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Rezumat. Inductia anesteziei generale cu thiopental si fentanyl frecvent se asociaza cu instabilitate hemodinamica,
care poate fi indusa de modificarile tonusului cardiac vegetativ. Scopul acestui studiu a fost de a determina modificarile
tonusului cardiac vegetativ dupa administrarea thiopental-ului si fentanyl-ului pentru inductia anesteziei generale. A fost
realizat un studiu prospectiv randomizat acceptat de catre Comitetul de Etica. Grupul de studiu a cuprins 47 pacienti pro-
tonusului cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic s-a realizat cu elecrocardiograful Holter initial, dupa premedicatia cu
solutie fentanyl si dupa inductia anesteziei generale cu thiopental si fentanyl. Dupa administrarea fentanyl-ului 1,0 mkg/

Variabilitatea ritmului cardiac s-a redus semnificativ. LFun (marker al tonusului cardiac simpatic) a sporit cu 10,5% (65,8
(95% CI1 61,9-69,6) vs 73,5 (95% CI 68,4-78,6) (p=0,01), in timp ce HFun (marker al tonusului cardiac parasimpatic) s-a
redus cu 28,4% (34,2 (95% C1 30,4-38,1) vs 24,5 (95% CI 20,3-28,7) (p=0,02). Raportul LFun/HFuna fost 4,4 ((95% CI9
3,5-5,2) (p<0,0001), indicand prezenta tonusului cardiac simpatic crescut.

Cuvinte-cheie: variabilitatea ritmului cardiac, tonus cardiac vegetativ simpatic, tonus cardiac vegetativ parasimpatic.

Summary. Changes of vegetative cardiac tonus in induction of general anesthesia with thiopental and fentanyl

Induction of general anesthesia with fentanyl and thiopental frequently is associated with hemodynamic instability,
which can be caused by changes in vegetative balance of the heart. The aim of the study was to establish the changes of
vegetative heart tonus in induction of general anesthesia with fentanyl and thiopental. There was performed a random-
ized prospective study which was approved by the Ethic Committee. The study group involved 47 patients scheduled
for surgical intervention ASA I-II. The analysis of heart rate variability and the changes in cardiac vegetative tonus was
performed with Holter ECG in baseline, after premedication with fentanyl solution and after induction of general anes-
thesia with thiopental and fentanyl. After administration of fentanyl in doses of 1,0 mkg/kg for premedication there were
not significant changes of heart rate variability and vegetative heart tonus. Administration of thiopental 6,0-7,0 mg/kg
combined with fentanyl 1,0mkg/kg for induction of general anesthesia leads to significative changes of HRV. There was
a significative reduction of heart rate variability. The LFun (marker of sympathetic heart tonus) enhanced by10,5% (65,8
(95%CI 61,9-69,6) vs 73,5 (95%CI 68,4-78,6)(p=0,01), meantime the HFun (marker of parasympathetic cardiac tonus)
reducedby?28,4% (34,2 (95%CI 30,4-38,1) vs 24,5 (95%CI 20,3-28,7)(p=0,02).The LFun/HFun ratio was 4,4 ((95%CI9
3,5-5,2)(p<0,0001), signaling the enhanced sympathetic heart tonus.

Key-words: heart rate variability, sympathetic heart tonus, parasympathetic heart tonus.

Pe3rome. I3MeHeHUsI BereTaTHBHOIO TOHYCa cepaua nNpu MHAYKIUHA oﬁmeﬁ AHECTEC3UHU THUOIICHTAJIOM U (l)eH-
TAHUJIOM.

HpOBeZ[eHI/Ie MHAYKOWW aHECTE3UN TUOIICHTAJIOM B COYETAHUU C (l)eHTaHI/LTIOM 4aCcTO NPUBOAUT K TCMOAUHAMUYCCKUM
HapyHmieHusAM, KOTOPbIC MOT'YT OBITH BBI3BAHBI U3MEHEHUSMH BEr€TaTUBHOM peryidauuun ACATCJIbHOCTU Cepala. Ilem)}o
JaAHHOT'O UCCJICAOBaHUA OBLIO YCTAHOBJICHUC M3MEHCHUM BEreTaTUBHOM peryiauuu putMa cepua npu MHAYKIOUKU aHe-
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CTE3UH C UCTIOJIb30BaHHEM ()EHTAHMIIA U THOTICHTaIa. BbbUTO MPOBEICHO MPOCICKTHBHOE PaHIOMU3UPOBAHHOE HUCCIICIO-
BaHUE, KOTOPOE ObLIO 0JJ00pEHO 3THYCCKHM KomuTeToM [ocynaperBenHoro YanBepcutera Mennuunasl 1 @apmannn
uM. Hukonast Tecremunany. Hamu Obuio o6cnemoBano 47 0ombHBIX ¢ puckoM 1o ASA I-1I, KoTopsIM MTaHUPOBATUCH
XUPYPTUYCCKHE BMEIIATEIbCTBA. AHAIN3 BapUaOCIbHOCTU CEPACYHOTO PUTMA U M3MCHCHHUN BETCTATUBHON PETyJISIIUN
CEpJIEUHON NEesTENBHOCTH MPOBOAMIICS OCHOBBIBasiCh Ha MoHUTOpupoBaHuu DKI' mo Xonrepy B MCXOIHOM COCTOSHUH,
MOCJIC MPEMETUKAIINU (PCHTAHUIIOM, a TAKXKE MOCIIC MHAYKIIUU aHCCTC3UH C THOIICHTAJIOM U (DCHTAHUIIOM.

[ocne mpoBeneHus MpeMenuKaIu peHTaHwIoM B g03¢ 1,0 MKI/Kr He HaOIlFonaioch 3HAYUTCILHBIX U3MCHCHUI
rmokazareJeil BapraOeIbHOCTH CEPJICYHOTO PUTMA U BETCTATUBHON PEryNSIUU CepeuHOro purMa. OIHAKO MOCIe MPo-
BEJICHUS MHJYKIIMU C THOIICHTAJIOM B COYCTAHWU ¢ ()CHTAHWIOM HAOIIONAIOCh 3HAUYUTEIHLHOC CHUKCHHUC MOKa3aTeien
BapradeIbHOCTH cepaeuHoro purMa. LFun (moka3aTenh akTHBHOCTH CHMIIATHYECKOTO 3BCHA BETCTATUBHOW PETyJISIIIUA
CEPCYHOr0 pUTMa) N0CTOBepHO yBemmumics Hal0,5% (c65,8 (95% AU 61,9-69,6) no 73,5 (95% AU 68,4-78,6),p=0,01),
a HFun (moka3aresb akTHBHOCTH MMapacUMIATHYCCKOTO OT/IC)Ia BEreTAaTUBHON PETY/ISIMUA CEPACYHOTO PUTMA) JTOCTOBEP-
HO ymeHbImics Ha28,4% (¢ 34,2 (95% AU 30,4-38,1) no24,5 (95% AU 20,3-28,7),p=0,02). Otaomenue LFun/HFun
1ocje UHIYKIUU A0CTOBepHO yBenuumics a0 4,4 (95% HAU 3,5-5,2, p<0,0001), 4to CBUAETEILCTBYET O MOBBIIICHUH

AKTUBHOCTHU CHMIIATUYECKOM HepBHOﬁ CUCTCMBI.

KuarwueBsble ciioBa: BapI/IaGGHBHOCTL CCPACYHOT'0 pUTMA, CUMIIATUYCCKAA U ITapaCuMIIaTUYCCKas peryjsiquu cepacy-

HOT'0o pUuTMaA.

Introducere

Inductia anesteziei generale cu thiopental este
inca larg utilizata in Republica Moldova, desi in cele
mai multe tari din lume thiopentalul este inlocuit cu
propofolul. Totusi, thiopentalul este agentul de induc-
tie preferat Tn neurochirurgie si sedarea pacientilor
cu traumatisme cerebrale. Efectul neuroprotectiv al
thiopentalului 1l fac un agent de preferinta la pacientii
care prezintd simptomatologie de hipertensiune intra-
craniand. Thiopentalul este cunoscut drept un agent
de inductie GABA (acid aminobutyric) agonist, la fel
ca propofolul, etomidatul, isofluranul, sevofluranul si
desfluranul [2, 5]. Fiecare agent GABA agonist utili-
zat In anestezie are avantajele si dezavantajele sale.
Inductia anesteziei generale cu thiopental se poate
asocia cu instabilitate hemodinamica [3].

Influentele simpatice si parasimpatice asupra no-
dului sinusal se reflectd pe ECG prin schimbari cicli-
ce ale intervalelor RR, fenomen cunoscut drept vari-
abilitatea ritmului cardiac (VRC) [1, 9]. in domeniul
anesteziei si terapiei intensive, VRC a fost utilizata
pentru aprecierea modificarilor tonusului cardiac ve-
getativ simpatic si parasimpatic in cursul anesteziei
spinale si epidurale, intubatiei endotraheale, inductia
anesteziei inhalatorii, [4, 12]. Cateva studii recente
au demonstrat eficacitatea VRC pentru aprecierea ris-
cului de dezvoltare a instabilitatii cardiovasculare in
inductia anesteziei generale in chirurgia abdominala
[8, 10].

In literatura sunt doar cateva studii care au apre-
ciat modificarile tonusului cardiac vegetativ dupa
administrarea thiopentalului si fentanilului pentru in-
ductia anesteziei generale [6, 11, 14,].

Scopul lucrarii a fost de a determina modificarile
tonusului cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic
in inductia anesteziei generale cu thiopental si fen-
tanyl la pacientii cu risc anestezic ASA I-11.

Material si metode

Studiul nostru este un studiu prospectiv rando-
mizat realizat cu scopul de a evidentia modificarile
tonusului cardiac simpatic/parasimpatic in inductia
anesteziei generale cu thiopental si fentanyl. Proto-
colul studiului a fost aprobat de catre Comitetul de
Etica a Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Nico-
lae Testemitanu”, Chisinau (Nr. 20 din 2.02.2016).
Toti subiectii inclusi in studiu au semnat acordul de
informare.

Studiul a inclus pacientii programati pentru inter-
ventii chirurgicale, risc antiestetic ASA I-II cu varsta
18-60 ani (pentru a exclude modificarile VRC aso-
ciate virstei). Toti pacientii au prezentat ritm sinusal
pe ECG preoperator. Pacientii care prezentau maladii
ce puteau interfera cu tonusul cardiac vegetativ (boli
cardiovasculare, maladii endocrine, tratament cu be-
ta-blocante) au fost exclusi din studiu.

Pentru analiza VRC, preoperator pe toracele si
abdomenul pacientilor sau atasat 10 electrozi ai ana-
lizatorului Holter (Holter TLC 5000, USA). Analiza
ECG Holter s-a realizat in primele 25-30 minute dupa
intrarea pacientului in sala de operatie. Monitorizarea
anestezica a inclus capnografia, masurarea neinva-
ziva a tensiunii arteriale sistolice si diastolice, FCC.
Analiza VRC s-a efectuat initial (primele 5 minute,
timpul T1), dupd premedicatie cu solutie fentanyl 1,0
mkg/kg (5 minute, timpul T2) si dupd administrarea
solutiei de thiopental 6,0-7,0 mg/kg cu fentanyl 1,0
mkg/kg pentru inductia anesteziei generale. Dupa
administrarea thiopentalului si fentanylului pentru in-
ductia anesteziei generale si dezvoltarea bradipneei
sau apneiei s-a asigurat ventilatia pe masca cu frec-
ventd 14-16 minut si un volum curent de 7-8 ml/kg,
o conditie importanta pentru a asigura corectitudinea
inregistrarii VRC de catre electrocardiograful Holter.
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Tabelul 1
Parametrii VRC apreciati in domeniul frecventei si interpretarea clinica
. Spectral frequ- . . . .
Parametrii VRC Semnificatia Valori de referinta
ency (Hz) ’ ’
TP 0,01 -0,4 Toate influentele vegetative asupra cor-
puterea spectrala totala dului (simpatice, parasimpatice, influ- | 3466.0+1018,0
(ms?) entele de la chemoreceptorii periferici,

chemoreceptorii centrali, barorecep-
tori)

Raportul frecventelor joase normali-

dului

LFun — puterea spectrald normaliza- Influentele simpatice si de la barore- 54,0 4,0
td a frecventelor joase ceptori asupra cordului

HFun - puterea spectrala normaliza- Influentele parasimpatice asupra cordu- 29,0 £3,0
ta a frecventelor Tnalte lui (tonusul cardiac vagal)

LFun/HFun Balanta simpatica-parasimpatica a cor- 1,5-2,0

zate/frecvente Tnalte normalizate

In timpul inductiei anesteziei generale s-a asigurat un
SpO, peste 95%.

Parametrii VRC si schimbdrile tonusului cardiac
vegetativ simpatic si parasimpatic au fost analizati
in sistemul computerizat Holter. Parametrii VRC si
semnificatia lor clinica este reprezentatd in tabelul 1
si au fost interpretati conform recomandatiilor Zask
Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophys-
iology [13].

Analiza statisticd a datelor s-a realizat cu progra-
mul statistic GraphPad Prism 6 (GraphPad Software,
San Diego, California, SUA). Variabilele cu distri-
butie parametrica au fost analizate cu testul statistic
t-par si ANOVA. Variabilele cu distributie nepara-
metricd sau analizat cu testul statistic Wilcoxon si
Friedman. Rezultatele sunt prezentate sub forma de
medie si interval de confidenta 95% (pentru datele cu
distributie parametricd) si mediana cu interval inter-
cuartilic (pentru datele cu distributie neparametricd).
Valoarea p<0,05 s-a considerat statistic semnificativa.

Rezultate

Lotul de pacienti care au beneficiat de inductia
anesteziei generale cu solutie thiopental si fentanyl
a constat din 47 pacienti (24 femei si 23 barbati) cu
varsta 35,4+11,2 ani. Indicele de masa corporald a
variat de la 15,8 kg/m? pana la 30,0 kg/m? cu o me-
die de 23,944,1 kg/m?. Cei mai multi pacienti au be-
neficiat de inductia anesteziei generale cu thiopental
si fentanyl pentru colecistectomie laparoscopicd (18
cazuri — 38,3%), urmati de 9 pacienti pentru osteo-
sinteza mandibulei (19,1%), 4 cazuri pentru rinoplas-
tie (8,5%), cate 3 cazuri pentru discectomie (6,4%),
excizia fistulei cervicale (6,4%) si sialoadenectomie

(6,4%), cate 2 cazuri pentru herniotomie cu hernio-
plastie (4,2%) si sinusotomie (4,2 si cate un caz pen-
tru ablatia chistului cervical, laparoscopie diagnostica
si Inldturarea lipoamelor cervicale (6,4%).

Toti parametrii VRC s-au modificat dinamic pe
parcursul inductiei anesteziei generale cu thiopental
si fentanyl (tab.2).

Dupa administrarea solutiei fentanyl 1,0 mkg/kg
cu scop de premedicatie, nu s-au constat modificari
majore a parametrilor VRC, si acestea au fost fara di-
ferenta statistic semnificativa comparativ cu etapa T1.
Puterea spectrald totala a VRC s-a redus cu 13,8%
comparativcu T1 (1332,0 ms2 (C195% 984,7-1679,0)
vs 1148,0 ms2 (CI195% 889,6-1406,0) (p=0,37). Indi-
cii tonusului cardiac LFun s-au modificat nesemnifi-
cativ comparativ cu valorile initiale. LFun a sporit cu
0,5% (65,5(95%CI 60,8-70,1) vs 65,8(95%CI 61,9-
69,6) (p=0,87). Pe de alta parte, marcherii tonusului
cardiac vegetativ parasimpatic HFun, s-a redus, desi
nu s-a constatat diferentd semnificativda comparativ
cu etapa precedenta. Astfel, puterea spectralda a HFun
s-a redus cu 0,9% (34,5 (95%CI 29,8-39,2) vs 34,2
(95%CI 30,4-38,1) (p=0,88). Raportul LFun/HFun
s-a modificat nesemnificativ dupa administrarea fen-
tanylului pentru premedicatie, indicand simpaticoto-
nie cardiaca la fel ca si in etapa initiala (2,7 (95%CI
2,1-3,3) vs 2,4 (95%CI2,0-2,8) (p=0,25), inregistran-
du-se o reducere de 11,1%.

Modificari majore ale parametrilor VRC s-au
inregistrat dupa administrarea solutiei de thiopental
6,0-7,0 mg/kg si fentanyl 1,0 mg/kg pentru inductia
anesteziei generale. Valorile spectrale ale TP, HFun
s-au redus semnificativ in timp ce valorile spectrale
ale LFun, si raportul LFun/HFun au crescut semnifi-
cativ (tab.2, fig.1, fig.2).
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Tabelul 2
Modificérile parametrilor VRC in diferite etape ale inductiei anestezice cu Thiopental si Fentanyl
Parametrii VRC T1 T2 T3 p
TP (ms?)* 1332,0+172,4 1148,0+128,2 148,9+21,4 <0,0001
(984,7-1679,0) (889,6-1406,0) (105,9-192,0)
LFun 65,5+2,3 65,8+1,9 73,5+2,5 <0,0001
(60,8-70,1) (61,9-69,61,1) (68,4-78,6)
HFun 34,5423 34,2+1,9 24,5+2,1 <0,0001
(29,8-39,2) (30,4-38,1) (20,3-28,7)
LFun/HFun 2,7+0,3 2,4+0,2 4,4+0,4 <0,0001
(2,1-3,3) (2,0-2,8) (3,5-5,2)
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Fig. 1. Modificarile puterii spectrale a LF un si HF un in inductia anesteziei generale cu Thiopental si Fentanyl
(*p<0,05), Barele de erori reprezinta intervalul de confidenta 95%
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Fig.2. Modificarea raportului LFun/HFun in inductia anesteziei generale cu Thiopental si Fentanyl
(*p<0,05), Barele de erori reprezinta intervalul de confidenta 95%

Administrarea solutiei thiopental si fentanyl pen-
tru inductia anesteziei generale a redus cu 87,0%
puterea spectrala totalda a VRC (1148,0 ms2 (95%CI
889,6-1406,0) vs 148,9 ms2 (95%CI 105,9-192,0)
(p<0,0001). De asemenea, s-a constatat micsorarea
semnificativa a valorilor spectrale a parametrilor cu
frecventa inaltd (HFun), marcheri ai tonusului cardi-
ac vegetativ parasimpatic. Astfel, valoarea spectrala
a HFun s-a redus cu 28,4% (34,2 (95%CI 30,4-38,1)

vs 24,5 (95%CI 20,3-28,7) (p=0,02). Reducerea va-
lorilor spectrale a HFun indica efectul vagolitic car-
diac dupd administrarea thiopentalului (fig.1). Pe de
altd parte, s-a remarcat cresterea semnificativa a va-
lorilor spectrale a LFun si a raportului LFun/HFun,
indicand astfel cresterea tonusului cardiac vegetativ
simpatic (efect simpatomimetic). Astfel, valoarea
LFun s-a majorat cu 10,5% comparativ cu etapa T2
(65,8 (95% CI 61,9-69,6) vs 73,5 (95% CI 68,4-78,6)
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(p=0,01), iar valoarea raportului LFun/HFun a cres-
cut cu 45,5% (2,4 (95% CI 2,0-2,8) vs 4,4 (95% CI9
3,5-5,2) (p<0,0001) (fig. 1, fig. 2).

Datele sunt prezentate sub forma de medie si in-
terval de confidenta 95% (datele cu distributie para-
metricd) si mediand cu interval intercuartilic (pentru
datele cu distributie neparametrica*).

Discutii

Activitatea cardiaca este controlata de catre influ-
entele sistemului nervos vegetativ simpatic si para-
simpatic asupra nodului sinusal. Aceste influente sunt
reflectate in variabilitatea intervalului RR pe ECG,
fenomen numit VRC. Dispozitivele Holter moderne
dispun de programe pentru analiza VRC. Este deja
unanim acceptat ca raportul LFun/HFun reprezin-
ta balanta simpaticd/parasimpatica a cordului. LFun
este indicele tonusului cardiac vegetativ simpatic si
al influentelor baroreceptorii asupra nodului sinusal,
iar HFun este indice al tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic. Raportul LFun/HFun reprezinta balanta
simpatica/parasimpatica cardiaca [1, 8, 9, 10, 13].

In acest studiu clinic am demonstrat prin ana-
liza spectrald a VRC ca inductia anesteziei genera-
le cu thiopental si fentanyl se asociaza cu cresterea
semnificativa a tonusului cardiac simpatic si reduce-
rea tonusului cardiac parasimpatic. In literatura sunt
descrise doar cateva studii care au apreciat efectele
inductiei cu thiopental asupra tonusului cardiac vege-
tativ prin analiza spectralda a VRC dupd metodologia
recomandatd de Task Force of the European Society
of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology [13]. Tsuchiya S. et al.,
pe un lot de 17 pacienti programati pentru interven-
tii chirurgicale minore au demonstrat ca thiopentalul
administrat in doze sedative reduce tonusul cardiac
parasimpatic fard a modifica semnificativ tonusul
cardiac simpatic, iar efectul vagolitic al thiopentalu-
lui este dependent de profunzimea sedarii. In studiul
nostru inductia cu thiopental a redus tonusul cardiac
parasimpatic dar la fel a sporit semnificativ si tonusul
cardiac simpatic. In alt studiu clinic Omerbegovic M.
[6] a comparat efectele thiopentalului asupra balan-
tei vegetative cardiace cu cele ale propofolului. Lotul
de cercetare a inclus pacienti cu risc anestezic ASA
I-II. Studiul a demonstrat ca efectele thiopentalului
asupra tonusului cardiac vegetativ nu diferd de cele
ale propofolului, ambii agenti de inductie reducand
semnificativ LFun, HFun si puterea spectrala totala a
VRC. Un studiu asemanator cu al nostru a fost publi-
cat de catre Riznyk L. et al. [11]. In acest studiu cli-
nic administrarea fentanylului 3,0 mkg/kg s-a asociat
cu reducerea semnificativa a puterii spectrale a VRC,
efectul simpatolitic al fentanylului fiind mai evident
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decat efectul vagolitic. Ulterior dupd administrarea
thiopentalului 4-7 mg/kg s-a constatat cresterea sem-
nificativa a LFun si a raportului LFun/HFun indicand
cresterea tonusului cardiac vegetativ simpatic, rezul-
tate similare cu cele obtinute in studiul nostru. Totusi,
in studiul nostru administrarea fentanylului in doza
de 1,5 mkg/kg nu s-a asociat cu modificari semnifi-
cative a VRC si a tonusului vegetativ cardiac. Acest
efect poate fi explicat prin doza mai mica de fentanyl
utilizata pentru premedicatie.

Concluzii

Administrarea fentanylului in doza de 1,0 mkg/
kg pentru premedicatie in cursul inductiei anesteziei
generale nu se asociazd cu modificari semnificative a
VRC si a balantei cardiace vegetative. Inductia ane-
steziei generale cu thiopental 6,0-7,0 mg/kg si fen-
tanyl 1,0 mkg/kg se asociazd cu sporirea tonusului
cardiac vegetativ simpatic si a influentelor barore-
ceptorii asupra cordului si reducerea influentelor va-
gale. Efectul vagolitic cardiac al thiopentalului este
mai evident decat efectul simpatomimetic asa cum
s-a constatat o reducere mai semnificativa a valorilor
spectrale a HFun de cit sporirea valorilor spectrale a
LFun.
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