,8%), βαθμολογία 3 είχαν 2 ασθενείς (3,5%) 
και βαθμολογία 4 είχαν 53 ασθενείς (93%). Τριάντα λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ, υ­
πήρξε μόνο μία ασθενής (1,8%) που είχε βαθμολογία 3, ενώ 56 ασθενείς (98,2%) είχαν βαθ­
μολογία 4 (Πίνακας 7, Εικόνα 8).

Πίνακας 7.0  προσανατολισμός αμέσως, 15 και 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ.
Οι τιμές είναι: % ασθενών (αριθμός ασθενών).

3. /. 5 Ανάλυση των δεδομένων αφύπνισης

ΠΡΟΣΑΝΑΤΟΛΙΣΜΟΣ

0 1 2 3 4

Omin 12,3% (7) 8,8% (5) 15,7% (9) 22,8% (13) 40,4% (23)

5 min 0% (0) 1,8% (1) 1,8% (1) 3,5% (2) 93% (53)

30 min 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1,8% (1) 98,2% (56)
0: δεν απαντά σωστά σε καμία από τις τέσσερις ερωτήσεις 
I : απαντά σωστά σε μία από τις τέσσερις ερωτήσεις 
2: απαντά σωστά σε δύο από τις τέσσερις ερωτήσεις 
3: απαντά σωστά σε τρεις από τις τέσσερις ερωτήσεις 
4: απαντά σωστά και στις τέσσερις ερωτήσεις
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Όσον- αφορά στην καταστολή, αμέσως μετά την αφαίρεση της ΛΜ, 6 ασθενείς 
(10,5%) είχαν βαθμολογία 0 (κοιμισμένες), 27 ασθενείς (47,4%) είχαν βαθμολογία 1 (κοιμι­
σμένες που αφυπνίζονται εύκολα) και 24 ασθενείς (42,1%) είχαν βαθμολογία 2 (πλήρης ε­
γρήγορση). Δεκαπέντε λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ, 7 ασθενείς (12,3%) ήταν κοιμισμέ­
νες που αφυπνίζονται εύκολα και 50 ασθενείς (87,7%) ήταν σε πλήρη εγρήγορση. Τριάντα 
λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ, 55 ασθενείς (96,5%) ήταν σε πλήρη εγρήγορση και μόνο 2 
ασθενείς (3,5%) ήταν κοιμισμένες που αφυπνίζονταν εύκολα (Πίνακας 8, Εικόνα 9).

Πίνακας 8. Η καταστολή αμέσως, 15 και 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ.
Οι τιμές είναι: % ασθενών (αριθμός ασθενών).

ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ

•
Κοιμισμένες Κοιμισμένες που

αφυπνίζονται
εύκολα

Πλήρης
εγρήγορση

0 min 10,5% (6) 47,4% (27) 42,1% (24)

15 min 0%(0) 12,3% (7) 87,7% (50)

30 min 0%(0) 3,5% (2) 96,5% (55)
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Από τις 57 ασθενείς, οι πενήντα τέσσερις ασθενείς μελετήθηκαν για το αν μπορούν να 
καθίσουν στο χειρουργικό τραπέζι με ή χωρίς βοήθεια. Αμέσως μετά την αφαίρεση της ΛΜ, 
15 ασθενείς (27,8%) χρειάστηκαν βοήθεια, ενώ 39 ασθενείς (72,2%) κάθισαν μόνες τους. 
Δεκαπέντε λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ, μόνο δύο ασθενείς (3,7%) χρειάστηκαν βοή­
θεια, ενώ τριάντα λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ μόνο μία ασθενής (1,8%) χρειάστηκε 
βοήθεια (Πίνακας 9, Εικόνα 10).

Πίνακας 9. Ικανότητα καθίσματος αμέσως, 15 και 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ. 
Οι τιμές είναι: % ασθενών (αριθμός ασθενών).

ΚΑΘΙΣΜΑ
Με Χωρίς
βοήθεια βοήθεια

0 min 27,8% (15) 72,2% (39)

15 min 
•

3,7% (2) 96,3% (52)

30 min 1,8% (1) 98,2% (53)

V
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Ot χρόνοι συλλογής των σπίρτων αμέσως, 15 και 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ 
διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ τους, αλλά και με τις προεγχειρητικές τιμές (ρ< 0,05), 
(Πίνακας 10, Εικόνα 11).

Πίνακας 10. Οι χρονικές επιδόσεις (sec) κατά την δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων», 
προεγχειρητικά, αμέσως, 15 min και 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ.
Οι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση.

ΤΑΧΥΤΗΤΑ ΣΥΛΛΟΓΗΣ ΤΩΝ ΣΠΙΡΤΩΝ

X 6,6 ±1,4

Χο 17,7 ± 9 ,Γ

ΧΙ5 9 ± 2,4 *

χ » 7,7 ±2,2*
X :  κ ρ ο ε γ χ ε φ η τ ι κ ά

X,,: αμέσως μ ε τ ά  τ η ν  α φ α ί ρ ε σ η  τ η ς  ΛΜ 
X ΐ5* 15 m i n  μ ε τ ά  τ η ν  α φ α ί ρ ε σ η  τ η ς  ΛΜ 
Χ30: 30 m i n  μ ε τ ά  τ η ν  α φ α ί ρ ε σ η  τ η ς  ΛΜ 

* :  ρ <  0,05

Καμία ασθενής δεν εμφάνισε ναυτία ή έμετο κατά τις πρώτες 24 ώρες μετεγχειρητικά.
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3.2 ΜΕΛΕΤΗ IIV;·

3. 2 .1  Ανάλυση σωματομετρικώνχαρακτηριστικών και διάρκεια αναισθησίας

Οι δύο ομάδες δεν διέφεραν μεταξύ τους, όσον αφορά στην ηλικία, στο βάρος, στο ύ­
ψος (Πίνακας 11), ούτε στην διάρκεια της αναισθησίας (42 ± 9,9 και 40 ± 8,5 min για την ο­
μάδα της PHYSO και την ομάδα του NS αντίστοιχα). Επίσης, οι δύο ομάδες δεν διέφεραν με­
ταξύ τους στην επίπτωση του καπνίσματος.

Πίνακας 11. Σωματομετρικά χαρακτηριστικά ασθενών.
Οι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση.

PHYSO NS ·

Mean ± sd Min-Max M ean±sd Min-Max

Ηλικία
(έτη)

29 ±6,2 18-39 30 ±7,1 19-40

Βάρος

(kg)

59 ±9,3 46-82 59 ± 6 ,7 48-72

Ύψος
(cm)

166 ± 5 ,9 156-181 167 ± 6 ,7 158-178

ΔΜΣ
(kg/m2)

21,6 ±2,5 16,6-26,6 21 ±2,1 18,3-25

PHYSO: ομάδα φυσοστιγμίνης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού 
ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος 
Min: ελάχιστη παρατηρηθείσα τιμή 
Max: μέγιστη παρατηρηθείσα τιμή
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Από τη σύγκριση των αιμοδυναμικών παραμέτρων η ΣΑΠ, η ΔΑΠ και οι ΚΣ παρου­
σίαζαν σημαντική αύξηση, αμέσως μετά τη διασωλήνωση, σε σχέση με τις προεγχειρητικές 
τιμές (ρ< 0,001) (Εικόνα 12). Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στη ΣΑΠ και ΔΑΠ, τόσο μέσα 
όσο και μεταξύ των ομάδων αμέσως πριν τη χορήγηση, 5, 8 και 10 min μετά την χορήγηση 
φυσοστιγμίνης ή φυσιολογικού ορού. Οκτώ λεπτά μετά την χορήγηση φυσοστιγμίνης, οι ΚΣ 
ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα PHYSO σε σχέση με την ομάδα NS (119 ± 17 και 
97 ± 23 αντίστοιχα) (ρ< 0,05) (Πίνακας 12).

Πίνακας 12. Η συστολική (ΣΑΠ), διαστολική (ΔΑΠ) αρτηριακή πίεση (mmHg) και οι 
καρδιακές σφύζεις (ΚΣ) (σφύξεις/min), αμέσως πριν, 5, 8 και 10 min μετά την χορήγηση 
φυσοστιγμίνης ή φυσιολογικού ορού. Ο ι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση.

3. 2. 2 Ανάλυση αιμοδυναμικών παραμέτρων

ΣΑΙΤ ΔΑΠ ΚΣ

0 min PHYSO 133 ± 19 85 ± 14 92 ±22

NS 139 ±25 93 ± 20 103 ±23

5 min PHYSO 129 ± 18 83 ± 14 107 ±24

NS 139 ± 28 97 ± 24 100 ± 30

8 min PHYSO 143 ± 17 90 ± 14 119 ±17*

NS 137 ±23 88 ±18 97 ±23*

10 min PHYSO 135 ± 10 84 ±14 118 ± 21

NS 135 ± 18 84 ±190 99 ±25

PHYSO: ομάδα φυσοστιγμίνης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού 
*:ρ< 0,05
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Επειδή, μέχρι την συρραφή του δέρματος, δεν είχε γίνει ακόμα καμία παρέμβαση, οι 
δύο ομάδες θεωρήθηκαν ως μία. Η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση του BIS πριν τη διασωλή­
νωση ήταν 18 ± 9,6 και δεν διέφερε με την αντίστοιχη τιμή αμέσως μετά τη διασωλήνωση 
που ήταν 20 ± 9,6. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στο BIS σε κανένα από τα χρονικά σημεία 
που καταγράφηκαν, (Πίνακας 13, Εικόνα 13), ούτε κατά την αποσωλήνωση.

Πίνακας 13. To BIS αμέσως πριν, 5, 8, 10 min μετά τη χορήγηση φυσοστιγμίνης ή φυ­
σιολογικού ορού και κατά την αποσωλήνωση. Ο ι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή από­
κλιση.

3. 2. 3 Ανάλυση BIS, EtC02, Etsevo, αποσωλήνωσης

B IS

0 min 5 min 8 min lOmin αποσωλ.

PHYSO 69 ± 6 70 ± 11 70 ±10 71 ±12 92 ± 7

NS 70±  11 74 ± 9 75 ± 9 76 ± 10 93 ± 9

PHYSO: ομάδα φυσοστιγμίνης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού
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Οι δύο ομάδες δεν διέφεραν μεταξύ τους στον χρόνο αποσωλήνωσης, που ήταν ο χρό­
νος από την στιγμή μηδενισμού της Fisevo ως τη στιγμή της αποσωλήνωσης (4,4 ± 2,8 min 
για την ομάδα PHYSO και 5,2 ± 2,5 min για την ομάδα NS).

Κατά την στιγμή της αποσωλήνωσης, οι δύο ομάδες δεν διέφεραν ως προς το Etsevo 
που ήταν 0,18% ± 0,06 για την ομάδα της PHYSO και 0,15% ± 0,05 για την ομάδα του NS. 
Οι δύο ομάδες δεν διέφεραν ως προς το EtC02, σε καμία χρονική στιγμή (Πίνακας 14).

Π ίνακας 14. To E tC O j (mmHg), αμέσως πριν, 5 ,8 ,10  min μετά τη χορήγηση 
φυσοστιγμίνης ή φυσιολογικού ορού. Ο ι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση.

EtCOz

0 min PHYSO 32,6 ± 2,1

NS 33,1 ±2,8

5 min PHYSO 33,4 ±2,3

NS 33,5 ± 2,4

8 min PHYSO 32,3 ± 7,6

NS 33,7 ±2,6

10 min PHYSO 33,5 ±2,3

NS 33,8 ± 3

PHYSO: ομάδα φυσοστιγμίνης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού
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Οι δύο ομάδες δεν διέφεραν σημαντικά σε καμία χρονική στιγμή, όσον αφορά στον 
προσανατολισμό. Αμέσως μετά την αποσωλήνωση 19 ασθενείς (95%) στην ομάδα PHYSO 
και 17 ασθενείς (85%) της ομάδας NS, είχαν βαθμολογία 4 (Πίνακας 15, Εικόνα 14). Δεκα­
πέντε, αλλά και τριάντα λεπτά μετά την αποσωλήνωση, όλες οι ασθενείς ήταν πλήρως προ­
σανατολισμένες.

Πίνακας 15 .0  προσανατολισμός, αμέσως μετά την αποσωλήνωση.
Οι τιμές είναι: % ασθενών (αριθμός ασθενών).

3. 2. 4 Ανάλυση των δεδομένων αφύιτνισης

ΠΡΟΣΑΝΑΤΟΛΙΣΜΟΣ

0-2 3 4

PHYSO 0% (0) 5% (1) 95% (19)

'N S 0% (0) 15% (3) 85% (17)
PHYSO: ομάδα φυσοστιγμ(νης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού
0 : δεν απαντά σωστά σε καμία από τις τέσσερις ερωτήσεις 
1: απαντά σωστά σε μία από τις τέσσερις ερωτήσεις 
2 : απαντά σωστά σε δύο από τις τέσσερις ερωτήσεις 
3: απαντά σωστά σε τρεις από τις τέσσερις ερωτήσεις 
4: απαντά σωστά και στις τέσσερις ερωτήσεις
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Οι δύο ομάδες δεν διέφεραν σε καμία χρονική στιγμή στην καταστολή. Αμέσως μετά την 
αποσωλήνωση, 13 ασθενείς (65%) στην ομάδα PHYSO και 16 ασθενείς (80%) στην ομάδα 
NS είχαν βαθμολογία 2 (πλήρης εγρήγορση), 7 ασθενείς (35%) στην ομάδα PHYSO και 3 α­
σθενείς (15%) στην ομάδα NS είχαν βαθμολογία 1 (κοιμισμένες που αφυπνίζονται εύκολα) 
και μόνο μία ασθενής (5%) στην ομάδα του NS είχε βαθμολογία 0 (κοιμισμένη) (Πίνακας 16, 
Εικόνα 15). Δεκαπέντε λεπτά μετά την αποσωλήνωση, 95% των ασθενών και στις δύο ομά­
δες ήταν σε πλήρη εγρήγορση και μόνο μία ασθενής σε κάθε ομάδα ήταν κοιμισμένη. Τριά­
ντα λεπτά μετά την αποσωλήνωση όλες οι ασθενείς ήταν σε πλήρη εγρήγορση.

Πίνακας 16. Η καταστολή, αμέσως μετά την αποσωλήνωση.
Οι τιμές είναι: % ασθενών (αριθμός ασθενών).

ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ

•

Κοιμισμένες
Κοιμισμένες 
που αφυπνίζονται 
εύκολα

Πλήρης
εγρήγορση

PHYSO 0% (0) 35% (7) 65% (13)

NS 5% (1) 15% (3) 80% (16)

PHYSO: ομάδα φυσοστιγμίνης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού



E
lPhyso B

N
S

76
I

I

H«**©>
s

I in
s°0s
f ia
®

S><

o K> -l*>o  o
_|___________ 1_

a\ 00 o
o

_l______
o

______t
o

______1

Κ
αταστολή



77

Οι δύσ ομάδες δεν διέφεραν μεταξύ τους, ως προς την ικανότητα καθίσματος στο χει­
ρουργικό τραπέζι, με ή χωρίς βοήθεια. Μελετήθηκαν 19 ασθενείς στην ομάδα PHYSO και 18 
ασθενείς στην ομάδα NS. Αμέσως μετά την αποσωλήνωση 15 ασθενείς (78,9%) στην ομάδα 
PHYSO και 14 ασθενείς (77,8%) στην ομάδα NS, είχαν την ικανότητα να κάθονται μόνες 
τους στο χειρουργικό τραπέζι, ενώ 4 ασθενείς (21,1%) στην ομάδα της PHYSO και 4 ασθε­
νείς (22,2%) στην ομάδα του NS χρειάστηκαν βοήθεια (Πίνακας 17, Εικόνα 16). Δεκαπέντε 
και τριάντα λεπτά μετά την αποσωλήνωση, όλες οι ασθενείς μπορούσαν να καθίσουν χωρίς 
βοήθεια.

Πίνακας 17. Η ικανότητα καθίσματος αμέσως μετά την αποσωλήνωση.
Οι τιμές είναι: %  ασθενών (αριθμός ασθενών).

ΚΑΘΙΣΜΑ

*
Με Χωρίς
βοήθεια βοήθεια

" PHYSO 21,1% (4) 78,9% (15)

NS 22,2% (4) 77,8% (14)
PHYSO: ομάδα φυσοστιγμίνης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού
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Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές, μεταξύ των ομάδων στις επι­
δόσεις κατά τη δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων» προεγχειρητικά, αμέσως, 15 και 30 min
μετά την αποσωλήνωση (Πίνακας 18, Εικόνα 17).

* «

Πίνακας 18. Οι χρονικές επιδόσεις (sec) κατά την δοκιμασία «συλλογής των σπίρτων», 
προεγχειρητικά, αμέσως, 15 min και 30 min μετά την αποσωλήνωση.
Οι τιμές είναι μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση.

ΤΑΧΥΤΗΤΑ ΣΥΛΛΟΓΗΣ ΤΩΝ ΣΠΙΡΤΩΝ

X* Χο Χ .5 Χ 30

PHYSO 6,5 ± 1,6 10,7 ± 7 6,9 ±2,1 6,3 ± 1 ,8

NS 7 ±1,2 13,2 ± 8 ,4 9,1 ± 3,3 8,2 ± 2,5
PHYSO: ομάδα φυσοστιγμίνης 
NS: ομάδα φυσιολογικού ορού 
X*: ‘προεγχειρητικά 

Χο: αμέσως μετά την αποσωλήνωση 
Χι5: 15 min μετά την αποσωλήνωση 
Χ30: 30 min μετά την αποσωλήνωση

Επίσης δεν υπήρχε διαφορά, ανάμεσα στις δύο ομάδες, ως προς την συχνότητα εμφά­
νισης ναυτίας ή εμέτου για χρονικό διάστημα 30 min μετά το τέλος της επέμβασης. Μόνο μία 
ασθενής στην κάθε ομάδα, εμφάνισε έμετο, που αντιμετωπίστηκε με χορήγηση 4 mg οντασε- 
τρόνης iv.
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4 . 0 Σ υ ζ η τ η ς ιι

4. 1 ΜΕΛΕΤΗ I

Τα "αποτελέσματα της μελέτης μας, έδειξαν ότι, το σεβοφλουράνιο μπορεί να χρησι­
μοποιηθεί με ασφάλεια, ως μοναδικός αναισθητικός παράγοντας, τόσο για την εισαγωγή, όσο 
και για τη διατήρηση της αναισθησίας, σε επεμβάσεις μικρής ή μεσαίας βαρύτητας και πε­
ριορισμένης διάρκειας.

Η απώλεια του βλεφαρικού αντανακλαστικού επήλθε σε 56 ± 17 sec και η τοποθέτη­
ση της ΛΜ ήταν δυνατή 3 min μετά την έναρξη της αναισθησίας, χωρίς μυοχάλαση. Η επιλο­
γή της συγκεκριμένης χρονικής στιγμής για την τοποθέτηση της ΛΜ, έγινε αφού αποδείχτηκε 
ως καταλληλότερη, μετά από πιλοτική μελέτη. Τα συμβάματα κατά την εισαγωγή και τοπο­
θέτηση της ΛΜ, ήταν ελάχιστα. Μόνο δύο ασθενείς παρουσίασαν βήχα κατά την εισαγωγή 
της ΛΜ, ενώ καμία δεν εμφάνισε λαρυγγόσπασμο και εκπνευστικό συριγμό. Στη μελέτη μας 
69% των ασθενών, εμφάνισαν κινητική αντίδραση κατά την εισαγωγή της ΛΜ, που όμως δεν 
εμπόδισε την διαδικασία. Ακόμη 34,5% των ασθενών, εμφάνισαν ήπια αντίσταση της κάτω 
γνάθου και μόνο μία ασθενής, εμφάνισε έντονη αντίσταση, χωρίς όμως να παρεμποδίζεται η 
διάνοιξη του στόματος. Επίσης, μόνο μία ασθενής δάκρυσε κατά την τοποθέτηση της ΛΜ.

Ο χρόνος απώλειας του βλεφαρικού αντανακλαστικού στην μελέτη μας, ήταν παρό­
μοιος με αυτόν της μελέτης των Muzi και συν., (1 min). Σ’ αυτή τη μελέτη, ο κατάλληλος 
χρόνος για την τοποθέτηση της ΛΜ ήταν 1,7 min, σε Fisevo 7% σε μίγμα οξυγόνου 28% και 
πρωτοξειδίου 66%, ενώ η εισαγωγή γινόταν με τη μέθοδο των τριών μέγιστων εισπνοών.190 
Σε μελέτη των Smith και συν., χορηγήθηκε σε μια ομάδα ασθενών 5% σεβοφλουράνιο σε 
μίγμα οξυγόνου - πρωτοξειδίου και η αναισθησία επήλθε σε 109 ± 25 sec, ενώ κανένας ασθε- 
νής δεν παρουσίασε βήχα, άπνοια ή λαρυγγόσπασμο. Σε μελέτη των Yurino και συν., η ει­
σαγωγή σε ομάδα εθελοντών έγινε, ξεκινώντας από 0,5%, με προοδευτικά αυξανόμενες συ­
γκεντρώσεις σεβοφλουρανίου κατά 0,5% κάθε 3 - 4  εισπνοές μέχρι την τιμή των 4,5%, σε 
μίγμα οξυγόνου - πρωτοξειδίου. Σ’αυτή τη μελέτη, ως χρόνος απώλειας της συνείδησης θεω­
ρήθηκε ο χρόνος απώλειας της λεκτικής απάντησης, ο οποίος ήταν 108 ± 19 sec, δηλ. αρκετά 
παρατεταμένος, σε σχέση με τον αντίστοιχο χρόνο της μελέτης μας. Σ ’ αυτή τη μελέτη δεν 
παρουσιάστηκε λαρυγγόσπασμος, ενώ ήπιος βήχας που δεν προκαλούσε αποκορεσμό της αι­
μοσφαιρίνης, παρουσιάστηκε μόνο στο 12% των ασθενών.28

Ταχύτεροι χρόνοι απώλειας του βλεφαρικού αντανακλαστικού, παρατηρήθηκαν, όταν 
η εισαγωγή έγινε με τη μέθοδο της μοναδικής εισπνοής ζωτικής χωρητικότητας. Σε μελέτη 
των Yurino και συν., ο χρόνος απώλειας του βλεφαρικού αντανακλαστικού, με την προανα- 
φερθείρα τεχνική, ελαττωνόταν σημαντικά σε 54 ± 10 sec, όταν η Fisevo ήταν 4,5% σε μίγμα 
οξυγόνου - πρωτοξειδίου, ενώ στην ίδια μελέτη το ποσοστό εμφάνισης βήχα ήταν μόνο 
6,3%.28 Οι ίδιοι μελετητές σε μεταγενέστερη μελέτη τους, με την μέθοδο της μοναδικής ει­
σπνοής ζωτικής χωρητικότητας, κατάφεραν να επιτύχουν ταχύτερους χρόνους απώλειας βλε-
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φαρικού αντανακλαστικού (41 ± 16 sec), όταν αύξησαν τη συγκέντροκτη του εισπνεόμενου 
σεβοφλουρανίου σε 7,5%, σε μίγμα οξυγόνου - πρωτοξειδίου.30

Στη μελέτη των Molloy και συν., συγκρίθηκαν οι συνθήκες τοποθέτησης της ΛΜ, με­
ταξύ ομάδων που έλαβαν προποφόλη και 8% σεβοφλουράνιο, με την τεχνική της μοναδικής 
εισπνοής ζωτικής χωρητικότητας και βρέθηκε ότι οι καλύτερες συνθήκες τοποθέτησης της 
ΛΜ στην ομάδα του σεβοφλουρανίου ήταν 2,2 min από την έναρξη της αναισθησίας. Η συ­
χνότητα κινητικής απάντησης ήταν 68%, ποσοστό που ταιριάζει απόλυτα και με τα αποτελέ­
σματα της μελέτης μας, ενώ η συχνότητα εμφάνισης βήχα και λαρυγγόσπασμου ήταν αρκετά 
υψηλότερη (11%).191 Πιθανώς, η μικρή καθυστέρηση στην τοποθέτηση της ΛΜ στις ασθενείς 
της μελέτης μας, να εξασφάλιζε καλύτερες συνθήκες τοποθέτησης. Σε παρόμοια μελέτη των 
Ti και συν., με την τεχνική της μοναδικής εισπνοής ζωτικής χωρητικότητας σε σεβοφλουρά­
νιο 8%, ο χρόνος απώλειας συνείδησης, που θεωρήθηκε ο χρόνος απώλειας της λεκτικής α­
πάντησης, ήταν 40 sec, ενώ ο χρόνος εισαγωγής της ΛΜ ήταν 2 min περίπου. Όμως, μόνο το 
55% των ασθενών είχαν ικανοποιητικές συνθήκες διάνοιξης του στόματος, ενώ 26% των πε­
ριπτώσεων παρουσίασαν άπνοια.192

Οι Nakata και συν., βρήκαν σε μελέτη τους ότι, οι κατά 50% και 95% αποτελεσματι­
κότερες χρονικές συνθήκες, για την τοποθέτηση της λαρυγγικής μάσκας, με μοναδική ει­
σπνοή ζωτικής χωρητικότητας σε σεβοφλουράνιο 5%, είναι 164 και 261 sec αντίστοιχα,.193 
Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν με την επιλογή στη μελέτη μας των 3 min, από την έναρ­
ξη της αναισθησίας, ως ελάχιστος χρόνος αναμονής για την εισαγωγή της ΛΜ.

Όσον αφορά στις ΚΣ, δεν παρατηρήθηκε αξιόλογη μεταβολή, παρά μόνο μετά την ει­
σαγωγή της ΛΜ, όταν παρατηρήθηκε αύξηση των σφύξεων κατά 30%, σε σχέση με τις προ- 
εγχειρητικές τιμές (ρ< 0,001) καθώς και στο τέλος της αναισθησίας, σε Fisevo 0,9%, όταν 
παρατηρήθηκε αύξηση των σφύξεων κατά 10% (ρ< 0,001), σε σχέση με τις προεγχειρητικές 
τιμές. Τα αποτελέσματα αυτά, συμφωνούν με την πλειοψηφία των βιβλιογραφικών δεδομέ­
νων, που υποστηρίζουν ότι το σεβοφλουράνιο δεν επηρεάζει τον καρδιακό ρυθμό. Στη μελέτη 
των Ebert και συν., όταν το σεβοφλουράνιο χορηγήθηκε σε νεαρούς εθελοντές σε συγκε­
ντρώσεις 1% έως 3%, δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στις ΚΣ. Ακόμη, το σεβοφλουράνιο δεν 
προκαλούσε ταχυκαρδία σε απότομες μεταβολές της εισπνευστικής συγκέντρωσης. Αντίθε­
τα, το δεσφλουράνιο και σε μικρότερο βαθμό το ισοφλουράνιο προκαλούν ταχυκαρδία όταν 
πρωτοχορηγηθούν στα εισπνεόμενα αέρια ή όταν αυξάνεται η εισπνευστική τους συγκέντρω­
ση, πιθανώς λόγω διέγερσης του συμπαθητικού συστήματος εξαιτίας ερεθισμού των ανώτε­
ρων αεραγωγών.194 Επίσης, στη συγκριτική μελέτη των Frink και συν., μελετήθηκε το σεβο­
φλουράνιο και το ισοφλουράνιο, σε ασθενείς ASA I - II που είχαν λάβει προνάρκωση με μι- 
δαζολάμη. Η εισαγωγή στην αναισθησία έγινε με πεντοθάλη, ενώ η διατήρηση στην αναι­
σθησία έγινε με πτητικό αναισθητικό, σε συγκεντρώσεις τέτοιες ώστε, η συστολική αρτηρια­
κή πίεση να διατηρείται στο ± 20%, η ομάδα του σεβοφλουρανίου παρουσίασε σημαντικά λι- 
γότερες σφύξεις από ότι η ομάδα του ισοφλουρανίου.66 Το σεβοφλουράνιο έχει χορηγηθεί

|Α Ρ

χωρίς επιπλοκές, για την αναισθησία σε εξαίρεση φαιοχρωμοκυττώματος. '
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Σχετικά με τις μεταβολές της ΜΑΠ τα αποτελέσματα της μελέτης μας δείχνουν μία 
προοδευτική ελάττωση διεγχειρητικά, με την πάροδο του χρόνου, έως 20% σε σχέση με τις 
προεγχειρητικές τιμές (ρ< 0,05), ενώ αμέσως μετά την τοποθέτηση της ΛΜ παρατηρήθηκε 
αύξηση κατά 18% σε σχέση με τις προεγχειρητικές τιμές (ρ< 0,001). Τα αποτελέσματά μας 
συμφωνούν με αυτά των Ebert και συν., οι οποίοι διαπίστωσαν ελάττωση της ΜΑΠ κατά 
30% σε εθελοντές, όταν η Fisevo ήταν 1,2 MAC.37 Στη μελέτη των Malan και συν., βρέθηκε 
ότι, το σεβοφλουράνιο σε υψηλές MAC, έχει μικρότερη επίπτωση υπότασης σε σχέση με το 
ισοφλουράνιο.61

Τριάντα λεπτά μετά την έναρξη της αναισθησίας, παρατηρήθηκε αύξηση του EtCC>2 
(42 ± 6 mmHg) κατά 17% σε σχέση με την τιμή αμέσως μετά την τοποθέτηση της ΛΜ (ρ< 
0,05), που όμο)ς παρέμενε σε αποδεκτά όρια για την διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας. 
Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με τα βιβλιογραφικά δεδομένα, που δείχνουν ότι το σεβο­
φλουράνιο, όπως και τα άλλα πτητικά, προκαλεί αναπνευστική καταστολή, προκαλώντας 
μείωση του κατά λεπτό αερισμού και αύξηση του τελοεκπνευστικού διοξειδίου.41

Στη μελέτη μας, χρησιμοποιήσαμε τρεις κλινικές δοκιμασίες για να εκτιμήσουμε την 
άμεση ανάνηψη. Η πρώτη δοκιμασία αφορούσε στον προσανατολισμό, διότι είναι μία ανώτε- 
ρη εγκεφαλική λειτουργία που επανέρχεται αμέσως μετά την αφύπνιση. Η δεύτερη δοκιμασί­
α, έχει χρησιμοποιηθεί και από άλλους ερευνητές και αφορούσε στην ικανότητα καθίσματος 
χωρίς βοήθεια.196 Τέλος, η δοκιμασία συλλογής των σπίρτο)ν, είναι καλός δείκτης τόσο του 

συντονισμού και της επιδεξιότητας, όσο και της συγκέντρωσης των ασθενών197 και είναι δυ­
νατόν να επιτευχθεί ένα αξιόπιστο αποτέλεσμα αναφοράς, χρησιμοποιώντας το επικρατέστε­
ρο άνο) άκρο. Η δοκιμασία αυτή παρέχει επίσης έναν ικανοποιητικό βαθμό «ενδιαφέροντος» 
και μπορεί να επιτελεστεί εύκολα πριν και μετά την αναισθησία.

Αμέσως μετά την αφαίρεση της AM, το 40% των ασθενών ήταν πλήρως προσανατο- 
λισμένες στο χώρο, ενώ 15 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ το 93% των ασθενών ήταν πλή­
ρως προσανατολισμένες. Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα που αφορούσαν στην καταστολή: 
αμέσως μετά την αφαίρεση της ΛΜ, 42% των ασθενών ήταν σε πλήρη εγρήγορση ενώ 15 
min μετά την αφαίρεση της AM, 88% των ασθενών ήταν σε πλήρη εγρήγορση. Ακόμη, αμέ­
σως μετά την αφαίρεση της AM 72% των ασθενών κάθισαν χωρίς καμία βοήθεια. Στη δοκι­
μασία «συλλογής των σπίρτων» 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ, η μέση τιμή ± σταθερή 
απόκλιση ήταν 7,7 ± 2,2 sec και διέφερε στατιστικά σημαντικά με την αντίστοιχη προεγχει- 
ρητική τιμή, που ήταν 6,6 ± 1,4 sec (ρ< 0,05), χωρίς όμως αυτή η διαφορά να έχει και κλινική 
σημασία, εφόσον η δοκιμασία αυτή ελέγχει λεπτές κινήσεις συντονισμού και επιδεξιότητας, 
που πιθανώς δεν επανέρχονται πλήρως στην άμεση ανάνηψη. Επίσης, καμία ασθενής δεν εμ­
φάνισε ναυτία ή έμετο κατά τις πρώτες 24 ώρες μετά την αναισθησία.

.Οι συγκριτικές μελέτες μεταξύ σεβοφλουρανίου και ισοφλουρανίου, έδειξαν ότι η τα­
χύτητα αφύπνισης επηρεάζεται από την διάρκεια χορήγησης του πτητικού, στην περίπτιοση 
του ισοφλουρανίου, ενώ στην περίπτωση του σεβοφλουρανίου δεν επηρεάζεται από την 
διάρκεια αναισθησίας.66 Στη μελέτη των Philip και συν., οι ασθενείς έλαβαν, είτε 0,6 MAC -
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ώρες αναισθησία με σεβοφλουράνιο, είτε 0,7 MAC - ώρες αναισθησία με ισοφλουράνιο, σε 
συνδυασμό με χορήγηση φεντανύλης, προποφόλης και μιδαζολάμης. Η εγρήγορση ήταν τα­
χύτερη με το σεβοφλουράνιο, από ότι με το ισοφλουράνιο και αυτή η διαφορά παρέμενε για 
την πρώτη ώρα μετά την αφύπνιση, ενώ ο χρόνος εξόδου από την αίθουσα μετεγχειρητικής 
ανάνηψης δεν διέφερε ανάμεσα στις δύο ομάδες. Στην ομάδα του ισοφλουρανίου παρατηρή­
θηκε μεγαλύτερο ποσοστό ζάλης, ναυτίας και εμέτων από ότι στην ομάδα του σεβοφλουρα- 
νίου και το αποτέλεσμα αυτό διατηρήθηκε για τις πρώτες 24 ώρες μετεγχειρητικά.198

Οι Fredman και συν., όταν μελέτησαν την προποφόλη και το σεβοφλουράνιο, ως πα­
ράγοντες διατήρησης της αναισθησίας για επεμβάσεις διάρκειας 75 min, δεν διαπίστωσαν 
διαφορές ως προς το χρόνο ανάνηψης, ούτε ως προς την εμφάνιση ναυτίας ή εμέτων.130 Οι 
Jelish και συν., μελέτησαν τον συνδυασμό σεβοφλουρανίου - πρωτοξειδίου ή την προποφό­
λη, για την εισαγωγή και διατήρηση στην αναισθησία και δεν βρέθηκε καμία διαφορά, στην 
επίπτωση των επιπλοκών, όπως έμετος, ναυτία, υπνηλία, ρίγος, τόσο κατά την εισαγωγή στην 
αναισθησία, όσο και κατά την αφύπνιση.199

Αν και η μελέτη μας στερείται συγκριτικού δείγματος, φαίνεται ότι το σεβοφλουράνιο 
είναι μία από τις επιλογές του αναισθησιολόγου, για την αναισθησία σε επεμβάσεις μικρής 

διάρκειας και μεσαίας βαρύτητας, όπως είναι επεμβάσεις για νοσηλεία μιας ημέρας. Η προο­
δευτική ανάπτυξη των μονάδων για αναισθησία σε επεμβάσεις νοσηλείας μιας ημέρας, έχει 
ήδη ξεκινήσει εδώ και τριάντα χρόνια, πρώτα στις ΗΠΑ και ύστερα στην Ευρώπη, ενώ τε­
λευταία και στη χώρα μας, έχουν αρχίσει οι προσπάθειες για την ανάπτυξη παρόμοιων μονά­
δων. Στην οικονομοτεχνική μελέτη μιας τέτοιας μονάδας, σίγουρα παίζει σημαντικό ρόλο η 
ανεύρεση εκείνου του αναισθητικού παράγοντα που παρέχει την καλύτερη ποιότητα αναι­
σθησίας. τη μεγαλύτερη ασφάλεια και επιτρέπει στους ασθενείς να ανανήπτουν γρήγορα, ώ­
στε να υπάρχει γρήγορη διακίνηση περιστατικών, ενώ ταυτόχρονα να έχει και το χαμηλότερο 
κόστος. Οι οικονομικές μελέτες, είναι δύσκολο να πετύχουν ακριβώς το στόχο τους, διότι το 
κόστος περιλαμβάνει, εκτός από την τιμή του φαρμάκου, αυτή καθ’ αυτή και άλλα «κρυμμέ­
να» έξοδα που σχετίζονται έμμεσα με το φάρμακο, όπως ανάγκη για συγχορήγηση αντιεμετι- 
κών, ή / και περισσότερες ώρες απασχόλησης του νοσηλευτικού προσωπικού στην ανάνηψη.

Σε διπλή τυφλή μελέτη των Smith και συν., συγκρίθηκε η συνεχής με αυτορρυθμιζό- 
μενη αντλία χορήγηση προποφόλης, με το σεβοφλουράνιο. Το κόστος ήταν χαμηλότερο στην 
περίπτωση του σεβοφλουρανίου.200 Αλλά και η έρευνα των Boldt και συν., έδειξε, ότι ενώ 
δεν υπήρχε διαφορά στο κόστος μεταξύ των πτητικών αναισθητικών (σεβοφλουράνιο, ισο- 
φλουράνιο, δεσφλουράνιο), το κόστος της συνεχούς έγχυσης προποφόλης, ήταν πολύ μεγα­

λύτερο.201
Συμπερασματικά, το σεβοφλουράνιο, είναι ένα πτητικό αναισθητικό, που σε επεμβά­

σεις μικρής ή μεσαίας βαρύτητας και σύντομης διάρκειας, λόγω των φυσικών ιδιοτήτων του 
και της απουσίας ερεθισμού των ανώτερων αεραγωγών, επιτρέπει την ασφαλή και γρήγορη 
εισαγωγή στην αναισθησία σε Fisevo 8%, την εισαγωγή ΛΜ χωρίς την χορήγηση μυοχάλα- 
σης, τη διατήρηση της αυτόματη αναπνοής και της καρδιαγγειακής σταθερότητα διεγχειρητι-
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4. 2 ΜΕΛΕΤΗ II

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας, η φυσοστιγμίνη δεν επιδρά στην ελα­
φρά αναισθησία με σεβοφλουράνιο, ούτε επιταχύνει την άμεση ανάνηψη, όπως αυτή εκτιμή- 
θηκε με τον προσανατολισμό, την καταστολή, την ικανότητα καθίσματος και τη δοκιμασία 
συλλογής των σπίρτων.

Το σεβοφλουράνιο, χορηγήθηκε ως μοναδικός αναισθητικός παράγοντας, ώστε να α­
ποφύγουμε αλληλεπιδράσεις από συγχορήγηση άλλων κατασταλτικών του ΚΝΣ. Η τιμή του 
BIS χρησιμοποιήθηκε προκειμένου να εκτιμηθεί η πιθανή μεταβολή του βάθους της αναι­
σθησίας, σε σταθερές συνθήκες αναισθησίας σε Etsevo 0,6%. Χρησιμοποιήσαμε μυοχάλαση, 
για να ελαχιστοποιήσουμε τον κίνδυνο των παρασίτων στην καταγραφή του BIS, εξαιτίας της 
κίνησης των ασθενών. Η επιλογή της τιμής του BIS 30 - 40, ως επαρκές αναισθητικό βάθος, 
έγινε με βάση τις πρόσφατες βιβλιογραφικές αναφορές, ότι σε τιμές BIS μικρότερες των 50, 
δεν παρατηρείται επίγνωση. Υπάρχει καλή συσχέτιση μεταξύ του βάθους της αναισθησίας 
με σεβοφλουράνιο και του BIS.39'203

Οι καταγραφές των ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ και BIS κατά την διασωλήνωση, δείχνουν ότι, το 
BIS δεν μπορεί να προβλέψει αιμοδυναμικές μεταβολές που σχετίζονται με τη λαρυγγοσκό­
πησή. Το γεγονός ότι δεν υπάρχει σταθερή συσχέτιση του BIS, με αιμοδυναμικές μεταβολές 
που παρατηρούνται στη διασωλήνωση ή σε χειρουργικό ερέθισμα, πιθανώς οφείλεται στην 
ποικιλία των αναισθητικών φαρμάκων που χρησιμοποιούνται και / ή στην διαφορετική έκδο­
ση του BIS που χρησιμοποιήθηκε σε αντίστοιχες μελέτες 38 204-205

Η μελέτη ξεκίνησε μετά την συρραφή του δέρματος, ώστε να εξαλειφθεί η αλληλεπί­
δραση του χειρουργικού ερεθίσματος με το βάθος της αναισθησίας. Η επιλογή της χορηγη- 
θείσας δόσης της φυσοστιγμίνης, έγινε βάσει προηγουμένων μελετών που ανέφεραν θερα­
πευτικά αποτελέσματα σε παρόμοια δοσολογικά σχήματα.206-207 Η διέγερση των μουσκαρινι- 
κών υποδοχέων στο μονήρη πυρήνα συμμετέχει στην φυσιολογία του εμέτου, γι αυτό το λόγο 
χορηγήσαμε πολλαπλή αντιεμετική αγωγή και στις δύο ομάδες, προκειμένου να ελαχιστο­

ποιήσουμε το σφάλμα κατά την έρευνα.
Αν και η φυσοστιγμίνη, έχει χολινεργική δράση, στη μελέτη μας παρατηρήθηκε ση­

μαντική αύξηση των ΚΣ, 8 min μετά τη χορήγηση της, χωρίς να συνοδεύεται από κάποια με­
ταβολή στην αρτηριακή πίεση. Η ενδοφλέβια χορήγηση φυσοστιγμίνης σε επίμυς, αναισθη- 
τοποιημένους και μη, φαίνεται να προκαλεί αύξηση της αρτηριακής πίεσης, ενώ μελέτες σε 
αναισθητοποιημένες γάτες έδειξαν ότι προκαλεί πτώση της αρτηριακής πίεσης.209 Οι Shulz 
και συν., βρήκαν ότι η φυσοστιγμίνη αυξάνει τα επίπεδα κατεχολαμινών στο πλάσμα αναι- 
σθητοποιημένων ποντικών, γεγονός που μπορεί να εξηγήσει και την ταχυκαρδία που παρατη­
ρήσαμε στην μελέτη μας.210 Οι Ally και συν., έδειξαν, ότι η χορήγηση φυσοστιγμίνης στις 
κοιλίες του ΚΝΣ, προκαλεί αύξηση της ΜΑΠ και των ΚΣ σε γάτες, μάλλον λόγω διέγερσης 
M2 μουσκαρινικών υποδοχέων και η δράση αυτή αναστέλλεται με την αναισθησία με πεντο- 
βαρβιτάλη.211
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Στη μελέτη μας, χρησιμοποιήσαμε τρεις κλινικές δοκιμασίες για να εκτιμήσουμε την 
άμεση ανάνηψη. Η πρώτη δοκιμασία αφορούσε στον προσανατολισμό, διότι είναι μία ανώτε­
ρη εγκεφαλική λειτουργία που επανέρχεται αμέσως μετά την αφύπνιση. Η δεύτερη δοκιμασί­
α. έχει χρησιμοποιηθεί και από άλλους ερευνητές και αφορούσε στην ικανότητα καθίσματος 
χωρίς βοήθεια.196 Τέλος η δοκιμασία συλλογής των σπίρτων, είναι καλός δείκτης τόσο του 
συντονισμού και της επιδεξιότητας, όσο και της συγκέντρωσης των ασθενών και είναι δυνα­
τόν να επιτευχθεί ένα αξιόπιστο αποτέλεσμα αναφοράς, χρησιμοποιώντας το επικρατέστερο 
άνω άκρο.197 Η δοκιμασία αυτή παρέχει επίσης έναν ικανοποιητικό βαθμό «ενδιαφέροντος», 
και μπορεί να επιτελεστεί εύκολα πριν και μετά την αναισθησία.

Ο μηχανισμός με τον οποίο τα πτητικά αναισθητικά, προκαλούν αναισθησία παραμέ­
νει άγνωστος. Πρόσφατα δεδομένα όμως δείχνουν, ότι τα πτητικά αλληλεπιδρούν με τους χο- 
λινεργικούς νευρώνες του ΚΝΣ. Μέχρι σήμερα οι χολινεργικές οδοί του ΚΝΣ, έχουν σε με­
γάλο βαθμό οργανωθεί και χαρτογραφηθεί:
1) με παρασκευή αντισωμάτων έναντι της χολίνης-Ο-ακετυλτρανσφεράσης, του ενζύμου που 
συνθέτει την ακετυλχολίνη και
2) με την ανάπτυξη τεχνικών, για την in situ υβριδοποίηση του mRNA της ακετυλχολινεστε- 
ράσης. Με αυτές τις τεχνικές διαπιστώθηκε, ότι τα χολινεργικά συστήματα συμπεριλαμβά- 
νουν δύο ομάδες πυρήνων: την ομάδα των πυρήνων του στελέχους και την ομάδα των πυρή­
νων του βασικού πρόσθιου εμβρυϊκού εγκεφαλικού κυστιδίου. Επίσης, σεροτονινεργικές οδοί 
με παρόμοια κατανομή, συνυπάρχουν με τις χολινεργικές οδούς, επηρεάζοντας τη συνείδηση.
Ύ\ΎΑκόμα πιο εξειδικευμένες τεχνικές προσδιορισμού των χολινεργικών οδών έχουν δείξει ό­
τι οι μουσκαρινικοί και οι νικοτινικοί υποδοχείς έχουν τελείως διαφορετική τοπογραφική κα­
τανομή. Στο φλοιό και στον ιππόκαμπο, όπου καταλήγουν οι απολήξεις από τα βασικά γάγ­
γλια, επικρατούν κυρίως οι Μ 1 μουσκαρινικοί υποδοχείς και ακολουθούν οι υποκατηγορίες 
M2, Μ4 και M3. Τα προσαγωγά ερεθίσματα στους πρωτεύοντες χολινεργικούς πυρήνες προ­
έρχονται από περιοχές του φλοιού, του ιππόκαμπου, του ακτινωτού στεφάνου, του θαλάμου, 
του υποθαλάμου, της αμυγδαλής και πυρήνων του στελέχους. Τα κυριότερα προσαγωγά ερε­
θίσματα στους χολινεργικούς πυρήνες είναι σεροτονινεργικά, (νορ)αδρενεργικά, ντοπαμινερ- 
γικά, ΘΑΒΑμινεργικά.212

Τα πτητικά αναισθητικά φαίνεται ότι δρουν ανασταλτικά στα χολινεργικά συστήματα 
με τρεις μηχανισμούς: 1) αναστέλλουν τη διέγερση των μουσκαρινικών υποδοχέων με δράση 
απευθείας πάνω στον υποδοχέα ή / και στο σύμπλεγμα της πρωτεΐνης G.213,214 2) αναστέλ­
λουν την υποομάδα των νικοτινικών υποδοχέων θ4β2215*216 και τέλος 3) αναστέλλουν την α­
πελευθέρωση ακετυλχολίνης στο ΚΝΣ.217

Παρόλα αυτά, οι παραπάνω μηχανισμοί δεν είναι απαραίτητα υπεύθυνοι για την αναι­
σθητική δράση των πτητικών αναισθητικών. Οι Shishino και συν., μελέτησαν την επίδραση 
ισοδύναμων αναισθητικών συγκεντρώσεων ισοφλουρανίου, σεβοφλουρανίου, και πρωτοξει- 
δίου στην απελευθέρωση ακετυλχολίνης από τον εγκεφαλικό φλοιό επίμυων. Διαπίστωσαν ό­
τι αν και τα δύο πτητικά, αναστέλλουν την απελευθέρωση ακετυλχολίνης, ενώ το πρωτοξεί-
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διο την αυξάνει, τα πειραματόζωα παρέμεναν σε κατάσταση ηρεμίας και στην περίπτοιση του 
πρωτοξειδίου. Αυτό το αποτέλεσμα, μας οδηγεί στην υπόθεση ότι, η καταστολή των χολινερ- 
γικών οδών, πιθανώς να μην είναι ο κύριος μηχανισμός της πρόκλησης αναισθησίας, αλλά το 
αποτέλεσμα μιας άγνωστης ακόμα δράσης των πτητικών αναισθητικών στο ΚΝΣ.217

Τα δεδομένα της μελέτης μας, συμφωνούν με αυτά άλλων μελετών, όπου η φυσο- 
στιγμίνη δεν ευόδωσε την άμεση ανάνηψη, μετά από αναισθησία με πρωτοξείδιο - ενφλουρά- 
νιο,218 αλοθάνιο,219 μεθοεξιτόνη,220 ή καταστολή με διαζεπάμη.221 Οι Drummond και συν., έ­
δειξαν ότι η φυσοστιγμίνη, δεν επιτάχυνε την ανάνηψη μετά αναισθησία με κεταμίνη, ούτε ε­
λάττωσε τα διεγερτικά φαινόμενα, όπως τους εφιάλτες και τις παραισθήσεις. Οι ερευνητές 
παρατήρησαν ότι, όταν η φυσοστιγμίνη χορηγούνταν αμέσως μετά το τέλος της αναισθησίας, 
η ανάνηψη των ασθενών επιβραδυνόταν. Αντίθετα, όταν η χορήγηση της φυσοστιγμίνης γι­
νόταν 30 min μετά την τελευταία δόση κεταμίνης, δεν παρατηρούνταν επιβράδυνση της αφύ- 
πνισης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Αλλες μελέτες όμως δείχνουν ότι η φυσοστιγμίνη 
αναστρέφει την καταστολή του αναπνευστικού κέντρου που προκαλεί η μορφίνη, ’ ή τη 
μετεγχειρητική υπνηλία μετά αναισθησία με αλοθάνιο,224 μιδαζολάμη,206 κεταμίνη,225’226 ή 
προποφόλη 227 Επίσης, η φυσοστιγμίνη φαίνεται να αυξάνει τις ανάγκες σε προποφόλη κατά 
την εισαγωγή στην αναισθησία.228 Αυτά τα αντικρουόμενα αποτελέσματα, ίσως να οφείλο­
νται σε διαφορετικά αναισθητικά πρωτόκολλα, που συμπεριλαμβάνουν την χορήγηση και άλ­
λων παραγόντων κατασταλτικών του ΚΝΣ, ή μπορεί η φυσοστιγμίνη ανάλογα με τη δόση χο­
ρήγησης, την χρονική στιγμή χορήγησης και το βάθος της αναισθησίας κατά τη χορήγηση, να 
έχει διαφορετικές δράσεις στο ΚΝΣ.229

Συμπερασματικά, η φυσοστιγμίνη δεν βρέθηκε να έχει κάποια δράση στην ελαφρά α­
ναισθησία με σεβοφλουράνιο, ούτε να επισπεύδει την ανάνηψη.
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S. Ο ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Το σεβοφλουράνιο είναι ένα νέο πτητικό αναισθητικό, που οι χημικές και φυσικές του 
ιδιότητες το καθιστούν ιδανικό αναισθητικό τιαράγοντα και εναλλακτική επιλογή έναντι των 
αναισθητικών παραγόντων που χρησιμοποιούνται σε επεμβάσεις ενηλίκων για νοσηλεία μιας 

ημέρας. _
Τα ουσιώδη συμπεράσματα της μελέτης μας είναι τα εξής:
Α) Με το σεβοφλουράνιο σε εισπνεόμενη συγκέντρωση 8% επιτυγχάνεται η γρήγορη 

και ασφαλής εισαγωγή στην αναισθησία, ενώ μετά την πάροδο 3 min έχει επέλθει ικανό βά­
θος αναισθησίας, ώστε η εισαγωγή της ΛΜ να γίνεται εύκολα, χωρίς ανεπιθύμητα συμβάμα- 
τα. Διεγχειρητικά, η διατήρηση της αναισθησίας σε τελοεκνπευστική συγκέντρωση 3% επι­
τρέπει την αυτόματη αναπνοή, όταν δεν έχουν συγχορηγηθεί, μυοχαλαρωτικά και αναλγητικά 
φάρμακα. Η επίδραση του σεβοφλουρανίου στο καρδιαγγειακό σύστημα δεν επέφερε μετα­
βολές μεγαλύτερες του 20% των προεγχειρητικών τιμών της αρτηριακής πίεσης και των καρ­
διακών σφύξεων. Η αφύπνιση χαρακτηρίζεται από ταχεία ανάνηψη, χωρίς επιπλοκές. Τα α­
ποτελέσματα της μελέτης μας σε συνδυασμό με το χαμηλό κόστος του σεβοφλουρανίου, σε 
σχέσή με το κόστος της ολικής ενδοφλέβιας αναισθησίας, το καθιστούν ένα πολύτιμο αναι- 
σθητικό φάρμακο.

Β) Η φυσοστιγμίνη, ένα αντιχολινεστερασικό φάρμακο που περνά τον αιματοεγκεφα- 
λικό φραγμό, δεν φαίνεται να επηρεάζει το βάθος της αναισθησίας σε τελοεκπνευστική συ­
γκέντρωση σεβοφλουρανίου 0,6%, αλλά ούτε να επιταχύνει την ανάνηψη ασθενών στους ο­
ποίους χρησιμοποιήθηκε ως μοναδικός αναισθητικός παράγοντας το σεβοφλουράνιο.
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6.0  Περίληψη

6.1 Μελετη I

Με την πρώτη μελετη, εκτιμάται η δυνατότητα χορήγησης του σεβοφλουρανίου, ως 
μοναδικού αναισθητικού παράγοντα σε επεμβάσεις μικρής ή μεσαίας βαρύτητας και σύντο­
μης διάρκειας. Μελετήθηκαν πενήντα επτά γυναίκες ασθενείς ASA I - II, προγραμματισμένες 
για βιοψία μαστού. Η εισαγωγή στην αναισθησία έγινε με σεβοφλουράνιο 8% σε οξυγόνο, με 
ήρεμες αναπνοές. Καταγράφηκε η στιγμή απώλειας του βλεφαρικού αντανακλαστικού και 3 
min μετά την έναρξη της αναισθησίας, γινόταν προσπάθεια εισαγωγής λαρυγγικής μάσκας 
(AM) No 4 (Intravent, UK) και καταγράφηκαν οι συνθήκες εισαγωγής: ο βαθμός αντίστασης 
της κάτω γνάθου, η εμφάνιση βήχα, κινητικής αντίδρασης, εκπνευστικού συριγμού, δακρύων 
και η διατήρηση ή μη της αυτόματης αναπνοής. Η διατήρηση στην αναισθησία γινόταν με 
αυτόματη αναπνοή σε τελοεκπνευστική συγκέντρωση σεβοφλουρανίου (Etsevo) 3% σε οξυ­
γόνο. Καταγράφηκαν η συστολική (ΣΑΠ), η διαστολική (ΔΑΠ), η μέση (ΜΑΠ) αρτηριακή 
πίεση και οι καρδιακές σφύξεις (ΚΣ) προεγχειρητικά, 1 min πριν, αμέσως μετά την εισαγωγή 
της ΛΜ και ανά 10 min διεγχειρητικά, έως και 30 min μετά την έναρξη της αναισθησίας, κα­
θώς και κατά την συρραφή του δέρματος σε Etsevo 0,9% σε κατάσταση εξισορρόπησης. Το 
τελοεκπνευστικό διοξείδιο (EtC02) καταγράφηκε αμέσως μετά την εισαγωγή της ΛΜ, ανά 10 
min, έως 30 min μετά την έναρξη της αναισθησίας, καθώς και κατά την συρραφή του δέρμα­
τος σε Etsevo 0,9%. Αμέσιος, 15 και 30 min μετά την αφαίρεση της ΛΜ, γινόταν εκτίμηση 
του προσανατολισμού, της καταστολής, της ικανότητας καθίσματος και της δοκιμασίας 
«συλλογής των σπίρτων». Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν 24 ώρες μετεγχειρητικά, για την εμφά­
νιση ναυτίας ή εμέτων. Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό πακέτο SPSS 8.0 και ό­
που υπήρχε ένδειξη, χρησιμοποιήθηκαν οι εξής δοκιμασίες: Frequencies, ANOVA Repeated 

measures και X2 ή Fisher’s exact.
Η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση του χρόνου απώλειας του βλεφαρικού αντανακλα­

στικού ήταν 56 ± 17 sec. Κατά την εισαγωγή της ΛΜ, 69,1 % των ασθενών, παρουσίασαν κι­
νητική αντίδραση, που όμως δεν εμπόδιζε την εισαγωγή της ΛΜ, 63,6% δεν παρουσίαζε α­
ντίσταση κάτω γνάθου, ενώ 34,5% παρουσίασε ήπια αντίσταση και μόνο μία ασθενής εμφά­
νισε έντονη αντίσταση της κάτω γνάθου. Επίσης, 67,3% των ασθενών, διατηρούσαν αυτόμα­
τη αναπνοή κατά την εισαγωγή της ΛΜ. Καμία ασθενής δεν εμφάνισε εκπνευστικό συριγμό 
και μόνο δύο ασθενείς εμφάνισαν βήχα μία - δύο φορές κατά την εισαγωγή της ΛΜ, ενώ μό­
νο μία ασθενής δάκρυσε.

Αμέσως μετά την εισαγωγή της ΛΜ, οι ΚΣ παρουσίασαν αύξηση κατά 30% (106 ± 
21) σε σχέση με τις προεγχειρητικές τιμές (82 ± 19) (ρ< 0,001), ενώ διεγχειρητικά επανήλθαν 
στα προεγχειρητικά επίπεδα. Η ΜΑΓΙ αμέσως μετά την εισαγωγή της ΛΜ, αυξήθηκε κατά 
18% (111 ± 21) σε σχέση με τις προεγχειρητικές τιμές (94 ± 12) (ρ< 0,001), ενώ διεγχειρητι- 
κά, παρουσίασε προοδευτική ελάττωση, που 30 min μετά την έναρξη της αναισθησίας, έφτα-
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νε έως 20% (74 ± 13) σε σχέση με τις προεγχειρητικές τιμές (ρ< 0,05). Τριάντα λεπτά μετά 
την έναρξη της αναισθησίας, το EtC02 παρουσίασε αύξηση 17% (42 ± 6), σε σχέση με την 
τιμή αμέσως μετά την εισαγωγή της ΛΜ (36 ± 7) (ρ< 0,05).

Αμέσως μετά την αφαίρεση της ΛΜ, 40,4% των ασθενών ήταν πλήρως προσανατολι­
σμένες, 42 j  % ήταν σε πλήρη εγρήγορση και 72,2% μπορούσαν να καθίσουν χωρίς βοήθεια. 
Δεκαπέντε_λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ, 93% των ασθενών ήταν πλήρως προσανατολι­
σμένες, 87,8% ήταν σε πλήρη εγρήγορση και 98,2% μπορούσαν να καθίσουν χωρίς βοήθεια. 
Τριάντα λεπτά μετά την αφαίρεση της ΛΜ, οι επιδόσεις στη «δοκιμασία συλλογής των σπίρ- 

. των» είχαν πλησιάσει αρκετά τις προεγχειρητικές τιμές (7,7 ± 2,2 sec έναντι 6,6 ± 1,4 sec α­
ντίστοιχα, ρ< 0,05). Δεν παρατηρήθηκε ναυτία ή έμετος για 24 ώρες μετεγχειρητικά σε καμία 
ασθενή.

Το σεβοφλουράνιο, ως μοναδικός αναισθητικός παράγοντας, επιτρέπει την ασφαλή 
και γρήγορη εισαγωγή στην αναισθησία, την χωρίς επιπλοκές εισαγωγή της ΛΜ, τη διατήρη­
ση της αιμοδυναμικής σταθερότητας σε τελοεκπνευστική συγκέντρωση 3%, αλλά και την τα­
χεία ανάνηψη, χωρίς την εμφάνιση ναυτίας ή εμέτων.
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6. 2  ΜΕΛΕΤΗ I I

Με τη δεύτερη μελέτη εκτιμάται η δράση της φυσοστιγμίνης στην αναισθησία με σε- 
βοφλουράνιο. Μελετήθηκαν σαράντα γυναίκες ασθενείς ASA I - II, προγραματισμένες για 
βιοψία μαστού. Η εισαγωγή στην αναισθησία γινόταν με σεβοφλουράνιο 8% σε οξυγόνο με 
μοναδική εισπνοή ζωτικής χωρητικότητας. Η διασωλήνωση διευκολυνόταν με ροκουρόνιο 
0,6 mg/kg iv και η διατήρηση στην αναισθησία γινόταν με σεβοφλουράνιο σε οξυγόνο, έτσι 
ώστε ο Διφασματικός Δείκτης (BIS) να κυμαίνεται διεγχειρητικά 30 - 40. Καταγράφηκε το 
BIS πριν και μετά τη διασωλήνωση καθώς και η συστολική (ΣΑΠ), η διαστολική (ΔΑΠ) αρ­
τηριακή πίεση και οι καρδιακές σφύξεις (ΚΣ) προεγχειρητικά, πριν την διασωλήνωση, αμέ­
σως και 5 min μετά τη διασωλήνωση.

Αμέσως μετά τη συρραφή του δέρματος οι ασθενείς χωρίστηκαν τυχαία σε δύο ομά­
δες, την ομάδα PHYSO και την ομάδα NS. Όταν είχε επιτευχθεί ισορροπία σε εισπνευστική 
συγκέντρωση (Fisevo) και τελοεκπνευστική συγκέντρωση (Etsevo) σεβοφλουρανίου 0,6%, 
καταγράφηκαν οι τιμές των: BIS, ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ και τελοεκπνευστικού διοξειδίου (EtC02). 
Αμέσως μετά χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως (iv), στην ομάδα PHYSO 2 mg φυσοστιγμίνης 
διαλυμένης σε 8 ml φυσιολογικού ορού και στην ομάδα NS αντίστοιχη ποσότητα φυσιολογι­
κού ορού. Οι καταγραφές των BIS, ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ και EtC02, επαναλαμβάνονταν μετά πά­
ροδο 5, 8 και 10 min από τη στιγμή της χορήγησης. Κατόπιν η ένδειξη σεβοφλουρανίου στον 
εξαερωτήρα μηδενιζόταν και καταγράφηκε το BIS και το Etsevo πριν και μετά την αποσωλή- 
νωση και ο χρόνος αποσωλήνωσης. Αμέσως, 15 και 30 min μετά την αποσωλήνωση, εκτιμή- 
θηκε ο προσανατολισμός, η καταστολή, η ικανότητα καθίσματος και η δοκιμασία «συλλογής 
των σπίρτων». Όλες οι ασθενείς αξιολογήθηκαν έως και 30 min μετεγχειρητικά, για την εμ­
φάνιση ναυτίας ή εμέτων. Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό πακέτο SPSS 8.0 και 
όπου υπήρχε ένδειξη, χρησιμοποιήθηκαν οι εξής δοκιμασίες: Student’s, Wilcoxon Signed

■y
Ranks, Mann - Whitney, ANOVA Repeated measures και X ή Fisher’s exact.

Οι ΣΑΠ, ΔΑΠ, ΚΣ αμέσως μετά τη διασωλήνωση αυξήθηκαν σημαντικά σε σχέση με 
τις προεγχειρητικές τιμές (ρ< 0,001). Καμία διαφορά δεν βρέθηκε στις ΣΑΠ, ΔΑΠ, EtC02, 
εκτός από τις ΚΣ 8 min μετά τη χορήγηση φυσοστιγμίνης (ομάδα PHYSO), που ήταν υψηλό­
τερες σε σχέση με την ομάδα NS (119 ± 17 και 97 ± 23 αντίστοιχα) (ρ< 0,05). Οι δύο ομάδες 
δεν διέφεραν σε καμία χρονική στιγμή στο BIS, αλλά ούτε στο Etsevo ή στον χρόνο αποσω­
λήνωσης. Ο προσανατολισμός, η καταστολή, η ικανότητα καθίσματος, η δοκιμασία «συλλο­
γής των σπίρτων» δεν διέφεραν σε καμία χρονική στιγμή ανάμεσα στις δύο ομάδες. Οι δύο 
ομάδες δεν διέφεραν ως προς την συχνότητα εμφάνισης ναυτίας ή εμέτων μετεγχειρητικά. Ό­
ταν η φυσοστιγμίνη χορηγείται 10 min πριν το τέλος της αναισθησίας με σεβοφλουράνιο 
0,6%, δεν αναστρέφει την αναισθησία, ούτε επιταχύνει την ανάνηψη.
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7.0 Summary

7.1 Study I

This prospective study evaluates sevoflurane as a single agent, in inducing and main­
taining anesthesia, in selective day care anesthesia. Fifty-seven female patients, ASA I - II, 
scheduled for breast surgery, were induced with sevoflurane 8% in oxygen with a tidal vol­
ume technique. The time required for loss of eyelid reflex was recorded. An attempt to insert 

. a laryngeal mask (LM) No 4 (Intravent, UK) was made 3 min after the start o f anesthesia and 
the conditions of insertion (jaw resistance, expiratory stridor, spontaneous ventilation or 
breath hold, movement, coughing, tearing) were recorded. Maintenance in anesthesia was ac­
complished with the patient breathing spontaneously sevoflurane in oxygen, at end tidal sevo­
flurane (Etsevo) 3%. Systolic (SAP), diastolic (DAP), mean (MAP) arterial blood pressure 
and heart rate (HR), were recorded preoperatively, 1 min before and immediately after LM in­
sertion, as well as every 10 min up to 30 min after induction and prior to skin closure at Et­
sevo 0.9% at equilibrium. End tidal CO2 (EtCC>2) was recorded immediately after LM inser­
tion, as well as every 10 min up to 30 min after induction and prior to skin closure, at Etsevo

9

0.9% at equilibrium. Immediately, 15 and 30 min after LM removal, patients were evaluated 
for orientation, sedation, sitting ability and the «picking up matches» test. Patients were also 
evaluated for nausea and vomiting up to 24 h postoperatively. Statistical analysis was per­
formed with SPSS 8.0 and Frequencies, ANOVA Repeated measures and X2 or Fisher’s exact 
test were used, when appropriate.

Results showed that mean ± sd of time from starting induction to loss of eyelid reflex 
was 56 ± 17 sec. During LM insertion 69.1% of the patients slightly moved, 63.6% had a re­
laxed jaw, 34.5% had mild jaw resistance, only one patient had tight jaw - which nevertheless 
did not prevent the LM insertion - and 67.3% of the patients maintained spontaneous ventila­
tion. Only 2 patients coughed once or twice, during LM insertion and tearing occurred only in 
one patient. No patient developed expiratory stridor. During LM insertion, HR increased 30% 
(106 ±21)  above preoperative values (82 ± 19) (p< 0.001) and MAP increased 18% (111 ± 
21) above preoperative values (94 ± 12) (p< 0.001). Inlraoperatively HR returned to preop­
erative values, while MAP decreased up to 20% (74 ± 13) at 30 min of anesthesia compared 
to preoperativc values (p< 0.05). Thirty minutes after LM insertion, EtCC>2 increased 17% (42 
± 6) above the EtC02 observed immediately after LM insertion (36 ± 7) (p< 0.05). Immedi­
ately after LM removal, 40.4% of the patients were fully orientated, 42.1% were alert and 
72.2% were able to sit without help. Fifteen minutes after LM removal, 93% of the patients 
were fully orientated, 87.8% were alert and 98.2% were able to sit without help. Thirty min­
utes after LM removal, results in «picking up matches» test were getting similar to preopera­
tive values (7.7 ± 2.2 sec vs 6.6 ± 1.4 sec) although there was still a statistically significant
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difference (p< 0.05). There was no incidence of nausea or vomiting, during the first 24 hours 
postoperatively.

Sevoflurane as a single anesthetic agent provides quick, safe and smooth induction in 
anesthesia, allowing uneventful LM insertion, while patients maintained spontaneous ventila­
tion and hemodynamic stability at Etsevo 3% and had quick recovery, without nausea or 
vomiting.

\ '
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7.2 St u d y  II

This double-blind randomized study evaluates the effect of physostigmine on sevoflu- 
rane anesthesia and recovery. Forty female patients ASA I - II scheduled for breast biopsy 
were studied. Induction was accomplished with a vital capacity breath technique with sevoflu- 
rane 8% in oxygen. Intubation was facilitated with rocuronium 0.6 mg/kg. Anesthesia was 
maintained with sevoflurane in oxygen, so as to maintain the Bispectral Index (BIS) 30 - 40 
throughout the procedure. Systolic (SAP), diastolic (DAP) arterial blood pressure and heart 

. rate (HR), were recorded before anesthesia, before intubation, immediately and 5 min after 
intubation. BIS was recorded before and after intubation.

After skin closure equilibrium of inspired and expired sevoflurane of 0.6% in oxygen 
was obtained and patients were randomly assigned in two groups (group PHYSO or group 
NS). Baseline measurements of BIS, SAP, DAP, HR and end tidal CO2 (EtCC>2) were re­
corded. Either physostigmine 2 mg, diluted in 8 ml of normal saline or equal volume of nor­
mal saline, was administered iv, in the group of PHYSO or NS respectively. BIS, SAP, DAP, 
HR and EtC02 were recorded again 5, 8 and 10 min afterwards. Anesthesia was discontinued 
and BIS and Etsevo were recorded at extubation, as well as the time required from sevoflu-

m

rane discontinuation to extubation. Patients were evaluated for orientation, sedation, sitting 
ability and the «picking up matches» test, immediately after extubation, 15 and 30 min later. 
Patients were also evaluated for nausea and vomiting up to 30 min postoperatively. Statistical 
analysis was performed with SPSS 8.0 and Student’s, Wilcoxon Signed Ranks, Mann-

Λ

Whitney, ANOVA Repeated measures and X or Fisher’s exact test were used, when appro­
priate.

Immediately after intubation SAP, DAP HR were significantly increased compared to 
preoperative values (p< 0.001). No difference was found between the two groups in SAP, 
DAP, EtCC>2, except for the HR at 8 min, that was higher in the PHYSO than the NS group 
(119 ± 17 vs 97 ± 23 respective!^) (p< 0.05). BIS did not differ between the two groups at 
any time. Etsevo or time to extubation did not differ between the two groups. Scores in ori­
entation, sedation, sitting ability and the «picking up matches» test were similar in the two 
groups. The incidence of vomiting did not differ between the two groups. Physostigmine ad­
ministered 10 min before the end of 0.6% sevoflurane anesthesia, failed to reverse anesthesia 
and accelerate recovery.
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