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Opioidi predstavljajo eno temeljnih zdravil v anesteziologiji. Uporabljajo se za lajšanje
intraoperativne in pooperativne bolečine. Imajo neželene učinke, kot so slabost, bruha-
nje, ileus, hiperalgezija, toleranca in zasvojenost. Anestezija brez opioidov predstavlja nov
pristop, pri katerem namesto opioidov uporabljamo kombinacijo antagonistov receptorjev
za N-metil-D-aspartat, lokalnih anestetikov, nesteroidnih protivnetnih zdravil in agonistov
α2-adrenergičnih receptorjev. Številni avtorji poudarjajo njene prednosti, in sicer manjšo
pojavnost bolečine in uporabo analgetikov v času okrevanja, manjšo pojavnost poope-
rativne slabosti in bruhanja ter večje zadovoljstvo bolnikov. Drugi opozarjajo na rezul-
tate raziskav, kjer niso potrdili prednosti. V prispevku se bomo osredotočili na pregled
najnovejših raziskav o anesteziji brez opioidov. Poudarek bo na klinični učinkovitosti in
varnosti v primerjavi z dosedanjimi pristopi. Analizirali bomo prednosti in omejitve ter
izpostavili nejasnosti, ki so pomembne za nadaljnjo vključitev anestezije brez opioidov
v vsakodnevno klinično prakso.
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Opioids are among the fundamental medications in anesthesiology. They are used to relie-
ve intraoperative and postoperative pain. However, opioids have side effects such as nausea,
vomiting, ileus, hyperalgesia, tolerance, and addiction. Opioid-free anaesthesia is a new
approach in which a combination of N-methyl-D-aspartate receptor antagonists, local
anesthetics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and α2-adrenergic agonists is used
instead of opioids. Many authors emphasize its advantages, such as a lower incidence
of pain, reduced analgesic use during recovery, a decreased occurrence of postoperative
nausea and vomiting, and higher patient satisfaction. Others refer to studies where these
benefits were not confirmed. In this review article, we focus primarily on the latest stu-
dies on opioid-free anesthesia. The emphasis is on clinical efficacy and safety compared
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with conventional approaches. We analyze the advantages and limitations and highlight
uncertainties important for the further implementation of opioid-free anesthesia in every-
day clinical practice.

(angl. persistent postsurgical pain, PPSP)
(12–16). Uspešno preprečevanje in obvla-
dovanje bolečine v pooperativnem obdob-
ju pospeši celjenje poškodovanega tkiva,
zmanjša stresni odziv, poveča zadovoljstvo
bolnikov in skrajša čas hospitalizacije (17).

UPORaBa OPIOIDOv v aNESTEZIJI
Zgodovina uporabe opioidov
Uporaba opioidov sega daleč v zgodovino.
Že pred tisočletji so naravne alkaloide,
pridobljene iz vrtnega oz. opijskega maka
(lat. Papaver somniferum), uporabljali za
lajšanje bolečine (18). V sodobni medicini
so jih začeli uporabljati leta 1853, ko so bol-
nikom z nevralgijami lajšali bolečino z mor-
fijem v subkutani obliki (19). Leta 1963 se
je začela uporaba fentanila, ki ga je sinte-
tiziral belgijski fizik Paul Janssen (20). To
odkritje je Gorgeu de Castru omogočilo
uvedbo novega pristopa do anestezije (21).
Temelj te tehnike je bila uporaba visokih
odmerkov fentanila (50 µg/kg) med opera-
tivnim posegom. Prednosti so bile eno-
stavnost, hemodinamska stabilnost, mini-
malen vpliv na hemostazo in ugoden učinek
na pooperativno bolečino, kar je bila takrat
novost na področju anesteziologije (20, 21).

Farmakologija
Opioidi dosegajo analgetični učinek pred-
vsem z vezavo na opioidne µ-, κ- in δ-recep-
torje, ki spadajo v družino z G-proteinom
povezanih receptorjev (22). Vsi opioidi
aktivirajo µ-receptorje, nekateri pa tudi κ-
in δ-receptorje. Ti receptorji se nahajajo
vzdolž osrednjega živčnega sistema –
v periakvaduktalni sivini, locus coeruleus,
rostralni ventralni meduli in v želatinozni
substanci dorzalnih rogov. Opioidni recep-
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UvOD
Operativni posegi morajo biti za bolnike
neboleči, kar dosežemo s splošno ali regio-
nalno anestezijo. Za to uporabljamo razli-
čna zdravila (anestetike, analgetike, mišične
relaksante), ki povzročijo izgubo zavesti,
amnezijo, analgezijo, relaksacijo skeletnih
mišic in izgubo avtonomnih refleksov (1).
Ena glavnih učinkovin, ki se uporabljajo
v perioperativnem obdobju, so opioidi.
V zadnjem času se skušamo izogniti uporabi
opioidov z novimi anestezijskimi tehnika-
mi, kot so regionalna anestezija, anestezi-
ja brez opioidov in multimodalna analgezija,
ki omogočajo optimalne pogoje za vodenje
anestezije in kontrolo bolečine (2, 3). Razlog
za to so neželeni učinki, ki lahko močno vpli-
vajo na potek okrevanja bolnikov in se poja-
vijo že po kratkotrajni uporabi (4, 5).

POMEN OBvLaDOvaNJa
NOCICEPTIvNEGa DRaŽLJaJa
MED OPERaCIJO
Mednarodno združenje za preučevanje bole-
čine bolečino opredeljuje kot neprijetno sen-
zorično in čustveno izkušnjo, povezano
z dejansko ali potencialno poškodbo tkiva
(6, 7). Zaznavanje bolečine je zapleten fizio-
loški proces, ki zajema osrednji in periferni
živčni sistem ter procese transdukcije, pre-
nosa, modulacije in zaznave bolečinskega
dražljaja (7–9). Med operativnim posegom
gre za odziv avtonomnega živčnega sistema
na bolečinski dražljaj, saj bolnik ni pri zave-
sti (8, 10, 11). Z analgetiki dosežemo inhibi-
cijo simpatičnega avtonomnega odziva,
kar omogoča srčno-žilno stabilnost, zavira
sproščanje histamina ter preprečuje peri-
ferno in centralno senzibilizacijo, s tem pa
pojav vztrajajoče pooperativne bolečine
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torji so prisotni tudi na aferentnih noci-
ceptivnih vlaknih in na neživčnem tkivu,
kot so srce, jetra, pljuča, črevo, limfociti in
mononuklearni fagociti (23–25).

Neželeni učinki opioidov
Neželeni učinki se pojavijo pri kratkotraj-
nem in dolgotrajnem jemanju opioidov.
Kratkotrajno jemanje najpogosteje sprem-
ljajo slabost, bruhanje, srbež in depresija
dihalnega centra (26, 27). Po dolgotrajnem
jemanju se pojavijo konstipacija (zaprtost),
zastoj urina, učinki na imunski sistem
(posredovani prek centralnih in perifernih
mehanizmov, ki privedejo do zmanjšane
aktivnosti naravnih celic ubijalk in makro-
fagov, inhibicije T-celičnega odgovora ter
zmanjšanega humoralnega imunskega
odgovora) in zasvojenost (26–29). Poleg
tega uporabo opioidov zaznamuje relativno
hiter razvoj tolerance in hiperalgezije (30,
31). Hiperalgezija, povzročena z opioidi, je
resen zaplet, kjer se jakost bolečine para-
doksno poveča po dodajanju opioidov. Ta
pojav je povezan s skupnim odmerkom, ki
ga prejme pacient (32). Pojavi se lahko že
v medoperativnem obdobju in traja ure
ali dneve, odvisno od prejetega odmerka
(30–32). Najpogosteje je s pojavom hipe-
ralgezije povezan remifentanil, pri drugih
opioidih pa je to redkejše. Hiperalgezijo so
opažali pri nenadnem ukinjanju kontinui-
rane infuzije remifentanila v koncentracijah
0,3 µg/kg/min ali več. Mehanizmi pojava
niso povsem raziskani. Poročajo o pretirani
aktivaciji receptorjev za N-metil-D-aspartat
(NMDA), pospešeni aktivaciji descendentne
spinalne poti in povečani koncentraciji dinor-
fina. Za preprečevanje tega pojava predlagajo
postopno ukinjanje remifentanila, dodatek
propofola, premedikacijo ali sočasno upo-
rabo ketamina, buprenorfina, inhibitorjev
ciklooksigenaze-2 (nesteroidna protivnet-
na zdravila (angl. nonsteroidal antiinflam-
matory drugs, NSAID)) ali deksmedetomidina
(33, 34). Drugi zapleti so delirij, aspiracija,
bradikardija, hipotenzija in ileus, do kate-

rih lahko privedejo tudi druga zdravila,
uporabljena v perioperativnem obdobju
(ketamin, deksmedetomidin, zaviralci β-adre-
nergičnih receptorjev) (26, 27, 29, 35, 36).
Pojav delirija pri opioidih je povezan pred-
vsem z učinki aktivnih presnovkov, kot so
3-glukuronidi, presnovki morfija in hidro-
morfona, ki imajo stimulativen učinek na
dopaminergični sistem (37). V raziskavi,
v kateri je sodelovalo 132 pacientov, ope-
riranih zaradi ustnega karcinoma, so
s pomočjo enovariatne analize opazili, da
so imeli starejši moški bolniki, ki so pre-
jemali morfij za obvladovanje bolečine,
večjo pojavnost delirija kot skupina, ki je
prejela fentanil. Srednja vrednost upora-
bljenega fentanila po PCA-črpalki (angl.
patient-controlled analgesia) je znašala 63µg,
morfija pa 69 µg (38). V sistematičnem
preglednem članku, v katerem je bilo ana-
liziranih šest raziskav, poročajo o zaščitnem
učinku fentanila na pojav delirija (37).
Nasprotno pa so v raziskavi ANALGESIC,
v kateri je sodelovalo 681 pacientov, pri-
merjali morfij in fentanil pri analgosedaciji
bolnikov na mehanski ventilaciji ter ugo-
tovili 7,3-% mejno statistično značilno
(p = 0,053) absolutno znižanje pojava deliri-
ja v skupini, ki je prejemala morfij. Povprečni
odmerek morfija je bil 3,9 mg/uro, fentani-
la pa 67,3 µg/uro (39). Obstajajo tudi razi-
skave, ki kažejo, da je pojav hipotenzije, ileu-
sa in delirija pogostejši v skupinah, ki niso
prejemale opioidov, ter da so za te pojave
odgovorne druge učinkovine in tehnike,
uporabljene v perioperativnem obdobju (40).
Poleg neželenih učinkov opioidov v perio-
perativnem obdobju lahko pride tudi do
neželene dolgotrajne uporabe opioidov in
zasvojenosti. K zasvojenosti pri teh bolni-
kih pogosto prispevata prepozna ukinitev
terapije z opioidi in nesmotrno predpiso-
vanje s strani zdravnika (41–43). Poleg nega-
tivnih učinkov za posameznika lahko pre-
tirana uporaba opioidov povzroči tudi zelo
resne posledice za celotno družbo, kot je npr.
opioidna kriza v ZDA (44).
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aNESTEZIJa BREZ UPORaBE
OPIOIDOv
Po uvedbi novih anestezijskih tehnik, ki so
omogočile uporabo manjših odmerkov
opioidov in s tem manjšo pojavnost zaple-
tov v perioperativnem obdobju, se je razvil
koncept anestezije brez opioidov. Cilj je bil
predvsem zmanjšati neželene učinke opioi-
dov in omogočiti zgodnejši odpust iz bol-
nišnične oskrbe ob enako dobrem obvlado-
vanju avtonomnega odziva in pooperativne
bolečine, predvsem pri bolnikih, pri kate-
rih pričakujemo več zapletov zaradi uporabe
opioidov (3, 26, 27, 45). Anestezija brez
opioidov vključuje kombinacijo različnih
tehnik, ki omogočajo popolno izogibanje
opioidom v medoperativnem obdobju.
Pogosto prihaja do zamenjave med izrazo-
ma anestezija brez opioidov in multimo-
dalna analgezija. Anestezija brez opioidov
se osredotoča predvsem na medoperativni
čas, da bi se izognila opioidom v tem
obdobju, kar vpliva na pooperativno okre-
vanje, manjšo celotno perioperativno izpo-
stavljenost opioidom in potencialno manj-
šo porabo opioidnih analgetikov po operaciji
oz. enako dobro obvladano bolečino kot pri
bolnikih, ki prejmejo opioide med aneste-
zijo. Pri multimodalni analgeziji je pri-
marni cilj pooperativno lajšanje bolečine.
Pri teh bolnikih s kombinacijo različnih neo-
pioidnih učinkovin dosežemo manjše
odmerke opioidov v medoperativnem in
pooperativnem obdobju. Pri multimodalni
analgeziji se najpogosteje uporabljajo
NSAID, paracetamol, magnezijev sulfat in
regionalne tehnike anestezije (46–48). Pri
uporabi regionalnih tehnik anestezije opi-
sujejo pojav povratne (angl. rebound) hiper-
algezije. Mehanizem pojava še ni popol-
noma raziskan. Po eni strani lahko gre za
subjektivni občutek bolnika ob prehodu
na druge vrste analgezije ali za slabo obvla-
dano bolečino z drugimi zdravili, ki so del
multimodalne analgezije, oz. za mehansko
povzročeno bolečino zaradi prehodne bole-
činske aferentne blokade, ki jo povzroči

lokalni anestetik (49). Dejavniki tveganja za
pojav hiperalgezije so že obstoječa predo-
perativna bolečina, ženski spol in psiho-
socialni dejavniki, kot je depresija (50, 51).
Dejavniki tveganja pri operativnem pose-
gu so operacije na kosteh in ambulantni
posegi (51). Načini za preprečevanje tega
pojava vključujejo poučevanje bolnikov,
uporabo katetrov za dovajanje lokalnega
anestetika ter uporabo adjuvantnih zdravil,
ki podaljšajo učinek lokalnega anestetika
(klonidin, deksmedetomidin, deksameta-
zon, buprenorfin, midazolam, noradrenalin,
tramadol, morfij itd.). Pri dodatku adju-
vantnih zdravil moramo biti pozorni na nji-
hovo nevrotoksičnost in stranske učinke (52,
53). Drugi pomemben dejavnik je optima-
len začetek multimodalne analgezije. Šte-
vilne razis-kave nakazujejo, da je pojav
ponovne bolečine po regionalnih tehni-
kah posledica nezadostne in nepravočasne
multimodalne analgezije. Pričetek jemanja
peroralnih analgetikov predlagajo takoj po
operativnem posegu, da se doseže želena
koncentracija v krvi, preden popusti učinek
blokade (54, 55).

Namesto opioidov najpogosteje upora-
bljamo antagoniste NMDA-receptorjev (keta-
min, lidokain, magnezijev sulfat), zaviralce
natrijevih kanalčkov (lokalne anestetike),
NSAID, deksametazon in agoniste α2-adre-
nergičnih receptorjev (deksmedetomidin,
klonidin) (tabela 1) (5). S kombinacijo učin-
kovin vplivamo na različne bolečinske poti;
nekatere učinkovine (magnezij, ketamin,
deksmedetomidin) potencirajo hipnotični
učinek anestetika (propofola, sevoflurana)
(48). Vplivajo tudi na delovanje imunskega
sistema – ketamin deluje imunosupresi-
vno, NSAID zavirajo nevtrofilce in makro-
fage (56). So relativno varna zdravila. Pri
izbiri učinkovin moramo upoštevati kon-
traindikacije, kot so neurejena shizofrenija
za uporabo ketamina in preddvorno-preka-
tni blok druge ali tretje stopnje za uporabo
agonistov α2-adrenergičnih receptorjev, saj
lahko povzročijo izrazito bradikardijo (45).
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Sevofluran je glavni inhalacijski ane-
stetik v protokolih za vodenje anestezije
brez opioidov zaradi lastnosti, kot sta hitra
indukcija in pozitiven vpliv na hemodi-
namsko stabilnost (57). Analgetični učinek
doseže z inhibicijo NMDA-receptorjev
v osrednjem živčnem sistemu ter s spod-
bujanjem delovanja γ-aminomaslene kisli-
ne (angl. gamma-aminobutyric acid, GABA)
(58, 59). Klinične raziskave kažejo na siner-
gijo med sevofluranom in deksmedeto-
midinom. Pri torakalnih posegih, kot je
videotorakoskopska resekcija pljuč, so imeli
bolniki, vodeni po protokolu za anestezijo
brez opioidov, značilno nižjo pojavnost
pooperativne slabosti in bruhanja (angl.
postoperative nausea and vomiting, PONV).
Anestezija je bila vodena s sevofluranom,
deksmedetomidinom in esketaminom (60).
Za sevofluran je značilen od odmerka odvi-
sen učinek. Pri pediatrični populaciji so
v randomizirani kontrolirani raziskavi zabe-
ležili značilno manjši pojav kašlja, povzro-
čenega s sufentanilom, ob uporabi 5-%
sevoflurana za indukcijo, v primerjavi s sku-
pino, ki je prejela propofol, pri čemer so

dosegali vrednost bispektralnega indeksa
(angl. bispectral index, BIS) okoli 60 in niso
zabeležili pomembnih hemodinamskih
sprememb (61).

Uporaba NSAID zmanjša vnetni odziv
in omogoča analgezijo. Raziskave so poka-
zale, da uporaba NSAID pred operacijo
zmanjša pooperativno bolečino in porabo
opioidov po operaciji (62).

Deksmedetomidin je močan in zelo
selektiven agonist α2-adrenergičnih recep-
torjev, ki ima simpatikolitični, amnestični
in analgetični učinek. Deluje antinevro-
toksično, saj aktivira inhibitorne interne-
vrone in okrepi descendentno nociceptivno
inhibitorno pot. Poleg tega ima sedativni
učinek brez vpliva na dihalni center (63, 64).
Dokazano je, da intraoperativna uporaba
deksmedetomidina zmanjša incidenco
pooperativnega delirija pri bolnikih po ele-
ktivni nesrčni operaciji. Uporaba deksme-
detomidina, ketamina in lidokaina med
operacijo je pokazala zmanjšano potrebo po
pooperativnih opioidih ter manjšo pojav-
nost PONV (65). V drugi multicentrični ran-
domizirani raziskavi so ugotovili, da je
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Tabela 1.Uporabljene učinkovine pri anesteziji brez opioidov. NMDA – N-metil-D-aspartat, NSAID – neste-
roidna protivnetna zdravila (angl. nonsteroidal antiinflammatory drugs).

Skupina zdravil Primeri Glavni učinki Najpogostejši neželeni učinki

Antagonisti ketamin, analgezija, poslabšanje shizofrenije (ketamin), hipertenzija, 
NMDA-receptorjev magnezij antidepresivni bruhanje, slabost, delirij, agitacija

učinek

Lokalni anestetiki lidokain zaviranje natrijevih sistemska toksičnost (tahikardija, hipotenzija,
kanalčkov, aritmije, glavobol, vrtoglavica, motnje govora,
zmanjšanje ileusa epileptični napadi), alergijske reakcije

NSAID ibuprofen analgezija, krvavitve v gastrointestinalni trakt, povečano
protivnetno tveganje za trombembolični dogodek, okvara

ledvične funkcije, upočasnjeno celjenje kosti,
alergijske reakcije

Metamizol analgezija, padec krvnega tlaka, slabost, vrtoglavica,
protivnetno nevtropenija, glavobol, alergijska reakcija

Agonisti deksmede- sedacija, bradikardija, preddvorno-prekatni blok,
α2-adrenergičnih tomidin, simpati- hipotenzija, hipertenzija, suha usta, slabost,
receptorjev klonidin koliza vročina, mrzlica, cianoza, mišična slabost,

aritmije, bronhospazem, sinkopa, parestezije,
laktatna acidoza, hiperglikemija, pljučni edem,
depresija dihalnega centra, inverzija T-vala
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bila pri skupini bolnikov brez opioidov, ki so
med anestezijo prejeli deksmedetomidin,
večja pojavnost neželenih učinkov, ki jih lite-
ratura tradicionalno pripisuje uporabi opioi-
dov (pooperativna hipoksemija, odložena
ekstubacija, daljši čas bivanja v zbujevalni-
ci, intraoperativna bradikardija), v primerjavi
s skupino, ki je prejemala remifentanil med
elektivnimi nesrčnimi operacijami. Opazili
so manjšo pojavnost PONV. Kot razlog za
večjo pojavnost neželenih učinkov navaja-
jo previsoke odmerke neprekinjene infuzi-
je deksmedetomidina (srednja vrednost
1,2±2 µg/kg/h) (40). V drugih raziskavah, kjer
so uporabljali manjše odmerke deksmede-
tomidina (0,25–1 µg/kg/h ali 0,5 µg/kg/h), so
poročali o zmanjšani pojavnosti odložene
ekstubacije in desaturacije (66, 67).

Ketamin je nekompetitivni antagonist
NMDA-receptorjev na perifernih aferentnih
bolečinskih nevronih in v osrednjem živč-
nem sistemu, s čimer zmanjšuje centralno
senzibilizacijo in potrebo po opioidih.
Dodatno modulira sigma-1-, histaminske
H1- in nikotinske acetilholinske receptor-
je ter vpliva na glutamatne in mTOR (angl.
mechanistic target of rapamycin)/BDNF (angl.
brain-derived neurotrophic factor)-poti, kar
prispeva k njegovim analgetičnim, antide-
presivnim in nevroprotektivnim učinkom
(68). Metaanaliza, izvedena na 18 raziska-
vah, je pokazala, da je skupina bolnikov, ki
so prejeli ketamin ali esketamin, dosegla
boljše rezultate na vprašalniku QoR (Quality
of Recovery), občutila manj bolečine v prvih
dveh dneh po operaciji ter manjšo pojavnost
depresije in tesnobe v prvih treh dneh po ope-
raciji. Razlik v pojavnosti neželenih učinkov,
kot so pooperativna slabost in bruhanje,
vrtoglavica ter zaspanost, niso opazili. V ana-
lizi podskupin so ugotovili, da so subjektivno
izboljšanje stanja poročali le bolniki, ki so pre-
jeli esketamin. Metaregresijska analiza je
pokazala, da učinek ni odvisen od odmerka
esketamina v razponu 0,2–0,6mg/kg (69).
Esketamin je S-enantiomer ketamina, ki pa
je od ketamina močnejši (70). Pri uporabi

esketamina opažajo manj neželenih učinkov
kot pri uporabi ketamina. Prav tako kaže zelo
dobre rezultate pri obvladovanju na terapi-
jo odporne depresije (71). Lidokain in keta-
min sta pomagala pri zmanjševanju pljučnih
zapletov in lajšanju pooperativne kronične
bolečine (65, 72).

Lidokain, znan tudi kot lignokain, je
amidni lokalni anestetik, ki spada v skupi-
no Ib antiaritmikov. Deluje preko zaviranja
natrijevih kanalčkov ter dodatno zavira
z G-proteinom povezane receptorje in
NMDA-receptorje (73). Uporablja se v regio-
nalnih protokolih (pri nevroaksialnih blo-
kih, infiltracijah ran) in splošnih aneste-
zijskih protokolih (pri intravenski aplikaciji).
Z razvojem multimodalne in anestezije
brez opioidov se je povečala uporaba peri-
fernih živčnih blokov. Njihova uporaba
v perioperativnem obdobju predstavlja
alternativo tradicionalni analgeziji, kar
omogoča manjšo porabo drugih analgeti-
kov (26). Pri sočasni intravenski in lokalni
uporabi lidokaina (pri infiltraciji ran, nevro-
aksialni anesteziji) moramo paziti, da ne
presežemo maksimalnega skupnega odmer-
ka zaradi tveganja za sistemsko toksičnost
(58, 74). Pri operativnih posegih, kot so odpr-
te in laparoskopske abdominalne operaci-
je, ortopedske, srčne ter operacije glave in
vratu, so ugotovili, da intravenska infuzi-
ja lidokaina zmanjša pooperativno boleči-
no, porabo opioidov in pojavnost ileusa pri
bolnikih po abdominalni operaciji (75, 76).
Pozitiven učinek lidokaina na nižjo pojav-
nost ileusa pojasnjujejo z manjšo porabo
opioidov in z zaviranjem simpatičnega živ-
čevja, kar spodbuja delovanje intestinalnih
gladkih mišic (77).

Magnezijev sulfat je široko uporablja-
na učinkovina v anesteziologiji, kardiolo-
giji, nevrologiji in ginekologiji zaradi vpliva
na biokemijske in celične signalne poti
(78). Pri vodenju splošne anestezije se upo-
rablja kot pomožno zdravilo, ki prispeva
k zagotavljanju ustrezne analgezije, miši-
čne relaksacije in hemodinamske stabilnosti
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(vazodilatatorni učinek) (79, 80). S kompe-
titivno inhibicijo kalcijevih kanalčkov na
nevromišični ploščici pomaga vzdrževati
mišično relaksacijo (81). V osrednjem živ-
čnem sistemu deluje kot antagonist NMDA-
receptorjev in tako sodeluje pri modulaciji
bolečine (82). Opisane so tudi nevroprotek-
tivne lastnosti magnezija zaradi zmanjša-
nja aktivnosti NMDA-receptorjev (83).
Zaradi vpliva na srčni ritem in mišični
tonus žil pomembno vpliva na hemodina-
miko med anestezijo (84).

Pregled metaanaliz
V metaanalizi iz leta 2019, ki je zajela 23
kontroliranih randomiziranih raziskav, so
ugotovili, da sta imeli obe skupini (skupi-
na brez opioidov in skupina z opioidi)
enako dobro vodeno analgezijo v prvih 24
urah in da anestezija z opioidi ni imela pred-
nosti pred anestezijo brez opioidov pri laj-
šanju bolečine. Ugotovili so tudi, da je
imela skupina brez opioidov 20 % manjšo
pojavnost PONV v primerjavi s skupino, ki
je prejela opioide, kar kaže, da je dejavnik
tveganja za pojav PONV poleg pooperati-
vne tudi medoperativna uporaba opioidov.
Omejitve metaanalize so bile predvsem
v tem, da je bil v 60 % primerov v opioid-
ni skupini uporabljen le remifentanil in da
je koeficient heterogenosti (I2) ostal visok
(85). Metaanaliza, objavljena leta 2021, ki
je vključevala 33 kontroliranih randomizi-
ranih raziskav, ni potrdila, da bi v skupini

z anestezijo brez opioidov prišlo do klini-
čno pomembnega zmanjšanja uporabe
opioidov (zmanjšanje za 10 mg v 24 urah),
ki bi bilo povezano z manj zapleti zaradi
opioidov (pooperativna slabost in bruhanje,
sedacija). Kljub neznačilnemu zmanjšanju
pooperativne uporabe opioidov so opazili,
da se je pojavnost slabosti zmanjšala za 54%
in pojavnost bruhanja za 66 %. Na podlagi
tega so sklepali, da je razlog za to odsotnost
uporabe opioidov med operativnim postop-
kom. V skupini brez opioidov so potrdili
manjšo pojavnost zaspanosti in 54-% zmanj-
šanje pojavnosti pooperativnega drgetanja
v primerjavi s skupino, ki je prejela opioi-
de (86). Olausson in sodelavci so v metaa-
nalizi 26 randomiziranih raziskav (laparo-
skopske ginekološke operacije, laparoskopske
operacije zgornjega gastrointestinalnega
trakta in operacije na dojkah) opazili stati-
stično značilno zmanjšanje bolečine v prvih
dveh urah po operaciji, kar je privedlo do
povečane porabe opioidnih analgetikov
v skupini z opioidi med anestezijo (87).
Takšen zaključek, da anestezija z opioidi
poveča pooperativno bolečino in potrebo po
opioidih v primerjavi s skupino, ki je pre-
jela deksmedetomidin, je skladen z metaa-
nalizo, ki so jo objavili Grape in sodelavci
(88). Leta 2023 je bila objavljena metaana-
liza, izvedena na 38 raziskavah, ki je glede
na vprašalnik QoR pokazala prednost ane-
stezije brez opioidov v primerjavi z opioidno
anestezijo. Potrdili so zmanjšanje pojavnosti
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Tabela 2. Rezultati metaanaliz (2019–2023). PONV – pooperativna slabost in bruhanje (angl. postoperative
nausea and vomiting), QoR – (Quality of Recovery).

Leto število raziskav Glavne ugotovitve Omejitve

2019 23 enaka analgezija, manj PONV visok koeficient heterogenosti,
večinoma uporabljen remifentanil

2021 33 ni manjše porabe opioidov, majhen klinični učinek
manj slabosti in bruhanja

2022 26 manj bolečine prvi dve uri, specifične operacije
manj PONV

2023 38 boljša QoR-ocena, manj PONV več bradikardij, hipotenzij
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PONV v skupini brez opioidov. Opazili so
več perioperativnih bradikardij in hipo-
tenzij, kar so pripisali dejstvu, da je bila veči-
na bolnikov v brezopioidni skupini vodena
z deksmedetomidinom (89).

Izsledki raziskav in metaanaliz (tabela 2)
nakazujejo, da bi uporaba anestezije brez
opioidov imela največ pozitivnih učinkov
pri bolnikih z dolgotrajno uporabo opioidov,
odvisnih od opioidov, z visokim tveganjem
za pojav PONV ali okvare dihalnega centra
zaradi opioidov (debelost, starost, kronična
obstruktivna pljučna bolezen, spalna apne-
ja), pri bolnikih z že znano srčno boleznijo
ter pri bolnikih z rakom (45, 90–93).

vpliv na bolečino
Anestezija brez uporabe opioidov pomeni
izogibanje opioidom v medoperativnem
obdobju. Predoperativna izpostavljenost
opioidom pomembno vpliva na njihovo
kasnejšo uporabo. V prospektivni opazo-
valni raziskavi so poročali, da je 54 % bol-
nikov, ki so bili pred operacijo izpostavljeni
opioidom, uporabljalo opioide še tri mese-
ce po operaciji, pri čemer ni bilo pomemb-
ne povezave med bolečino na operativnem
mestu in nadaljnjo uporabo opioidov (94).
Zato je ključnega pomena oblikovanje
strategij za zmanjšanje uporabe opioidov
v celotnem perioperativnem obdobju
(26, 27, 95). V raziskavi, kjer so primerja-
li uspešnost lajšanja bolečine z opioidi, so
ugotovili, da optimalno lajšanje bolečine
s fentanilom in hidromorfonom zmanjša
jakost pooperativne bolečine in pojavnost
kronične bolečine v primerjavi s subopti-
malnim lajšanjem bolečine z nižjimi odmer-
ki opioidov (96). V drugi raziskavi so ugo-
tovili, da je uporaba velikih odmerkov
fentanila ali remifentanila v medopera-
tivnem obdobju povezana z večjo pojav-
nostjo pooperativne bolečine in posledično
večjo uporabo analgetikov (97, 98). Zato je
treba zagotoviti enakovreden učinek obvla-
dovanja bolečine kot pri anesteziji, zasno-
vani na opioidih (26).
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V metaanalizi, ki je vključevala 23 razi-
skav, so primerjali učinek anestezije brez
opioidov na pojavnost akutne pooperativne
bolečine in opazili enako dobre rezultate kot
pri anesteziji z opioidi. Uspešnost analge-
zije je bila enaka v prvih 24 urah. Pri ana-
lizi podskupin so opazili boljšo analgezijo
v prvih dveh urah po operativnem posegu
v skupini brez opioidov v primerjavi s sku-
pino, ki je prejela remifentanil. Pri bolnikih,
ki so prejeli druge opioide razen remifen-
tanila, niso opazili klinično pomembnih
razlik v pooperativni porabi opioidov med
skupinama (85).

Ketamin in magnezij sta povezana
z manj izrazito bolečino pri mobilizaciji
bolnikov po ortopedskih operacijah ter
z 29,5-% manjšo skupno pooperativno pora-
bo opioidov v primerjavi z bolniki, ki niso
prejeli magnezija (99). K okrevanju prispe-
va ne le boljše obvladovanje bolečine, tem-
več tudi boljše psihično stanje – manj ank-
sioznosti in depresije (100, 101). Poleg
ketamina imajo agonisti α2-adrenergičnih
receptorjev, kot je klonidin, večji anksioli-
tični učinek kot benzodiazepini ali mela-
tonin (102, 103). V randomizirani kontroli-
rani raziskavi, izvedeni pri 90 bolnikih, ki
so imeli elektivni abdominalni operativni
poseg, so ugotovili, da predoperativno daja-
nje ketamina in magnezija statistično zna-
čilno zmanjša ocenjeno bolečino, podaljša
čas do uporabe prvega rešilnega analgeti-
ka in zmanjša skupno uporabljeno količi-
no tramadola za 137 ± 8 mg (104). Ketamin
in magnezij sta zmanjšala medoperativno
potrebo po fentanilu ter potrebo po anal-
geziji v pooperativnem obdobju v primer-
javi s skupino, ki ni prejela magnezija in
ketamina pri ženskah po mastektomiji zara-
di raka. Ob dodatku magnezija je bil za dose-
go zadostne analgezije potreben manjši
odmerek ketamina zaradi sinergističnega
učinka. Odsotnost neželenih učinkov keta-
mina (halucinacije, nočne more) so pojas-
nili kot posledico manjšega potrebnega
odmerka ketamina za dosego analgetične-
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ga učinka. Za zmanjšanje pojavnosti teh
neželenih učinkov predlagajo uporabo ke-
tamina v odmerku 0,5 mg/kg v bolusu in
0,12mg/kg/h v kontinuirani infuziji (105).
Dokazali so, da predoperativno dajanje meša-
nice ketamina, lidokaina in magnezija pri
osebah, ki so zlorabljale opioide, zmanjša
skupno količino uporabljenih opioidov za
40% in značilno zmanjša ocenjeno bolečino
po operativnem posegu. Prav tako zmanj-
ša pojavnost PONV ter poveča zadovoljstvo
bolnikov v primerjavi s skupino, ki meša-
nice ni prejela (106).

Raziskave kažejo, da ni statistično zna-
čilnih razlik pri porabi opioidov v prvih 24
urah po operativnem posegu med skupino,
ki je med anestezijo prejela opioide, in
skupino, ki med anestezijo ni prejela opioi-
dov (60, 107, 108). V randomizirani kontro-
lirani raziskavi, v katero je bilo vključenih
120 bolnikov, pri katerih je bila narejena
torakoskopska resekcija pljuč, so imeli bol-
niki v skupini brez opioidov (anestezija
s kombinacijo esketamina, deksmedetomi-
dina in sevoflurana) primerljivo pooperati-
vno porabo sufentanila ter 30- in 90-dnevno
poročano bolečino v primerjavi s skupino,
ki je med anestezijo prejela opioide (sufen-
tanil) (60). Podobno so v randomizirani
kontrolirani raziskavi, kjer so primerjali
uporabo opioidov 24 ur po totalni kolčni
artroplastiki, ugotovili, da anestezija brez
opioidov ni značilno zmanjšala uporabe
opioidov, pogostosti neželenih učinkov
anestezije ali časa okrevanja v primerjavi
s skupino z opioidno anestezijo (107). Guo
in sodelavci so v prospektivni randomizi-
rani dvojno slepi raziskavi s 138 bolniki po
tiroidektomiji ugotovili, da ni bilo statisti-
čno značilnih razlik v porabi opioidov med
skupino, ki je prejela lidokain in deksme-
detomidin, ter kontrolno skupino, ki med
anestezijo ni prejela niti lidokaina niti dek-
smedetomidina (108).

Rezultati so si prav tako nasprotujoči,
saj nekateri opažajo značilno zmanjšanje
pooperativne bolečine in manjšo uporabo

opioidov po laparoskopskih holecistekto-
mijah, gastrektomijah in endoskopskih ope-
racijah sinusov (109–111). Randomizirana
enojno slepa raziskava, objavljena leta
2019, je proučevala vpliv anestezije brez
opioidov pri 60 bolnikih, ki so imeli ele-
ktivno laparoskopsko holecistektomijo.
Spremljali so pojav pooperativne bolečine
in porabo opioidov po operaciji. Zaključek
raziskave je bil, da so imeli bolniki, ki so
med anestezijo prejeli opioide (fentanil),
v pooperativnem obdobju (1, 4, 8, 12 in 24
ur po posegu) višje ocene bolečine. Sta-
tistično značilna razlika je bila prvo uro in
v 24 urah po operaciji. Prav tako so ugo-
tovili, da je imela skupina brez opioidov
(med anestezijo so prejeli lidokain, ketamin
in magnezij) značilno manjšo skupno pora-
bo opioidov v pooperativnem obdobju (109).
V randomizirani kontrolirani raziskavi iz
leta 2022 so primerjali učinek multimo-
dalne analgezije in anestezije brez opioidov
pri 103 bolnikih, ki so imeli opravljeno roka-
vno gastrektomijo. Obe skupini bolnikov sta
prejeli bilateralni subkostalni transverzal-
ni blok. V skupini, ki med anestezijo ni pre-
jela opioidov (prejeli so deksmedetomidin,
ketamin in lidokain), so poročali o stati-
stično značilno manjši porabi morfija
v pooperativnem obdobju, in sicer za polo-
vico (p = 0,005) v primerjavi s skupino, ki je
med anestezijo prejela opioide (fentanil)
(110). V multicentrični randomizirani kon-
trolirani raziskavi, objavljeni leta 2023, je
sodelovalo 773 bolnikov iz sedmih bolniš-
nic. Vsi bolniki so imeli opravljeno endo-
skopsko operacijo sinusov. Skupina brez
opioidov je med anestezijo prejela dek-
smedetomidin in lidokain, opioidna skupi-
na pa sufentanil in remifentanil. Ugotovili
so statistično značilno razliko v ocenjeni
pooperativni bolečini med skupino, ki je pre-
jela opioide, in skupino, ki jih ni prejela,
in sicer 30 minut (p = 0,0017), eno uro
(p = 0,0052), dve uri (p = 0,0079) in 24 ur
(p = 0,0303) po posegu, v prid bolnikov, ki
med operacijo niso prejeli opioidov (111).
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O kronični pooperativni bolečini je na
voljo zelo malo podatkov, mnenja pa so
deljena. V randomizirani kontrolirani razi-
skavi pri večjih neortopedskih elektivnih
operacijah niso ugotovili razlike v pojavu
kronične bolečine med skupinama brez
opioidov in z opioidi (112). Nekateri avtorji
menijo, da je zavajajoče trditi, da anestezija
brez opioidov zmanjša pojav kronične bole-
čine, ter poudarjajo, da je treba upoštevati
tudi vse druge dejavnike, ki vplivajo na
pooperativno obravnavo in pojavnost bole-
čine (26).

vpliv na pojavnost pooperativne
slabosti in bruhanja
PONV sta za bolnike zelo stresna dogodka,
podaljšujeta čas okrevanja in bivanja v zbu-
jevalnici, podaljšata hospitalizacijo ter pove-
čata stroške zdravljenja (113). Objavljene
raziskave nakazujejo, da je pojavnost PONV
odvisna od vrste kirurškega posega. Ziemann-
Gimmel in sodelavci so v prospektivni ran-
domizirani raziskavi pri bariatričnih pose-
gih opisali 17-% zmanjšanje PONV v skupini,
kjer so uporabljali propofol, deksmedeto-
midin in ketamin, v primerjavi s skupino, kjer
so uporabljali inhalacijski anestetik v kom-
binaciji z opioidi (114).

Feng in sodelavci so v randomizirani
kontrolirani raziskavi, objavljeni leta 2023,
opazili zmanjšanje PONV z 31,7 % na 15 %
pri bolnikih, ki so imeli opravljeno video-
torakoskopsko resekcijo pljuč, kjer je bila
uporabljena anestezija brez opioidov (kom-
binacija esketamina, deksmedetomidina in
sevoflurana), v primerjavi s skupino bolni-
kov, ki so med anestezijo prejeli opioide
(sufentanil). Čas okrevanja v zbujevalnici se
je podaljšal; bolniki, ki niso prejeli opioidov,
so bili v zbujevalnici v povprečju 15,5 minu-
te dlje. Takšen rezultat so pojasnili s seda-
tivnim učinkom deksmedetomidina (60).

Pri operacijah zgornje okončine pri
debelih bolnikih je uporaba anestezije brez
opioidov zmanjšala pojavnost PONV, upo-
rabo antiemetikov, skrajšala ekstubacijski

čas in povzročila manjšo poročano boleči-
no. V prospektivni randomizirani raziskavi,
objavljeni leta 2024, je sodelovalo 76 bol-
nikov z indeksom telesne mase 30kg/m² ali
več. Bolniki, ki med anestezijo niso preje-
li opioidov, so prejeli lidokain in deksme-
detomidin, kontrolna skupina pa fentanil.
Glede na vizualno analogno lestvico (angl.
visual analogue scale, VAS) so bolniki brez
opioidov poročali o manjši bolečini 30 minut
in 2 uri po ekstubaciji. Značilna razlika je
bila tudi v potrebi po reševalni analgeziji.
Bolniki brez opioidov so prejeli značilno
manjši skupni odmerek tramadola in imeli
daljši čas med odmerkoma. Čeprav sta bili
stopnja sedacije in pojav hipoksije po ope-
raciji primerljivi v obeh skupinah, je bila
pojavnost PONV značilno nižja v skupini
brez opioidov. Bolniki iz skupine brez opioi-
dov so imeli značilno krajšo hospitalizacijo
v primerjavi s skupino, ki je prejela opioide
(115).

Randomizirana dvojno slepa raziskava,
ki je vključevala 394 bolnikov z operacijo
ščitnice ali obščitnic, je pokazala zmanjša-
nje pojavnosti PONV v prvih 48 urah po
operaciji s 24 % (skupina z opioidi) na 5 %,
manj hipotenzij in postekstubacijskih desa-
turacij ter večje zadovoljstvo bolnikov.
Bolniki, ki niso prejeli opioidov, so bili vode-
ni z esketaminom, lidokainom in deksme-
detomidinom, kontrolna skupina pa je prejela
sufentanil (tabela 3) (116).

V metaanalizi iz leta 2023, v kateri so
ocenjevali vpliv anestezije brez opioidov na
pojav PONV, so potrdili značilno zmanjša-
nje pojavnosti PONV v skupini brez opioi-
dov (p < 0,00001). V metaanalizo je bilo
vključenih 14 randomiziranih kontroliranih
raziskav in 1.354 bolnikov, ki so prejeli splo-
šno anestezijo. Poleg tega so opazili manj-
šo poročano intenziteto bolečine v prvih 24
urah (p<0,000001). Pri bolnikih ni bilo zna-
čilne razlike v času do ekstubacije ali v času
do prvega reševalnega odmerka analgeti-
ka. Zato so potrdili, da ima anestezija brez
opioidov prednost pred anestezijo z opioi-
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di, saj zmanjša pojavnost PONV brez neže-
lenih učinkov na pojavnost in intenziteto
bolečine ali varnost bolnikov (117).

Anestezija brez opioidov pri ginekolo-
ških laparoskopskih operacijah, videotora-
koskopskih operacijah in holecistektomijah
ni pokazala značilne razlike v pojavnosti
PONV, vendar so imeli bolniki po teh ope-
racijah daljši čas okrevanja v zbujevalnici
in so bili hemodinamsko nestabilnejši
(118–121).

Prospektivna randomizirana kontroli-
rana raziskava, ki je vključevala 152 žensk
po ginekoloških laparoskopskih operacijah,
je pokazala, da ni razlike v pojavu PONV,
jakosti pooperativne bolečine in poopera-
tivni porabi morfija v skupini, ki ni prejela
opioidov (bolnice so prejele deksmedeto-
midin in esketamin), v primerjavi s kon-
trolno skupino, ki je prejela sufentanil (tabe-
la 3) (119). Randomizirana kontrolirana
raziskava, objavljena leta 2023, je pri-
merjala učinkovitost anestezije brez opioi-
dov z deksmedetomidinom, lidokainom
in magnezijevim sulfatom s popolno ven-
sko anestezijo s sufentanilom in deksme-
detomidinom pri bolnikih, ki so imeli
videotorakoskopsko operacijo (tabela 3).
Zaključek raziskave je bil, da anestezija brez
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opioidov ne vpliva značilno na pojav PONV
v primerjavi s skupino bolnikov, ki je pre-
jela opioide in popolno vensko anestezijo.
Kot možno razlago za takšen rezultat nava-
jajo uporabo deksmedetomidina, ki ima
antiemetični učinek, v kontrolni skupini.
Pojav akutne ledvične okvare ter dolžina
bivanja v zbujevalnici in na oddelku se med
skupinama nista razlikovali. Skupina bol-
nikov, ki ni prejela opioide, je imela bolj
izražen simpatični odziv (značilno višji
utrip in diastolični krvni tlak) pri intuba-
ciji z dvolumenskim endotrahealnim tubu-
som. Dvolumenski endotrahealni tubus
ima večji premer, zato povzroči močnejši
simpatični odziv kot intubacija z enolu-
menskim endotrahealnim tubusom. Zato
predlagajo, da se pri takih bolnikih med
intubacijo doda opioid ali drugo vazoa-
ktivno zdravilo, če se uporablja pristop ane-
stezije brez opioidov (118). V prospektivni
randomizirani raziskavi, v kateri so sprem-
ljali pojavnost PONV pri 80 bolnikih, raz-
deljenih v dve enaki skupini (skupina brez
opioidov in skupina z opioidi med aneste-
zijo), niso opazili značilne razlike v pojav-
nosti PONV, čeprav je bil trend pojavnosti
manjši v skupini brez opioidov v primer-
javi s skupino z opioidi med anestezijo.

Tabela 3. Vpliv na pooperativno slabost in bruhanje (angl. postoperative nausea and vomiting, PONV)
(pregled raziskav).

vrsta posega Skupina brez opioidov Skupina z opioidi

Torakoskopska resekcija 15 % PONV 31,7 % PONV

Operacija zgornje okončine značilno manj PONV več PONV
pri bolnikih z indeksom 
telesne mase nad 30

Ščitnica/obščitnice 5-% pojavnost PONV 24-% pojavnost PONV
(v prvih 48 urah) (v prvih 48 urah)

Ginekološke laparaskopske brez razlike brez razlike
operacije

Laparaskopska ni statistično značilne razlike – večji trend pojavnosti, vendar 
holecistektomija viden manjši trend pojavnosti ni značilen

PONV v skupini brez opioidov
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Bolniki so imeli načrtovano laparoskopsko
holecistektomijo. Anestezija je bila v obeh
skupinah vzdrževana s sevofluranom.
Skupina brez opioidov je prejela lidokain,
paracetamol, ketamin, magnezijev sulfat in
deksametazon. Skupina z opioidi je med
anestezijo prejela fentanil, deksametazo-
na pa ni prejela (120).

vpliv na čas okrevanja
Z novimi tehnikami anestezije poskušamo
doseči čim zgodnejši odpust v domačo
oskrbo, s tem zmanjšati obremenitev zdrav-
stvenega sistema in povečati zadovoljstvo
bolnikov. S tem ciljem so bili izdelani pro-
tokoli za pospešeno okrevanje po opera-
tivnem posegu – protokol hitrega okreva-
nja po operaciji (angl. Enhanced Recovery
After Surgery, ERAS®) (36). V raziskavah
običajno uporabljajo oceno QoR-15 ali dol-
žino bivanja v zbujevalnici kot kazalnika
kakovosti protokolov ERAS®. Uspešnost
protokolov ERAS® pri anesteziji brez opioi-
dov je bila odvisna od vrste kazalnika
uspešnosti (vprašalnik QoR-15 ali čas biva-
nja v zbujevalnici). Leta 2000 so Myles
in sodelavci razvili vprašalnik QoR-40.
Sestavljen je iz 40 vprašanj, ki ocenjujejo
čustveno, splošno telesno in psihično sta-
nje, fizično zmogljivost ter pojav bolečine
v 24 urah po posegu. Poda oceno okreva-
nja med 40 in 200, pri čemer večje število
točk pomeni boljšo kakovost okrevanja
(122). Vprašalnik QoR-15 je skrajšana obli-
ka vprašalnika QoR-40. Objavljen je bil
leta 2013 in je namenjen samoocenjevanju
ključnih področij pooperativnega okrevanja:
pojava bolečine, fizične zmogljivosti ter
psihičnega in čustvenega stanja bolnika.
Vprašalnik QoR-15 poda rezultat 0–150, kjer
večje število točk pomeni boljšo kakovost
okrevanja (123). Zaradi čim manjšega vpli-
va na bolnika se danes vse pogosteje upo-
rabljajo kratkodelujoča zdravila, da bi se izo-
gnili rezidualnim učinkom v času okrevanja
(26). Medoperativni odmerek opioidov je
neodvisni napovedni dejavnik za 30-dnevno

rehospitalizacijo pri ambulantnih kirur-
ških posegih zaradi pojava bolečine ali
lokalnega vnetja kirurške rane (124).

Dodatek posameznih zdravil, ki jih upo-
rabljamo v protokolih anestezije brez opioi-
dov, kot sta lidokain ali magnezij, kaže
različen učinek na oceno QoR-15. Lu in sode-
lavci so v prospektivni randomizirani razi-
skavi s 114 bolniki opazili pozitiven učinek
magnezija in lidokaina na oceno QoR pri
laparoskopskih holecistektomijah. Učinek
magnezija (uporabljen odmerek: 20 mg/
kg/h) je bil izrazitejši kot učinek lidokaina
(uporabljen odmerek:2 mg/kg/h) na oceno
QoR. Poleg pozitivnega vpliva na oceno
QoR sta magnezij in lidokain v primerjavi
s kontrolno skupino, ki ni prejela teh zdra-
vil, zmanjšala ocenjeno bolečino na prvi in
drugi pooperativni dan (125). V drugi dvoj-
no slepi raziskavi, v kateri so spremljali 135
žensk po tiroidektomiji, so ugotovili, da ima
statistično značilen učinek na oceno QoR
le lidokain (p=0,018). V tej raziskavi so upo-
rabili vprašalnik QoR-40. Odmerka lido-
kaina in magnezija sta bila enaka kot
v predhodno omenjeni raziskavi (126).

Randomizirana nadzorovana raziska-
va, ki je ocenjevala uspešnost anestezije
brez opioidov pri večjih neortopedskih ele-
ktivnih operacijah z oceno QoR-15 (po 24,
48 in 72 urah), je pokazala boljšo kakovost
okrevanja pri skupini brez opioidov v pri-
merjavi s skupino, ki je prejela opioide.
Kljub statistično značilni razliki niso mogli
potrditi klinične pomembnosti rezultata.
V raziskavo je bilo vključenih 135 bolnikov.
Skupina brez opioidov je prejela kombina-
cijo najmanj dveh zdravil (ketamin, lidokain,
klonidin ali magnezijev sulfat) (112).

Pri raziskavah, v katerih so ocenjevali
čas bivanja v zbujevalnici, so poročali
o daljšem bivanju pri skupini, ki je imela
anestezijo brez opioidov pri torakalnih in
večjih nesrčnih operacijah (40, 127). V mul-
ticentrični raziskavi, v kateri je sodelova-
lo 10 bolnišnic in 314 bolnikov, ki so imeli
srednjo ali veliko nesrčno operacijo, so
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opazili, da so bolniki, ki so prejeli dek-
smedetomidin v odmerku 0,4–1,4 µg/kg/h
(skupina brez opioidov med anestezijo),
imeli daljši čas do ekstubacije in podaljšan
čas bivanja v zbujevalnici v primerjavi
s skupino, ki je prejela remifentanil. Obe sku-
pini sta prejeli ketamin v bolusu (0,5mg/kg)
in v neprekinjeni infuziji (1,5 mg/kg/h).
Med potekom raziskave so zaznali pet pri-
merov hude bradikardije, kar so pripisali
visokemu odmerku neprekinjene infuzije
deksmedetomidina – povprečna vrednost
odmerka neprekinjene infuzije je znašala
1,2 ± 2 µg/kg/h. Bradikardija se je pojavila
med napihovanjem pnevmoperitoneja.
Naraščanje tlaka v trebušni votlini lahko
povzroči nenadne spremembe v srčno-žil-
nem sistemu, zato opozarjajo na previdnost
pri dodajanju deksmedetomidina med takš-
nimi postopki. Večjo pojavnost sedacije
bolnikov v skupini, ki je prejela deksme-
detomidin, so pripisali visokemu odmerku
deksmedetomidina. V tej skupini so opazi-
li značilno manjšo pojavnost PONV in
večje število bolnikov, ki v prvih 48 urah po
operaciji niso potrebovali dodatnih opioi-
dov, v primerjavi s skupino, ki je prejela
remifentanil. Eden od razlogov za manjšo
pojavnost PONV je lahko podaljšan antie-
metični učinek deksmedetomidina (40).
Prospektivna randomizirana raziskava, ki je
vključevala 100 bolnikov, pri katerih je bila
opravljena torakoskopska resekcija raka
pljuč, je pokazala, da je skupina brez opioi-
dov, ki je prejela deksmedetomidin (bolus
1 µg/kg, kontinuirana infuzija 0,5 µg/kg/h),

imela statistično značilno podaljšan čas do
ekstubacije in daljši okrevalni čas (p<0,05).
Vsi bolniki, ki so prejeli deksmedetomidin,
so pred uvodom v splošno anestezijo pre-
jeli še 0,5 mg atropina v bolusu. Pri bolni-
kih, ki so prejeli deksmedetomidin, niso
opazili hipoksije, hipotenzije ali bradikar-
dije, ki bi zahtevale ukrepanje. Bolniki iz
opioidne skupine so namesto deksmede-
tomidina prejeli sufentanil in remifentanil
(127).

ZaKLJUČEK
Prednosti in slabosti anestezije brez upo-
rabe opioidov so še vedno predmet števil-
nih raziskav in razprav. Na izbiro aneste-
zijske tehnike vplivajo bolnikove značilnosti,
cilji in vrsta operativnega posega. Ni eno-
značnega odgovora, ali bo anestezija brez
opioidov postala novi standard v aneste-
ziologiji. Potrebne so dodatne raziskave, ki
bodo razjasnile, ali prednosti, opažene pri
bolnikih brez opioidov, izhajajo iz posa-
meznih zdravil ali so posledica neuporabe
opioidov. Pripraviti je treba natančen pro-
tokol za celotno perioperativno obdobje.
Pretehtati moramo morebitne slabosti in
prednosti takšne anestezije. V prihodnjih
obsežnejših raziskavah je ključno doseči
optimalno prilagoditev anestezije posa-
mezniku, pri čemer je treba upoštevati
zapletenost bolečinskih poti, medosebne
razlike in številne druge dejavnike, ki vpli-
vajo na končni klinični izid ter prilagodi-
tev glede na načrtovani operativni poseg.
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