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1. UVOD



1.1. OSA

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA) najcesci
je poremedaj disanja vezan uz spavanje. NajvaZnije obiljeZje OSA-e ponavljane su epizode
potpunog prestanka protoka zraka (apneja) u gornjem disSnom putu i/ili smanjenja protoka
zraka (hipopneja) pracene desaturacijom hemoglobina u arterijskoj krvi od najmanje 3%, Sto
mozZe biti popraceno budenjem iz spavanja (1,2). Ovisno o dijagnostickim kriterijima i
kriterijima uzorkovanja prevalencija u opéoj populaciji iznosi izmedu 3 i 24%, no opcenito je
znatno veca u kirurskih bolesnika (24-41%). Nadalje, prevalencija OSA-e ima tendenciju
povecanja s obzirom na produzZenje zivotnog vijeka i sve veci broj pretilih ljudi u suvremenom
svijetu (1-3). OSA se smatra kroni¢nom boleséu jer je povezana s raznim kardiovaskularnim i
metabolickim poremecajima, kao Sto su arterijska hipertenzija, pluéna hipertenzija,
koronarna bolest, atrijska fibrilacija, cerebrovaskularni incidenti te Secerna bolest tipa Il (4).
Zbog svega navedenog bolesnici s OSA-om izloZzeni su povec¢anom riziku perioperacijskih
komplikacija te predstavljaju izazov anesteziologu u ¢itavom perioperacijskom razdoblju (5,6).

Patofiziologija OSA-e kompleksna je i razlikuje se izmedu pojedinaca te se temelji na
Cetiri razlicita mehanizma (7):

1) anatomija gornjeg disnog puta,

2) ucinkovitost misic¢a dilatatora gornjeg diSnog puta,

3) individualni prag budnosti,

4) intrinzi¢na stabilnost respiracijskog kontrolnog sustava.

1) Anatomija gornjeg diSnog puta

Pretilost je najéeddi i najprepoznatljiviji ¢imbenik rizika za OSA-u. Cak 65% muskaraca i 23%
Zena s ozbiljnom pretiloSéu ima umjerenu do teSku OSA-u (7). Opseg vrata znacajan je
prediktor poremecaja spavanja, Sto pokazuje da je odlaganje masti u parafaringealnim
podrucjima vazno za nastajanje OSA-e (8). Androidni tip pretilosti, koji karakterizira odlaganje
masti u abdominalnom podrucju, smanjuje volumen pluca te uzrokuje kaudalno pomicanje
zdrijela, povecavajuci rizik kolapsa disnih puteva poglavito tijekom spavanja (9). Nadalje,
promjene kraniofacijalne morfologije, koje spadaju u najéeS¢e anatomske promjene
povezane s OSA-om, ukljucuju produljen gornji disni put, koji se definira kao udaljenost od

straznjeg nosnog trna do baze epiglotisa, inferiorno smjesStenu jeziénu kost,



retropozicioniranu mandibulu, smanjenu bazu lubanje i morfoloske anomalije mekih tkiva
zdrijela (7,10).

2) Ucinkovitost misic¢a dilatatora gornjeg diSnog puta

Oslabljen tonus misiéa dilatatora zdrijela, narocCito m. genioglossus kao glavnog dilatatora i
najveceg ekstrinzicnog misica jezika, ima vaznu ulogu u patogenezi OSA-e (11). Kontrakcija m.
genioglossus direktno dilatira Zdrijelo gurajuci bazu jezika prema naprijed, i ovaj je misi¢ jako
osjetljiv na kemijske podraZaje poput hipoksije i hiperkapnije te na poveéani negativni
intrafaringealni tlak (12). U odnosu na zdravu populaciju, bolesnici s OSA-om imaju
elektromiografski dokazanu pojacanu aktivnost m. genioglossus za vrijeme budnosti, ali u
usporedbi sa zdravim ispitanicima bolesnici s OSA-om tijekom spavanja imaju oslabljenu
aktivnost m. genioglossus (13).

3) Individualni prag budnosti

Respiracijski prag budnosti definira se kao lakoéa kojom se moze probuditi osoba koja spava
(7). Bolesnici s OSA-om mogu imati i niski i visoki respiracijski prag budnosti. Bolesnici s niskim
pragom budnosti imaju poveéanu sklonost budenju iz spavanja, vecu vjerojatnost za blagu do
umjerenu OSA-u, kraée periode apneje i hipoksije te potencijalno koristan ucinak u sluéaju
uzimanja sedativa. U slucaju bolesnika s OSA-om s niskim pragom budnosti, smatra se da
razvoju OSA-e doprinose prekid kontinuiteta spavanja i ograni¢enje pravovremenog rada
misica koji odrzavaju primjeren protok zraka tijekom spavanja (14). S druge strane, bolesnici
s OSA-om s visokim pragom budnosti imaju manju sklonost budenju iz spavanja, pretezno
imaju teZi oblik OSA-e, skloniji su hipoksiji zbog produzenih apneja te kod njih primjena
sedativa moze dovesti do prestanka disanja i tako pojacati rizik od zastoja disanja tijekom

spavanja (7,14).

4) Intrinzi¢na stabilnost respiracijskog kontrolnog sustava

ObiljeZje bolesnika s OSA-om sklonost je ciklickom obrascu disanja, pri ¢emu je oboljela osoba
kontinuirano izloZzena opstrukcijskim dogadajima tijekom spavanja pracenim desaturacijama
i periodima kracde ili dulje budnosti. Povecanje respiracijskog nagona aktivira misi¢e gornjeg
Zdrijela i osigurava prohodnost disnog puta, dok smanjenje respiracijskog nagona opusta
misSice gornjeg Zdrijela i dovodi do zatvaranja diSnog puta. Ako je odgovor respiracijskog
kontrolnog centra na apneju pretjeran i ocituje se kao hiperventilacija, tj. povecanje

frekvencije i dubine disanja, govorimo o nestabilnom respiracijskom sustavu. Njegova je



znacajka preosjetljivost na hipoksiju i hiperkapniju i kao takav znacajno pridonosi razvoju
OSA-e. (7,10,15).
Prepoznavanje patofizioloskih mehanizama u pozadini OSA-e moZe imati utjecaja na
perioperacijsko lije¢enje bolesnika s OSA-om, Sto je od velikog znadenja za anesteziologa.
Slijedom toga, bolesnici s visokim pragom budnosti vjerojatno ¢e biti podloZniji utjecaju
sedativa i opioida te ¢e imati vedi rizik za respiracijski arest u perioperacijskom razdoblju.
Dodatan kisik moZe pomodi stabilizaciji disanja u bolesnika s intrinzicnom respiracijskom
nestabilnos¢u, dok ce izbjegavanje poloZaja na ledima smanijiti opstrukciju gornjeg disSnog
puta u bolesnika s OSA-om s predispozicijom za kolaps disnih puteva u leze¢em poloZaju (3,7).
Dijagnoza OSA-e postavlja se u centrima za medicinu spavanja ili u laboratorijima za
poremedaje disanja, gdje se tijekom spavanja provode postupci cjelonoéne polisomnografije
ili kardiorespiracijske poligrafije. Stupanj OSA-e trenutno se odreduje vrijednos¢u apneja-
hipopneja indeksa (AHI), koji predstavlja prosjecan broj apneja i/ili hipopneja tijekom jednog
sata spavanja, dok pojedinacne epizode traju minimalno 10 sekunda i pracene su
desaturacijom od 3% ili viSe (16%). S obzirom na vrijednost AHI, OSA moze biti blagog stupnja
(AHI=5-14,9), umjerenog stupnja (AHI=15-29,9) ili teskog stupnja (AHI=30) (1-3).
Polisomnografija je zlatni standard za dijagnostiku poremecaja disanja tijekom spavanja. U
ovoj se metodi tijekom spavanja snima nekoliko bioloskih signala, pomocu
elektroencefalograma, elektrookulograma, elektromiograma, elektrokardiograma, pulsne
oksimetrije te sustava za mjerenje protoka zraka i respiracijskog nagona (17,18). Cjelono¢na
poligrafija u odnosu na cjelonoénu polisomnografiju ne daje podatke o arhitekturi spavanja
jer ne ukljucuje elektroencefalografsko snimanje, ve¢ samo ukljuuje mjerenje pulsne
oksimetrije, protoka zraka u gornjem diSnom putu, mjerenje respiracijskih napora i sluzi
isklju¢ivo za dijagnozu poremecaja disanja tijekom spavanja. Glavna je prednost poligrafije u
odnosu na polisomnografiju ta da bolesnik spava kod kuce u svom krevetu i kliniéar moze
primarno dobiti brzu i pouzdanu procjenu poremecaja disanja tijekom spavanja, no poligrafija
ne moze pruziti pouzdane podatke o drugim poremecdajima spavanja (18). lako je
polisomnografija zlatni standard za dijagnozu OSA-e, ne izvodi se rutinski u prijeoperacijskom
razdoblju zbog kratkog razdoblja izmedu anestezioloskog pregleda i elektivhog operacijskog
zahvata, visoke cijene pretrage, velikog utroska vremena, nedostupnosti centara za medicinu

spavanja te nedovoljnog broja somnologa, tj.stru¢njaka za medicinu spavanja (19).



1.2. PRUEOPERACHSKI PROBIR

U nasoj sredini Cesto se dogada da kirurski bolesnici ne znaju za postojanje OSA-e,
odnosno OSA &esto nije prepoznata, dijagnosticirana i/ili lije¢ena. Cesto osobe sa sumnjom
na OSA-u nisu bile podvrgnute dijagnostickoj obradi ¢ak i ako postoji jasan rizik za OSA-u.
Najvazniji su ¢imbenici rizika za OSA-u starija dob, muski spol, umor, prekomjerna dnevna
pospanost, pretilost te od kroni¢nih bolesti arterijska hipertenzija, metabolic¢ki sindrom i
Secerna bolest tipa Il (19). Dodatno, u standardnoj anestezioloskoj obradi u nas do sada OSA
nije razmatrana kao dijagnoza od interesa. Ipak postoji znanstveno dokazani rizik za nezeljene
ishode tijekom cijelog perioperacijskog perioda u kirurskog bolesnika koji ima rizik za OSA-u,
a posebno u kirurskih bolesnika kojima je dijagnoza OSA potvrdena nakon dijagnostickih
postupaka provedenih u ovlastenim centrima i laboratorijima za poremecaje disanja tijekom
spavanja (20). Sve navedeno ukazuje na nuznost uvodenja prijeoperacijskog probira kirurskih
bolesnika s obzirom na rizik za OSA-u (20). Dvije su glavne odrednice pri izboru testa probira
za OSA-u izvodljivost i pouzdanost, tj. zadovoljenje kriterija osjetljivosti i specificnosti testova
probira koji mogu pomodi u ranom prepoznavanju bolesnika koji su pod povecanim rizikom
obolijevanja od OSA-e. Kako vecina kirurskih bolesnika moze biti pregledana tek par dana prije
operacije, upitnici su najprakti¢nija metoda probira (21). Danas je u prijeoperacijskom probiru
bolesnika moguce koristiti nekoliko preporucenih upitnika pomocu kojih se moze raditi probir
onih koji imaju visoki rizik za OSA-u. Takvi upitnici moraju zadovoljiti kriterije jednostavnosti,
razumljivostii mogucnosti da ih bolesnik ispuni u kratkom vremenskom roku, a klinicki moraju
zadovoljiti kriterije visoke specificnosti i osjetljivosti. Medu brojnim upitnicima najcesce su
koristeni upitnik ASA-e (engl. American Society of Anesthesiologists), P-SAP test (engl.
Perioperative Sleep Apnea Prediction Test), Berlinski upitnik, te STOP i STOP-BANG upitnik
(engl. Snoring, Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure - Body mass index, Age, Neck
circumference, and Gender). Od svih navedenih upitnika, Berlinski upitnik ima najvedu
osjetljivost i specificnost u predvidanju blage OSA-e, a uz STOP-BANG upitnik i najvecu
specifi¢nost i osjetljivost u predvidanju umjerene i teske OSA-e (22). STOP-BANG upitnik ima
najvecu metodolosku validnost i prihvatljivu to¢nost, a jednostavan je i za upotrebu (22).

U klinickoj praksi najvise je validiran i najéesce se koristi STOP-BANG upitnik. Nastao
je kao Sira verzija STOP upitnika koji je validiran primarno za kirurske bolesnike koji su bili

podvrgnuti operacijama podvezivanja Zeluca uslijed pretilosti (23). U inicijalnoj validacijskoj



studiji vrijednost STOP-BANG zbroja tri i viSe imala je osjetljivost 84% za prepoznavanje blage
OSA-e, 93% za prepoznavanje umjerene OSA-e i 100% za prepoznavanje OSA-e teskog stupnja
(24). lako su dvije odrednice upitnika, indeks tjelesne mase i opseg vrata, podloine
geografskoj raznolikosti, STOP-BANG upitnik iskazao je visoku osjetljivost i negativnu
prediktivnu vrijednost svih stupnjeva OSA-e te se pokazao korisnim testom probira na
globalnoj razini (24). Vrijednosti STOP-BANG zbroja od Sest i viSe imaju najviSu pozitivhu
prediktivnu vrijednost od 86% te visoku specificnost od 90% za sve stupnjeve OSA-e (25), dok
zbroj od pet ili vise ukazuje na pet puta vedi rizik za neocekivane intraoperacijske i rane
poslijeoperacijske neZeljene dogadaje (26). Vise vrijednosti STOP-BANG zbroja pozitivho
koreliraju i sa nezZeljenim respiracijskim dogadajima tijekom sedacije za vrijeme spinalne
anestezije (27,28).

U usporedbi ucestalosti perioperacijskin komplikacija bolesnika s potvrdenom OSA-
om u odnosu na one s umjerenim i visokim rizikom za OSA-u procijenjenim pomoc¢u STOP-
BANG upitnika pokazalo se da obje skupine imaju slicnu incidenciju razvoja nezeljenih
intraoperacijskih respiracijskih komplikacija poput desaturacija i hipoksemija te otezane
uspostave diSnog puta (29). Medutim, bolesnici s rizikom za OSA-u imali su znacajno veéu
ucestalost postoperacijskih komplikacija poput reintubacija, mehanicke ventilacije, prijema u
jedinicu intenzivnog lijecenja, duzeg boravka u bolnici i ve¢eg mortaliteta unutar 30 dana od
operacije, Sto se pripisuje manjku pozornosti i prikladnog lije¢enja nakon otpusta iz sobe za
oporavak (29).

Noviji nacin za procjenu rizika za OSA-u kirurskih bolesnika primjena je novog testa
za probir osoba s rizikom za OSA-u u populaciji kirurskih bolesnika koji se temelji na tri rutinski
mjerena i opéepoznata ¢imbenika rizika za OSA-u, a to su muski spol, dob i indeks tjelesne
mase (30). Novi indeks naziva se sSMVAP indeks (engl. symptomless Multi-Variable Apnea
Prediction, sMVAP). Vrijednost sMVAP indeksa krece se od 0 do 1, gdje vise vrijednosti ukazuju
na vedi rizik za OSA-u (31). Vrijednost indeksa zapravo je vjerojatnost za razvoj OSA-e, a
racuna se standardnom formulom logisticke regresije iz navedena tri ¢imbenika rizika za OSA-
u. Veéi sMVAP indeks pozitivnho korelira s prethodno dijagnosticiranom OSA-om, vecom
ucestalo$éu arterijske hipertenzije te pojavnos$cu nezeljenih perioperacijskih dogadaja poput
produljene hospitalizacije, prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja i respiracijskih komplikacija

(31). Medutim, rije¢ je o relativno novom mjernom instrumentu s nedostatnim brojem



klinickih studija koje bi potvrdile validnost SMVAP indeksa u utvrdivanju rizika za OSA-u te

procjeni perioperacijskih ishoda (30,31).

1.3. SMJERNICE AMERICKOG UDRUZENJA ZA ANESTEZIJU | MEDICINU SPAVANJA

U zadnjim smjernicama Americkog udruZenja za anesteziju i medicinu spavanja
(engl. Society of Anesthesia and Sleep Medicne - SASM) iz 2016. godine navodi se prilikom
obrade teme prijeoperacijskog probira i pripreme odraslih bolesnika sa OSA-om da su
bolesnici s dijagnozom OSA-e pod povecanim rizikom za razvoj perioperacijskih komplikacija

(21).
Specificni ciljevi pri izradi smjernica bili su (3,21):
1) prikazati trenutne spoznaje o utjecaju OSA-e na perioperacijske ishode,

2) odrediti prikladan prijeoperacijski probir za identifikaciju bolesnika sa sumnjom na OSA-u

ili dijagnosticiranom OSA-om koji se upucuju na elektivni kirurski zahvat,

3) procijeniti trenutne dokaze za najbolju klinicku praksu utemeljenu na dokazima u
prijeoperacijskom postupanju prema bolesnicima s dijagnosticiranom OSA-om koji se
pridrzavaju preporucenog nacina lije¢enja, prema bolesnicima s dijagnosticiranom OSA-om
koji se djelomi¢no pridrzavaju preporucenih metoda lijeCenja ili se ne lijeCe uopce te prema

bolesnicima sa sumnjom na OSA-u koja joS nije potvrdena dijagnostickim postupcima.
Unutar smjernica postoje Cetiri razine kvalitete dokaza:

1) Visoka — vrlo pouzdana (na temelju randomiziranih klini¢kih istrazivanja (engl. randomized

controlled trial - RCT)),

2) Umjerena — umjereno pouzdana (na temelju RCT s metodoloskim ogranicenjima, velike

opservacijske studije),

3) Niska — ograni¢ena pouzdanost (na temelju RCT s vrlo ozbiljnim ogranicenjima, male

studije),

4) Vrlo niska — slaba pouzdanost (prikazi slucajeva).



S obzirom na dobivene dokaze preporuke su klasificirane kao:

1) jake - veéina bolesnika treba biti podvrgnuta toj intervenciji, mogu se prihvatiti kao sluzbeni

stav u mnogim situacijama,
2) slabe - mogu pomodi klini¢aru u donosenju odluka, ali ne moraju biti sluzbeni stav (3,21).

Identificiranje bolesnika s visokim rizikom prije operacije daje priliku za povecani
oprez u postupanju te potencijalno smanjenje rizika za komplikacije implementiranjem
prikladnih perioperacijskih postupaka poput primjene lijeCenja pomagalom koji radi na
principu primjene kontinuiranog pozitivhog tlaka u gornjem diSnhom putu (engl. Continuous
Positive Airway Pressure, CPAP) (32). Pomagalo CPAP, prvi izbor i zlatni standard za lijecenje
teskih oblika OSA-e, dostavlja zrak pod pozitivnim tlakom u gornji disni put i tako ublazava
smetnje disanja tijekom spavanja te smanjuje broj i vrijeme znacajnih desaturacijskih
dogadaja tijekom spavanja (33). Smjernice daju jake preporuke za koristenje testova probira
prije anestezije koji s velikom to€nos¢u procjenjuju rizik za OSA-u. Vise je studija pokazalo
korisnost upitnika u probiru i ranom prepoznavanju bolesnika s rizikom za OSA-u. Nadalje,
zaklju€eno je da ¢e bolesnici koji imaju visoki rizik za OSA-u imati ucestalije perioperacijske
komplikacije ukoliko se ne primijene odgovaraju¢e mjere koje ¢e umanijiti rizik od nezeljenih
ishoda (26,34-36). Trenutno ne postoji dovoljno dokaza u literaturi za otkazivanje ili odgodu
operacijskog zahvata kako bi se proveli dijagnosticki postupci cjelono¢ne polisomnografije i/ili
poligrafije u cilju postavljanja dijagnoze OSA-e u bolesnika s visokim rizikom osim ako ne
postoji dokaz pridruzene znakovite, nekontrolirane i sistemske kronicne bolesti ili dodatnih

problema s ventilacijom ili izmjenom plinova.

Kako OSA uglavnom jos uvijek nije prepoznata i dijagnosticirana u vecine kirurskih
bolesnika, velikom ¢e broju tek u prijeoperacijskom probiru po prvi puta biti prepoznat visoki
rizik za OSA-u (37,38). Poznato je i da odreden broj bolesnika s dijagnosticiranom OSA-om
odbija ili se slabo pridriava propisane terapije, koja se uglavnhom temelji na lije¢enju
pomagalima za potpomognutu mehanicku ventilaciju tijekom spavanja, kao Sto je primjerice
lijeCenje pomagalom CPAP (39). Alternativne metode poput operacijskih zahvata u gornjem
diSnom putu, primjena dentalnih intraoralnih udlaga, koristenja uredaja s negativnim tlakom,
stimulacije Zivca hipoglossusa i poloZajne terapije (kojoj je cilj izbjegavanje spavanja u

polozaju tijela na ledima) mogu se primijeniti u lije¢enju OSA-e, samostalno ili u kombinaciji.



No, premda su navedene metode nekim bolesnicima prvi izbor u lijeCenju, joS se uvijek
njihova ucinkovitost istraZzuje poglavito u prijeoperacijskom periodu (21). Idealno bi bilo
identificirati bolesnike s visokim rizikom za OSA-u ili ve¢ dijagnosticiranom OSA-om puno prije
elektivnog operacijskog zahvata kako bi se osiguralo dovoljno vremena za podrobniju
procjenu klinickog stupnja OSA-e i eventualno zapocelo s pravovremenom terapijom OSA-e,
ali i omogudilo planiranje primjerene anestezioloske skrbi u takvih bolesnika u cijelom
perioperacijskom periodu. Trenutno u klini¢koj praksi to najéesce nije slucaj i stoga smjernice
daju preporuke za optimalno prijeoperacijsko postupanje u svrhu smanjivanja broja i

ozbiljnosti perioperacijskih komplikacija (3,21).
Smjernice po prvi puta svrstavaju bolesnike u tri skupine (3,21):

1) bolesnici s dijagnosticiranom OSA-om, koji se pridrzavaju lijeCenja pozitivnim tlakom u

gornjem diSnom putu uz koristenje pomagala CPAP,

2) bolesnici s dijagnosticiranom OSA-om, koji odbijaju ili se slabo pridrZavaju lijecenja

pomagalom CPAP, te
3) bolesnici za koje se sumnja da imaju OSA-u.

Smjernice snazno preporucuju da bolesnik i cijelo medicinsko osoblje, ukljucujuci kirurga,
anesteziologa i lijeCnika obiteljske medicine, budu upoznati s podatkom o moguéem visokom
riziku za OSA-u ili ve¢ dijagnosticiranoj OSA-i, koja u oba slucaja povecava poslijeoperacijski
morbiditet (21). Nadalje, smjernice ukazuju na potrebu da zdravstvene ustanove trebaju imati
opremu za lijeCenje pomagalima za pozitivni tlak u gornjem diSnom putu ili bi u protivhom
bolesnici trebali ponijeti vlastito pomagalo CPAP koje im je propisao ovlasteni lije¢nik

somnolog - stru¢njak za medicinu spavanja.

Bolesnici koji se pridrzavaju lije¢enja pomagalom CPAP trebali bi nastaviti koristiti pomagalo i
tijekom hospitalizacije jer naglo prekidanje terapije dovodi do povratka simptoma OSA-e u
roku od jedan do tri dana te do fizioloskih poremecaja unutar dva tjedna (40,41). Bolesnike
koji odbijaju ili se slabo pridrzavaju terapije pomagalom CPAP trebalo bi poticati da koriste
pomagalo za vrijeme boravka u bolnici te ih motivirati i olakSati im koristenje pomagala boljim
pozicioniranjem i prianjanjem maske pomagala, ukljuCivanjem zagrijanog ovlazivaca ili

upotrebom kortikosteroidnih sprejeva prilikom nazalne kongestije (42).



Dodatna obrada u svrhu prijeoperacijske kardiopulmonalne optimizacije bolesnika
preporucuje se u bolesnika s OSA-om koji odbijaju ili se slabo pridrzavaju lije¢enja pomagalom
CPAP, kao i u bolesnika pod visokim rizikom za OSA-u koji imaju nekontroliranu sustavnu
bolest ili dodatnih problema s ventilacijom ili izmjenom plinova poput: a) hipoventilacijskih
sindroma, b) teske plué¢ne hipertenzije i c) hipoksemije u mirovanju koja se ne moze pripisati
drugoj kardiopulmonalnoj bolesti. Navedeni komorbiditeti specificni za OSA-u, hitnost i vrsta
operacijskog zahvata, oCekivana potreba za visokim dozama opioida u poslijeoperacijskom
periodu i dostupnost pracenja bolesnika utjecu na odluku o eventualnoj odgodi operacijskog
zahvata (21). Rizici i koristi te odluke trebali bi ukljucivati konzultacije i razgovor izmedu
bolesnika i operatera. Bolesnici s visokim rizikom za OSA-u mogu pristupiti operaciji pod
uvjetom da je implementiran protokol u svrhu smanjenja postoperacijskih komplikacija, dok
bolesnici s OSA-om koji se ne pridrzavaju terapije pomagalom CPAP mogu pristupiti operaciji
ako su svoje pridruzene kroni¢ne bolesti terapijom doveli u najbolje moguce stanje.
Retrospektivno istrazivanje koje je primjenjivalo specifiCan perioperacijski protokol u
bolesnika s rizikom za OSA-u pokazalo je da oni mogu biti uspjesno lijeceni bez dokazivanja
OSA-e polisomnografijom (43). Smjernice preporucuju da bolesnici koji su u perioperacijskom
razdoblju prepoznati kao visokorizi¢ni za OSA-u obavijeste svog lijeCnika obiteljske medicine
o svom statusu u svrhu daljnje obrade te iskljucivanja ili potvrde dijagnoze OSA-e (21).
Rezultati istrazivanja koje je u dvogodisnjem periodu pratilo bolesnike koji su otkrili OSA-u
prijeoperacijskim probirom i koji su se pridrzavali preporuéenog lije¢enja pomagalom CPAP
pokazali su dugorocne zdravstvene koristi u vidu smanjenog hrkanja i dnevne pospanosti te
povecanja kvalitete spavanja. Nadalje, kod tih bolesnika zabiljeZzeno je ublazavanje simptoma

i ozbiljnosti pridruzenih kroni¢nih bolesti te smanjena upotreba lijekova za terapiju istih (44).

1.4. OSA | ANESTEZIJA

Postoperacijske komplikacije ucestalije su u bolesnika s OSA-om, a medu najvaznijima
su kardioloske komplikacije (naroCito fibrilacija atrija), zatajenje disanja, reintubacija,
desaturacija i prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja (45). Oko 80% kirurskih bolesnika nije
svijesno da imaju OSA-u, Sto dodatno povecava perioperacijski rizik, a narodito su pod
povecanim rizikom bolesnici s novootkrivenom OSA-om (46). U bolesnika s neprepoznatom

OSA-om koji se podvrgavaju elektivnim nekardioloskim operacijama znacajno je vedi rizik za
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razvoj kardiovaskularnih komplikacija poput ozljede miokarda, kongestivhog srcanog
zatajenja, sréanog aresta, tromboembolijskih incidenata, fibrilacije atrija i moZzdanog udara u
razdoblju od 30 dana nakon operacije (47). Prisustvo OSA-e negativno utjecCe i na procedure
u kojima se koristi sedacija intravenskim anesteticima i analgeticima. Pokazalo se da takvi
bolesnici imaju veéu vjerojatnost razvoja desaturacije tijekom zahvata te da su potrebni
postupci odrzavanja diSnog puta poput podizanja brade i zabacivanja glave uz primjenu vecih
koncentracija kisika (27,48).

Aktualne smjernice Americkog udruzZenja za anesteziju i medicinu spavanja (engl.
Society of Anesthesia and Sleep Medicine — SASM) iz 2018. godine daju preporuke za
intraoperacijsku anesteziolosku skrb o bolesnicima s OSA-om (49). Radna skupina naglasava
sveprisutnu sklonost nedovoljnog prijavljivanja i skrivanja medicinskih komplikacija u
istrazivanjima, otezavajuci procjenu stvarnog perioperacijskog rizika (50). Specifi¢ni ciljevi

smjernica bili su dati anesteziolozima preporuke temeljene na dokazima vezane za:
1) povezanost otezanog diSnog puta i OSA-e,
2) intraoperacijsku primjenu lijekova u bolesnika s OSA-om,
3) izbor anestezioloske tehnike.

1) Otezani disni put i OSA

Bolesnici koji imaju potvrdenu dijagnozu OSA-e ili za koje se sumnja da imaju OSA-u pod
povecanim su rizikom za probleme s otezanim diSnim putem, $to narocito dovodi do
problema s otezanom intubacijom ili ventilacijom putem maske, pa ¢ak i oboje. U bolesnika s
neocekivano otezanom intubacijom 66% njih nakon je operacije dobilo polisomnografski

potvrdenu dijagnozu OSA-e (51).
2) Intraoperacijski lijekovi u bolesnika s OSA-om

Svi anestetici i analgetici koji se koriste prilikom anestezije mogu utjecati na stanje svijesti,
spavanje, anatomiju i fiziologiju gornjeg diSnog puta, prag budnosti, aktivaciju misiéa i
respiracijski nagon, Sto potencijalno povecava perioperacijski rizik u bolesnika s OSA-om i

predstavlja izazov anesteziologu (49).

KoriStenje misicnih relaksansa u anesteziji predstavlja povecan rizik u bolesnika s OSA-om

prvenstveno zbog utjecaja na rezidualnu neuromisi¢nu blokadu, postoperacijsko zatajenje
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disanja i hipoksemiju (49). Cak i djelomi¢na rezidualna neuromisiéna blokada koja ne izaziva
respiracijske simptome moZze poremetiti funkciju misi¢a dilatatora gornjeg Zdrijela (52).
Misiéni relaksansi koriste se u svakodnevnoj anestezioloskoj praksi kako bi omogudili
izvodenje endotrahealne intubacije i odredenih vrsta operacijskih zahvata. Dijele se na
depolarizirajuce, kod kojih nije potrebna reverzija neuromisi¢nog bloka, i nedepolarizirajuce.
NajceS¢e su koriSteni nedepolarizirajuéi misiéni relaksansi rokuronij i vekuronij, za cije
ponistenje djelovanja koristimo antikolinesterazne lijekove (npr. neostigmin), koji djeluju
povecavajuci koncentraciju acetilkolina u neuromisi¢noj spojnici,i relativno noviji lijek
ciklodekstrin sugamadeks, koji se selektivno veze za misiéne relaksanse (53). Preporucuje se
smanjenje upotrebe i doze misi¢nih relaksansa, nadziranje razine neuromisi¢ne blokade i
kompletna reverzija neuromisiénog bloka prije ekstubacije (49). Bolesnici s OSA-om koji su
primali sugamadeks za reverziju neuromisi¢ne blokade nakon koriStenja rokuronija imali su
manje postoperacijskih respiracijskih komplikacija (desaturacija, hipoksemija, apneja,
manipulacija gornjeg diSnog puta, reintubacija, korisStenje pomagala CPAP te mehanicka

ventilacija) u odnosu na bolesnike koji su primali antikolinesterazne lijekove (54).

Opioidi su opéenito najcescée koristeni analgetici u anesteziji i poslijeoperacijskom periodu.
NajceS¢e su koristeni opioidi morfij i njegovi derivati poput fentanila, sufentanila i
remifentanila. Zbog izazivanja ovisnosti i sve vece zloupotrebe doslo je do zaokreta u klinickoj
praksi prema smanjenoj upotrebi opioida, narocito u poslijeoperacijskom periodu (55).
Opioidi izazivaju depresiju disanja i zbog toga je potreban povecéan oprez prilikom koristenja
opioida u bolesnika s OSA-om u svrhu sprecavanja respiracijskih komplikacija. Upotreba
opioida povecava broj centralnih apneja i dovodi do nizih vrijednosti periferne zasi¢enosti krvi
kisikom u bolesnika s OSA-om u odnosu na one bez OSA-e (56). IstraZzivanja su pokazala da su
fragmentirano spavanje, krace trajanje spavanja i insomnija povezani s povecanom
osjetljivos¢u na bol (57-59). Slijedom navedenog moze se zakljuciti da isprekidano spavanje i
kroni¢na ponavljana hipoksija, Sto su dvije vazne odrednice OSA-e, mogu povecati percepciju

boli, tj. smanjiti prag za bol, i povecati potentnost opioida u bolesnika s OSA-om.

Inhalacijski i intravenski anestetici koriste se za uvod i odrzavanje opce anestezije jer dovode
do gubitka svijesti i amnezije. NajceS¢e su koriSteni inhalacijski anestetici sevofluran,
izofluran, desfluran i dusicni oksidul, koji jedini ima i analgezijska svojstva. Anestetici ovog tipa

ne izazivaju depresiju disanja, ali dovode do smanjivanja udisajnog volumena uz ocuvanje
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frekvencije disanja. Sevofluran ima bronhodilatacijski uc¢inak i ugodan miris te se koristi za
inhalacijski uvod u anesteziju. Od neZeljenih ucinaka inhalacijskih anestetika najvise se isticu
poslijeoperacijska mucnina i povracanje (60). Intravenski anestetici poput propofola,
midazolama, etomidata i barbiturata svoje djelovanje ostvaruju vezanjem za GABA (engl. y-
Aminobutyric acid) receptore, koji su glavni inhibicijski receptori u srediSnjem Ziv€anom
sustavu. Za razliku od njih ketamin sedacijski ucinak ostvaruje kao antagonist na ekscitacijskim
ionotropnim  glutamatnim NMDA (engl. N-methyl-D-aspartate) receptorima, dok
deksmedetomidin svoj sedacijski ucinak ostvaruje vezivanjem za alfas-receptore. Ovisno o
dozi intravenski anestetici mogu izazvati anksiolizu, sedaciju i opéu anesteziju. Od nezeljenih
ucinaka najvaznija je depresija disanja, Sto izaziva vecina intravenskih anestetika osim

ketamina i deksmedetomidina, koji imaju i analgetska svojstva (61).

U usporedbi djelovanja vise inhalacijskih anestetika s propofolom u morbidno pretilih
bolesnika desfluran se pokazao kao najpozeljniji inhalacijski anestetik zbog superiornog
postoperacijskog oporavka. Bolesnici koji su primali desfluran trebali su manje vremena za
slijedenje zapovijedi, otvaranje ociju, stiskanje ruke i ekstubaciju (62,63). Zbog toga se
preporucuje koriStenje desflurana i sevoflurana u pretilih bolesnika. Kako je OSA snaino
povezana s pretiloS¢u, ovi bi se rezultati mogli primijeniti i u bolesnika s OSA-om, medutim
zbog nedostatka istrazivanja i dokaza smjernice ne daju sluzbene preporuke za koristenje

inhalacijskih anestetika u pretilih bolesnika s OSA-om (49).

Intravenski anestetici imaju razlicite u€inke na bolesnike s OSA-om. Propofol i benzodiazepini
najéesce su koristeni lijekovi za izazivanje kolapsa disnih puteva prilikom fiberendoskopije
gornjih disSnih puteva u farmakoloski induciranom spavanju (engl. Drug Induced Sleep
Endoscopy, DISE) (49). Prema smjernicama Americkog udruZenja za anesteziju i medicinu
spavanja bolesnici s OSA-om mogu biti pod povecanim rizikom za neZeljene respiracijske
dogadaje tijekom sedacije s propofolom i benzodiazepinima, zbog Cega se preporucuje
povecan oprez tijekom sedacije (49). Intervencije za odrzavanje prohodnosti diSnog puta
uobicajene su prilikom sedacije, iako su indikacije prepustene diskreciji ordinirajuceg
anesteziologa (64). Poznate neZeljene posljedice tijekom sedacije ketaminom ukljucuju
neuropsihijatrijske ucinke i halucinacije, hipertenziju i tahikardiju izazvanu pove¢anom
aktivnoséu simpatikusa te hipersalivaciju (65). Medutim, istraZivanja su pokazala protektivni

ucinak na disni put i smanjen broj respiracijskih komplikacija tijekom sedacije ketaminom u
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opcoj populaciji (66,67). S obzirom da aktivnost misi¢a dilatatora gornjeg diSnog puta ima
vaznu ulogu u patogenezi OSA-e i razvoju opstrukcije, upravo bi povoljan respiracijski profil
ketamina mogao pokazati korisnim prilikom sedacije bolesnika s OSA-om, ali zbog manjka

kvalitetnih dokaza trenutno ne postoje sluzbene preporuke.
3) Anestezioloska tehnika

U bolesnika s OSA-om postoji vedi rizik za razvijanje komplikacija prilikom opée anestezije u
odnosu na regionalnu anesteziju (68). Prednosti regionalne anestezije ukljucuju izbjegavanje
utjecaja na disni put i izbjegavanje koristenja misSi¢nih relaksansa, bolju perioperacijsku
kontrolu boli, smanjenu upotrebu opioida i ucinkovitu supresiju sistemnog stresnog
odgovora. Zbog navedenih prednosti i manjka jasnih dokaza o eventualnim nedostacima,

savjetuje se koristiti regionalnu anesteziju u bolesnika s OSA-om kad god je moguce (49).

1.5. TRANSURETRALNE RESEKCIJE

Transuretralna resekcija mokracnog mjehura (engl. Transurethral Resection of the
Bladder, TURB) temelj je za dijagnozu i lijeCenje karcinoma mokra¢nog mjehura koji nije
invadirao misi¢nu stijenku (69), dok je transuretralna resekcija prostate (engl. Transurethral
Resection of the Prostate, TURP) kirurski zlatni standard za lijeCenje benigne hiperplazije
prostate (70). Karcinom mokraénog mjehura na ¢etvrtom je mjestu po ucestalosti maligniteta
medu muskom populacijom (69), dok 50% muskaraca u dobi od 50 godina te 75% muskaraca
s 80 godina ima histoloski potvrdenu hiperplaziju prostate (71), Sto svrstava transuretralne

resekcije medu najcesce izvodene operacije.

Spinalna anestezija vrsta je regionalne anestezije gdje se lokalni anestetik daje
izravno u intratekalni (subarahnoidalni) prostor. U odnosu na opc¢u anesteziju ovaj tip
anestezije nudi brojne prednosti,medu kojima su budnost bolesnika, bolja kontrola bolnih
podraZaja, smanjena upotreba sistemskih opioida, brZi oporavak funkcije crijeva i ranije
zapocinjanje fizikalne terapije (72). Spinalna anestezija daje dobru postoperacijsku analgeziju
i smanjuje stresni odgovor na operacijski zahvat te je preferirana tehnika za transuretralne
resekcije (73). Nadalje, spinalna anestezija daje mogucnost prepoznavanja komplikacija

specificnih za perforacije mjehura i operacijski zahvat poput TURP sindroma te smanjuje rizik
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za duboku vensku trombozu (70). TURP sindrom sistemska je komplikacija transuretralnih
resekcija uzrokovan pretjeranom absorpcijom hipotone tekudéine za irigaciju s ucestaloscu
izmedu 0,78 1,4%. Ovaj se sindrom ocituje pojavom neuroloskih poremecaja, pluénog edema
i kardiovaskularnih nestabilnosti te u krajnjem slu¢aju dovodi do smrtnog ishoda (74).
Spinalna anestezija povecava rizik za hipotenziju jer blokadom simpatickog Ziv€anog sustava
uzrokuje vazodilataciju i smanjen venski priljev. Specificnost je transuretralne resekcije i u
Cinjenici da se bolesnici tijekom operacije nalaze u litotomijskom poloZaju na ledima, dok su
noge razdvojene, podignute i flektirane u koljenima kako bi se olakSao pristup operacijskom
polju (75). Upravo litotomijski poloZaj bolesnika tijekom operacijskog zahvata djelomic¢no
kompenzira smanjenje krvnog tlaka povecanjem venskog priljeva. Hipotenzija se nadalje
korigira davanjem intravenskih kristaloidnih otopina te koristenjem vazokonstrikcijskih

lijekova (70,73).

Jedna od najozbiljnijih komplikacija tijekom transuretralnih resekcija klinicki je
znacajna perforacija stijenke mjehura kirurskim resektoskopom s incidencijom izmedu 0,5-8%
slucajeva, dok su radioloski znakovi perforacije prisutni u ¢ak 58% asimptomatskih bolesnika
(76). Zbog toga je jako vazino da su bolesnici mirni i opusteni tijekom operacije. Kao jedan od
uzroka perforacije navodi se refleks obturatornog Zivca (77), to jest nehotic¢ni trzaj nogom
uzrokovan podraZajem Zivca strujom iz resektoskopa. Refleks se javlja kod tumora smjestenih
na lateralnoj stijenci mokraénog mjehura i nije kompletno blokiran spinalnom anestezijom.
Konverzijom u opcu anesteziju i koristenjem misi¢nih relaksansa dolazi do inhibicije refleksa

obturatornog Zivca.

Bolesnici koji se podvrgavaju transuretralnim uroloskim zahvatima pretezno su starije Zivotne
dobi te susamim time i pod veéim rizikom za OSA-u (23). Trenutno nedostaju istrazivanja koja
bi preporucila lijek za optimalnu sedaciju ove specifi¢ne skupine bolesnika za vrijeme spinalne
anestezije te je naSe istraZivanje prvo koje ¢e na populaciji uroloskih bolesnika istraziti u¢inak

sedacije na intraoperacijske komplikacije prigodom TURB i TURP zahvata.
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1.6. SEDATIVI U TRANSURETRALNIM RESEKCIJAMA

Regionalna anestezija bolji je izbor od opce anestezije za transuretralnu resekciju
mokraénog mjehura i prostate te je preporucena u bolesnika s OSA-om (49,73). Medutim,
strah od operacije i uboda iglom u leda, nepoznato okruzenje, zvuk nepoznatih instrumenata
i maskirana lica u operacijskoj dvorani izazivaju uznemirenost i anksioznost u bolesnika.
Duboki senzorni i motoricki blok, nemoguénost pomicanja i poloZaj na ledima doprinose
osjecaju nelagode. Zbog svega navedenog sedacija tijekom regionalne anestezije doprinosi
veéem zadovoljstvu i udobnosti u bolesnika (78,79). Umjerena do duboka sedacija moze
izazvati depresiju disanja, hipoventilaciju i opstrukciju diSnog puta. Svi sedativi mogu inhibirati
centralne kemoreceptore osjetljive na hiperkapniju i periferne kemoreceptore osjetljive na
hipoksiju dovodeci do smanjenja frekvencije i dubine disanja. Tijekom sedacije cilj je odrzati
vrijednosti saturacije krvi kisikom mjerene pulsnim oksimetrom iznad 90% (80). Zbog mogudée
opstrukcije i depresije disanja tijekom sedacije odrzavanje spontanog disanja i prohodnosti
disSnog puta predstavlja prioritet za anesteziologa. Hipoventilacija i hipoksija rjeSavaju se
zabacivanjem glave i podizanjem brade te u teZim slucajevima primjenom posebne
intervencije poznate pod nazivom engl. jaw thrust maneuver, koju karakterizira protruzija
Celjusti put naprijed. Ukoliko hipoksemija perzistira, ukljuCuje se jos i suplementarna terapija

kisikom preko nosnih vila ili maske.

1.7. MIDAZOLAM

Midazolam je kratkodjelujuci benzodiazepin sintetiziran 1976. godine. Vezanjem za
GABAAa receptore uzrokuje otvaranje GABAa-aktiviranih kloridnih kanala s posljedicnom
hiperpolarizacijom, ¢ime se potencira ucinak gama-aminobutirata (GABA) kao glavnog
inhibicijskog neurotransmitera u sredisSnjem Ziv€anom sustavu. Nadalje, midazolam, osim
vezanja na GABAA receptore, ima ucinak i na glicinske receptore te vezanjem za njih ostvaruje
svoj miorelaksirajuci ucinak. Midazolam ima povoljan farmakokinetski profil zbog brzog
nastupa i kratkog trajanja ucinka, koji se moze ponistiti kompetitivnim antagonistom

flumazenilom. Ucinci mu ukljucuju sedaciju, hipnozu, anksiolizu, srediSnju miorelaksaciju i
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anterogradnu amneziju, a ima i antikonvulzivho djelovanje (81). Midazolam, kao i vecina
intravenskih anestetika, uzrokuje depresiju disanja ovisnu o primijenjenoj dozi. Ovaj anestetik
djeluje na misi¢ni tonus i povecava rizik za opstrukciju gornjeg diSnog puta, a s druge strane
utjeCe na centralne i periferne kemoreceptore smanjujuci respiracijski nagon na hiperkapniju
i hipoksiju te moZe dovesti do gubitka refleksa diSnog puta, depresije disanja i apneje (83).
Takoder, izaziva minimalne hemodinamske promjene, uglavnom blago do umjereno
smanjenje sistemskog krvnog tlaka, uzrokovano smanjenjem sistemske vaskularne
rezistencije. Midazolam se moZe primijeniti peroralnim, intravenskim, intramuskularnim,
bukalnim ili intranazalnim putem, a koristi se u premedikaciji bolesnika prije operacijskih
zahvata, za sedaciju te za uvod i odrZzavanje anestezije. Medu nuspojavama istic¢u se dvoslike,
kasalj, Stucavica, gubitak koordinacije i paradoksalne reakcije. NajéeSce su paradoksalne
reakcije agitacija, ekscitacija i agresija (81). Etiologija je nepoznata, a pojavnost je najveca u
djece i osoba starije Zivotne dobi. Stariji bolesnici sporije metaboliziraju midazolam i podloZniji
su njegovim neZeljenim ucincima. Midazolam u njih uzrokuje anterogradnu amneziju,
pospanost, ataksiju, zbunjenost i padove te se radi toga preporuca povecan oprez pri

koriStenju midazolama u starijih osoba (84).

1.8. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin je relativno noviji lijek koji se odnedavno koristi i za
intraoperacijsku sedaciju, a djeluje kao alfaz-agonist i ostvaruje klinicke ucinke vezanjem za
G-proteine na alfaz-adrenoreceptorima, inhibirajuci adenilat ciklazu i modulirajudi kalcijske i
kalijske ionske kanale. Alfaz-agonisti ostvaruju svoje sedacijske ucinke djelovanjem na alfaz-
receptore u locusu ceruleusu, a analgezijske ucinke djelovanjem na receptore unutar
kraljeZznicke mozdine i locusa ceruleusa (85). Deksmedetomidin ima jedinstvene prednosti u
odnosu na druge sedative jer djeluje na endogene putove spavanja generirajuci obrasce sli¢ne
non-REM stadiju spavanja te se bolesnika moZe vrlo lako dozvati u stanje budnosti (86).
Bolesnik mozZe suvislo odgovarati i suradivati te se zatim brzo vratiti u stanje spavanja, sto je
narocito korisno u jedinicama intenzivnog lijeCenja za procjenu stanja svijesti prilikom
odvajanja od mehanicke ventilacije. Svoje analgetske ucinke deksmedetomidin ostvaruje

djelovanjem na alfaz-receptore u dorzalnim rogovima kraljeznicke mozdine direktno
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potiskujuéi prijenos bolnih podraZzaja. Zbog toga intravenski deksmedetomidin smanjuje
upotrebu opioida, Sto je bitno u bolesnika s poveéanim rizikom za OSA-u, poglavito u
bolesnika s potvrdenom dijagnozom OSA-e. Nadalje, deksmedetomidin produljuje trajanje
senzornog i motorickog bloka u regionalnoj anesteziji, bez obzira koristi li se kao dodatak
lokalnim anesteticima i neovisno o tome primjenjuje li se u spinalnoj i epiduralnoj anesteziji
(87) ili intravenskoj anesteziji, kada poboljSava i postoperacijsku analgeziju (88).
Deksmedetomidin ne izaziva znacajnu depresiju disanja dok zbog simpatikolitickog ucinka
moze dovesti do hipotenzije i bradikardije, osobito u starijih bolesnika. Smanjivanjem ili
produljivanjem udarne doze lijeka mogu se ublaziti eventualne kardiovaskularne nuspojave.
Deksmedetomidin se koristi za sedaciju bolesnika u jedinicama intenzivnog lijecenja, u
regionalnoj anesteziji te za proceduralnu sedaciju. Zbog moguénosti suradnje bolesnika
tijekom zahvata pri umjerenoj dubini sedacije, neizazivanja depresije disanja i analgetskog
ucinka koristi se u operacijama kraniotomije u budnom stanju, dubokoj mozdanoj stimulaciji
i endarektomiji karotide u budnom stanju, a koristan je i u barijatrijskoj kirurgiji jer dodatno
smanjuje upotrebu opioida (85). Od nuspojava najznacajnije su aritmije i sréani blokovi pri

viSim koncentracijama lijeka te je potreban dodatan oprez u kardioloskih bolesnika.

Nase je istraZzivanje prvo koje je usporedilo intraoperacijske komplikacije za vrijeme
sedacije midazolamom i deksmedetomidinom u specificnoj populaciji uroloskih bolesnika s
obzirom na rizik za OSA-u tijekom transuretralnih zahvata u spinalnoj anesteziji. Ono Sto je
zajednicko uroloskim bolesnicima i bolesnicima koji imaju povecan rizik za OSA-u zajednicki
su Cimbenici rizika, a to su u prvom redu muski spol i starija Zivotna dob. U isto vrijeme, postoji
nedostatak dokaza za procjenu nezZeljenih intraoperacijskih ucinaka alfaz-agonista, ali i
benzodiazepina, u populaciji uroloskih bolesnika u kojih se procjena rizika za OSA-u
nedovoljno dobro provodi, dok se rizik od neZeljenih intraoperacijskih rizika povecava u

ovisnosti o izboru lijeka za sedaciju tijekom zahvata u spinalnoj anesteziji.

18



2. CILJEVI I HIPOTEZE
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Glavni cilj ove doktorske disertacije bio je istraziti uCinke sedacije midazolamom i
deksmedetomidinom na intraoperacijske komplikacije kao sto su desaturacija, hrkanje, kasalj
i nemir u bolesnika za vrijeme spinalne anestezije tijekom transuretralnih resekcija
mokraénog mjehura i prostate s obzirom na rizik za OSA-u.

Sporedni cilj istrazivanja bio je usporedba procjene rizika za OSA-u pomoc¢u STOP-
BANG upitnika i SMVAP indeksa u uroloskih bolesnika podvrgnutih transuretralnoj resekciji

mokraénog mjehura i prostate te pojavnosti intraoperacijskih komplikacija.

Hipoteze istraZivanja bile su:

1) Deksmedetomidin (alfaz-selektivni agonist) izaziva manje intraoperacijskih komplikacija od
midazolama (benzodiazepin) za sedaciju bolesnika s povec¢anim rizikom za OSA-u mjerenu
pomocu STOP-BANG upitnika za vrijeme spinalne anestezije tijekom transuretralnih resekcija
mokraénog mjehura i prostate.

2) Veda vrijednost sMVAP indeksa bit ¢e povezana s veéom ucestaloS¢u nezeljenih
intraoperacijskih komplikacija diSnog puta za vrijeme spinalne anestezije tijekom
transuretralnih resekcija mokraénog mjehura i prostate.

3) sMVAP indeks ima prednost u prijeoperacijskoj procjeni rizika za OSA-u u odnosu na
procjenu rizika pomodéu STOP-BANG upitnika, koji se temelji na subjektivnoj procjeni

bolesnika.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. ISPITANICI | ETICKA NACELA

Provedeno je prospektivho, randomizirano kontrolirano istraZivanje u koje je bilo
uklju¢eno 115 odraslih bolesnika starosti izmedu 18 i 80 godina koji su bili podvrgnuti
elektivnim uroloskim zahvatima transuretralne resekcije mokraénog mjehura i prostate u
spinalnoj anesteziji na Odjelu za urologiju u Klinickom Bolnickom Centru (KBC) Split od travnja
2021. godine do veljate 2022. godine. Istrazivanje je provedeno sukladno Helsinskoj
deklaraciji i njenim dopunama. Protokol je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Split (Klasa:
500-03/21-01/12, Ur.br. 2181-147-01/06/M.S.-20-02), dok su bolesnici dali informirani
pristanak za sudjelovanje u istrazivanju prema istom protokolu.

U istrazivanju su bili primijenjeni sljedeci kriteriji iskljucenja: kontraindikacije za regionalnu
anesteziju, klasifikacija fizikalnog statusa bolesnika Ameri¢kog drustva anesteziologa (ASA)
>lIl, sréani AV blok I1'i Il stupnja, psihoti¢ni poremecaji, demencija, bolesnici s traheostomom

te preosjetljivost na midazolam i deksmedetomidin.

3.2. STRATIFIKACIA

Bolesnicima se prije operacije podijelio STOP-BANG upitnik (Prilog 1). Prvi dio upitnika
sastojao se od Cetiri pitanja o simptomima hrkanja, umora, zamijecenih zastoja disanja
tijekom spavanja te arterijske hipertenzije, na koja bi bolesnik odgovarao Da ili Ne. U drugom
dijelu upitnika, tzv. BANG dijelu, navode se podaci o indeksu tjelesne mase (engl. Body mass
index), dobi (engl. Age), opsegu vrata (engl. Neck circumference) te spolu (engl. Gender).
Prilikom vrednovanja rezultata STOP-BANG upitnika rizik za OSA-u klasificira se kao niski (zbroj
0-2), umjereni (zbroj 3-4) ili visoki(zbroj 5-8) (23). Bolesnici Ciji rezultati STOP-BANG upitnika
daju zbroj od tri do céetiri mogu se dodatno klasificirati kao osobe s poveéanim rizikom za
umjerenu do tesku OSA ako imaju i rezultat 22 u STOP (hrkanje, umor, uo¢ena apneja i visoki
krvni tlak) dijelu upitnika i ispunjavaju jedan od sljededih uvjeta: (1) BMI >35 kg/m2; (2) opseg
vrata > 40 cm; ili (3) muskog su spola.

Nakon ispunjenog upitnika bolesnici su bili stratificirani u dvije skupine:

1) bolesnici s niskim do umjerenim rizikom za OSA-u;
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2) bolesnici s visokim rizikom za OSA-u.
Zatim su obje skupine randomizirane koriste¢i blok randomizaciju u midazolam ili
deksmedetomidin skupinu. Zavrsno, u ovom faktorijalnom dizajnu formirane su cetiri
skupine:

Skupina 1. niski do umjereni rizik za OSA-u- midazolam,

Skupina 2. visoki rizik za OSA-u - midazolam,

Skupina 3. niski do umjereni rizik za OSA-u - deksmedetomidin,

Skupina 4. visoki rizik za OSA-u - deksmedetomidin.

Pacijenti(TURB,TURP)

Kriteriji iskljucenja:
ASA»Z, AV DO »1. RA
Kontraingikacie, psinoticn
poremecaj, cemencija,
traheostoma, slergije na sedative

v

STOP BANG upitnik

n=115
.
Viskoki OSA rizik Niski do umjereni
n=43 [ OSA rizik ]
n=72
‘v
[ Randomizacija | | Randomizacija |
x
DEX MDZ DEX [ MDZ ]
n=22 n=21 n=35 n=37
| ! I |
N=1, iskjucen zbog N=1, isiijucen zbog N=1, isifjucen zbog N=1, iskifucen zbog
obturatornog dielomitnog obturatornog dielomitnog
reflevsa spinainog bloka refiekss spinainog bloka
i [ % +
DEX [ MDZ ] [ DEX ] [ MDZ ]
n=21 n=20 n=34 n=36
[ !

[ analea |

Slika 1. Dijagram tijeka svrstavanja ispitanika u randomiziranom kontroliranom istrazivanju.
Kratice: MDZ (Midazolam), DEX (deksmedetomidin), TURB (transuretralna resekcija
mokraénog mjehura), TURP (transuretralna resekcija prostate), ASA (americko drustvo
anesteziologa), RA (regionalna anestezija)

3.3. SPINALNA ANESTEZIJA | SEDACIA

Svi bolesnici dan prije operacijskog zahvata dobili su tromboprofilaksu potkoZnom injekcijom
niskomolekularnog heparina i tabletu diazepama (5 mg) za anksiolizu per os. Sat vremena

prije pocetka operacijskog zahvata bolesnici su dobili dodatnu tabletu diazepama od 5 mg.
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Bolesnicima se u operacijskoj dvorani postavila intravenska kanila sa skretnicom za
prikljuenje sedativa putem trajne intravenske infuzije. Postavio se neinvazivni monitoring
(manzeta za mjerenje sistemskog arterijskog tlaka, elektrode za elektrokardiogram (EKG) i
pulsni oksimetar) te se pristupilo izvodenju regionalne subarahnoidalne (spinalne) anestezije.
Bolesnike se namijestilo u sjedeci polozaj, identificirao se intervertebralni prostor izmedu
trecdeg i Cetvrtog lumbalnog kraljeska, kemijski se dezinficirala koZa klorheksidinom i jod-
povidonom te potkozno infiltriralo 40 mg 2% lidokaina. Spinalnom iglom veli¢ine 25 G (gauge)
punktiralo se duru mater i nakon pojavljivanja likvora apliciralo se 12,5-15 mg 0,5%
levobupivakaina u subarahnoidalni prostor. Bolesnike se zatim postavilo u uniformni
litotomijski polozaj te im se ispod glave stavio jastuk debljine 9 cm. Vrijeme nakon
subarahnoidalnog bloka bilo je oznaceno kao TO te je tada zapoCeta sedacija s midazolamom
ili deksmedetomidinom putem trajne intravenske infuzije. Primjena oba lijeka zapoceta je u
standardnim preporucenim dozama kroz prvih 10 minuta, midazolam u dozi od 0,25 mg/kg/h
(jednako dozi od 0,04 mg/kg) idealne tjelesne mase, a deksmedetomidin u dozi od 0,5 ug/kg.
Svakih 10 minuta procjenjivao se stupanj sedacije po Ramsayjevoj ljestvici (Ramsay sedation
scale) (89). Prema Ramsayjevoj sedacijskoj ljestvici moze se identificirati Sest stupnjeva:
1=agitiran, anksiozan ili nemiran; 2=orijentiran i suradljiv; 3=odgovara na zapovijedi; 4=spava,
ali na glasni poziv ili blagi glabelarni dodir bistro otvara oéi; 5=spava, ali na glasni poziv ili blagi
glabelarni dodir usporeno otvara oci; 6= spava, nema odaziva. Nakon iste pocetne doze oba
su lijeka dozirana individualno tako da bolesnici budu u ¢etvrtom i petom stupnju sedacije po
Ramsayjevoj ljestvici (89). Doza odrzavanja midazolama bila je 0,03-0,06 mg/kg/h, a
deksmedetomidina 0,2-0,7 pg/kg/h. Neovisni zaslijepljeni doktor medicine svakih je 10
minuta procjenjivao razinu sedacije po Ramsayjevoj ljestvici i vitalne parametre. Svakih 10
minuta biljeZilo se vrijednosti sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka (engl. mean
arterial pressure, MAP), zasi¢enje arterijske krvi kisikom, puls i zbroj na Ramsayjevoj ljestvici,
kao i moguce neZeljene intraoperacijske pojave: desaturacija (Sp02<90% dulje od 30
sekunda), hrkanje kao pocetni znak opstrukcije gornjeg diSnog puta te kasalj i nemir kao dva

C¢imbenika koji ometaju operatera tijekom operacijskog zahvata.

Ukoliko bi doslo do smanjenja zasi¢enosti krvi kisikom ispod 90% dulje od 30 sekundi,
bolesnici bi dobili oksigenoterapiju putem maske s rezervoarom kisika i protokom od 10

L/minuti. Ukoliko bi oksigenoterapija bila nedostatna (Sp0,<90%), bolesniku bi se podigla
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brada, zatim uradio tzv. jaw thrust maneuver i na kraju bi se bolesniku po potrebi postavio
orofaringealni tubus. U slucaju bradikardije ispod 50 otkucaja u minuti ordiniran je atropin u
dozi od 0,1 mg/kg intravenski (i.v.), a ako bi sistolicki tlak pao ispod 100 mmHg (ili MAP<65
mmHg), bolesnik bi dobio 5 mg i.v. efedrina u bolusu. Sva su mjerenja ponavljana svakih 10
minuta tijekom cijelog operacijskog zahvata, kao i sat vremena po zavrSetku istog u uroloskoj

jedinici intenzivne njege.

SMVAP indeks za procjenu rizika za OSA-u izracunao se prema sljedecoj jednadzbi:

SMVAP = -°—

1+e*’

U ovoj je jednadzbi x= -10,784 + 0,203 (BMI) + 0,043 (dob) + 1,004 (spol: O=zZena,
1=muskarac). SMVAP indeks moze imati vrijednosti od 0 do 1, a viSe vrijednosti ukazuju na

vedi rizik za OSA-u (31).

Veli¢ina uzorka procijenjena je na temelju ukupne stope intraoperacijskih
komplikacija prema Silva i sur. (90), pri ¢emu je a postavljen na 5%, a snaga na 80%. Stoga je
potrebna veliCina uzorka bila 27 u obje skupine prema riziku za OSA-u. Procjena veli¢ine

uzorka izracunata je u softverskom alatu G*Power (SveuciliSte u Kielu, Njemacka).

3.4. STATISTICKI POSTUPCI

Vjerojatnost glavnih mjera ishoda modelirala se logistickom regresijom, pri ¢emu su jedine
neovisne varijable bile vrsta sedativa i rizik prema STOP-BANG upitniku. Hemodinamski i
respiracijski parametri odredeni su analizom varijance ili Moodovim testom za medijan. U
slucaju potrebe za usporedivanjem kategorijskih varijabli izmedu dvije skupine koristio se
Fisherov egzaktni test. Kao mjere dokaza koristilo se sljedece: mjera ucinka, omjer izgleda
(engl. odds ratio, OR) u slucaju logisticke regresije, razlika u aritmetickom prosjeku ili
medijanu za hemodinamske i respiracijske parametre u konacnici i p vrijednost. Optimalni
model regresije, ukljucujuc¢i i logisticku, izabran je koriste¢i razliku u Akajkijevom
informacijskom kriteriju (AIC) prema nistichom modelu koji je definiran kao horizontalni
pravac. Pri izracunu senzitivnosti, specificnosti i tocnosti koristen je prag odlucivanja od 50%

vjerojatnosti za pojedini ishod, dok je razlika izmedu modela Sto se ti¢e predikcije testirana
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McNemarovim testom. P vrijednost interpretirana je sukladno izjavi Americkog udruzenja
statistiCara o p vrijednosti. Nesigurnost se kvantificirala intervalom pouzdanosti od 95%. Sve
analize napravljene su u programskom paketu GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, San

Diego, Kalifornija, SAD).
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je bilo uklju¢eno sveukupno 115 odraslih bolesnika. Zbog konverzije iz
spinalne u opéu anesteziju Cetvero je bolesnika isklju¢eno iz studije, dvoje zbog djelomi¢nog
senzornog bloka, a dvoje zbog pojave obturatornog refleksa koji je ometao operatera.

Demografske i klinicke osobine bolesnika bile su ujednacene i u skladu s njihovim
osnovnim stanjem i bolestima (Tablica 1). Analizirajuci detaljnije, bolesnici s visokim rizikom
za OSA-u bili su uglavnom muskarci. U skupini bolesnika koji su primali deksmedetomidin
osobe s visokim rizikom imale su vedi indeks tjelesne mase od osoba s niskim do umjerenim
rizikom za OSA-u (p<0,001). | u midazolam (p=0,008) i u deksmedetomidin (p<0,001) skupini
opseg vrata bio je veéi u bolesnika s visokim rizikom u odnosu na bolesnike s niskim do
umjerenim rizikom za OSA-u (Tablica 1). U skupini bolesnika koji su primali deksmedetomidin
osobe s niskim do umjerenim rizikom imale su manji ASA zbroj od osoba s visokim rizikom za
OSA-u (p=0,004, Tablica 1). U slu¢aju bolesnika s niskim do umjerenim rizikom za OSA-u,
osobe koje su primali deksmedetomidin trebale su dodatne dvije minute za zatvaranje ociju
u odnosu na osobe koje su primale midazolam (p=0,005). PoCetna zasi¢enost krvi kisikom bila
je veca u bolesnika s niskim do umjerenim rizikom za OSA-u, neovisno jesu li primali
midazolam ili deksmedetomidin, u odnosu na bolesnike s visokim rizikom za OSA-u koji su

primali deksmedetomidin (p=0,005, Tablica 1).
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Tablica 1. Demografski i klinicki podaci

Rizik za OSA-u Niski do umjereni Visoki p*
sedativ DEX MDz DEX MDz

dob (godine, median, IQR) 65 61 do 68,3 69,5 61,25do 69,5 68 63 do 68 69 67 do 71,8 0,121

spol (muski, %) 67,7 80,6 90,5 100 0,017

BMI (kg/m?, median, IQR) 25,82 23,4do29,7 28,5 24,6 do 30 30,8 27do 33,9 28,72 27,4 do 33,3 0,001

opseg vrata (cm, median, IQR) 39°b 36,5 do 44 41°¢ 37,5 do 45 46" 42,5 do 48 45¢ 42,3 do 47 <0,001

ASA vrijednost (median, IQR) 24 2do2 2 2do2 24 2do3 2 2do2 0,001

trajanje operacije 50 30do 70 50 30do 70 40 30do 70 60 40do 70 0,333
(min., median, IQR)

vrijeme do zatvaranja ociju 10¢ 9do 11,5 8¢ 7do9 9 7do 11 9,5 8do 10,8 0,039
(min., median, IQR)

pocetna SpO, (%, median, IQR) 97f 96,8 do 99 98¢ 97 do 98 96 8 95 do 97 97 96 do 99 0,005

STOP-BANG (point, median, 3h 2do3 31 2do4 5 hi 5do6 5hi 5do6 <0,001

IQR)

* Kruskal-Wallisov test za kontinuirane varijable i hi-kvadrat test za kategorijske varijable, omnibus p vrijednost. DEX—deksmedetomidin;
MDZ—midazolam; BMI—indeks tjelesne mase; ASA—Americko drustvo anesteziologa; OSA—opstrukcijska apneja tijekom spavanja;
a,b,c,d,e,f,g,h,i—Dunnov post hoc test, p<0.05.
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4.1. UCINCI RIZIKA ZA OSA-U NA PRIMARNE ISHODE

U usporedbi s bolesnicima s niskim do umjerenim rizikom za OSA-u, kod osoba s
visokim rizikom za OSA-u ucestalost desaturacija povecana je s 15,7% na 51,2% (OR=8,9,
95%Cl 3,25 do 28,4, p<0,0001) bez obzira na koristeni sedativ. Slicno kao i u slucaju
desaturacija, kod bolesnika s visokim rizikom za OSA-u ucestalost intraoperacijskog hrkanja
povecana je s 47,1% na 90% (OR=14,26, 95% Cl 4,67 do 55,58, p<0,0001) u usporedbi s
bolesnicima s niskim do umjerenim rizikom za OSA-u. Rizik za OSA-u nije imao utjecaja na

intraoperacijski kasalj i nemir (Tablica 2).

4.2. UCINCI SEDATIVA NA PRIMARNE ISHODE

Dvadeset i pet od 56 (44%) bolesnika koji su primali midazolam imali su desaturacije
prilikom sedacije u usporedbi sa 7 od 55 (12,7%) bolesnika koji su primali deksmedetomidin
(OR=0,11, 95%Cl 0,28 do 0,03, p=0,0001). Desaturacije bolesnika koji su primali
deksmedetomidin rijeSene su isklju€ivo suplementacijom kisika preko maske sa spremnikom,
dok je u slucaju desaturacije sedam bolesnika koji su primali midazolam (28% svih bolesnika
koji su desaturirali primajuc¢i midazolam) bilo potrebno koristiti dodatne postupke povrh
suplementacije kisika. Podizanje brade primijenjeno je Sest puta, a tzv. jaw thrust maneuver
jednom (troje bolesnika imalo je visoki rizik, a ¢etvero niski do umjereni rizik za OSA-u).
Cetrdeset i tri od 56 (76%) bolesnika koji su primali midazolam hrkali su tijekom operacije u
odnosu na 27 od 55 (42,1%) bolesnika koji su primali deksmedetomidin (OR=0,19, 95% CI 0,78
do 0,08, p=0,0008).

Vjerojatnost intraoperacijskog kaslja priblizno je 4,5 puta manja u slucaju koristenja
deksmedetomidina, jer je kasalj registriran u 8 od 55 (14,5%) bolesnika koji su primali
deksmedetomidin u usporedbi s 24 od 56 (42,1%) bolesnika koji su primali midazolam
(OR=0,22 95%CI 0,55 do 0,08, p=0,0018). Pusenje nije bilo rizican faktor za pojavu kaslja
(OR=0,82, 95%Cl 0,31 do 2,11, p=0,6973). Intraoperacijski nemir primijecen je u 1 od 55
(1,8%) bolesnika koji su primali deksmedetomidin za razliku od pojave intraoperacijskog

nemira u 15 od 56 (26,7%) bolesnika koji primali midazolam (OR=0,049, 95%Cl 0,26 do 0,002,
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p=0,0044). U midazolam skupini primijecena su 2 delirija (2 od 56 bolesnika, 3,57%), dok u

deksmedetomidin skupini niti jedan.
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Tablica 2. Intraoperacijske komplikacije

OR (Visoki rizik za

Ishod Niski do umjereni rizik za OSA-u Visoki rizik za OSA-u 95%Cl OR (Dex) 95% CI
OSA-u)
DEX (Total n =34) MDZ (Total n = 36) DEX (Total n = 21) MDZ (Total n = 20) Lower Upper Upper Lower
n % n % n % n %

desaturacija 2 5,88% 9 25,00% 5 23,81% 16 80,00% 8,981 3,257 28,4 0,112 0,032 0,323
hrkanje 10 29,41% 23 63,89% 17 80,95% 20 100,00% 14,26 4,67 55,58 0,195 0,072 0,491
kasalj 4 11,76% 14 38,89% 4 19,05% 10 50,00% 1,62 0,66 3,98 0,225 0,084 0,548
nemir 0 0,00% 9 25,00% 1 4,76% 6 30,00% 1,56 0,48 5,01 0,049 0,002 0,261

OSA—opstrukcijska apneja tijekom spavanja, DEX—deksmedetomidin, MDZ—midazolam, OR—omijer izgleda.
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4.3. UCINCI SEDATIVA NA HEMODINAMIKU

Prilikom analize hemodinamskih promjena gledalo se maksimalno smanjenje krvnog
tlaka i pulsa u odnosu na pocetne izmjerene vrijednosti prije uvoda u anesteziju. Rizik za OSA-
u nije imao znacajnijeg utjecaja na smanjenje krvnog tlaka i pulsa (Slika 2). U
deksmedetomidin skupini medijan snizavanja krvnog tlaka bio je 26,07 mmHg (IQR 17,8 do 33
mmHg), dok je u midazolam skupini medijan bio 21,45 mmHg (IQR 16,33 do 31,26 mmHg)
(p=0,07, Slika 2 c). Medutim, 15 (27%) bolesnika iz deksmedetomidin skupine trebalo je dobiti
efedrin zbog hipotenzije, dok je efedrin koristen u 5 (9%) bolesnika u midazolam skupini
(p=0,0141).

Sto se ti¢e promjena pulsa, u deksmedetomidin skupini medijan smanjenja pulsa bio
je 19 otkucaja u minuti (IQR 5,2 do 18 otkucaja u minuti), dok je u midazolam skupini medijan
bio 12 otkucaja u minuti (IQR 5,2 do 18 otkucaja u minuti) (p=0,0002, Slika 2 d). Zbog pojave

bradikardije atropin je koristen u 9 (16%) bolesnika u deksmedetomidin skupini, a samo u 1

2%) bolesnika u midazolam skupini (p=0,0082).
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Slika 2. Hemodinamske promjene. n-u—niski do umjereni, v—visoki rizik za OSA-u.
Maksimalno smanjenje u odnosu na pocetne izmjerene vrijednosti (prije uvoda u anesteziju)
srednjeg arterijskog tlaka (MAP) i pulsa (HR) u bolesnika stratificiranih prema riziku za OSA-u
i sedativu; prosjecna vrijednost i standardna devijacija takoder su prikazane (a, b).
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Maksimalno smanjenje u odnosu na pocetne izmjerene vrijednosti od MAP-a i HR-a u
bolesnika stratificiranih samo prema sedativu; medijan je takoder prikazan (c, d).

4.4. sMVAP INDEKS U PROCJENI INTRAOPERACHSKIH KOMPLIKACHA | RIZIKA ZA OSA-u

Distribucija SMVAP indeksa medu bolesnicima imala je medijan od 0,21, s interkvartilnim

rasponom od 0,13 do 0,34 (Slika 3).

201

vjerojatnost (%)

sMVAP

Slika 3. Raspodjela SMVAP indeksa medu bolesnicima uklju¢enim u studiju. Za konstrukciju histograma
bolesnici su podijeljeni u oktile SMVAP indeksa. Distribucija je izduzena udesno s medijanom od 0,21 i
IQR-om od 0,13 do 0,34.

Analiza povezanosti SMVAP indeksa i intraoperacijskih komplikacija provedena je za svaki
sedativ zasebno. Vjerojatnost desaturacija povecavala se s povecanjem sMVAP indeksa, iako je u skupini
bolesnika koji su primali deksmedetomidin to povecanje bilo znatno manje (p=0,0021, Slika 4 a).
Vjerojatnost hrkanja takoder se povecavala s pove¢anjem sMVAP indeksa, bez obzira na sedativ, iako je
i ovaj put to povecanje bilo izrazito manje u skupini koja je primala deksmedetomidin (p=0,04, Slika 4
b). Sto se tie nemira i kaslja, SMVAP indeks nije bio povezan s njima, iako je opet otigledno bilo

raslojavanje po sedativu (Slika 4 c, d).
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Slika 4. Intraoperacijske komplikacije i SMVAP indeks.

a) Odnos izmedu sMVAP indeksa i vjerojatnosti (p) desaturacija za obje se skupine mogao opisati
potencijalnom funkcijom (p=24,59-sMVAP** za bolesnike koji su primali deksmedetomidin te
p=34,25-sMVAP%” za bolesnike koji su primali midazolam).

b) Odnos vjerojatnosti hrkanja i SMVAP indeksa takoder se optimalno mogao opisati potencijalnim
funkcijama (p=118-sMVAP°%®? za bolesnike koji su primali deksmedotomidin te p=120,4-sMVAP%* za
bolesnike koji su primali midazolam).

¢, d) Odnos izmedu sMVAP indeksa i kasljanja te nemira najbolje se mogao opisati horizontalnim
pravcem tj. nije bilo povezanosti izmedu sMVAP indeksa i vierojatnosti pojave nemira ili kaslja.

Sto se tiée hemodinamskih odrednica, s poveé¢anjem sMVAP indeksa maksimalno smanjenje
arterijskog tlaka ublazavalo se u prosjeku za 17,88+6,15 mmHg (p<0,0001), te izbor sedativa nije utjecao
na ovaj fenomen (p=0,5608, Slika 5 a). Smanjenje pulsa nije bilo povezano sa SMVAP indeksom, ali izbor

sedativa imao je znacajan utjecaj na puls (p=0,0002, Slika 5 b)
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Slika 5. a) Odnos sMVAP indeksa i maksimalnog smanjenja u srednjem arterijskom tlaku
najbolje se moZe okarakterizirati pravcem AMAP=-20,28-17,88-:sMVAP, p<0,0001. b) sMVAP
indeks nije korelirao s maksimalnim smanjenjem pulsa.

sSMVAP indeks bio je veci za 0,150,03 u ispitanika s visokim rizikom za OSA-u u odnosu na

ispitanike s niskim do umjerenim rizikom za OSA-u (slika 6, p<0,0001).

Slika 6. Odnos sMVAP indeksa i rizika za OSA-u. n-u—niski do umjereni, v—visoki rizik za OSA-
u

Prediktivne vrijednosti STOP-BANG upitnika i SMVAP indeksa formalno su se mogle samo
usporediti na komplikacijama disnog puta, to jest desaturacijama i hrkanju, jer sMVAP indeks nije bio
povezan s ucestaloSéu nemira i kaslja. Kod predikcije desaturacija pomoc¢u STOP-BANG upitnika
pokazala se specificnost od 94%, osjetljivost od 50% te tocnost od 81%, dok je SMVAP indeks imao
specificnost od 92%, osjetljivost od 28% te toc¢nost od 73% (p=0,3588). Za predikciju intraoperacijskog

hrkanja STOP-BANG upitnik imao je specificnost od 58%, osjetljivost od 85% te tocnost od 75%, dok je
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SMVAP indeks pokazao 61% specificnosti, 78% osjetljivosti te 72% tocnosti (p=0,3347). Stoga ne
mozemo sa sigurnos¢u tvrditi da je jedan alat bolji od drugog po pitanju predvidanja ovih dviju

komplikacija.
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5. RASPRAVA
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U ovoj prospektivnoj i randomiziranoj kontroliranoj studiji istrazili smo je li bolje
koristiti deksmedetomidin ili midazolam kao sedativ za transuretralne uroloske zahvate pod
spinalnom anestezijom s obzirom na rizik za OSA-u. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da
je deksmedetomidin bio bolji od midazolama jer su bolesnici imali manje komplikacija disSnog

U najnovijim smjernicama za anesteziolosko postupanje prema bolesnicima s OSA-om
preporucuje se upotreba regionalne anestezije kad god je to moguce (49). Najvaznije su
prednosti regionalne anestezije u odnosu na opc¢u anesteziju budnost bolesnika tijekom
zahvata, raniji kontakt bolesnika s obitelji i moguénost ranije konzumacije hrane (78). Osim
navedenih prednosti za bolesnika, intraoperacijska sedacija povecava bolesnikovo
zadovoljstvo tijekom regionalne anestezije (91) i smatra se boljim izborom u svrhu postizanja
boljeg prihvacanja regionalnih tehnika od strane bolesnika. Spinalna i epiduralna anestezija
kao vrste regionalne anestezije mogu izazvati sedaciju i tako smanijiti koliinu primijenjenih
intravenskih sedativa. Pretpostavlja se da je smanjenje ulaznih podrazaja u aferentnim
senzornim putevima s uzastopnom inhibicijom retikulo-talamo-kortikalnih mehanizama
moguc¢ uzrok ovog ucinka, a izgleda da razina primijenjenih lokalnih anestetika u sistemskoj
cirkulaciji ne objasnjava sedaciju (92).

U naSem sustavu se u prijeoperacijskoj obradi kiruskih bolesnika OSA zanemaruje kao
¢imbenik rizika za perioperacijske komplikacije i slijiedom toga u prijeoperacijskim
protokolima ne postoji procjena rizika za OSA-u pomocu upitnika.

Yun i sur. u svom su istrazivanju pokazali da vrijednost STOP-BANG upitnika korelira s
intraoperacijskim desaturacijama tijekom sedacije deksmedetomidinom za vrijeme spinalne
anestezije (28). NajviSe desaturacija dogodilo se u starijih bolesnika i bolesnika s umjerenim i
visokim rizikom za OSA-u procijenjenim pomoc¢u STOP-BANG upitnika (zbroj Cetiri ili vise) (28).
Intraoperacijska hipoksemija, iako uglavnom blaga i prolazna, pokazala se kao glavni uzrok
povecanog morbiditeta i mortaliteta tijekom sedacije te iz tih razloga dovodi do nezeljenog
prekida ili odgode zahvata (93). Rezultati Yun i sur. govore u prilog koriStenju STOP-BANG
upitnika za  prijeoperacijsku  procjenu rizika za hipoksiju tijekom sedacije
deksmedetomidinom.

Za postizanje optimalnog sedacijskog uc¢inka upotrebom deksmedetomidina nuzna je
primjena udarne doze tijekom 10 minuta. Medutim, udarna doza moze dovesti do prolazne

hipertenzije, hipotenzije, bradikardije ili sréanog aresta, a stariji su bolesnici narocito osjetljivi
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na hemodinamske promjene (94). Upravo zbog tih mogucih nezeljenih ucinaka preporucuje
se smanjenje udarne doze s 1 na 0,5 pg/kg kroz 10 minuta, Sto dovodi do sli¢nih sedacijskih
ucinaka (95). Dvije studije pokazale su da upotreba udarne doze od 0,5 mg/kg midazolama
umjesto 1 ug/kg deksmedetomidina i zatim koriStenje deksmedetomidina u standardnoj dozi
odrZavanja izmedu 0,2-0,7 ug/kg dovodi do znacajno manjeg smanjenja sr¢ane frekvencije uz
tek pojedinacne desaturacije u odnosu na bolesnike koji su primali samo deksmedetomidin,
Sto bi moglo biti korisno u bolesnika s rizikom za bradikardiju (94,96).

Smatra se da deksmedetomidin izaziva minimalnu respiracijsku depresiju. Mnoge
studije pokazale su njegovu respiracijsku stabilnost tijekom spinalne anestezije u usporedbi s
drugim Cesto koristenim sedativima poput midazolama i propofola (90,97-99).

S druge strane, postoje oprecni rezultati u slucaju istrazivanja na zdravim
dobrovoljcima u kontroliranim uvjetima bez kirurskih podrazaja. Lodenius i sur. u dvije su
studije usporedivali uCinke deksmedetomidina i propofola na disni put i kontrolu disanja
(100,101). Obje studije ustrojene su kao presjecna istraZivanja na zdravim i pretezno mladim
dobrovoljcima bez rizika za OSA-u. Zakljucak je bio da deksmedetomidin, poput propofola,
smanjuje ucinak hipoksije i hiperkapnije na srediSnju kontrolu disanja tj. ne dovodi do
ocCekivanog porasta minutne ventilacije u sluaju smanjenja zasi¢enosti krvi kisikom i
povecanja uglji¢cnog dioksida. U drugom je istraZzivanju ustanovljeno da deksmedetomidin,
kao i propofol, uzrokuje povecanu kolapsibilnost gornjeg diSnog puta i ne stiti od razvoja
opstrukcije u zdravih ispitanika (100,101). Vise je mogucih razloga za takve rezultate. Naime,
Lodenius i sur. koristili su deksmedetomidin u visSim udarnim dozama i dozama odrzavanja, a
poznato jeida spinalna anestezija sama po sebi dovodi do sedacije (92) i samim time smanjuje
dozu intravenskih sedativa. Njihovi ispitanici bili su zdravi dobrovoljci u kontroliranim
uvjetima bez kirurskog podrazaja i anksioznosti zbog nepoznatog okruzenja operacijske
dvorane i samog iS¢ekivanja operacijskog zahvata. Za razliku od Lodenius i sur., Hsu i
sur.,takoder koristeci zdrave dobrovoljce, pokazali su da deksmedetomidin, za razliku od
remifentanila, ne dovodi do klini¢ki znacajne respiracijske depresije te da pokazuje sli¢nosti s
prirodnim stanjem spavanja (102).

Malo je klinickih istrazivanja ispitivalo ucinke sedacije deksmedetomidinom u
bolesnika s rizikom za OSA-u ili potvrdenom dijagnozom OSA-e (103-105). Vedina istraZivanja
radena je tijekom fiberendoskopije gornjih diSnih puteva u farmakoloski induciranom
spavanju (DISE). To je metoda kojom odredimo mjesto, konfiguraciju i teZinu opstrukcije i
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kolapsa gornjeg disnog puta (106), a sedacija je potrebna jer u budnom stanju nije moguce
dijagnosticirati kolaps gornjih diSnih puteva. Cheni sur. u svojoj su metaanalizi randomiziranih
kontroliranih studija usporedili ucinke deksmedetomidina i propofola u bolesnika tijekom
DISE-a. Usporedba je pokazala stabilniji respiracijski profil i manje desaturacija u bolesnika
sediranih deksmedetomidinom, Sto je iznimno vazno jer je hipoksemija najveca prijetnja
bolesnikovoj sigurnosti za vrijeme i nakon zahvata (107). Mahmoud i sur. u dvije su studije
ispitivali uCinke sedacije deksmedetomidinom i propofolom u djece i adolescenata s OSA-om
tilekom provedbe magnetne rezonance za vrijeme studije spavanja(108,109). U oba je
istrazivanja u bolesnika sediranih propofolom bilo viSe intervencija kako bi se odrzala
prohodnost gornjeg disnog puta, bilo ru¢nim manevrima ili umetanjem orofaringalnog
tubusa. Sto se tie sedacije tijekom spinalne anestezije, Shin i sur. usporedivali su ucinke
deksmedetomidina i propofola u bolesnika s blagom OSA-om (110). U bolesnika sediranih
deksmedetomidinom bilo je znacajno manje opstrukcijskih smetnji u gornjem diShom putu,
prikazanih kao nestanak ugljicnog dioksida u izdahnutom zraku, i manja upotreba
orofaringealnih tubusa (110).

Rezultati naSeg istraZivanja pokazali su manje desaturacijskih incidenata (tj.
komplikacija gornjeg diSnog puta) u bolesnika sediranih deksmedetomidinom u odnosu na
one sedirane midazolamom, neovisno o riziku za OSA-u. Nadalje, primijetili smo slican ucinak
vezan za intraoperacijsko hrkanje, koje se ceS¢e pojavljivalo u bolesnika sediranih
midazolamom u odnosu na bolesnike sedirane deksmedetomidinom. Do sada nije bilo studija
koje su usporedile rizik za neZeljene intraoperacijske dogadaje za vrijeme sedacije alfas-
agonistima izmedu bolesnika s potvrdenom dijagnozom OSA-e i bolesnika bez nje (49).
Premda u nasSem istraZivanju bolesnici nisu imali potvrdenu dijagnozu OSA-e, rezultati su
pokazali da su prilikom sedacije deksmedetomidinom bolesnici s visokim rizikom za OSA-u
imali Cetiri puta vise nezZeljenih respiracijskih dogadaja od bolesnika s niskim do umjerenim
rizikom za OSA-u (23,8% nasuprot 5,8%).

Tijekom operacijskih zahvata u uroloskih bolesnika posebno je vazno da bolesnici budu
mirni i ne rade nikakve pokrete jer postoji rizik za perforaciju mokra¢nog mjehura ili prostate
kirurskim resektoskopom. Iz tog smo razloga pratili pojavu intraoperacijskog nemira i kaslja
kao ¢imbenike koji ometaju operatera i utjecu na ishod operativnog zahvata. Poznato je da
midazolam moZe izazvati paradoksalne reakcije koje su karakterizirane pojavom logoreje,

iznenadnih emocija, uzbudenja, nekontroliranih pokreta pa ¢ak i delirija (111). Nadalje, jedna
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je od nuspojava sedacije midazolamom i pojava kaslja. Dosadasnja istraZivanja, primjerice,
usporedila su utjecaj primjene deksmedetomidina i midazolama na pojavu kaslja tijekom
endobronhijalne aspiracije iglom i prilikom ranog postoperacijskog oporavka nakon
laringektomije te su u oba sluc¢aja incidencija i ozbiljnost kaslja bili znacajno veéi u bolesnika
koji su primali midazolam (112,113). Sukladno rezultatima prethodno objavljenih istrazivanja,
u nasem je istrazivanju takoder bilo znacajno vise intraoperacijskog nemira i kaslja u bolesnika
sediranih midazolamom, neovisno o riziku za OSA-u.

Deksmedetomidin djeluje kao agonist alfa;-adrenergickih receptora i poznato je da
uzrokuje hipotenziju i bradikardiju zbog centralnog smanjenja simpatickog tonusa (114).
Spinalna anestezija takoder uzrokuje smanjenje sistemskog krvnog tlaka, ali u transuretralnim
uroloskim zahvatima hipotenzija je djelomi¢no ublazena zbog specificnog litotomijskog
polozZaja, gdje se bolesnici nalaze u polozaju na ledima, a noge su razdvojene, podignute i
flektirane u koljenima kako bi se olakSao pristup operacijskom polju (73). Dosadasnja
istrazivanja pokazala su da je deksmedetomidin u vecini slu¢ajeva hemodinamski nestabilniji,
tj. uzrokuje veée smanjenje srcane frekvencije i krvnog tlaka, od drugih ¢esto koriStenih
sedativa, poput propofola i midazolama (100,104,108). Vazino je istaknuti da je prije
definiranja zaklju¢aka i eventualne klinicke primjene te izrade eventualnih smjernica
potrebno prilikom interpretacije takvih nalaza i rezultata u obzir uzeti razli¢ite udarne doze i
doze odrzavanja, polozaj bolesnika i vrste operacijskih zahvata. Slicni hemodinamski obrasci
djelovanja sedativa primijeéeni su i u nasem istrazivanju. Nasi rezultati pokazali su da, iako
nije dosegao statisticku znacajnost, medijan smanjenja krvnog tlaka bio je veéi u bolesnika
sediranih deksmedetomidinom. Medutim, vazokonstrikcijski lijek efedrin znacajno je Cesce
koristen u bolesnika koji su primali deksmedetomidin u odnosu na bolesnike koji su primali
midazolam (27% nasuprot 9%). Takoder, bolesnici sedirani deksmedetomidinom imali su
znacajno vece smanjenje sréane frekvencije u odnosu na pocetne vrijednosti te je u njih
parasimpatikoliticki lijek atropin bio c¢eSée koristen u odnosu na bolesnike sedirane
midazolamom (16% nasuprot 2%).

Sedacija tijekom spinalne anestezije sluzi iskljucivo za anksiolizu i poveéanje udobnosti
u bolesnika jer je bolni podrazaj ve¢ blokiran samom anestezijom, za razliku od sedacije
tijekom DISE-a, gdje sedacija sluZi i za olakSavanje boli. Za razliku od ostalih istrazivanja, nasi
bolesnici nisu od pocetka operacije primali kisik. Zbog samog sedacijskog ucinka spinalne

anestezije i prosjecno starije Zivotne dobi nasih bolesnika udarna je doza deksmedetomidina
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bila 0,5 ng/kg, sto preporucuju i druga istraZivanja (95). Neki autori preporucuju i zamijeniti
udarnu dozu deksmedetomidina bolus dozom midazolama kako bi se smanjila incidencija
bradikardije (94,96). U nasem istraZzivanju nismo primijetili refraktornu bradikardiju te stoga
nismo smatrali opravdanim zamijeniti udarnu dozu deksmedetomidina bolus dozom
midazolama. Cak i u slu¢aju pojave bradikardije, svakog je puta bila lako korigirana upotrebom
0,1 mg/kg i.v. atropina.

Silva i sur. pokazali su prednosti sedacije deksmedetomidinom u odnosu na midazolam
u starijoj populaciji, Sto je slino rezultatima naseg istrazivanja (90). Medutim, njihovi su
bolesnici bili pod razlicitim vrstama regionalne anestezije (spinalna anestezija i blokada
brahijalnog pleksusa) te u razli¢itim operacijskim zahvatima (uroloski, ginekoloski, vaskularni,
ortopedski i gastrointestinalni) s automatski razli¢itim poloZajima bolesnika tijekom
operacijskog zahvata, Ssto moZe utjecati na vrijednost krvnog tlaka i prohodnost diSnog puta
(90). UistraZivanju Silva i sur. deksmedetomidin je primjenjivan kontinuiranom intravenskom
infuzijom putem perfuzora, dok se midazolam koristio u bolus dozama uz dodatnu primjenu
opioida za sedaciju (90), a preporuka je upravo da se izbjegava primjena opioida u bolesnika
s rizikom za OSA-u i bolesnika s potvrdenom dijagnozom OSA-e (49).

Nase je istraZivanje prvo koje je pokazalo prednosti odabira sedativa u odnosu na
intraoperacijske komplikacije uroloskih bolesnika s obzirom na rizik za OSA-u za vrijeme
transuretralnih resekcija mokra¢nog mjehura i prostate u spinalnoj anesteziji. Za razliku od
istrazivanja Silva i sur., svi su nasi bolesnici bili u litotomijskom poloZaju s jastukom debljine
devet centimetara te su oba lijeka primjenjivana putem kontinuirane intravenske infuzije i bez

upotrebe opioida.

5.1. sMVAP INDEKS U PROCJENI RIZIKA ZA OSA-U

Sto se tice procjene rizika za OSA-u, SMVAP indeks relativno je nov mjerni instrument
koji se temelji na tri rutinski mjerena ¢imbenika rizika za OSA-u (muski spol, dob i indeks
tjelesne mase), Cijim se uvrStavanjem u jednadzbu logisticke regresije dobije vrijednost
izmedu 0 i 1 koja nam zapravo govori o vjerojatnosti rizika za OSA-u. Trenutno postoje samo
dva klini¢ka istrazivanja vezana za koristenje sMVAP indeksa u procjeni rizika za OSA-u
(31,115). Lyons i sur. u velikom su retrospektivnom istrazivanju pokazali da veca vrijednost

SMVAP indeksa pozitivho korelira s prethodno dijagnosticiranom OSA-om, arterijskom
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hipertenzijom i raznim postoperacijskim komplikacijama, kao Sto su produljena
hospitalizacija, prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja i respiracijske komplikacije (razvoj
pluéne embolije, sindroma akutnog respiracijskog distresa i aspiracijske pneumonije) (31).
Zhang i sur. u svojoj su studiji pokazali da je veca vrijednost SMVAP indeksa u bolesnika
zarazenih SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) virusom
povezana s neZeljenim ishodima lijeCenja, ve¢om ucestalosti prijema i duljeg boravka u
jedinici intenzivnog lije¢enja te ukupnim mortalitetom (115).

Koristenjem sMVAP indeksa za procjenu rizika za OSA-u u nasem istrazivanju pokazali
smo pozitivnu korelaciju izmedu povecanja vrijednosti SMVAP indeksa i razvoja komplikacija
disSnog puta poput desaturacija i hrkanja. Ipak, vrijednost SMVAP indeksa nije imala utjecaj na
razvoj intraoperacijskog nemira i kaslja u nasih bolesnika. Prediktivna vrijednost STOP-BANG
upitnika i SMVAP indeksa moze se usporediti na razvoju komplikacija diSnog puta. Naime, nisu
pronadene znacajne razlike izmedu dvaju upitnika po pitanju specificnosti, osjetljivosti i
toCnosti za predvidanje rizika za komplikacije diSnog puta. Ispunjavanje STOP-BANG upitnika
zahtijeva odredeno vrijeme te je podloZzno subjektivnosti bolesnika, narocito prilikom
ispunjavanja prvog dijela upitnika (tzv. STOP dio), u kojem se trazZi subjektivna procjena
glasnoce hrkanja i razine umora. Postoji rizik da bolesnik nije svjestan vlastitog hrkanja ako
Zivi sam ili u sobi spava sam, dok je doZivljaj umora jos i vise podloZan subjektivnoj procjeni
bolesnika. S druge pak strane, sMVAP indeks koristi objektivne i lako mjerljive
antropometrijske podatke, Cijim unoSenjem u jednadzbu dobijemo brzu procjenu rizika za
OSA-u. Stoga, s obzirom na jednostavnost i prakti¢nost te relativno slicnu to¢nost u procjeni
rizika za OSA-u u usporedbi sa STOP-BANG upitnikom, mozemo preporuciti koristenje SMVAP
indeksa u svakodnevnoj anestezioloskoj pripremi. Na taj nacin moze se izbjeéi rizik za
komplikacije i neZeljene ishode u cijelom perioperacijskom razdoblju te planirati primjeren

izbor lijekova u bolesnika s rizikom za OSA-u.

5.2. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

Provedeno istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Poznato je da polisomnografija
ostaje zlatni standard u istrazivanju poremecaja spavanja i dijagnozu OSA-e. Zbog pandemije
SARS-CoV-2 virusa nismo imali pristup izvodenju dijagnosticke polisomnografije u Centru za

medicinu spavanja u Splitu za vrijeme provodenja istraZzivanja i operacijskih zahvata u
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odabranoj populaciji. Zbog toga su bolesnici imali samo procjenu rizika za OSA-u odredenu
pomocu STOP-BANG upitnika i SMVAP indeksa, ali ne i klini¢ki potvrdenu dijagnozu OSA-e.
Simptom hrkanja tijekom izvodenja operacijskog zahvata u naSem je istrazivanju bio
zabiljezen kao znak opstrukcije u gornjem diSnom putu. Medutim, veoma je tesko precizno
definirati simptom hrkanja zbog razliitog intenziteta, trajanja i razine opstrukcijete ¢e u
bududéim klinickim istrazivanjima biti potrebna standardizacija definicije hrkanja. Nadalje,
jedno je od ogranicenja i provedba istrazivanja u samo jednoj ustanovi te ostaje moguénost
da bi ukljucivanje vise ustanova u istrazivanje doprinijelo jo$ boljoj usporedivosti rezultata i
zaklju¢aka istrazivanja. Takoder, u nasem su se istrazivanju biljeZile samo intraoperacijske
komplikacije. Misljenja smo da bi u buduéim istraZivanjima ujedno bilo zanimljivo vidjeti
ponasanje bolesnika u ranom poslijeoperacijskom periodu i moZebitnu potrebu za terapijom
kisikom, kao i djelotvornost lijeCenja pomagalom CPAP u ranom poslijeoperacijskom periodu

u bolesnika s umjerenom do teSkom OSA-om.

5.3. ZNANSTVENI DOPRINOS ISTRAZIVANJA

Ovo je prvo istrazivanje koje je usporedilo razlike izmedu koriStenja midazolama i
deksmedetomidina za sedaciju specificne populacije uroloskih bolesnika s obzirom na rizik za
OSA-u koji se operiraju u uniformnom litotomijskom poloZaju za vrijeme transuretralnih
resekcija mokra¢nog mjehura i prostate u spinalnoj anesteziji.

Rezultati istrazivanja pokazuju da je lijek deksmedetomidin bolji izbor od lijeka
midazolama s obzirom i na anestezioloski i kirurski ishod. Naime, neovisno o riziku za OSA-u,
bolesnici su imali manje komplikacija diSnog puta, Sto je od neizmjernog znacaja za
Stoga, ovo istraZivanje pomaZe anesteziologu u izboru optimalnog lijeka za sedaciju u
specificnim uroloskim zahvatima. Pravilnim izborom lijeka za sedaciju u uroloskih bolesnika
smanjuje se rizik za intraoperacijske komplikacije s obzirom da su uroloski bolesnici mahom
starije Zivotne dobi, a samim time imaju i povecan rizik za OSA-u.

STOP-BANG upitnik i sMVAP indeks pokazali su priblizno jednaku specificnost,
osjetljivost i tocnost u predikciji intraoperacijskih komplikacija diShog puta. Jednostavnost i
prakticnost glavne su odlike obje metode. Nadalje, obje metode imaju relativno slicnu

tocnost u procjeni rizika za OSA-u, no u zakljucku bismo ipak prednost dali koristenju SMVAP
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indeksa u svakodnevnoj anestezioloskoj praksi i obradi bolesnika prije kirurskih zahvata s
obzirom da iskljuuje element subjektivhe procjene te je utemeljen na objektivnim

parametrima (muski spol, Zivotna dob i indeks tjelesne mase).
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6. ZAKLJUCAK
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1. Sedacija za vrijeme TURB i TURP zahvata u spinalnoj anesteziji izaziva intraoperacijske
komplikacije u vidu desaturacije, hrkanja, kaslja i nemira.

2. Sedacija deksmedetomidinom izaziva manje intraoperacijskih komplikacija diSnog puta u
vidu desaturacije i hrkanja u odnosu na sedaciju midazolamom, neovisno o riziku za OSA-u.
3. Sedacija deksmedetomidinom izaziva manje intraoperacijskih komplikacija u vidu nemira i
kaslja u odnosu na sedaciju midazolamom, neovisno o riziku za OSA-u.

4. Visoki rizik za OSA-u procijenjen pomoc¢u STOP-BANG upitnika povedava ucestalost
intraoperacijskih komplikacija diSnog puta u vidu desaturacije i hrkanja, neovisno o lijeku
koriStenom za sedaciju.

5. Visoki rizik za OSA-u procijenjen pomoc¢u STOP-BANG upitnika nije imao utjecaja na pojavu
intraoperacijskih komplikacija u vidu nemira i kaslja.

6. Sedacija deksmedetomidinom izaziva vece smanjenje krvnog tlaka i pulsa od pocetnih
izmjerenih vrijednosti u odnosu na sedaciju midazolamom.

7. Upotreba vazokonstrikcijskog lijeka efedrina i antikolinergickog lijeka atropina bila je
ucestalija u skupini bolesnika sediranih deksmedetomidinom u odnosu na bolesnike sedirane
midazolamom.

8. Povecanije vrijednosti SMVAP indeksa povecava vjerojatnost intraoperacijskih komplikacija
disSnog puta u vidu desaturacije i hrkanja.

9. Povedanje vrijednosti SMVAP indeksa nije imalo utjecaja na pojavu intraoperacijskih
komplikacija u vidu nemira i kaslja.

10. STOP-BANG upitnik i SMVAP indeks pokazali su priblizno jednaku specificnost, osjetljivost

i toCnost u predikciji intraoperacijskih komplikacija disSnog puta.
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7. SAZETAK
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Uvod: Benzodiazepini su najcesce koristeni sedativi za ublazavanje anksioznosti u bolesnika.
Medutim, oni izazivaju neZeljene intraoperacijske ucinke, naroCito u bolesnika s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (OSA). Cilj ovog istraZzivanja bio je usporediti ucinke
sedacije deksmedetomidinom i midazolamom na pojavu intraoperacijskih komplikacija za
vrijeme transuretralnih resekcija mokra¢nog mjehura i prostate u spinalnoj anesteziji s
obzirom na rizik za OSA-u. Nadalje, cilj nam je takoder bio usporediti u¢inkovitost procjene
rizika za OSA-u pomodu STOP-BANG upitnika i sSMVAP indeksa u uroloskih bolesnika
podvrgnutih transuretralnoj resekciji mokra¢cnog mjehura i prostate s pojavnoscu
intraoperacijskih komplikacija.

Materijali i metode: Provedeno je randomizirano kontrolirano istrazivanje, u koje je bilo
uklju¢eno 115 odraslih bolesnika prosjeCne starosti 65 godina koji su bili podvrgnuti
transuretralnim uroloskim zahvatima. Bolesnici su bili stratificirani u Cetiri skupine s obzirom
na rizik za OSA-u odreden pomocu STOP-BANG upitnika (blagi do umjereni i visoki) i lijek
koristen za sedaciju (deksmedetomidin ili midazolam). Nakon iste pocetne doze oba su lijeka
dozirana individualno da bolesnici budu u ¢etvrtom i petom stupnju sedacije po Ramsayjevoj
ljestvici. Biljezile su se intraoperacijske komplikacije. Uradena je procjena rizika za OSA-u
pomocu sMVAP indeksa.

Rezultati: Ucestalost desaturacija (44% nasuprot 12,7%, p=0,0001), hrkanja (76% nasuprot
49%, p=0,0008), nemira (26,7% nasuprot 1,8%, p=0,0044) i kaslja (42,1% nasuprot 14,5%,
p=0,0001) bila je ve¢a u midazolamskoj skupini u odnosu na deksmedetomidinsku skupinu,
neovisno o riziku za OSA-u. Visoki rizik za OSA-u u bolesnika povecao je ucestalost desaturacija
(51,2% nasuprot 15,7%, p<0,0001) i hrkanja (90% nasuprot 47,1%, p<0,0001) u odnosu na
blagi do umjereni rizik za OSA-u, neovisno o koriStenom sedativu. Procjena rizika za OSA-u
pomocu sMVAP indeksa pozitivno je korelirala s razvojem komplikacija diSnog puta jer se
povecéanjem sMVAP indeksa povedala i uestalost desaturacija i hrkanja.

Zakljucak: Sedacija deksmedetomidinom izazvala je manje intraoperacijskih komplikacija u
odnosu na sedaciju midazolamom i u skupini bolesnika s niskim do umjerenim rizikom za OSA-
u i u skupini bolesnika s visokim rizikom za OSA-u. Nadalje, STOP-BANG upitnik i SMVAP indeks
pokazali su priblizno jednaku specificnost, osjetljivost i to¢nost u predvidanju komplikacija

disnog puta.
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8. SUMMARY
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Background: Benzodiazepines are the most commonly used sedatives for reducing anxiety in
patients.. However, they have adverse intraoperative effects, especially on obstructive sleep
apnea (OSA) patients. This study aimed to compare dexmedetomidine and midazolam
sedation effects on intraoperative complications during transurethral resections of the
bladder and prostate under spinal anesthesia considering the risk for OSA. Furthermore, our
goal was to compare the efficiency of OSA risk assessment measured with a STOP-BANG
qguestionaire and sMVAP index in patients who underwent transurethral resections of the
bladder and prostate with the incidence of intraoperative complications.

Methods: This study was a randomized controlled trial, which included 115 adult patients
with a mean age of 65 undergoing an urological procedure. Patients were stratified into four
groups based on their OSA risk levels measured with a STOP-BANG questionnaire (low to
medium and high) and whether midazolam or dexmedetomidine were used. The doses were
titrated to reach a score of four or five on the Ramsay sedation scale. Intraoperative
complications were recorded. OSA risk was also measured with an SMVAP index.

Results: Incidence rates of desaturation (44% vs 12.7%, p=0.0001), snoring (76% vs 49%,
p=0.0008), restlessness (26.7% vs 1.8%, p=0.0044) and coughing (42.1% vs 14.5%, p=0.0001)
were higher in the midazolam group compared to the dexmedetomidine group, irrespective
of OSA risk. Having a high risk for OSA increased the incidence rates of desaturation (51.2%
vs 15.7%, p<0.0001) and snoring (90% vs 47.1%, p<0.0001) regardless of the choice of
sedative. OSA risk measured with an sMVAP index was positively correlated with the
development of airway complications, as a higher sMVAP index score increased the incidence
rates of both desaturation and snoring.

Conclusion: Dexmedetomidine led to fewer intraoperative complications than midazolam
during sedation of patients with both low to medium and high risk levels for OSA. The STOP-
BANG questionnaire and sMVAP index showed similar sensitivity, specificity and accuracy in

prediction of airway complications.
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PRILOG 1. STOP-BANG upitnik

Ime: Prezime:

Spol: M YA Broj telefona ili mobitela:
Visina: (cm) Tjelesna masa: (kg)

Dob: (godine) BMI:

Velic¢ina ovratnika kosulje: S, M, L, XL, XXL, ili (cm)
Opseg vrata: (cm)

1. Hrkanje:

Hrcete li glasno (glasnije nego Sto pricate ili dovoljno glasno da Vas se mozZe Cuti iza zatvorenih vrata)?

Da Ne

2. Umor:

Osjecate li se Cesto umorni, zamarate li se ili ste pospani tijekom dana? Da

3. Zamijecenost:
Je li netko zamijetio da ste prestali disati tijekom spavanja?

Zdravstveni poremecaji i bolesti:

4. Povisen arterijski tlak (hipertenzija)

Imate li ili se lijecite od arterijske hipertenzije? Da
5. Secerna bolest

Imate li ili se lijecite od Seéerne bolesti? Da

6. Depresija

Imate li ili se lijecite od depresije? Da
7. Astma
Imate li ili se lijecite od astme? Da

8. Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)

Imate li ili se lije¢ite od GERB-a? Da

Ne

Ne

Da

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne
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