OVERSIKTSARTIKKEL TEMA Anestesi

Moderne farmakologiske prinsipper
for intravengs anestesi

Sammendrag

Bakgrunn. Anestesiologisk farmako-
logi er kjennetegnet ved at legemidler
i store doser brukes over en kort tids-
periode. Farmakokinetisk kunnskap
er viktig for presis styring av start,
vedlikehold og opphgr av effekt.

Materiale og metode. Artikkelen byg-
ger pé egen forskning, klinisk erfaring,
undervisningserfaring og fortlgpende
lesing av nasjonal og internasjonal
litteratur.

Resultater. Tradisjonelle farmakokine-
tiske begreper som «distribusjons-
volum», «clearance» og «halverings-
tid» er nyttige innen anestesiologien,
men de ma suppleres med to viktige
konsepter: «forsinkelse av effektan-
slag» og «aktuell halveringstid».
Forsinkelse av effektanslag (keO) er
avhengig av hvor raskt legemidlet dif-
funderer fra plasma til effektstedet

og hvor raskt den cellulaere virknings-
mekanismen aktiveres. Aktuell halve-
ringstid ved doseringsopphgr er avhen-
gig av hvor lenge legemidlet har veert
administrert og er kortere enn terminal
halveringstid, som fgrst gjelder etter
mer enn 12-24 timers bruk. Ved kort-
varig bruk skjer det en uttalt distribu-
sjon av legemiddel ut i vey, i tillegg til
eliminasjon. Ved langvarig bruk er det
mer medikament som skal diffundere
tilbake fra vevene ved avslutning og
dermed lengre aktuell halveringstid.

| datastyrte infusjonspumper (target
control infusion, TCI) blir sovemiddel
eller opioid dosert til et innstilt konsen-
trasjonsmal, enten i plasma eller pa
effektstedet.

Fortolkning. Kunnskap om farmako-
kinetiske prinsipper og modellering ut
fra forsgk med pasienter og frivillige er
grunnlaget for god klinisk styring av
anestesieffekter.
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Farmakologien inndeles ofte i farmakokine-
tikk (hvordan medikamenter absorberes, for-
deles, metaboliseres og utskilles fra kroppen)
og farmakodynamikk (hvilke effekter og bi-
virkninger man ser ved forskjellige typer
medikamenter og doser). Generell anestesi
eller narkose inneberer at man med intrave-
nese midler, inhalasjonsmidler eller kombi-
nasjoner av disse fremkaller en bevisstles til-
stand. En slik tilstand kan sammenliknes
med en kontrollert intoksikasjon eller over-
dose. Pasienten er i dypt komates tilstand et-
ter for eksempel en kombinasjon av heye do-
ser sovemidler og opioide analgetika. Dette
gir oftest ledsagende apné, vasodilatasjon og
noe redusert kardial pumpefunksjon. For &
sikre muskelrelaksasjon og fraveer av ufrivil-
lige bevegelser vil man i en del tilfeller sup-
plere med muskelrelakserende midler av cur-
aretypen, som gir paralyse av skjelettmusku-
laturen ved a blokkere kolinerge reseptorer
pé overflaten. Disse midlene blir omtalt i en
annen artikkel (1). Felles for anestesiologis-
ke sovemidler og analgetika er at de virker i
hjerne og ryggmarg. For & fa cellulere effek-
ter her er det ngdvendig at midlene er fett-
loselige, slik at de kan trenge gjennom lipid-
laget som omgir blodkar i sentralnervesyste-
met (blod-hjerne-barrieren).

Ved generell anestesi ensker man seg
svaert kraftige legemiddeleffekter som kan
styres raskt og presist. Under inngrepet ma
anestesieffekten justeres i takt med intensi-
teten av den kirurgiske stimuleringen og til-
passes individuelle forskjeller i doserings-
behov, som kan variere fra pasient til pa-
sient. Nar inngrepet er avsluttet, vil man ha
en pasient som er stabilt vaken og puster
selv innen fa minutter. Man ensker god
smertelindring og minst mulig bivirkninger.
Det stilles store krav til anestesimidlenes

styrbarhet og til anesteserens kunnskaper
om farmakokinetiske modeller for & f& ons-
ket effekt i mélorganene til enhver tid. I lo-
pet av de siste 20—30 ar har det utviklet seg
en del konsepter knyttet til anestesiologisk
farmakologi som er en videreutvikling av de
tradisjonelle begrepene distribusjonsvolum,
clearance, likevekt og halveringstid (2—-5).

I denne artikkelen fremstilles moderne
forstdelse av farmakokinetikken opp mot
klinisk anslag og oppher av effekter fra intra-
vengse anestesimidler (6).

Materiale og metode

Artikkelen bygger pa forfatternes egen
forskning med maling av plasmakonsentra-
sjoner og anestesiologiske effekter, fortlo-
pende oppdatering pa norsk og utenlandsk
litteratur samt meter og diskusjoner med
internasjonale forskere innen fagfeltet.

Modeller for anestesiologiske
farmakologiske prinsipper
Et intravenest anestesimiddel distribueres
inn i sentralnervesystemet og utever effekt
der —i dynamisk likevekt med plasmanivaet.
Plasmanivéet pavirkes hele tiden ved at
legemidlet ogsé diffunderer inn i andre vev
og ved at det brytes ned og skilles ut. Anes-
tesimidler er fettloselige og diffunderer der-
for i stor grad gjennom cellemembraner. I
vev vil mye av midlene bindes, spesielt mye
i fettvev, som altsa uttrykkes ved et stort for-
delingsvolum. Fettloselige legemidler skil-
les tregt ut gjennom nyrene; for raskere
utskilling er omdanning i leveren til vann-
loselige metabolitter en vanlig mekanisme.
Leveren har stor omdanningskapasitet for
de fleste moderne anestesimidler, og meta-
bolittene er hovedsakelig inaktive. Forde-

Hovedbudskap

m Moderne anestesi krever medikamen-
ter med raskt anslag og kort effekt-
varighet for god styring i forhold til
hyppige variasjoner i behov

m Entrekompartmentmodell med tillegg
av effektkompartment hjelper i forsta-
elsen av anestesiologisk farmakokine-
tikk og dynamikk

m Datastyrte pumper med styring etter
antatt plasmaniva eller effektniva av
medikamentet er nyttige hjelpemidler
for enklere og mer presis dosering
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ling pluss nedbrytning i leveren gir et loga-
ritmisk fallende forlep for plasmakonsentra-
sjonen. Det forenkler tankegangen rundt
fordeling og eliminasjon hvis man bruker en
moderne trekompartmentmodell, som angitt
i figur 1. Det er tre faktorer som til enhver tid
styrer den aktuelle plasmakonsentrasjonen
av medikamentet: intravenes tilfersel av
legemidlet, fordeling inn og ut av kroppens
vev (diffusjon) og eliminasjon av effektivt
legemiddel (clearance).

Intravengs tilfarsel

I prinsippet kan man gi én eller gjentatte bo-
lusinjeksjoner intravengst eller en infusjon.
Ved en bolusinjeksjon vil man fa meget hoy
initial plasmakonsentrasjon med diffusjon ut
i vevet, slik at konsentrasjonen faller (fig 2).
Fordi bade kompartment V2 og kompart-
ment V3 forsyner seg av medikamentet, med
stor konsentrasjonsgradient mellom plasma
og vev initialt, er fallet i plasmakonsentra-
sjon (= V11 figur 1) raskt, men det avtar etter
hvert som andre kompartment (V2) kommer
i likevekt med plasma (fig 2). Tredje kom-
partment (V3) fylles langsommere. Leve-
rens eliminering og inaktivering av legemid-
let vil veere kvantitativt ubetydelig initialt i
forhold til det plasmakonsentrasjonsfallet
som skyldes diffusjon. Ved en infusjon vil
plasmanivaet gradvis bygge seg opp over tid
til det oppstar likevekt mellom det som per
tidsenhet tilferes og det som elimineres eller
inaktiveres (fig 3).

Fordeling i kroppen

Hvor fort et legemiddel tas opp i forskjellige
vev, er avhengig av hvor mye blod som
strommer gjennom vevet, med hvilken has-
tighet legemidlet diffunderer ut i vevet samt
hvor kraftig midlet binder seg eller loses ute
i vevet. Hvis vi forutsetter jevn legemiddel-
konsentrasjon i plasma over tid, vil det til
slutt oppsta en stabil likevekt mellom vev og
plasma (steady state).

Det tar mellom 12 og 24 timer & oppna
likevekt overfor alle vev med de fleste anes-
tesimidler, og for praktiske formél trenger vi
modeller for hva som skjer i lapet av et kor-
tere anestesiforlep. Trekompartmentmodel-
len i figur 1 er en billedlig fremstilling utle-
det av matematiske modeller; den korrelerer
ikke strengt med anatomisk definerte deler
av kroppen. Kompartment V1 har alltid
plasmakonsentrasjon av medikamentet og
ekvilibrering skjer umiddelbart, kompart-
ment V2 kan representere godt sirkulerte
deler av kroppen hvor ekvilibrering skjer
over minutter til timer mens kompartment
V3 kan representere resten av kroppen hvor
ekvilibrering skjer langsomt og forst er
komplett etter 12—24 timer (fig 1).

Eliminasjon

Leverenzymer bryter ned de fettloselige
anestesimidlene til inaktive, vannleselige
metabolitter. De begrensende faktorene er
leverens blodtilfersel og leverenzymenes
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evne til & bryte ned legemidlet. Nar det gjel-
der anestesimidler, renser leveren en noksa
konstant fraksjon av blodet, uavhengig av
om konsentrasjonen er hoy eller lav. Det har
vart et viktig mél for farmaseytisk forsk-
ning & utvikle fettlgselige legemidler som
elimineres enda raskere, ved nedbrytning
ogsa utenfor leveren. Et slikt legemiddel er
opioidet remifentanil, som metaboliseres av
uspesifikke esteraser overalt i kroppsvesker
og vev (7, 8). Hay grad av metabolisme gjor
at remifentanil i liten grad nér 4 diffundere ut
i vev for det blir brutt ned, dermed blir dis-
tribusjonsvolumet ogsa lavt.

Etter 4 ha gitt en hurtig, definert bolusdo-
se til en pasient eller en forseksperson, kan
man méle plasmakonsentrasjonen hyppig og
fa data til & lage en modell over kompart-
mentstorrelse, fordelingshastigheter og eli-
minasjon. Dette kan igjen brukes til & mo-
dellere hvilket plasmaniva man far pé et gitt
tidspunkt etter & ha gitt en bolusdose eller en
infusjon til en annen aktuell pasient. Fakto-
rer som kan pévirke den kinetiske modellen
for fordeling og eliminasjon, og som man
derfor ma justere doseringsmodellen for, er
vekt og eventuelt alder, kroppsfedme og

kjonn. Slik modellering kan i dag bygges inn
i datastyrte pumper som leverer kombina-
sjoner av bolusdoser og infusjon som stadig
justeres for & oppna og vedlikeholde en plas-
makonsentrasjon pa det nivaet anestesgren
onsker, kalt «target control infusion» (TCI)
eller plasma-TCI (9).

Anestesgren kan justere ensket plasma-
niva i forhold til pasientrespons, kirurgiens
forlep og administrasjon av andre medika-
menter. Pumpen vil automatisk gi forhands-
beregnet bolus sammen med infusjon hver
gang man gker innstilt plasmanivd. Pumpen
vil ta en pause (infusjonsstopp) for ny opp-
start pa lavere infusjonstakt nar man stiller
plasmakonsentrasjonen ned. Det er imidler-
tid viktig & vaere klar over at disse pumpene
bare simulerer korrekt dosering ut fra en inne-
bygd kinetisk modell og opplysninger om
pasientens vekt og eventuelt andre variabler.

Mens det for remifentanil finnes en god
modell det er allmenn oppslutning om, er det
for propofol flere modeller i bruk. De for-
skjellige modellene er basert pa forskjellige
farmakokinetiske forseksresultater. Det er
viktig & kjenne den modellen man benytter
opp mot fornuftige mélverdier, sarlig der

Medikament-
konsentrasjon

A \

V2 i V3

Figur 1 Trekompartmentmodell for fordeling av intravengst legemiddel i kroppen. Legemidlet
injiseres og fordeles umiddelbart i plasma med hoy konsentrasjon (y-akse = plasmakonsentrasjon)
i kompartment V1, definert som den del av kroppen som alltid har konsentrasjon lik plasmakon-
sentrasjonen. Umiddelbart starter en relativt rask distribusjon av legemiddel inn i godt sirkulerte
deler av kroppen, definert som kompartment V2, og en mye langsommere distribusjon ut i darlig
sirkulerte deler av kroppen, definert som V3. Samtidig vil det fra V1 hele tiden vaere en «lekkasje»
[nederst i figuren] ved at leveren bryter ned legemidlet til inaktive metabolitter. Den gronne delen
i V1eretteoretisk effektkompartment som svarer til det godt sirkulerte sentralnervesystemet. For-
sinkelsen av likevekt og effekt hit vil veere kortere enn forsinkelsen ut i V2, illustrert ved at den skra-
verte/grenne spylen (konsentrasjonen] er nesten like hoy som i plasma p4 dette tidsbildet, som er
nedtegnet fa minutter etter en bolusdose med et fettloselig narkosemiddel
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Konsentrasjon (ug/ml)
10+

30
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Figur 2 Plasmakonsentrasjon og «effektstedkonsentrasjon» etter bolusdose med propofol. Rett
etter en bolusdose er konsentrasjonen i plasma (red/heltrukket] hay, mens konsentrasjonen pa
effektstedet (gronn/stiplet] i sentralnervesystemet er 0. Umiddelbart starter to prosesser: Ekvili-
brering av konsentrasjonen mellom plasma og sentralnervesystemet samt et fall i plasmakonsen-
trasjon pa grunn av fordeling fra plasma og ut i annet kroppsvev og noe metabolisme

det kan forventes farmakokinetiske avvik
fra gjennomsnittet hos en normal voksen
pasient: barn, eldre, overvektige, misbru-
kere etc. Det er i dag ikke mulig & male den
reelle plasmakonsentrasjonen direkte under
klinisk anestesi, slik man indirekte kan via
ekspirasjonskonsentrasjonen for inhala-

sjonsanestetika. Mélinger i forsekssituasjo-
ner viser at man treffer noksé naer det man
har stilt inn, vanligvis godt innenfor +/
—20-30% av observert plasmaniva. Imid-
lertid kan spredningen rundt et simulert
gjennomsnitt vere betydelig sterre hos en-
kelte pasienter (opptil 50 %) (10).

Konsentrasjon (ug/ml)
6_

= Plasma
------ Effekt
Infusjon

20 30

Tid (min)

Figur 3 Plasmakonsentrasjon og «effektstedkonsentrasjon» under infusjon med propofol. Ved
jevn infusjon over 20 minutter er konsentrasjonen i plasma (red/heltrukket] stigende, mens konsen-
trasjonen pa effektstedet (gronn/stiplet] i sentralnervesystemet henger noe etter. Nar infusjonen
stoppes etter 20 minutter, vil plasmakonsentrasjonen falle raskere enn effektstedkonsentrasjonen,
som et resultat av distribusjon ut i annet vev og eliminasjon i leveren fra plasmafasen
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Halveringstider

Nér man stanser jevn dosering av et medika-
ment som er fordelt i hele kroppen med full
likevekt overfor plasma, gjelder terminal
halveringstid (T'/2 beta/gamma/steady state),
som er proporsjonal med sterrelsen av distri-
busjonsvolumet og omvendt proporsjonal
med eliminasjonshastigheten (fig 1) (5). Jo
storre distribusjonsvolum og jo lavere elimi-
nasjonshastighet, desto lengre tid tar elimi-
nasjonen.

For fettloselige anestesimidler oppnér
ikke pasienten likevekt i lopet av et par ti-
mers anestesi, og man er i en situasjon hvor
tredje kompartment og (ev. ved kortvarige
anestesier) andre kompartment ikke er i like-
vekt med medikamentkonsentrasjonen i
plasma. Nar medisineringen stoppes, vil
derfor medikamentet fortsette & diffundere
ut i tredje kompartment (og ev. i andre kom-
partment) fra plasma, i tillegg til den elimi-
nasjonen som hele tiden skjer via leveren.
Plasmakonsentrasjonen faller saledes raske-
re enn ved fullstendig likevekt. Vi snakker
derfor om «aktuell halveringstid» (context
sensitive elimination half-time) (11), som
beskriver hvor raskt plasmakonsentrasjonen
halveres ut fra den aktuelle doseringsvarig-
heten (fig 4). For barbituratet tiopental er
«aktuell halveringstid» etter en rask bolus-
dose bare fire minutter, mens den vil veare
atte timer etter jevn dosering i 12 timer.

En figur med «aktuell halveringstid» for
forskjellige anestesimedikamenter plottet
opp mot doseringsvarighet er svert nyttig
for & forsta hvor raskt pasienten vil vakne og
puste etter endt anestesi (fig 4). For propofol
er «aktuell halveringstid» fire minutter etter
en bolusdose, 20 minutter etter fire timers
infusjon og to timer (= endelig halverings-
tid) etter mer enn 12 timers infusjon (fig 4).
Remifentanil oppferer seg helt spesielt ved
sin raske metabolisme i alt vev og i kropps-
vasker — halveringstiden er pé bare 3—5 mi-
nutter, uansett om medikamentet har vart
gitt over kort eller lang tid (fig 4) (7).

Ved normalt doseringsniva vil en halve-
ring av opioidnivéet i plasma ofte vere ned-
vendig for at pasienten skal kunne puste
selv, tilsvarende vil en halvering av sove-
middelnivaet vere nedvendig for at pasien-
ten skal vakne opp. Har man dosert spesielt
hoyt fordi det kirurgiske inngrepet krever
det, vil man kanskje maétte halvere aktuelt
plasmaniva 2—4 ganger for & komme ned pa
en plasmakonsentrasjon hvor pasienten vak-
ner. Har man fatt til titrert nedjustering av
medikamenttilforselen under skdnsom gjen-
sying ved kirurgiens slutt, behoves kanskje
bare 25 % reduksjon for & nd ned til en kon-
sentrasjon der man kan forvente at pasienten
vékner.

Anslag av effekt

I en tradisjonell farmakokinetisk modell
med noksa stabile plasmanivéer som endrer
seg langsomt, forutsetter man at det er et
konstant forhold mellom nivéaet i plasma og

Tidsskr Nor Legeforen nr. 6, 2010; 130



TEMA Anestesi

OVERSIKTSARTIKKEL

klinisk effekt. Slik er det ikke ved oppstart
av anestesi eller nar man gir en rask bolus-
dose av et medikament intravenest. Medika-
mentet vil forst bruke minst 20—30 sekunder
pa & passere gjennom lungene og hjertet for
det kommer ut i arterielt blod og er malbart
i blodet som nér hjernen. Deretter skal medi-
kamentet diffundere gjennom blod-hjerne-
barrieren, ut i intercellulervasken og frem
til nevronene. Her kan man fa umiddelbare
effekter pa cellemembran, reseptorer og
ionekanaler eller mer forsinkede effekter
som er avhengig av at enzymers proteinsyn-
tese hemmes, eventuelt at gener ma aktive-
res. Denne forsinkelsen mellom medika-
mentets tilstedevearelse i plasma og oppnadd
effekt kan maéles ved & ta hyppige blodpre-
ver etter en bolusdose og korrelere disse mot
tidspunkt for effektstart (f.eks. klinisk sevn,
EEG-forandringer) og effektmaksimum.

Ved slike forsek kan man regne ut en kon-
stant som uttrykker forsinkelsen, keO. Man
kan ogsa kalkulere en «effekthalveringstid»
for hvor lang tid det tar & oppna halvparten
av maksimal effekt hvis plasmakonsentra-
sjonen holdes helt konstant, T'/2 keO. Slike
keO-verdier vil vere forskjellige, avhengig
av hvilket organ og hvilken effekt man ser
pa. For propofol er keO lavere (og effekt-
anslaget tregere) for blodtrykkseffekten enn
for effekten pa hjerne og sevn. Tall for T'/2
keO-verdier for effekter i sentralnervesyste-
met (sovn, analgesi) er satt opp i tabell 1 for
noen vanlige anestesimidler. I praksis er det
imidlertid slik at hvis man bare gir én bolus-
dose, vil plasmakonsentrasjonen falle noksa
raskt. Dette har betydning for gradienten
mellom plasma og effektsted, slik at tiden til
maksimal effekt bestemmes bade av fall i
plasmakonsentrasjonen og medikamentets
iboende keO-verdi. Tid til maksimal effekt
etter bolus er angitt i kolonne 2 i tabell 1.

Forskjeller i anslagstid mellom medika-
menter kan skyldes forskjellig evne til &
trenge gjennom blod-hjerne-barrieren, for-
skjellig fordeling og binding inne i hjerne-
vev og forskjellig effektmekanisme.

Det er viktig 4 kjenne effektforsinkelsen
ndr man skal koordinere en medikament-
dose opp mot forventet endring i behov. Et
eksempel er nar kirurgen skal starte inngre-
pet: Fentanyl bolusdose ma gis 3—4 minutter
for kniven settes i huden, mens man med
alfentanil kan neye seg med & vaere 1-2 mi-
nutter i forkant.

Tid til maksimal effekt er ogsd viktig &
kjenne til ved alle typer titrering av intrave-
nese medikamenter. Titrering betyr at man
gir en bolusdose og sa venter til denne har
maksimal effekt for & se om pasienten tren-
ger mer. Venter man for kort tid, er det fare
for & overdosere, fordi man da gir mer medi-
kament for man har sett om forrige dose var
tilstrekkelig.

Et praktisk viktig eksempel er bruk av
morfin ved sterk akutt smerte. Siden morfin
har maksimal effekt forst etter minst 10—-20
minutter (12) (fordi det penetrerer sent gjen-
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Minutter til halvert plasmakonsentrasjon
12017
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----- Fentanyl
— Alfentanil
""" Propofol
= Remifentanil

240
Varighet av konstant infusjon (min)

Figur & Aktuell halveringstid som en funksjon av tid for regelmessig dosering, enten jevn infusjon
eller regelmessig hyppig bolusdosering. For remifentanil er aktuell halveringstid mellom 3 og 5
minutter, uavhengig av doseringsvarighet, mens det for alle andre medikamenter i figuren er
okende aktuell halveringstid med gkende doseringsvarighet

360

nom blod-hjerne-barrieren), skal man opti-
malt vente like lenge for effektevaluering
for man gir en ny dose. Derfor er morfin ikke
noe ideelt medikament ved akutt smerte —
midler med kortere effektforsinkelse (alfen-
tanil, fentanyl, remifentanil, ketobemidon,
oksykodon) (13) er lettere og hurtigere & tit-
rere til god effekt. Faren med raskt anslag er
imidlertid at ogsé bivirkninger kommer hur-
tigere. Eksempelvis kan man f4 akutt respi-
rasjonsstans etter ett minutt med en stor dose
alfentanil, mens man etter morfin vanligvis
vil se gradvis langsommere pustefrekvens
over 10—20 minutter.

I var farmakokinetiske kompartmentmo-
dell (fig 1) kan man bygge inn et effekt-
kompartment inne i V1. Effektnivéet ekvili-
breres raskt (men ikke umiddelbart!) mot
plasmakompartment, fordi sentralnerve-
systemet, i likhet med leveren og nyrene, har
hey grad av gjennombledning. Dette er il-
lustrert med stiplede grenne linjer for effekt-

forlep etter bolusinjeksjon og infusjoner i fi-
gur 2 og figur 3. Man kan ogsa i en datastyrt
pumpe legge inn modeller for denne forsin-
kelsen og be pumpen levere medikament
opp mot et angitt effektniva i stedet for et
angitt plasmaniva. I praksis ber man pumpen
levere en gitt konsentrasjon i «hjernevevy.
For & fa til dette vil pumpen levere en hey
initial dose med heyt plasmaniva for & fa en
kortvarig hey gradient som driver medika-
mentet hurtig over mot sentralnervesyste-
mets effektorceller, «effekt-TCI». Hvis man
vil redusere nivéet i hjernen, plotter man inn
en lavere malverdi, og pumpen vil kalkulere
inn automatisk stopp i infusjonen i et inter-
vall som samsvarer med pumpens modell
over fall i «hjernekonsentrasjony etter infu-
sjonsstopp. TCI-pumper har kommet til kli-
nisk anvendelse i Norge og store deler av
den vestlige verden. USA er et viktig unn-
tak, der slike pumper forelopig ikke er god-
kjent av FDA. TCl-prinsippet har et klart

Tabell 1 Forsinkelse (i minutter) fra medikamentet er i plasma til klinisk effekt inntreffer

Barbiturater (tiopental)
Propofol
Midazolam
Diazepam
Opioider
- Remifentanil
- Alfentanil
- Fentanyl
- Morfin
Ikke-steroide antiinflammatoriske midler

Kortikosteroid

Tid til maksimal
effekt etter en

Halveringstid for ekvili-
brering mellom plasma

og effekt (T'/2 keO) bolusdose

1,2 1,0-2,0
2,6 1,9-3,5
56 D=7

2 =8
1,2 1-2
1,1 1,5-3
58 4-5

? 10-20

? 15-30

? 60-120
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potensial for bruk ogsa i andre deler av far-
makologien hvor man ensker presis styring
og justering av intravengse medikamenter.

Utvikling innenfor

anestesiologisk farmakologi

Hoy fettloselighet og avhengighet av leve-
ren for nedbrytning har vart en begrensning
for hvor hurtig anestesieffekten avtar etter
avsluttet medikamenttilforsel. Ogsd etter
oppvakning er det en fase med langsomt fall
i plasmakonsentrasjonen som gjer at pasien-
ten kan vaere trett og uopplagt i mange timer.
Et stort fremskritt var propofol som aneste-
tisk sovemiddel, fordi dette stoffet blir full-
renset i leveren ved gjennomstremming og i
tillegg brytes noe ned i lunger og annet vev,
slik at clearance er hay. Dette forer til et ras-
kere fall i plasmakonsentrasjon, og dermed
effekt, enn hva man s med de tradisjonelle
barbituratene.

Blant opioidene representerte alfentanil et
fremskritt, bade fordi det har raskere anslag
enn fentanyl, men ogsa fordi det har et mindre
distribusjonsvolum, slik at «temming» av
vevene og dermed fallet i plasmakonsentra-
sjon etter doseringsstopp skjer raskere (14).
Et videre gjennombrudd var remifentanil med
rask, leveruavhengig nedbrytning. Det arbei-
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des i legemiddelindustrien med & fremskaffe
andre anestesimidler med slik rask nedbryt-
ning uten samtidige uakseptable bivirkninger.
Slike midler vil veere enklere & modellere og
dosere presist opp mot ensket effekt.

Oppgitte interessekonflikter: ~ Johan Raeder har
mottatt foredragshonorar og/eller reisestgtte av
produsentene av propofol, remifentanil og TCl-
pumper [Astra-Zeneca, GSK, Cardinal Health,
Fresenius Kabil. Siv Cathrine Hgymork har mot-
tatt foredragshonorar og/eller reisestotte fra
GlaxoSmithKline og fra Organon, som markeds-
forer hhv. remifentanil og muskelrelaksantia, og
fra Fresenius-Kabi og Cardinal Health, som pro-
duserer spraytepumper for intravengse anestesi-
midler.
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