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1.Wstep

1.1. Historia monitorowania gtebokosci znieczulenia ogolnego

Dzien 16 pazdziernika 1846 roku byt niezwyktym wydarzeniem w dziejach
anestezjologii. W dniu tym amerykanski dentysta William Morton na sali operacyjnej
szpitala w Bostonie publicznie zademonstrowat skutecznos$¢ eteru jako $rodka
wziewnego znieczulenia ogdlnego do zabiegu usuniecia guza szyi. Byfa to pierwsza w
Swiecie bezbolesna operacja i od tej pory rozpoczeta sie era nowozytnej
anestezjologii[1].

Wprawdzie dwa lata wczesniej na Uniwersytecie Harvardzkim odbyt sie
publiczny pokaz zastosowania podtlenku azotu do ekstrakcji zeba, wykonany przez
innego amerykanskiego dentyste Horacego Wellsa, ale podczas zabiegu pacjent
zachowat $wiadomos¢ i niestety odczuwat bdl. Horacego Wellsa uznano za oszusta i
przez kolejne kilkanascie lat, az do wczesnych lat 60-ych XIX wieku, zapomniano o tym
gazowym $rodku znieczulenia ogdlnego.

Juz w kolejnym roku po zastosowaniu eteru angielscy lekarze John Snow i
Francis Plomley oraz niezaleznie francuski lekarz Marie Jean Pierre Flourens podjeli
probe sklasyfikowania gtebokosci znieczulenia. Na podstawie obserwacji pacjentéw
znieczulanych eterem do zabiegdéw okulistycznych Francis Plomley podzielit anestezje
na stadium odurzenia, stadium pobudzenia z zachowaniem i bez zachowania
Swiadomosci, a takze stadium gtebokiej narkozy [2]. Z kolei Marie Jean Pierre Flourens
opisat fazy znieczulen na podstawie obserwacji zwierzat znieczulanych
chloroformem([3]. Pierwszg skale gtebokosci znieczulenia eterem, w oparciu o takie
objawy jak odruch rzesowy, ruchy gatek ocznych, gtebokos¢ i czestos¢ oddechu,
aktywnos¢ miesni miedzyzebrowych, stworzyt John Snow. Opisat on pieé¢ stadidw
anestezji i rekomendowat przeprowadzanie zabiegu operacyjnego w stadium
czwartym, ktérego wyktadnikiem byt zanik odruchu rzesowego [3,4]. Pojawienie sie
,Charczgcego” oddechu byto sygnatem dla sptycenia gtebokosci anestezji [3]. W
éwczesnym czasie osiggniecie stanu nieprzytomnosci chorego nie byto celem samym w
sobie. Niejednokrotnie podczas zabiegu operacyjnego pacjenci pozostawali $wiadomi,
poniewaz ze zbyt gteboka anestezjg wigzano zwiekszong chorobowos¢ i Smiertelnosc

okotooperacyjng [4].



Na podstawie dokfadnych obserwacji pacjentéw operowanych w znieczuleniu
ogdlnym wziewnym z uzyciem eteru dwuetylowego powstat klasyczny podziat anestezji
eterowej na stopnie i poziomy, zaproponowany w 1920 roku przez amerykanskiego
lekarza Arthura Ernesta Guedela. Wydzielit on cztery stopnie gtebokosci anestezji w
oparciu o obserwacje napiecia miesni szkieletowych, gtebokos¢ i czestos¢ oddechu i
ruchy gatek ocznych chorego [4,5]. Stadium chirurgicznym nazwat trzeci stopien
znieczulenia, ktéry podzielit dodatkowo na cztery poziomy w zaleznosci od jego
gtebokosci. Etapy anestezji wziewnej wedtug Guedela zyskaty szerokg akceptacje i staty
sie waznym narzedziem bezpieczenstwa wziewnej anestezji [6]. W 1954 roku
amerykanski anestezjolog Joseph Artusio rozbudowat pierwszy etap anestezji wedtug
Guedela o trzy dodatkowe poziomy [7].

W latach 30-ch XX stulecia wprowadzono anestetyki dozylne, a po 1942 roku
rowniez leki zwiotczajgce miesnie poprzecznie prgzkowane. Skala Guedela zaczeta
traci¢ swoje znaczenie [4]. Zastosowanie Srodkéw zwiotczajgcych wprawdzie poprawito
warunki pracy chirurgdw oraz rozwigzato problem zbyt gtebokiego uspienia i wigzanej z
tym wyzszej Smiertelnosci, ale przyczynito sie do zbyt czesto praktykowanego ptytkiego
uspienia chorego z jednoczesnym zwiotczeniem miesni poprzecznie prazkowanych. W
1950 roku opublikowano pierwszy przypadek niezamierzonego $rédoperacyjnego
powrotu Swiadomosci (awareness) u chorego, ktory styszat rozmowy operatoréw i
odczuwat rozdzierajgcy bdl [8]. Od tego czasu zjawisko niezamierzonego powrotu
Swiadomosci znalazto sie w centrum zainteresowania badaczy.

W 1957 roku lekarz Philip Woodbridge wskazat na istotne cztery komponenty
znieczulenia ogdlnego, takie jak blokada czuciowa, blokada ruchowa, blokada
odruchow ze strony autonomicznego uktadu nerwowego, a takie sen z brakiem
Swiadomosci chorego [9]. Z kolei w roku 1987 profesor Cedric Prys-Roberts uznat jako
gtowng i jedyng sktadowg anestezji brak swiadomosci, czyli stan, w ktérym chory nie
odbiera bodzcéw z otoczenia i nie zapamietuje ich. Blokade czuciowg, ruchowg i
blokade ukfadu autonomicznego okreslit jako pozgdane ,dodatki” znieczulenia
ogolnego umozliwiajgce przeprowadzenie operacji chirurgicznych. Podkreslat on
waznos¢ znalezienia wiarygodnego wskaznika wskazujacego na brak swiadomosci u
chorego [10]. Stanski i Shafer uwazali, ze gtebokos¢ znieczulenia charakteryzuje sie

komponentg hipnotyczng, spowodowang anestetykami, a takze analgetyczng,

8



wywotang opioidami lub podtlenkiem azotu. Badacze ci dostarczyli dowoddéw, ze tak
jak w gtebokim stanie hipnotycznym nie jest mozliwe sttumienie reakcji
hemodynamicznej na stymulacje srédoperacyjng, tak i stan gtebokiej analgezji sam w
sobie nie gwarantuje nieswiadomosci. Uwazali oni, ze tylko potaczenie stanu
hipnotycznego i analgezji prowadzi zaréwno do sttumienia reakcji hemodynamicznej
na szkodliwe bodzZce, jak i gwarantuje brak swiadomosci u chorego [11]. W 2006 roku
Amerykanskie Towarzystwo Anestezjologéw okreslito gtebokos¢ znieczulenia ogdlnego
jako ciaggta postepujacg depresje osrodkowego uktadu nerwowego ze zmniejszong
odpowiedzig na stymulacje zewnetrzng [12]. W zaleceniach Rady Konsultacyjnej PTAIIT
ds. Jakosci i Bezpieczenstwa Znieczulenia w sprawie niezamierzonych
Srodoperacyjnych powrotow swiadomosci opublikowanych w 2012 roku podaje sie, ze
jakos¢ znieczulenia jest mianem jego gtebokosci, ktéra z kolei jest pochodng ttumienia

aktywnosci osSrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego [13].

1.2. Mechanizm dziatania anestetykow

Jeszcze nie tak dawno uwazano, ze podczas znieczulenia ogdlnego chory jest
zawsze nieSwiadomy (fenomen ,wszystko-albo-nic”), a wszystkie anestetyki dziatajg w
ten sam sposodb [14]. Dzisiaj wiadomo, ze docelowym miejscem dziatania anestetykéw
jest przede wszystkim mozg [15]. Wiekszos¢ dozylnych i wziewnych anestetykdéw jest
agonistami kwasu gamma-aminomastowego i dziatajg one przez receptor GABA podtyp
A, ktéry najprawdopodobniej odgrywa najwazniejszg role w ttumieniu aktywnosci OUN
[16,17]. Z kolei takie anestetyki jak podtlenek azotu, ksenon, ketamina majg minimalny
wptyw na ten typ receptora i dziatajg gtdwnie przez receptory glutaminergiczne
(NMDA) i nikotynowo-acetylocholinergiczne (N-Ach) [16]. Obecnie mowi sie o trzech
teoriach dziatania anestetykdw na poziomie molekularnym: teorii lipidowej, teorii
proteinowej i teorii mieszanej w miejscu zetkniecia sie warstwy lipidowej i biatkowej
[18]. Jednak doktadny mechanizm znieczulenia ogdlnego nadal nie jest znany [14].
Anestetyki oddziatujg na rdézne czesci osrodkowego uktadu nerwowego [19].
Uwaza sie, ze stan nieSswiadomosci podczas znieczulenia ogdlnego wywotany
anestetykami osiggany jest dzieki zahamowaniu korowo-wzgdérzowych i korowo-
korowych petli sprezen zwrotnych w OUN [15,20]. Niepamie¢ zwigzana jest z
9



dziataniem anestetykdw na hipokamp, zakret hipokampa, pfat skroniowy, niekiedy
kore przedczotowg i nowg, modzdzek, ciato prazkowane, za$ niepamie¢ zdarzen
traumatycznych, natadowanych emocjonalnie, z dziataniem anestetykéw gtéwnie na
ciato migdatowate, a takze kore wyspowg i przednig cze$é zakretu obreczy [14,15].
Zahamowanie odpowiedzi ruchowej i analgezja podczas znieczulenia ogdlnego
osiggane sg poprzez oddziatywanie anestetykdw na rdzen kregowy [15].

W zaleznosci od stezenia anestetyki wywotujg rdéine efekty koncowe.
Wytaczenie pamieci jawnej i swiadomosci nastepuje przy nizszych stezeniach, niz
stezenia konieczne dla zablokowania odpowiedzi ruchowej na stymulacje chirurgiczna.
Z kolei do zablokowania odpowiedzi ze strony uktadu krazenia i ukfadu
autonomicznego na szkodliwe bodZce wymagane jest jeszcze wieksze stezenie

anestetyku, co pokazuje rycina 1 [16,21].

odpowiedz ze
strony USN i
autonomicznego

odpowiedz
ruchowa

$wiadomosé

pamigé l
c———— —  Stezenie anestetyku :C>

Ryc. 1. Zwigzek pomiedzy stezeniem anestetyku i efektem jego dziatania.

Zmodyfikowano na podstawie materiatu zrédtowego [16].
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1.3. Srodki hipnotyczne znieczulenia ogélnego

1.3.1. Srodki wziewne ze szczegélnym uwzglednieniem sewofluranu

Anestetyki wziewne w znieczuleniu ogdlnym zastosowano po raz pierwszy
ponad 160 lat temu. Wspodtczesnie stosowane sg gazami (podtlenek azotu, ksenon)
badz cieczami, ktére po przejsciu przez specjalne parowniki zamieniajg sie w pare i w
postaci lotnej podawane s3 do uktadu oddechowego. Srodki ciekte dzieli sie na grupe
halogenowych eteréw (izofluran, sewofluran, desfluran, enfluran) oraz halogenowych
weglowodoréw (halotan) [22]. W chwili obecnej stosowane s3 gtéwnie halogenowe
etery. Jednak Zzaden z nich nadal nie spetnia warunkéw stawianych idealnemu
Srodkowi wziewnemu [23]. Halotan z powodu ryzyka uszkodzenia watroby stosowany
jest coraz rzadziej.

Anestetyki wziewne przez naczynia wilosowate pecherzykéw ptucnych
przedostajg sie do krgzenia ogdlnego, a nastepnie osiggajg miejsce docelowe, jakim
jest osrodkowy uktad nerwowy, gdzie dopiero po osiggnieciu odpowiedniego stezenia
wywotujg objawy znieczulenia [24]. W roku 1960 wprowadzono pojecie minimalnego
stezenia pecherzykowego - MAC (minimal alveolar concentration). lest to stezenie
anestetyku w pecherzykach ptucnych pod cisnieniem jednej atmosfery,
zabezpieczajgce 50% chorych przed reakcjg ruchowg w odpowiedzi na standardowy
bodziec, ktérym jest naciecie skory [25]. W praktyce klinicznej wprowadzenie MAC ma
duze znaczenie, poniewaz pozwala na pordéwnanie sity dziatania anestetykow
wziewnych [22]. Przeprowadzone badania wykazaty dobrg korelacje stezenia koricowo-
wydechowego anestetykdéw wziewnych z gtebokoscig znieczulenia ogdlnego i reakcja
ruchowg chorego [26,27]. Avidan i wsp. [28] rekomendujg utrzymanie stezenia
korncowo-wydechowego anestetyku w przedziale 0,7-1,3 MAC. Umesh i wsp. [29]
sugerujg ustalenie dolnej granicy alarmu stezenia koricowo-wydechowego anestetyku
na 0,7 MAC, aby zapobiec niezamierzonemu wybudzeniu chorego podczas zabiegu
operacyjnego. Takze w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej
Terapii (PTAIIT) zaznacza sie, ze ciggta analiza korcowo-wydechowego stezenia
anestetyku wchodzi w sktad obowigzkowego monitorowania na sali operacyjnej i

zaleca sie utrzymywanie jego stezenia na poziomie 0,8-1,2 MAC [13].
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Sewofluran jest przedstawicielem halogenowych anestetykdw wziewnych.
Zostat wprowadzony do praktyki klinicznej w 1995 roku. Sewofluran posiada niski
wspotczynnik rozpuszczalnosci krew-gaz (0,69), co pozwala na szybkie wprowadzenie
chorego w stan znieczulenia i szybkie budzenie. Sewofluran nie drazni drég
oddechowych i nie posiada nieprzyjemnego zapachu, a takze nie powoduje znacznej
depresji uktadu krazenia i oddychania [31]. Z tego wzgledu jest on obecnie jedynym
polecanym anestetykiem w indukcji wziewnej znieczulenia ogdlnego, zaréwno u
dorostych, jak i u dzieci [30]. Wartos¢ MAC wynosi dla sewofluranu 2,05% w
mieszaninie z tlenem oraz 0,66% w mieszaninie oddechowej zawierajgcej 70%
podtlenku azotu [23,31]. Wartos¢ MAC sewofluranu zmienia sie wraz z wiekiem.
Sewofluran nie posiada dziatania analgetycznego. Podawany razem ze Srodkami
zwiotczajgcymi nasila ich dziatanie [31]. Wydalany jest przez ptuca i tylko 5%
wchtonietej dawki jest metabolizowane w watrobie przez izoforme 2E1 cytochromu
P450 do fluorkow nieorganicznych. Reakcja sewofluranu z wapnem absorbujgcym
dwutlenek wegla powoduje powstanie zwigzku A. Pomimo danych o wifasciwosciach
nefrotoksycznych obu wymienionych metabolitéw, nie zaobserwowano dotychczas
znaczgcych klinicznie zmian w nerkach zwigzanych z uzyciem sewofluranu u ludzi
[22,31,32]. U o0s6b predysponowanych moze on natomiast wywota¢ hipertermie

ztosliwg [31].

1.3.2. Srodki dozylne ze szczegélnym uwzglednieniem etomidatu

Anestetyki dozylne stosowane sg gtéwnie w celu wprowadzenia do znieczulenia
ogolnego. Wiekszos¢ nie wykazuje dziatania przeciwbdlowego, wiec muszg one by¢
kojarzone ze srodkami przeciwbdlowymi. Jedynym anestetykiem dozylnym
kontynuowanym w okresie podtrzymania znieczulenia ogdlnego jest propofol.
Poczatek dziatania anestetykéw dozylnych jest szybki, gdyz bardzo szybko osiggajg one
osrodkowy uktad nerwowy, a z powodu szybkiej redystrybucji leki te charakteryzujg sie
rowniez krotkim czasem dziatania [7].

Etomidat jest dozylnym anestetykiem, pochodng imidazolowg, wprowadzong
do praktyki klinicznej w 1972 roku. Pierwotnie byt uzywany w postaci bezbarwnego

wodnego roztworu zawierajgcego w celu stabilizacji glikol propylenowy
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(Hypnomidate). W pdzniejszym czasie wyprodukowano preparat o biatym kolorze, w
ktorym etomidat byt zemulgowany w ttuszczu (Etomidat-Lipuro). Zaletg Etomidatu-
Lipuro jest stabszy efekt draznigcy zyly i praktycznie brak bélu spowodowanego
iniekcja [33]. Obecnie stosuje sie obie postacie leku. Typowa dawkg indukcyjna
etomidatu jest dawka 0,3 mg kg mc™'. Utrata Swiadomosci i odruchu rzesowego
nastepuje po okoto 10-20 sekundach od podania. Wykazano, ze stezenie etomidatu w
osoczu wymagane do zniesienia $wiadomosci wynosi 300-500 ng ml™, a zakres
terapeutyczny w osoczu utrzymuje sie okoto 5 minut [34]. Jak wynika z piSmiennictwa,
lek w okoto 75% faczy sie z biatkami osocza, metabolizm odbywa sie gtdwnie w
watrobie do nieaktywnych metabolitow, ktore sg wydalane przez nerki. W postaci
niezmienionej wydziela sie okoto 2% leku [33,34].

Etomidat jest szczegdlnie polecany w indukcji znieczulenia ogdlnego u chorych
w wieku podesztym, a takze u chorych z uposledzong czynnoscig uktadu krgzenia ze
wzgledu na utrzymujacy sie stabilnos¢ hemodynamiczng po jego podaniu [33,34,35].
Podobnie jak i inne anestetyki, etomidat nie jest w stanie catkowicie zablokowac
odpowiedzi hemodynamicznej na stymulacje, jakg jest laryngoskopia i intubacja
tchawicy [33,35,36].

Podaniu etomidatu mogg towarzyszy¢ mioklonie dotyczace poszczegdlnych
widkien miesniowych lub catych miesni [37]. W niektérych badaniach czestosé
wystepowania mioklonii u chorych wynosi okoto 25-62% [35,38,39]. Przyczyne zjawiska
upatruje sie w tak zwanym ,fenomenie odhamowania”, ktory polega na szybszym
zahamowaniu aktywnosci kory modzgu po podaniu etomidatu niz zahamowaniu
aktywnosci struktur podkorowych [35,37]. Jak pokazujg badania, podanie midazolamu
lub opioidéw przed indukcjg znieczulenia ogdlnego, z powodu hamujgcego ich
dziatania na struktury podkorowe, redukuje lub catkowicie eliminuje pojawienie sie
mioklonii [40,41]. Doenicke i wsp. [37] wskazuja, ze podanie matej wstepnej dawki
etomidatu przed petng dawka u chorych bez premedykacji réwniez powoduje
zmniejszenie czestosci wystepowania drzen miesniowych. Podczas mioklonii nie
obserwowano zmian drgawkopodobnych w zapisie EEG [35,37]. Drugg niekorzystng
wiasciwoscig etomidatu jest przejsSciowe hamowanie kory nadnerczy przez odwracalne

zahamowanie enzymu 11-B-hydroksylazy [33,34]. W zwigzku z tym nie poleca sie
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stosowania etomidatu w przedtuzonych wlewach, ale jako $rodek do indukcji ma wiele

zalet [33].

1.4. Monitorowanie gtebokosci znieczulenia ogdlnego

Gtebokos¢ znieczulenia ogdlnego jest wypadkowa dwdch przeciwstawnych
czynnikéw. Z jednej strony jest to dawka podanych do znieczulenia srodkdw, z drugiej
za$ intensywnos¢ stymulacji chirurgicznej, z ktérg zwigzane jest zapotrzebowanie
chorego na leki [5,42]. Z powodu osobniczej reakcji biologicznej na anestetyki oraz
réznych ich loséw w organizmie, zapewnienie wfasciwych stezen anestetykéw w

mozgu jest trudne [43,44].

1.4.1. Niezamierzony Srédoperacyjny powrdét swiadomosci

Niewystarczajacy poziom gtebokosci znieczulenia ogdlnego moze by¢ przyczyng
wystgpienia niezamierzonego $Srédoperacyjnego powrotu Swiadomosci [45,46]. Przez
dtugi okres czasu uwazano, ze zjawisko to dotyczy jedynie tych chorych, ktérzy podczas
operacji chirurgicznej w znieczuleniu ogdlnym byli swiadomi wykonanej u nich
procedury i w okresie pooperacyjnym byli w stanie przywota¢ z pamieci zdarzenia z
okresu zabiegu (pamie¢ jawna) [12,15,47]. Nie odnoszono natomiast tego zjawiska do
chorych, ktérzy nie byli w stanie przypomnieé¢ sobie zdarzen z okresu procedury
chirurgicznej, chociaz obserwowano u nich w okresie pooperacyjnym wyrazne zmiany
w zachowaniu (pamiec utajona) [12].

W roku 2004 Europejskie Towarzystwo Anestezjologiczne zaproponowato
nastepujgcy podziat wybudzen srédoperacyjnych: wybudzenie z odczuwaniem bélu;
wybudzenie ze wspomnieniami (pamie¢ jawna) bez bélu; wybudzenie bez wspomnien i
bdlu, ale z mozliwym przywotywaniem zdarzen z zabiegu (pamieé ukryta) i brak
przebudzenia [48]. Pozwolito to na ujednolicenie dalszych badan nad zjawiskiem
Srodoperacyjnego powrotu $wiadomosci.

W 2010 roku powstata nowa klasyfikacja (Michigan Awareness Classification
Instrument), ktéra podzielita srodoperacyjne doznania chorego na 6 kategorii: brak
wybudzenia (kategoria 0), tylko doznania stuchowe (kategoria 1), doznania dotykowe
(kategoria 2), odczuwanie bélu (kategoria 3), uczucie niemoznosci poruszania sie,

oddychania lub mdéwienia (kategoria 4), odczuwanie bdlu wraz z objawami z kategorii 4
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(kategoria 5). Dodatkowo wprowadzono symbol ,D” (distress), ktéry wskazywat na
obecnos¢ u chorego podczas wybudzenia srodoperacyjnego takich emocji, jak uczucie
niepokoju, panika, duszenie sie, uczucie zblizajgcej sie smierci [49].

W ostatnio opublikowanym doniesieniu przedstawiono nowy poglad na
zjawisko niezamierzonego powrotu Swiadomosci. Autorzy zaproponowali nastepujgca
klasyfikacje mozliwych stanéw swiadomosci, ktére mogg wystgpi¢ u chorych podczas
zabiegu operacyjnego w znieczuleniu ogdélnym: nieswiadomy; Swiadomy z zatartg
pamiecig jawng i pamiecig ukrytg zdarzen $rédoperacyjnych; swiadomy z pamiecig
ukrytg zdarzen, bez konsekwencji emocjonalnych; swiadomy z emocjonalnie
natadowang pamiecig ukrytg; Swiadomy z pamiecig jawng, ale bez konsekwencji
emocjonalnych w okresie pooperacyjnym; Swiadomy z pamiecig jawng zdarzen
srédoperacyjnych i skutkami emocjonalnymi [50]. Przedstawiajac te klasyfikacje
autorzy oparli sie o badania, w ktorych, w celu wykrycia przypadkéw powrotu
Swiadomosci, wykorzystywano technike izolowanego przedramienia (IFT, isolated
forearm technique). W przytoczonych badaniach $rédoperacyjnie obserwowano
stosowne do polecen ruchy konczyn chorego, czego w okresie pooperacyjnym chorzy
nie pamietali [51,52]. Wedtug rdéznych autorow zastosowanie techniki IFT do oceny
gtebokosci anestezji nie jest jednoznaczne i budzi kontrowersje [53-55].

Gtéwng przyczyng wystgpienia u chorego niezamierzonego srédoperacyjnego
powrotu Swiadomosci jest zbyt ptytka anestezja w wyniku niewystarczajgcej podazy
anestetyku.

W piSmiennictwie wydziela sie kilka grup czynnikdw ryzyka wystgpienia tego
powiktania:

= Czynniki zalezne od chorego.
Do tych czynnikdw nalezy genetyczna lub nabyta opornos¢ na anestetyki (mutacja
genodw, uzaleznienie od alkoholu i srodkédw psychoaktywnych, nikotynizm), a takze
trudna lub przedtuzona laryngoskopia i intubacja tchawicy [12,56-59]. Jako czynnik
ryzyka podaje sie takze obecnos¢ zaburzen psychicznych w wywiadzie, jak réwniez
wybudzenia podczas wecze$niejszych znieczulen [12,45,59,60]. Chorzy z matymi
rezerwami hemodynamicznymi, w przedoperacyjnym stanie fizycznym nalezgcym do
IV-V grupy wedtug skali ASA (American Society of Anesthesiologists) réwniez sg
zagrozeni $rodoperacyjnym niezamierzonym powrotem Swiadomosci [12,56]. Czes¢
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autoréw wskazuje jako czynniki ryzyka mtody wiek i pteé¢ zeriskg, natomiast inni nie
potwierdzajg tego [56,60-62].

= Czynniki zalezne od procedury chirurgicznej.
Wykazano ze ryzyko niezamierzonego wybudzenia s$rddoperacyjnego jest wieksze
podczas takich zabiegdw, jak ciecie cesarskie, duze zabiegi kardiochirurgiczne, zabiegi
w obrebie twarzoczaszki, a takze operacje u chorych z obrazeniami wielonarzgdowymi
[12,59-61,63-65].

= Czynniki zalezne od techniki anestezjologicznej.
Zauwazono, ze czynnikami ryzyka S$rédoperacyjnego powrotu sSwiadomosci s3
znieczulenie z uzyciem podtlenku azotu w potgczeniu z tleniem, bez dodania lotnych
anestetykow, i przy jednoczesnym podaniu Srodkéw zwiotczajgcych, jak réwniez
znieczulenie duzymi dawkami opioidéw przy matych dawkach anestetykéw wziewnych
oraz catkowite znieczulenie dozylne (TIVA, total intravenous anaesthesia) [42,43,45,59-
61,64]. Jak wynika z badan zastosowanie srodkow zwiotczajgcych prawie dwukrotnie
zwieksza ryzyko wybudzenia chorego w czasie operacji [12,64,66].

= Czynniki zalezne od sprzetu i btedow personalnych.
Wadliwe dziatanie aparatury medycznej czy niezauwazone awarie sprzetu prowadzgce
do niedostatecznego dostarczania anestetyku sg przyczyng zbyt ptytkiej anestezji, a w
konsekwencji niezamierzonego srédoperacyjnego powrotu swiadomosci [15,60,64,65].
Podaje sie, ze w 93% przypadkow czynnik ludzki jest gtdwng przyczyng wybudzen
Srodoperacyjnych, a w niemal 83% przypadkdw mozna byto temu zapobiec [58,64].
Niewystarczajgca wiedza personelu medycznego o zjawisku srddoperacyjnego powrotu
Swiadomosci, brak nalezytej starannosci w monitorowaniu stanu chorego, jak réwniez
zabiegi w trybie ostro-dyzurowym, szczegdlnie w godzinach nocnych, zwiekszajg ryzyko
tego powiktania anestezjologicznego [12,59,61,64].

Jak wskazujg badania, po doznanym srddoperacyjnym powrocie Swiadomosci u
20-80% chorych pozostajg przez pewien czas zaburzenia snu, koszmary senne,
niepokdj, drazliwos¢ [67-69]. Dtugo moze utrzymywac sie lek przed ewentualnymi
kolejnymi znieczuleniami i ponownymi wybudzeniami [13,59]. Eldor i wsp. [70] okreslili
zmiany w zachowaniu chorego, ktére mogg mie¢ miejsce po doznanym
Srodoperacyjnym powrocie $wiadomosci, jako ,niewidoczne blizny chirurgii”.
Nierzadko prowadzg one do pogorszenia zdrowia psychicznego chorego, zaburzajg
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funkcjonowanie spoteczne, zwiekszajg zachorowalno$¢ i Smiertelnos$¢ [65,71].
Najpowazniejszym nastepstwem S$rédoperacyjnych wybudzen jest rozwdj zespotu
stresu pourazowego (PTSD, posttraumatic stress disorder) [72]. Przypuszcza sie, ze
PTSD wystepowa¢ moze nawet u 40% chorych, a w potaczeniu z przedtuzong
wentylacjg w okresie pooperacyjnym i pobytem na oddziale intensywnej terapii nawet
u 50-70% chorych [71-74]. Uwaza sie, ze ryzyko wystapienia PTSD zwiekszajg poczucie
bezradnosci, niemozno$¢ poruszania sie, wrazenie zagrozenia zycia odczuwane przez
chorego podczas wybudzenia [73,75,76]. Wykazano, ze PTSD moze dotyczy¢ nie tylko
chorych z jawng pamiecig zdarzen srédoperacyjnych, ale takze chorych z pamiecia
ukrytg [50].

Czes¢ chorych po epizodzie niezamierzonego S$rodoperacyjnego powrotu
Swiadomosci rozpoczyna procesy sgdowe przeciw anestezjologom [64,65,71,72]. Jak
wynika z analizy roszczen dotyczacych anestezjologii, 4% pozwdéw w Stanach
Zjednoczonych dotyczyto wybudzen srédoperacyjnych, 12% w Wielkiej Brytanii, 5% w
Australii, 1% w Finlandii [65]. W Polsce rejestr przypadkdow niezamierzonego

Srodoperacyjnego powrotu Swiadomosci nie jest prowadzony [48].

1.4.2. Ocena kliniczna gtebokosci znieczulenia

Okoto sto lat temu do oceny gtebokosci anestezji stosowano skale Guedela, a
reakcja ruchowa ze strony chorego byta najwazniejszym wskaznikiem niewtasciwego
poziomu anestezji [6]. Wprowadzenie srodkow zwiotczajgcych znacznie utrudnito
ocene kliniczng. W 1984 roku powstata skala oceny gtebokosci znieczulenia PRST
(Pressure-Rate-Sweating-Tears) oparta na obserwacji takich objawow, jak cisnienie
tetnicze krwi, czesto$¢ akcji serca, pocenie sie, tzawienie [77]. Przeprowadzone
badania wykazaty jednak jej stabg korelacje z poziomem znieczulenia [4,7].

Anestezjolodzy w codziennej praktyce rutynowo oceniajg gtebokos¢
znieczulenia ogdlnego na podstawie obserwacji objawdéw somatycznych, takich jak
ruchy ciata chorego, grymasy, przetykanie, kaszel, objawow ze strony ukfadu krazenia,
jak wartos¢ cisnienia tetniczego i czesto$¢ akcji serca oraz ze strony uktadu
autonomicznego, jak fzawienie, pocenie, reakcja Zrenic. Nagte pojawienie sie reakcji

ruchowej i/lub reakcji ze strony uktadu autonomicznego i krgzenia w odpowiedzi na
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bodZce z pola operacyjnego wskazywa¢ moze na zbyt ptytki poziom anestezji lub na
niedostateczng analgezje [4,59].

Trudnosci w interpretacji tych objawéw wynikajg z wielu czynnikéw, ktére
mogaq je modyfikowac. Odpowiedz ze strony ukfadu krgzenia moze by¢ zmieniona przez
leki przyjmowane przez chorego lub podawane podczas zabiegu operacyjnego, na
przyktad beta-blokery, blokery kanatéw wapniowych, atropina, efedryna, aminy
katecholowe. Pocenie sie chorego moze by¢ wyktadnikiem gorgczki czy stanu
septycznego. Ocena reakcji Zrenic traci znaczenie po podaniu atropiny lub opioidéw.
Ponadto hipowolemia, hipoksja, hiperkapnia réwniez mogg utrudnia¢ wiarygodng
ocene gtebokosci znieczulenia ogdlnego na podstawie oceny klinicznej [7,14,77].
Wykazano, ze blokada centralna wykonana przed wprowadzeniem do znieczulenia
ogblnego zmienia reakcje hemodynamiczng na stymulacje s$rdédoperacyjng [78].
Podanie opioidow ttumi reakcje autonomiczng i reakcje ruchowg na bodzce. Dziatajgc
przez struktury podkorowe opioidy nie znoszg jednak sSwiadomosci chorego. A wiec
przy niedostatecznej dawce anestetyku chory moze by¢ swiadomy, mimo braku
objawoéw klinicznych [7,43,79].

Obserwowane objawy kliniczne w odpowiedzi na réznorodne bodzZce z pola
operacyjnego nie zawsze sg wiarygodnym wskaznikiem gtebokosci znieczulenia
ogolnego. Obecnosc ich moze, ale nie musi, wskazywacé na Srédoperacyjne wybudzenie
chorego, a ich brak nie gwarantuje wfasciwego poziomu snu anestetycznego [50].
Oparcie sie na ocenie klinicznej powoduje, ze niejednokrotnie pogtebia sie znieczulenie
zbyt pbzno, czesto dopiero po zadziataniu bodzca i pojawieniu sie reakcji $wiadczgcej o
zbyt ptytkim znieczuleniu ogélnym [77].

Ocena kliniczna gtebokosci znieczulenia ogdlnego jest metody subiektywng,
ktora w duzej mierze zalezy od doswiadczenia anestezjologa [7]. Niemniej jednak

pozostaje ona obowigzkowym elementem monitorowania chorego [13].

1.4.3. Ocena oparta na zapisie EEG ze szczegéInym uwzglednieniem entropii

Juz w 1937 roku zauwazono, ze anestetyki powodujg zmiany w aktywnosci
OUN, co znajduje odzwierciedlenie w zapisie EEG [22]. Dostepnos¢ poczgtkowo jedynie

wielokanatowych urzgdzen do zapisu EEG, a takze trudnosci w interpretacji uzyskanych
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nieprzetworzonych zapisdw, uniemozliwiaty jednak zastosowanie EEG na sali
operacyjnej [80]. Spowodowato to koniecznos¢ wynalezienia monitoréw opartych na
zapisie EEG z minimalng liczbg kanatéw i specjalnie opracowanymi algorytmami
przetwarzania danych. Dziatanie wiekszosci z nich opiera sie na uzyskiwaniu danych w
wyniku analizy Fouriera surowego zapisu EEG z nastepujacg eliminacjg artefaktéow za
pomocy specjalnych algorytmoéw [14]. Urzadzenia te przetwarzajg zapis EEG w prosty
indeks liczbowy, ktéry jest empirycznie wyznaczonym odpowiednikiem wzorca supresji
korowego zapisu EEG z okolicy czotowej [13]. Wzorce opracowano tylko dla wybranych
anestetykow, dziatajgcych przez receptory GABA, takich jak propofol, etomidat,
tiopental, sewofluran, desfluran, izofluran [14,15,20]. Nie jest natomiast mozliwa
wiarygodna ocena gtebokosci znieczulenia ogdlnego przy stosowaniu ketaminy,
ksenonu, podtlenku azotu z powodu odmiennego dziatania tych $rodkéw na kore
mozgu [81-85].

Pierwszym komercyjnie dostepnym monitorem opartym na rejestracji EEG byt
indeks bispektralny (BIS, bispectral index) wyprodukowany w 1992 roku. Pozostaje on
standardem, z ktorym pordwnuje sie inne monitory oparte na analizie EEG [14].
Nastepnie pojawity sie takie monitory, jak Narcotrend monitor, PSA 4000 Monitor,
AEP-Monitor/2 , Index przytomnosci (loC Monitor — Index of Consciousness), Entropy
Module, Cerebral State Monitor [86]. Podobnie jak BIS, przedstawiajg one wynik w
postaci wartosci liczbowych [14]. Jak pokazaty badania, monitory oparte na analizie
EEG chorego mierzg przede wszystkim komponente hipnotyczng znieczulenia
ogolnego, a doktadniej, zalezne od stezenia efekty anestetykdow na kore mézgu [87,88].
Wiadomo jednak, ze niektore anestetyki powodujg nie tylko supresje kory mézgu, ale
takze struktur podkorowych i rdzenia przedtuzonego, a to juz nie podlega ocenie przy
uzyciu tej aparatury [13,16].

W pismiennictwie podaje sie, ze zastosowanie monitorow opartych na zapisie
EEG pozwala na dostosowanie dawek anestetykéw indywidualnie do potrzeb chorego.
Zmniejsza sie ryzyko przedawkowania anestetykow i ryzyko S$rédoperacyjnego
wybudzenia chorego, mniejsze jest zuzycie lekdw anestetycznych, szybsze jest
budzenie i krétszy pobyt chorego na sali wybudzed [14,57,89-97]. Wykazano
natomiast, ze na wartosci uzyskiwanych parametréow moze wptyngé wiek chorego,

zmiana perfuzji modzgowej, niektére leki nieanestetyczne, jak réwniez wysokos$é
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blokady czuciowej przy znieczuleniu rdzeniowym, obecno$¢ zmian ogniskowych w
OUN, a takze takie schorzenia, jak demencja, padaczka i choroba Alzheimera [86-
88,98-102].

Pojecie entropii po raz pierwszy zdefiniowane zostato w 1949 roku przez
Shannona i Weaver. Poczatkowo wykorzystywane byto w termodynamice, a w 1984
roku przez Johnsona i Shore zastosowane do opisania sygnatu. Entropia jest miarg
nieregularnosci, ztozonosci i nieprzewidywalnosci sygnatu. Zostata ona wykorzystana w
monitorze opartym na analizie sygnatu EEG wprowadzonym do praktyki klinicznej w
2003 roku - Entropy Modul (GE Healthcare, Helsinki, Finlandia). Surowy sygnat EEG
zbierany jest z okolicy czotowej chorego za pomocg trzech samoprzylepnych elektrod.
W module sygnat jest wzmacniany i przetwarzany na wartosci liczbowe, ktore
wyswietlane s3 na monitorze [103]. Kiedy chory jest przytomny, sygnat EEG jest
wysoce nieregularny i ma wysokie wartosci entropii. Przy pogtebianiu sie znieczulenia
ogolnego sygnat EEG staje sie bardziej regularny i warto$¢ entropii spada [104,105].
Przy bardzo gtebokim poziomie znieczulenia mozna obserwowac naprzemiennie
epizody elektrycznej ciszy z okresami wysokiej czestotliwosci aktywnosci elektrycznej
mozgu (burst supression), nastepnie sygnat EEG staje sie coraz bardziej regularny i
nastepuje cisza elektryczna. Dokfadny algorytm monitora entropii opublikowano w
2004 roku [103].

Na ekranie monitora entropii wyswietlajg sie dwa parametry: szybko reagujacy
na zmiany poziomu znieczulenia parametr RE (Response Entropy) i bardziej stabilny,
odporny na zmiany parametr SE (State Entropy). SE odczytywany jest w zakresie
czestotliwosci 0,8-32 Hz, zawiera gtéwnie sygnat EEG i odzwierciedla stan kory mézgu.
RE jest obliczany w czestotliwosciach 0,8-47 Hz. Oprdcz sygnatu EEG zawiera rowniez
sygnat EMG pochodzgcy z miesni czota. Rdznica parametrow RE-SE znajduje sie w
zakresie czestotliwosci 32-47 Hz i odzwierciedla aktywnos¢ miesni czota, jak pokazano

na rycinie 2.
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Ryc. 2. Stan entropii (SE), reakcja entropii (RE) i roznica RE-SE. Zmodyfikowano na

podstawie materiatu zrédtowego [104].

Monitorowanie za pomocg entropii ma charakter ciggty. Szybkos¢ wyswietlania
parametréw zalezy od czestotliwosci sygnatu. Dla wyzszych czestotliwosci sygnatu
charakterystyczne sg krétsze okna czasowe, ktére zapewniajg szybki czas odpowiedzi
(time-frequency balanced spectral entropy) [103]. Wyswietlanie parametru RE odbywa
sie w czasie od 1,92 sekund do 15 sekund, natomiast SE — od 15 sekund do 60,16
sekund [104]. Podaje sie, ze wyswietlanie SE moze by¢ opdinione nawet do 107
sekund [106]. SE wyswietlane jest w zakresie od 91 (pacjent przytomny) do O
(catkowita supresja aktywnosci sygnatu EEG). RE moze mie¢ wartosci od 100 do O i jego
wartos¢ jest zawsze wyzsza niz wartos¢ SE lub réwna wartosci SE przy braku
aktywnosci miesniowej. Uwaza sie, ze wartosci RE i SE w zakresie 40 - 60 s3

wyktadnikiem wfasciwego poziomu snu anestetycznego [104,105]. Jesli natomiast
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wartos$¢ SE jest w granicach zalecanych, a wartosc réznicy RE i SE (RE-SE) jest wieksza

niz 5 - 10, to poziom analgezji moze by¢ niedostateczny [104,107].

Tab. 1. Wartosci parametréw entropii w odniesieniu do gtebokosci snu

anestetycznego. Zmodyfikowano na podstawie materiatu Zrédtowego [105].

RE | SE

100 91 Stan czuwania
Piytka sedacja

60 60 Niskie prawdopodobienstwo niezamierzonego
wybudzenia $rédoperacyjnego

40 40 Wiasciwa gtebokos¢ anestezji dla wiekszosci zabiegow
operacyjnych

0 0 Gieboki poziom znieczulenia ogélnego

Cisza elektryczna

Przydatnos$¢ entropii do oceny efektéw lekdw anestetycznych podczas
znieczulenia ogdlnego i sedacji zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych
[90,108-112]. Wykazano wyzszo$¢ monitorowania entropii nad oceng kliniczng w
zapobieganiu zbyt gtebokiemu lub zbyt ptytkiemu poziomowi znieczulenia ogdlnego
[93,112-115]. Zauwazono rowniez dobrg korelacje parametrow entropii z koricowo-

wydechowym stezeniem anestetykdw wziewnych [27].
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2. Zatozenia i cel pracy

2.1. Zatozenia

Znieczulenie ogodlne jest to farmakologicznie kontrolowana i odwracalna
depresja OUN, pozwalajgca dzieki utracie percepcji i reakcji na szkodliwe bodzice
zewnetrzne wykonywac bolesne zabiegi chirurgiczne. Moze by¢ ono osiggniete za
pomocya pojedynczego leku zastosowanego drogg wziewng lub dozylng (znieczulenie
proste), badz z uzyciem wielu srodkéw (znieczulenie ztozone).

Znieczulenie ogdlne dzieli sie na trzy etapy: wprowadzenie do znieczulenia
ogolnego (indukcja), podtrzymanie znieczulenia i wyprowadzenie ze znieczulenia.
Indukcje znieczulenia ogdlnego przeprowadza sie podajgc anestetyki drogg wziewng
lub dozylng. W koricowym etapie indukcji czesto wykonywana jest laryngoskopia i
intubacja tchawicy. Jest to jeden z najbardziej intensywnych bodZzcéw podczas catego
znieczulenia ogodlnego, silniejszy niz naciecie skory [116,117]. Tak silna stymulacja
moze powodowac sptycenie poziomu gtebokosci znieczulenia ogdlnego, a przy
jednoczesnym zastosowaniu Srodkéw zwiotczajgcych miesnie poprzecznie prazkowane
niemozliwa jest reakcja ruchowa chorego, ktéra mogtaby uczuli¢ anestezjologa na zbyt
ptytki poziom znieczulenia [118]. tatwo wiec mozna przeoczy¢ wybudzenie sie
chorego. W okresie indukcji czesto$¢ wystgpienia niezamierzonych powrotéw
Swiadomosci szacuje sie na okoto 0,36% [119]. Wykazano, ze podczas przedtuzonych
intubacji czestos¢ wystgpienia incydentow niezamierzonego powrotu Swiadomosci
wzrasta do okoto 4% [61]. Nalezy pamieta¢, ze intubacji dotchawiczej nierzadko
towarzyszg zmiany hemodynamiczne, takie jak wzrost ci$nienia tetniczego krwi i
czestosci akcji serca i nie zawsze mozliwe jest zablokowanie tych reakcji, nawet przy
bardzo duzych stezeniach anestetykow [120,121]. Obecnos¢ tych zmian niekoniecznie
jednak  musi  wskazywa¢ na niedostateczny poziom  gtebokosci  snu
anestetycznego[118].

Jednym z celéw wspdiczesnej anestezjologii jest zapewnienie choremu
wiasciwego poziomu znieczulenia ogdlnego, czyli zapobieganie zaréwno zbyt gtebokiej
anestezji, ktéra moze wigza¢ sie z niestabilnoscig uktadu krazenia, przedtuzonym
budzeniem, zaburzeniem funkcji poznawczych, zwiekszong $miertelnoscig

pooperacyjng, jak i zbyt ptytkiej anestezji, ktéra prowadzi¢ moze do niezamierzonego
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srédoperacyjnego powrotu Swiadomosci. Cel ten byt i pozostaje nadal trudny do
osiggniecia, pomimo pojawiania sie coraz nowszych metod oceny gtebokosci
znieczulenia. Tak wiec wiarygodna ocena gtebokosci znieczulenia ogdlnego pozostaje
nadal wyzwaniem dla anestezjologéw.

Jak wspomniano powyzej, w okresie wprowadzenia chorego do znieczulenia
ogoblnego, a przede wszystkim podczas rekoczyndw zwigzanych z wykonaniem intubacji
tchawicy moze nastgpi¢ jego sptycenie, a poniewaz mato jest publikacji odnoszgcych
sie do oceny gtebokosci znieczulenia podczas tego okresu, postanowitam zajec sie tym

zagadnieniem.

2.2. Cel pracy

Celem pracy byto znalezienie odpowiedzi na nastepujgce pytania:
1. Czy ocena kliniczna gtebokosci znieczulenia podczas wziewnej indukgcji
znieczulenia ogdlnego pokrywa sie z oceng za pomocg entropii?
2. Czy ocena kliniczna gtebokosci znieczulenia podczas dozylnej indukgcji
znieczulenia ogdlnego pokrywa sie z oceng za pomocg entropii?
3. Czy grupy roinig sie miedzy sobg w zakresie oceny klinicznej i entropii w

zaleznosci od rodzaju indukcji znieczulenia ogélnego?
OdpowiedZ na powyzsze pytania powinna wskazaé czy entropie, bedgcg metodg

oceny gtebokosci znieczulenia, opartg na analizie EEG, nalezy stosowaé w czasie

indukcji znieczulenia ogdlnego.
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3.Materiat i metodyka

3.1. Materiat

Badanie miato charakter prospektywny i zostato przeprowadzone u chorych
operowanych w trybie planowym. Chorzy byli leczeni w Klinice Chirurgii Ogdlnej,
Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w
Gdansku kierowanej przez prof. dr hab. n. med. Zbigniewa Sledzinskiego.

Projekt badawczy uzyskat pozytywng opinie Niezaleznej Komisji Bioetycznej do
Spraw Badan Naukowych przy Gdariskim Uniwersytecie Medycznym (NKEBN/78/2008).

Chorzy zakwalifikowani do badania zostali wyczerpujgco poinformowani o celu
badania oraz sposobie jego przeprowadzenia i wyrazili pisemng zgode na wziecie w

nim udziatu.

3.1.1. Kryteria wiaczenia chorych do badania

Do badania zostali wtgczeni chorzy obojga ptci, w wieku powyzej 18 roku zycia,
spetniajgcy kryteria przedoperacyjnego stanu fizycznego I-lll stopnia wedtug skali ASA,
zakwalifikowani do zabiegu operacyjnego w znieczuleniu ogélnym.

Chorych przydzielano losowo do jednej z dwdch grup w zaleznosci od
stosowanego sposobu wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego. U chorych w grupie D
zastosowano wprowadzenie metodg dozylng, natomiast chorych w grupie W

wprowadzano metodg wziewna.

3.1.2. Kryteria wytaczenia chorych z badania

Do badania nie zakwalifikowano chorych, ktérzy nie wyrazili zgody na udziat w
badaniu, chorych z zaburzeniami centralnego uktadu nerwowego, naduzywajgcych
alkoholu lub srodkéw odurzajgcych. Nie wigczano do badania pacjentéw, u ktérych
stwierdzano przeciwwskazania do podania etomidatu lub do przeprowadzenia
wziewnej indukcji znieczulenia ogdélnego, chorych z wykonang blokadg centralng, a
takze z przewidywalng trudng intubacja. Zatozono takze wtérne wytgczenie z badania

tych chorych, u ktérych podejmowane bedg wiecej niz dwie préby intubacji tchawicy.
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Wstepnie do badania zakwalifikowano 70 chorych. U 3 chorych badania nie
przeprowadzono z powodu braku mozliwosci mierzenia ciSnienia tetniczego metoda
inwazyjng. Wtérnie z badania wytgczono jeszcze 7 chorych: 3 z powodu trudnej
intubacji i 4 z przyczyn technicznych (odklejenie sie czujnika entropii, przerwa w
wyswietlaniu parametrow entropii na monitorze w trakcie badania). Ostatecznie do
obu grup wtgczono 60 chorych, po 30 w kazdej grupie: grupa D (indukcja dozylna) i

grupa W (indukcja wziewna).

3.2. Metodyka

3.2.1. Przygotowanie chorego do znieczulenia ogdlnego

Wizyta przedoperacyjna

Kwalifikacja do badania odbywata sie w dniu poprzedzajacym zabieg podczas
wizyty przedoperacyjnej. Zbierany byt szczegdétowy wywiad odnosnie wystepowania
choréb towarzyszgcych i stopnia ich zaawansowania, przyjmowanych lekdw,
stosowanych uzywek, przebytych zabiegdow operacyjnych oraz znieczulen. Szczegdlng
uwage zwracano na informacje o trudnosciach intubacyjnych w przesztosci, o
przebytych zabiegach w obrebie jamy ustnej lub gérnych drég oddechowych, co
mogtoby wskazywaé na trudnosci w wykonaniu intubacji tchawicy. Podczas
przeprowadzenia badania przedmiotowego oceniano ruchomos¢ szyjnego odcinka
kregostupa oraz stawow zuchwowo-skroniowych, stan uzebienia oraz warunki intubacji
postugujgc sie skalg Mallampatiego i testem Patila. Warunkami dyskwalifikujgcymi
chorych z badania byly przewidywalne trudnosci intubacyjne - stopien IV w skali
Mallampatiego, a takze mniejsza niz 6 cm odlegtosé tarczowo-brédkowa (test Patila).
Analizowano wyniki podstawowych badan laboratoryjnych i ustalano stopien
przedoperacyjnego stanu fizycznego wedtug skali ASA, zapoznawano sie z rodzajem i
dawkami lekow przyjmowanych przez chorego.

Po zakwalifikowaniu pacjenta do badania, szczegdétowo przedstawiano mu cel i
metodyke badania, a takze wyjasniano odmiennosci w okresie przygotowania do
znieczulenia oraz w trakcie indukcji znieczulenia ogdlnego wynikajgce z udziatu w

badaniu. Udzielano odpowiedzi na zadane przez pacjenta pytania. Kazda osoba

26



uzyskiwata pisemnga i ustng informacje, ze w kazdej chwili ma prawo zrezygnowac z
udziatu w badaniu i decyzja ta nie bedzie miata zadnego wptywu na procedury
zwigzane ze znieczuleniem i operacja.

Po uzyskaniu Swiadomej zgody na udziat w badaniu w sposdéb losowy
kwalifikowano chorych do odpowiedniej grupy badawcze;.

W czasie wizyty przedoperacyjnej zlecano na jedng godzine przed planowanym
zabiegiem 0,05-0,1 mg kg mc™' midazolamu doustnie (Dormicum, Roche, Warszawa,

Polska).

Postepowanie na sali operacyjnej

Po przewiezieniu na sale operacyjng chorego uktadano na stole operacyjnym i
podfgczano standardowe monitorowanie. Zaktadano kaniule typu venflon (Vasovet,
B.Braun, Niemcy) do zyly obwodowe] i podtgczano wlew kroplowy 500 ml 0,9%
roztworu NaCl oraz zaktadano kaniule (Arteria Cannula, Becton Dickinson, Szwajcaria)
do tetnicy konczyny goérnej, najczesciej promieniowej na rece niedominujgcej.
Cisnienie tetnicze monitorowano metodg inwazyjng. Celem monitorowania
wykorzystywano system monitorujgcy aparatu do znieczulenia ADU AS/3 Datex-
Ohmeda® (Finlandia).

Skore na czole chorego przemywano 70% roztworem alkoholu etylowego i
przecierano suchym gazikiem. Na przygotowang w taki sposéb skore przyklejano
jednorazowy czujnik z trzema elektrodami do pomiaru entropii (GE Entropy Sensor (GE
Healthcare, Helsinki, Finlandia)). Czujnik podtgczano za pomocg kabla do modutu
Entropii (E-Entropy Modul, GE Healthcare, Helsinki, Finlandia), wmontowanego do

aparatu do znieczulenia ADU AS/3 Datex-Ohmeda® (Finlandia), co ilustruje rycina 3.
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Ryc. 3. Widok chorego z przyklejonym na czole czujnikiem do pomiaru entropii

potgczonym poprzez kabel z modutem entropii [materiat wtasny].

3.2.2. Indukcja znieczulenia ogdlnego.

Po przygotowaniu chorego do znieczulenia i badania rozpoczynano indukcje
znieczulenia ogdlnego, ktérej sposéb byt uzalezniony od przydzielenia chorego do

grupy badawczej. Chorych znieczulali anestezjolodzy ze stazem pracy powyzej 6 lat.

Indukcja dozylna (Grupa D)

Po wstepnej preoksygenacji podawano w powolnej iniekcji dozylnej 1-2 pg kg
mc™' fentanylu (Fentanyl WZF, Polfa, Warszawa, Polska), a nastepnie etomidat
(Etomidate-®Lipuro, B.Braun Melsungen, Berlin, Niemcy) w dawce 0,3 mg kg mc™". Po
utracie przez chorego swiadomosci i zaniku odruchu rzesowego oraz braku wfasnej
czynnosci oddechowej i po upewnieniu sie co do mozliwosci wentylacji z
zastosowaniem maski twarzowej, podawano 0,15 mg kg mc™" cisatrakurium (Nimbex,
GlaxoSmithKline, Brentford, Wielka Brytania). Ustawiano stoper na trzy minuty od
podania srodka zwiotczajgcego. Przez ten okres pacjenci byli wentylowani przez maske
twarzowg z uzyciem 100% tlenu. Po tym czasie przeprowadzano laryngoskopie i
wprowadzano dobrang rozmiarem rurke do tchawicy. Jej potozenie weryfikowano za

pomocy ostuchiwania oraz zapisu krzywej kapnograficzne;j.
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Indukcja wziewna (Grupa W)

Podczas preoksygenacji chorego z odrebnego Zrédta tlenu, ukfad okrezny
aparatu do znieczulenia ADU AS/3 Datex-Ohmeda® wypetniano mieszaning 8%
sewofluranu (Sevorane, Abbott, Queenborough, Wielka Brytania) i tlenu z przeptywem
6 |I/min [30,122]. Proszono chorego o wykonanie maksymalnego wydechu, a nastepnie
przyktadano szczelnie maske twarzowg do twarzy chorego. Na polecenie chory robit
maksymalny wdech mieszaniny gazéw i zatrzymywat oddech na szczycie wdechu, a
nastepnie wykonywat wydech. Manewr byt wykonywany do trzech razy. Chorzy, ktérzy
z powodu gorszej wspotpracy nie zasypiali i nie tracili wtasnego oddechu po wykonaniu
trzech manewrdw, kontynuowali oddychanie mieszaning oddechowg (stezenie
sewofluranu zmniejszano do 6% w mieszaninie) we wtasnym tempie. Po pierwszym
gtebokim wdechu podawano w powolnej iniekcji dozylnej 1-2 ug kg mc™ fentanylu
(Fentanyl WZF, Polfa, Warszawa, Polska). Po zasnieciu chorego i utracie odruchu
rzesowego upewniano sie co do mozliwosci wentylacji chorego z zastosowaniem maski
twarzowej. Nastepnie podawano 0,15 mg kg mc™' cisatrakurium (Nimbex,
GlaxoSmithKline, Brentford, Wielka Brytania) i ustawiano stoper na trzy minuty od
podania srodka zwiotczajgcego. W tym okresie chorzy byli wentylowani przez maske
twarzowag mieszaning sewofluranu z 100% tlenem z przeptywem 6 |/min., tak aby
stezenie koncowo-wydechowe sewofluranu wynosito okoto 1,5 MAC. Po trzech
minutach przeprowadzano laryngoskopie, wprowadzano dobrang rozmiarem rurke

dotchawiczg i weryfikowano jej potozenie za pomocg ostuchiwania oraz kapnografii.

Po wprowadzeniu rurki intubacyjnej do tchawicy w obu grupach badanych
rozpoczynano wentylacje zastepczg z uzyciem mieszaniny oddechowe] zawierajgcg
30% tlenu i 70% powietrza, a takze sewofluran w stezeniu korncowo-wydechowym
okoto 1 MAC, zaleznie od fazy zabiegu i zapotrzebowania chorego. Badanie koriczono

po szesciu minutach od intubacji tchawicy.
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3.2.3. Badane parametry

W badaniu oceniano nastepujgce parametry:

Dane demograficzne i antropometryczne: wiek, pte¢, masa ciata oraz wzrost badanych

chorych. Wyliczano réwniez wskaznik masy ciata (BMI) wedtug wzoru:

BMI = masa ciata (kg) x wzrost (m)™2

Parametry hemodynamiczne

Analizie poddano czestos¢ akcji serca (HR), skurczowe (SAP), rozkurczowe (DAP)

oraz srednie (MAP) ci$nienie tetnicze krwi.

tzawienie, pocenie sie, reakcja motoryczna

Oceniano obecnos¢ tzawienia i/lub pocenia sie, a takze reakcji ruchowej u

chorych w odpowiedzi na intubacje tchawicy.

Zmiany hemodynamiczne w odpowiedzi na intubacje tchawicy uznawano za
istotne, gdy obserwowano wzrost czestosci akcji serca i/lub wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego powyzej 20% od wartosci zarejestrowanych przed wykonaniem
laryngoskopii i intubacji tchawicy. Takie zmiany hemodynamiczne, a takze wystgpienie
tzawienia i/lub pocenia w odpowiedzi na intubacje tchawicy uznawano za wyktadnik
niedostatecznego poziomu znieczulenia w ocenie kliniczne;j.

Hipotensje okreslono jako spadek skurczowego cisnienia tetniczego ponizej 90

mm Hg [57]. Leczono jg przyspieszeniem infuzji podawanych ptyndéw.

Parametry entropii

Analizowano wartosci parametréw entropii RE i SE wyswietlanych na monitorze
aparatu do znieczulenia ADU AS/3 Datex-Ohmeda oraz rdznice pomiedzy RE i SE (RE-
SE).

Wartosci parametréow RE, SE w zakresie 40 — 60 wskazywaty na wiasciwy
poziom znieczulenia ogdlnego. Wartosci powyzej 60 przemawiaty za sptyceniem snu,

natomiast wartosci ponizej 40 o zbytnim jego pogtebieniu.
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Gtebokos¢ snu w odpowiedzi na intubacje tchawicy uznawano za
niewystarczajgcg w ocenie za pomocg entropii, jesli po intubacji wartosci RE i SE byty

powyzej 60.

Anestezjolog oceniat gteboko$¢ znieczulenia na podstawie zmian
hemodynamicznych, jak rowniez wystgpienia tzawienia i/lub pocenia sie. Jednoczesnie
osoba badajgca rejestrowata w odpowiednich punktach pomiarowych wartosci

parametréw entropii RE i SE, ktére byty niewidoczne dla znieczulajgcego anestezjologa.

Ocene parametrow dokonywano w siedmiu punktach pomiarowych:

1. przed rozpoczeciem indukcji znieczulenia ogdlnego,

2. w momencie utraty swiadomosci i odpowiedzi na bodzZce werbalne (LOC, loss of
consciousness),

bezposrednio przed intubacjg tchawicy,

bezposrednio po intubacji tchawicy,

po dwdch minutach,

po czterech minutach,

N o v &~ Ww

po szesciu minutach od intubacji tchawicy.

Porownano takze maksymalne wartosci parametrow hemodynamicznych
obserwowane w odpowiedzi na intubacje tchawicy, w zaleznosci od obecnosci lub
braku w wywiadzie uzyskanym od chorego nadcisnienia tetniczego, jak rowniez w
zaleznosci od przyjmowanych przez niego lekéw, takich jak beta-blokery, alfa-blokery

i/lub blokery kanatow wapniowych.

Pierwotnie w grupie indukcji wziewnej planowano po osiggnieciu stezenia
sewofluranu 4,5% w mieszaninie koncowo-wydechowej wykonanie intubacji
dotchawiczej bez podawania srodkdw zwiotczajgcych. Jednak u trzech pierwszych
chorych, a byli to chorzy w wieku podesztym, obserwowano znaczny spadek wartosci
skurczowego i $redniego ci$nienia tetniczego i schemat postepowania skorygowano.

Zastosowany w badaniu schemat przedstawia rycina 4.
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Grupa D Grupa W
(indukcja dozylna) (indukcja wziewna)

Natlenianie bierne (100% O2)

Fentanyl 1-2 ug kg mc™

Etomidat 0,3 mg kg mc - Indukcja 1-3 pojemnosciami
o zyciowymi
2
o
o
a
Cisatrakurium 0,15 mg kg mc -
ON Sewofluran
-0 Wentylacja reczna przez maske twarzowa
o
< 1,5 MAC
Laryngoskopia i intubacja tchawicy
Wentylacja zastepcza (ADU S/3 Datex-Ohmeda)
Tlen Sewofluran Powietrze

30% 1 MAC 70%

100% O,
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Ryc. 4. Schemat indukcji znieczulenia ogdélnego u chorych zakwalifikowanych do

badania z zaznaczonymi siedmioma punktami pomiarowymi.
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3.2.4. Metody statystyczne

Do analizy statystycznej wykorzystano program Statistica 9,1 for Windows PL
(Statsoft, Tulsa, USA).

Dane w skali interwatowej, ktérych rozktad byt zblizony do rozktadu
normalnego (weryfikacja testem W Shapiro i Wilka) przedstawiano w postaci sredniej,
odchylenia standardowego (+SD) i 95% przedziatdw ufnosci $redniej (95% Cl, 95%
cinfidence intervals). Porownywano je testem t-Studenta dla zmiennych niezaleznych
(po weryfikacji homoscedastycznosci testem Levene’a).

Dane nie wykazujace rozktadu normalnego przedstawiano w postaci mediany i
[rozstepu ¢wiartkowego] (IQR, interquartile range). Poréwnywano je testem U Manna-
Whitney’a dla zmiennych niezaleznych. W przypadku danych w skali interwatowe;j
doprowadzano do normalnos$ci rozktadu przy pomocy wyliczenia algorytmow
dziesietnych uzyskanych wartosci, a nastepnie porownywano dane przy uzyciu testu
ANOVA z testem post-hoc HSD Tukey’a.

Dane w skali nominalnej porownywano przy uzyciu testu chi-kwadrat lub
doktadnego testu Fisher’a.

Ocene sity zwigzku zmiennych wykonano za pomocg korelacji metodg
Spearmanna.

We wszystkich analizach za istotng przyjmowano wartos¢ p<0,05.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka badanych chorych

4.1.1. Parametry demograficzne i antropometryczne

Wiek chorych, wzrost, masa ciata oraz wskaznik masy ciata (BMI, body mass

index), a takze udziat chorych w zaleznosci od ptci i stopnia przedoperacyjnego stanu

fizycznego wedtug skali ASA w badanych grupach przedstawia

tabela

2.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie

powyzszych parametréow.

Tab. 2. Charakterystyka badanych pacjentow. Wyniki przedstawiono w postaci

$rednich £ SD i 95% Cl srednich lub jako mediany i [IQR].

Grupa D Grupa W Wartosc¢ p
Wiek (lata)
Mediana 60,5 50,5 0,12
[IQR] [52-67] [42-65]
Wazrost (cm)
Mediana 165 170 0,21
[IQR] [160-174] [164-175]
Masa ciata (kg)
Srednia + SD 72,5+11,9 75,9+15,3 0,34
[95% CI] [68,0-77,0] [70,1-81,6]
BMI (kg m™?)
Srednia + SD 25,8+4,1 26,1t4,2 0,75
[95% CI] [24,2-27,3] [24,5-27,7]
Ptec
K/M 16/14 14/16 0,60
Ryzyko znieczulenia wedtug ASA
i/n/im 2/24/4 5/18/7 0,23
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4.2. Badane parametry
4.2.1. Parametry hemodynamiczne

4.2.1.1. Czestos¢ akcji serca (HR)

Rycina 5 przedstawia zmiany wartosci logio HR w punktach pomiarowych w

grupie D i grupie W.
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Ryc. 5. Zmiany wartosci logip HR w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.

Wykres przedstawia Srednie i 95% Cl srednich.

Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej nie wykazano istnienia

réznic miedzy grupg D i grupg W (p=0,60), wykazano natomiast istnienie rdznic

wewnatrzgrupowych (p=0,0002).
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W grupie D:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00007), pierwszym i czwartym (p=0,002),
pierwszym i si6ddmym (p=0,008);
- pomiedzy drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i pigtym (p=0,005);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,00002);
- pomiedzy czwartym i széstym (p=0,00002), czwartym i si6ddmym (p=0,00002);
- pomiedzy pigtym i si6ddmym (p=0,0001) punktem pomiarowym.

W grupie W:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,0002), pierwszym i széstym (p=0,03), pierwszym i
siédmym (p=0,00004);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i széstym (p=0,0001), drugim i
siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,0006);
- pomiedzy czwartym i szostym (p=0,00002), czwartym i siodmym (p=0,00002);
- pomiedzy pigtym i siodmym (p=0,00007) punktem pomiarowym.
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4.2.1.2. Skurczowe cis$nienie tetnicze krwi (SAP)

Rycina 6 przedstawia zmiany wartosci logio SAP w punktach pomiarowych w

grupie D i grupie W.

2,3
—4- Grupa D
—— Grupa W
2,2+
°
T
£
E
a 2,1t
<
7
o
o
2,0}
1,9 - - - - - - -
1 2(oc) 3 4 5 6 7

punkty pomiarowe

Ryc. 6. Zmiany wartosci logio SAP w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.

Wykres przedstawia Srednie i 95% Cl srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata istnienie réznic miedzy grupami
(p=0,00005). Réznice stwierdzono w trzecim (p=0,02), czwartym (p=0,00002) i pigtym
(p=0,00003) punkcie pomiarowym. W kazdym z tych punktéow skurczowe cisnienie

tetnicze byto wyzsze w grupie D w pordwnaniu z grupg W.
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Analiza stwierdzita réwniez istnienie istotnych statystycznie rdznic
wewnatrzgrupowych (p<0,00001).

W grupie D:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i czwartym (p=0,0006),
pierwszym i széstym (p=0,00002), pierwszym i si6dmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00007), drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i
széstym (p=0,0001), drugim i siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,00002);
- pomiedzy czwartym i pigtym (p=0,00002), czwartym i szostym (p=0,00002), czwartym
i siddmym (p=0,00002);
- pomiedzy pigtym i széostym (p=0,00002), pigtym i siodmym (p=0,00002) punktem

pomiarowym.

W grupie W:
- pomiedzy pierwszym i drugim (p=0,0001), pierwszym i trzecim (p=0,00002),
pierwszym i czwartym (p=0,00002), pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i
sz6stym (p=0,00002), pierwszym i siodmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim, (p=0,00002) drugim i széstym (p=0,00002), drugim i
siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,001);
- pomiedzy czwartym i szostym (p=0,00002), czwartym i siodmym (p=0,00002);
- pomiedzy pigtym i siodmym (p=0,001) punktem pomiarowym.
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4.2.1.3. Rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi (DAP)

Rycina 7 przedstawia zmiany wartosci logio DAP w punktach pomiarowych w

grupie D i grupie W.
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Ryc. 7. Zmiany wartosci logio DAP w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.

Wykres przedstawia Srednie i 95% Cl srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata istnienie réznic miedzy grupami
(p=0,001). RAznice stwierdzono w czwartym (p=0,00002) i pigtym (p=0,01) punkcie
pomiarowym. W kazdym z tych punktdw rozkurczowe cis$nienie tetnicze byto wyzsze w

grupie D w porownaniu z grupg W.

Analiza stwierdzita réwniez istnienie zmian wewnatrzgrupowych (p<0,00001).

Zmiany obserwowano:
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W grupie D:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00003), pierwszym i czwartym (p=0,00002),
pierwszym i széstym (p=0,0002), pierwszym i siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i si6dmym (p=0,001);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,00003);
- pomiedzy czwartym i pigtym (p=0,00002), czwartym i széstym (p=0,00002), czwartym
i siocdmym (p=0,00002);
- pomiedzy pigtym i széstym (p=0,0001), pigtym i siédmym (p=0,00002) punktem

pomiarowym.

W grupie W:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i pigtym (p=0,00003),
pierwszym i szostym (p=0,00002), pierwszym i siddmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i széstym (p=0,0001), drugim i
siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,003);
- pomiedzy czwartym i széstym (p=0,00004), czwartym i siodmym (p=0,00002)

punktem pomiarowym.
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4.2.1.4. Srednie ciénienie tetnicze krwi (MAP)

Rycina 8 przedstawia zmiany wartosci logip MAP w punktach pomiarowych w

grupie D i grupie W.
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Ryc. 8. Zmiany wartosci logio MAP w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.

Wykres przedstawia Srednie i 95% Cl srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata istnienie réznic miedzy grupami
(p=0,0002). Réznice stwierdzono w trzecim (p=0,02), czwartym (p=0,00002) i pigtym
(p=0,0002) punkcie pomiarowym. W kazdym z tych punktow srednie ci$nienie tetnicze

byto wyzsze w grupie D w poréwnaniu z grupg W.

Analiza wykazata rowniez istnienie zmian wewnatrzgrupowych (p<0,00001).

Zmiany obserwowano:
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W grupie D:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i czwartym (p=0,00002),
pierwszym i széstym (p=0,00002), pierwszym i si6dmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,002), drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i
széstym (p=0,009), drugim i siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,00002);
- pomiedzy czwartym i pigtym (p=0,00002), czwartym i szostym (p=0,00002), czwartym
i siocdmym (p=0,00002);
- pomiedzy pigtym i széstym (p=0,00002), pigtym i sioddmym (p=0,00002) punktem

pomiarowym.

W grupie W:
- pomiedzy pierwszym i drugim (p=0,01), pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i
czwartym (p=0,003), pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i szostym
(p=0,00002),pierwszym i siocdmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i szdostym (p=0,00002), drugim i
siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,00002), trzecim i pigtym (p=0,0003);
- pomiedzy czwartym i szostym (p=0,00003), czwartym i siodmym (p=0,00002);

- pomiedzy pigtym i siodmym (p=0,01) punktem pomiarowym.
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4.2.2. Parametry entropii

4.2.2.1. Reakcja entropii (RE)

Rycina 9 przedstawia zmiany wartosci logio RE w punktach pomiarowych w

grupie D i grupie W.
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Ryc. 9. Zmiany wartosci logip RE w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.

Wykres przedstawia Srednie i 95% Cl srednich.

Analiza statystyczna wykazata istnienie réznicy miedzy grupami w czwartym
punkcie pomiarowym (p=0,005). Wartosci parametru RE byly wyisze w grupie D w

poréwnaniu z grupg W.

Przeprowadzona analiza rowniez wykazata istotne zmiany wewnatrzgrupowe

(p=0,00002):
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W grupie D:
- pomiedzy pierwszym i drugim (p=0,0005), pierwszym i trzecim (p=0,00002),
pierwszym i czwartym (p=0,00002), pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i
széstym (p=0,00002), pierwszym i siodmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i
pigtym (p=0,00002), drugim i széstym (p=0,00002), drugim i siédmym (p=0,00002)

punktem pomiarowym.

W grupie W:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i czwartym (p=0,00002),
pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i széstym (p=0,00002), pierwszym i
siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i
pigtym (p=0,00002), drugim i szostym (p=0,00002), drugim i si6dmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i széstym (p=0,00004), trzecim i sidmym (p=0,00002);
- pomiedzy czwartym i széstym (p=0,003), czwartym i siddmym (p=0,0002) punktem

pomiarowym.
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4.2.2.2. Stan entropii (SE)

Rycina 10 przedstawia zmiany wartosci logio SE w punktach pomiarowych w

grupie D i grupie W.
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Ryc. 10. Zmiany wartosci logip SE w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.

Wykres przedstawia Srednie i 95% Cl Srednich.

Analiza statystyczna wykazata istnienie réznicy miedzy grupami w czwartym
punkcie pomiarowym (p=0,01). Wartosci parametru SE byly wyzisze w grupie D w

poréwnaniu z grupg W.
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Przeprowadzona analiza réwniez wykazata istotne zmiany wewnatrzgrupowe

(p=0,00004).

W grupie D:
- pomiedzy pierwszym i drugim (p=0,0002), pierwszym i trzecim (p=0,00002),
pierwszym i czwartym (p=0,00002), pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i
sz6stym (p=0,00002), pierwszym i siodmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i
pigtym (p=0,00002), drugim i széstym (p=0,00002), drugim i siédmym (p=0,00003)

punktem pomiarowym.

W grupie W:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i czwartym (p=0,00002),
pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i széstym (p=0,00002), pierwszym i
siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i
pigtym (p=0,00002), drugim i szostym (p=0,00002), drugim i si6dmym (p=0,00002);
- pomiedzy trzecim i széstym (p=0,00004), trzecim i sidmym (p=0,00002);
- pomiedzy czwartym i széstym (p=0,0001), czwartym i si6dmym (p=0,00002) punktem

pomiarowym.
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4.2.2.3. Réznica miedzy reakcjq entropii i stanem entropii (RE-SE)

Rycina 11 przedstawia zmiany wartosci logio RE-SE w punktach pomiarowych w

grupie D i grupie W.
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Ryc. 11. Zmiany wartosci logio RE-SE w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
Wykres przedstawia Srednie i 95% Cl srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istnienia rdéznic miedzy
grupg D i grupg W (p=0,11), stwierdzono natomiast istotne zmiany wewnatrzgrupowe

(p<0,00001). Zmiany obserwowano:

W grupie D:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i czwartym (p=0,00002),

pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i széstym (p=0,00002), pierwszym i
siédmym (p=0,00002);
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- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i czwartym (p=0,00003), drugim i
pigtym (p=0,00002), drugim i széstym (p=0,00002), drugim i si6dmym (p=0,00002);

- pomiedzy trzecim i czwartym (p=0,002);

- pomiedzy czwartym i pigtym (p=0,001), czwartym i szostym (p=0,00002), czwartym i
siédmym (p=0,00008) punktem pomiarowym.

W grupie W:
- pomiedzy pierwszym i trzecim (p=0,00002), pierwszym i czwartym (p=0,00002),
pierwszym i pigtym (p=0,00002), pierwszym i széstym (p=0,00002), pierwszym i
siédmym (p=0,00002);
- pomiedzy drugim i trzecim (p=0,00002), drugim i czwartym (p=0,00002), drugim i
pigtym (p=0,00002), drugim i széstym (p=0,00002), drugim i si6dmym (p=0,00002);

- pomiedzy czwartym i siocdmym (p=0,005) punktem pomiarowym.
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4.3. Korelacja pomiedzy parametrami entropii i parametrami

hemodynamicznym

Zbadano zaleznos$¢ pomiedzy parametrami entropii (RE, SE), roznicg RE i SE (RE-
SE) i parametrami hemodynamicznymi (HR, SAP, MAP, DAP) w grupie D i grupie W w

kazdym punkcie pomiarowym, co ilustruje tabela 3.

W grupie D wykazano istotne statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy:

= RE a SAP w czwartej minucie po intubacji tchawicy (punkt pomiarowy 6);

= SE a SAP przed rozpoczeciem indukcji znieczulenia (punkt 1), w momencie LOC
(punkt 2), a takze w czwartej minucie po intubacji (punkt 6);

= RE-SE a wszystkimi parametrami hemodynamicznymi (HR, SAP, MAP, DAP) w

drugiej minucie po intubacji tchawicy (punkt 5).

W grupie W obserwowano istotne dodatnie korelacje pomiedzy:

= RE aHR w momencie LOC (punkt 2),

= SE a parametrami hemodynamicznymi (HR, SAP) w momencie LOC (punkt 2),
=  RE-SE a HR bezposrednio po intubacji tchawicy (punkt 4),

= RE-SE a SAP w széstej minucie po intubacji (punkt 6).
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Tab. 3. Korelacja pomiedzy parametrami entropii (RE, SE i roznicg RE-SE) i parametrami

hemodynamicznymi (HR, MAP, SAP, DAP) w grupie D i grupie W w kazdym punkcie

pomiarowym.

W tabeli podano wartos¢ wspdtczynnika korelacji rang Spearmana. Istotne
statystycznie zaleznosci pomiedzy parametrami zaznaczono gwiazdka.
RE SE RE-SE
GrupaD | GrupaW | GrupaD | GrupaW | GrupaD | Grupa W
HR 1| .005 0,04 0,13 -0,12 -0,05 0,23
2 | -0,10 0,53 * 0,13 0,54 * 0,01 0,25
3 | -0,04 -0,32 -0,06 -0,28 0,13 -0,27
4 | 0,07 0,27 0,15 0,20 -0,02 0,54 *
5 | 0,08 0,009 -0,0006 -0,01 0,37 * 0,11
6 | 0,04 0,17 0,04 0,14 -0,09 -0,18
7 | 0,20 -0,09 -0,19 -0,07 -0,09 -0,10
SAP |1 (019 0,09 0,38 * 0,05 -0,07 -0,11
2 | 033 0,25 0,39 * 0,41 * 0,22 -0,04
3024 0,06 0,18 -0,01 0,18 0,32
4 | 0,01 0,26 -0,03 0,22 -0,05 0,32
5021 0,28 0,15 0,29 0,49 * -0,01
6 | 0,45* 0,001 0,45 * 0,008 -0,01 -0,04
7 | 0,07 -0,11 0,07 -0,13 -0,10 0,41 *
DAP 11 |00, -0,04 0,27 -0,04 0,17 -0,16
2 | 0,10 0,06 0,07 0,26 -0,006 -0,16
3 | -0,0003 -0,10 -0,10 -0,13 0,09 0,10
4 | 011 0,13 -0,05 0,07 -0,12 0,20
5 | 0,08 0,04 0,007 0,05 0,48 * -0,14
6 | 0,05 -0,01 0,06 -0,002 -0,31 -0,005
7 | 0,22 -0,19 0,22 -0,19 0,04 0,22
MAP | 1 | 0,08 0,0008 0,33 -0,007 -0,14 -0,16
2 | 024 0,16 0,24 0,35 0,13 -0,10
3 | 012 -0,03 0,02 -0,07 0,20 0,18
4 | 011 0,22 -0,06 0,16 -0,13 0,28
5015 0,15 0,07 0,17 0,51 * -0,08
6 | 031 -0,008 0,31 -0,001 -0,12 -0,01
7 | 0,20 0,13 0,20 -0,14 -0,02 0,31
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4.4. Gtebokos¢ znieczulenia ogdlnego w ocenie klinicznej i za pomoca

entropii

4.4.1. Moment LOC

Przed rozpoczeciem indukcji wszyscy chorzy byli przytomni, z petnym
kontaktem logicznym. Mediana RE w grupie D wynosita 98 (IQR: 96-99), w grupie W
takze 98 (IQR: 97-99), a mediana SE - 88 (IQR: 87-89) w grupie D i 89 (IQR: 87-90) w

grupie W.

W momencie LOC u 23 (77%) chorych w grupie D i u 25 (83%) chorych w grupie
W wartosci RE byty wieksze niz 60 (p=0,74). Wartosci SE wieksze niz 60 stwierdzono u
22 (73%) chorych w grupie D i u 24 (80%) chorych w grupie W (p=0,76), co przedstawia

rycina 12.
100 100
A ™ RE > 60 B W SE>60
B RE =< 60 83% mSE=<60 80%
- e % 73%
60 60
% %
40 40
20 20
0 0
Grupa D Grupa W Grupa D Grupa W

Ryc. 12. Wartosci RE (A) i SE (B) w momencie LOC w grupie D i grupie W (wewnatrz

stupkéw — liczba chorych).
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4.4.2. Odpowiedz na intubacje tchawicy

4.4.2.1. Zmiany hemodynamiczne

W odpowiedzi na intubacje tchawicy obserwowano istotne zmiany
hemodynamiczne u 30 (100%) chorych w grupie D i u 16 (53%) chorych w grupie W
(p=0,0001), co przedstawia rycina 13.

100%
100
30
odpowiedz hemodynamiczna
80
[ brak odpowiedzi hemodynamicznej

> >3% 47%

0, (+]

% 16
40 A
20

0%
0 —_
Grupa D Grupa W

Ryc. 13. Odpowiedz hemodynamiczna na intubacje tchawicy w grupie D i grupie W

(wewnatrz stupkdw — liczba chorych).
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Wsrdd chorych z istotnymi zmianami hemodynamicznymi na intubacje tchawicy
tylko u 3 chorych (10%) w grupie D i u 4 (13%) chorych w grupie W stwierdzono

wartosci RE i SE wieksze niz 60 (p=1,00), co ilustruje rycina 14.

100 -

90% ® RE i SE > 60
ERE i SE =< 60

Grupa D Grupa W

Ryc. 14. Wartosci RE i SE u chorych, u ktdorych obserwowano istotng odpowiedz
hemodynamiczng w odpowiedzi na intubacje tchawicy w grupie D i grupie W

(wewnatrz stupkéw — liczba chorych).
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4.4.2.2. tzawienie i/lub pocenie sie

Wystgpienie fzawienia i/lub pocenia w odpowiedzi na intubacje tchawicy
stwierdzono u 5 (17%) chorych w grupie D i u 1 (3%) chorego w grupie W (p=0,19). U

wszystkich tych chorych stwierdzono réwniez istotne zmiany hemodynamiczne.

Obserwowano wyzsze maksymalne wartosci czesto$ci akcji serca oraz
skurczowego, rozkurczowego i Sredniego cisnienia tetniczego w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych tzawienia i/lub pocenia w odpowiedzi na intubacje tchawicy nie

obserwowano (odpowiednio: p=0,02; p=0,01; p=0,01; p=0,01), co ilustruje rycina 15.

130 - 190 ——
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80 140
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nie tak nie tak
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Srednia+Blad std Srednia+Biad std
Srednia+1,96"Blad std Srednia+1,96"Biad std
110 130
=) =]
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Ryc. 15. Maksymalne wartosci HR, SAP, MAP, DAP u chorych, u ktérych w odpowiedzi

na intubacje tchawicy wystgpito lub nie wystgpito tzawienie i/lub pocenie.

U zadnego z tych chorych wartosci RE, SE nie przekroczyty 60. Nie wykazano
rowniez u tych chorych wyzszych maksymalnych wartosci RE i SE w odpowiedzi na
intubacje tchawicy w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie wystgpito tzawienie i/lub

pocenie (odpowiednio: p=0,33; p=0,48).
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4.4.2.3. Kaszel i/lub ruchy twarzy/ciata

W odpowiedzi na intubacje tchawicy obserwowano wystgpienie kaszlu i/lub
ruchéw twarzy/ciata u 8 (27%) chorych w grupie D i u 7 (23%) chorych w grupie W
(p=0,85). U wszystkich tych chorych stwierdzono réwniez istotne zmiany
hemodynamiczne.

Wykazano, ze chorzy ci mieli wyzsze wartosci maksymalne czestosci akcji serca
oraz skurczowego, rozkurczowego i Sredniego cisnienia tetniczego niz chorzy, u ktérych
takiej reakcji na intubacje tchawicy nie obserwowano (odpowiednio: p=0,01; p=0,04;

p=0,005; p=0,001), co przedstawia rycina 16.
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Ryc. 16. Maksymalne wartosci HR, SAP, MAP, DAP u chorych, u ktérych w odpowiedzi

na intubacje tchawicy wystgpity lub nie wystgpity kaszel i/lub ruchy twarzy/ciata.

U zadnego z tych chorych wartosci RE, SE nie przekroczyty 60. Przeprowadzona
analiza nie wykazata takze wyzszych maksymalnych wartosci RE i SE w tej grupie
chorych w poréwnaniu z chorymi, u ktorych nie obserwowano kaszlu i/lub ruchéw

ciata (odpowiednio: p=0,59; p=0,76).
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4.4.3. Wartosci SE ponizej dolnej granicy zalecanej gtebokosci znieczulenia

ogdlnego

Procent chorych, u ktéorych wartosci SE byty mniejsze niz 40 w poszczegdlnych

punktach pomiarowych w grupie D i grupie W, przedstawia rycina 17.

100

80

60

%

20

[1GrupaD
[ Grupa W 80%
73%
67
53%
50%
479 47% 47%
40%
37%
17%
7%
5 20 14 14 15 12
T T I T |
2 o) 3 4 5 6 7

punkty pomiarowe

Ryc. 17. Procent chorych, u ktdrych wartosci SE byty mniejsze niz 40 w poszczegdinych

punktach pomiarowych w grupie D i grupie W (wewnatrz stupkdw - liczba chorych).

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy

grupg D i grupg W w zakresie wartosci SE (zaczynajagc od drugiego punktu

pomiarowego: p=0,42; p=0,80; p=0,06; p=0,79; p=1,00; p=1,00).
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4.4.4. Skurczowe ci$nienie tetnicze nizsze niz 90 mm Hg

Wartosci skurczowego cisnienia tetniczego krwi nizsze niz 90 mm Hg, przyjete w
metodyce jako hipotensja, stwierdzono przed intubacjg tchawicy u 3 (10%) chorych w
grupie D i u 13 (43%) chorych w grupie W (p=0,007), a w okresie szesciu minutowym
po intubacji tchawicy u 2 (7%) chorych w grupie D i u 10 (33%) chorych w grupie W
(p=0,02).

4.5. Nadcisnienie tetnicze a zmiany hemodynamiczne w
odpowiedzi na intubacje tchawicy

Na nadcisnienie tetnicze chorowato 12 (40%) chorych w grupie D i 13 (43%)
chorych w grupie W (p=0,87). Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata
istotnej rdéznicy w maksymalnych wartosciach skurczowego, rozkurczowego oraz
Sredniego cisnienia tetniczego w odpowiedzi na intubacje tchawicy u chorych
chorujgcych na nadcisnienie tetnicze w porownaniu z pozostatymi chorymi

(odpowiednio, p=0,44; p=0,38; p=0,46).

4.6. Przyjmowanie przez chorego lekow blokujacych beta-, alfa-
receptory adrenergiczne i/lub kanaly wapniowe a zmiany
hemodynamiczne w odpowiedzi na intubacje tchawicy

Leki blokujgce receptory a, B oraz kanaty wapniowe przyjmowato 6 (20%)
chorych w grupie D i 11 (37%) chorych w grupie W (p=0,25). Analiza statystyczna nie
wykazata istotnej rdézinicy w maksymalnych wartosciach czestosci akcji serca,
skurczowego, rozkurczowego oraz Sredniego ciSnienia pomiedzy chorymi
przyjmujgcymi powyzsze leki i chorymi nie zazywajgcymi ich (p=0,19; p=0,09; p=0,08;
p=0,08, odpowiednio).
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5. Dyskusja

Zapewnienie choremu wtasciwej gtebokosci znieczulenia ogdélnego moze by¢
trudnym zadaniem dla anestezjologa, ale niezmiernie waznym dla chorego.

Zbyt gteboka anestezja moze wigza¢ sie z niestabilnosciag ukfadu krazenia,
przedtuzonym budzeniem, zaburzeniem funkcji poznawczych i zwiekszong
Smiertelnoscig pooperacyjng [123-126]. Zbyt ptytka natomiast moze prowadzi¢ do
niezamierzonego powrotu $wiadomosci podczas znieczulenia ogdlnego, a w
konsekwencji by¢ przyczyng trwatych zmian w postaci zaburzen snu, drazliwosci,
niepokoju, stanéw lekowych, prowadzi¢ do rozwoju zespotu stresu pourazowego, a
takze inicjowac¢ pozwy sgdowe skierowane przeciwko anestezjologom [47,64].

W codziennej praktyce anestezjologicznej gteboko$é znieczulenia ogdlnego
rutynowo ocenia sie na podstawie obserwacji objawdw somatycznych, takich jak
kaszel, ruchy ciata chorego, objawow ze strony uktadu krgzenia, jak warto$¢ ci$nienia
tetniczego krwi, czestos¢ akcji serca, oraz objawdw ze strony uktadu autonomicznego,
jak tzawienie, pocenie. Nagte pojawienie sie tych objawdéw swiadczy¢é moze zaréwno o
niedostatecznej anestezji, jak i niezadowalajagcym zabezpieczeniu przeciwbdlowym
chorego. Trudnosci w interpretacji tych objawéw wynikajg z wielu czynnikéw, ktore
mogg je modyfikowac.

Pod koniec indukcji znieczulenia ogdlnego nierzadko wykonywana jest
laryngoskopia i intubacja tchawicy. Jest to jeden z najsilniejszych bodzcéw podczas
catego okresu znieczulenia ogdlnego, ktéry moze sptycaé osiggnietg wczesniej
gtebokos¢ znieczulenia. Ocena kliniczna w okresie indukcji znieczulenia ogdlnego moze
by¢ utrudniona z powodu, z jednej strony zastosowania srodka zwiotczajgcego miesnie
poprzecznie prazkowane, z drugiej zas ze wzgledu na aktywacje uktadu
autonomicznego, ktéra moze przejawia¢ sie zarowno wzmozong reakcjg
hemodynamiczng, jak i wystgpieniem fzawienia i/lub pocenia, co nie zawsze wydaje sie
Swiadczy¢ o zbyt ptytkim Snie chorego [94,118,127].

W mojej pracy obok oceny gtebokosci znieczulenia ogdlnego w oparciu o ocene
kliniczng chorego zastosowano entropie, metode monitorowania gtebokosci

znieczulenia, opartg na analizie aktywnosci bioelektrycznej kory mézgu.
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Podczas indukcji znieczulenia ogdlnego zaréwno u chorych wprowadzanych do
znieczulenia drogg dozylng, jak i wziewnie, obserwowano do momentu intubacji
tchawicy istotne obnizanie sie wartos$ci parametrow hemodynamicznych, podobnie jak
w pracach innych autoréw [93,94,102,128]. Wprawdzie w grupie indukcji wziewnej do
momentu utraty przez chorych swiadomosci obserwowano przyspieszenie czestosci
akcji serca, a nastepnie istotne zwolnienie bezposrednio przed intubacjg tchawicy,
niemniej jednak te wahania nie byly przyczyng istotnych réznic miedzy grupami.
Zmiany czestosci akcji serca w grupie indukcji wziewnej mogty wynikac z przejsciowego
wzrostu poziomu katecholamin podczas szybkiego wprowadzenia do znieczulenia
metodg wziewng lub zmiany aktywnosci uktadu przywspotczulnego serca wywotanej
przez sewofluran, na co zwracajg uwage rézni badacze [129,130]. Bezposrednio przed
intubacja tchawicy wartosci skurczowego i Sredniego cisnienia tetniczego byty istotnie
nizsze u chorych w grupie indukcji wziewnej w poréwnaniu z chorymi wprowadzonymi
do znieczulenia ogdlnego przy uzyciu etomidatu. Wydaje sie to by¢ nastepstwem
modyfikowania oporu naczyn obwodowych przez sewofluran [131].

W tym samym czasie wraz z pogtebieniem znieczulenia ogdlnego obserwowano
takze istotne obnizanie sie parametrow entropii w obu grupach. Jednak w momencie
utraty Swiadomosci przez chorych i stwierdzeniu u nich braku reakcji na bodzce
werbalne wykazano, ze u wiekszosci z nich wartosci parametrow entropii nadal
wskazywaty na niedostateczng gtebokos¢ znieczulenia ogdlnego. Inni badacze w
oparciu o monitorowanie gtebokosci znieczulenia zaréwno za pomocg entropii, jak i BIS
takze wykazali, ze utrata Swiadomosci u chorych poprzedzata obnizanie sie wartosci
parametréw do zalecanych jako wtasciwy poziom anestezji [35,107,132,133].
Utrzymywanie sie wysokich wartosci parametréw entropii w momencie LOC wynikaé
moze z tego, ze utrata Swiadomosci zwigzana jest, jak sie podaje, przede wszystkim z
wytgczeniem okolicy ciemieniowej i tylnego zakretu obreczy razem z przedklinkiem.
Dopiero podczas gtebszego poziomu znieczulenia dochodzi do dezaktywacji rowniez
okolicy czotowej, gdzie umieszczone sg elektrody entropii i BIS. Tak wiec monitory
oparte na analizie EEG mogg nie rozpoznawaé precyzyjnie momentu przechodzenia
chorego ze stanu $wiadomosci do stanu nieSwiadomosci [20,134]. Nie mozna nie
wspomnie¢ w tym miejscu rowniez o oknie czasowym wyswietlania parametrow na

ekranie urzagdzen monitorujgcych, ktére w przypadku entropii moze wynosi¢ nawet do
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107 sekund [104,106]. Lysakowski i wsp. [135] wykazali, Zze mimo utrzymywania sie w
momencie utraty $wiadomosci wysokich wartos$ci parametréw entropii u wiekszosci
badanych przez nich chorych, osoby w wieku podesztym miaty istotnie wyzsze wartosci
RE i SE w poréwnaniu z grupg chorych przed ukornczeniem 40 roku zycia, co mogto by¢

zwigzane ze zmianami w EEG nastepujacymi wraz z wiekiem [98].

W obu badanych grupach w odpowiedzi na intubacje tchawicy obserwowano
istotny wzrost czestosci akcji serca, skurczowego, rozkurczowego i sredniego cisnienia
tetniczego krwi. W pierwszych dwdéch minutach po intubacji wartosci cisnienia
tetniczego krwi byty znacznie wyzsze w grupie indukcji dozylnej niz w grupie indukgji
wziewnej, co mozna wigzac z odmiennym dziataniem etomidatu i sewofluranu na uktad
sercowo-naczyniowy. Po tym czasie w obu grupach nastepowata stabilizacja uktadu
krgzenia. Karpel i wsp. [136] réwniez obserwowali znacznie wiekszy wzrost ciSnienia
tetniczego krwi po intubacji tchawicy w grupie chorych wprowadzanych dozylnie do
znieczulenia ogdlnego w poréwnaniu z grupg indukcji wziewne;.

OdpowiedZ hemodynamiczna wywodzi sie z podkorowego poziomu ukfadu
nerwowego (pien moézgu i podwzgdrze), a anestetyki dozylne, jak na przykfad
etomidat, w odrdznieniu od wziewnych, nie powodujg supresji tych obszaréw [137].
Znajduje to potwierdzenie w mojej pracy, gdzie u wszystkich chorych wprowadzanych
do znieczulenia ogdlnego za pomocg etomidatu obserwowano istotne zmiany
hemodynamiczne w odpowiedzi na intubacje tchawicy.

Jak wykazali natomiast inni badacze, ani dofgczenie sewofluranu w stezeniu 1
MAC podczas indukcji dozylnej, ani utrzymywanie koncowo-wydechowego stezenia
sewofluranu na poziomie 2 MAC przed intubacjg tchawicy nie zabezpieczajg w petni
przed wzmozong reakcjg hemodynamiczng w odpowiedzi na intubacje tchawicy
[138,139]. W pracy wtasnej u chorych w grupie indukcji wziewnej stezenie sewofluranu
przed wykonaniem intubacji tchawicy utrzymywano na poziomie 1,5 MAC, a istotng
odpowiedz hemodynamiczng stwierdzono u ponad potowy tych chorych.

Wujtewicz [120] wykazata, ze podanie w premedykacji midazolamu
powodowato u chorych mniejszg odpowiedZz hemodynamiczng na intubacje tchawicy w
porownaniu z chorymi, ktérym podano placebo. W mojej pracy wszyscy chorzy

otrzymali midazolam w premedykacji, a réznice w odpowiedzi hemodynamicznej
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pomiedzy grupami wydajg sie wynikac przede wszystkim z rodzaju indukcji znieczulenia
ogolnego.

Leki blokujace receptory adrenergiczne przyjmowane przez chorego lub podane
podczas znieczulenia ogdélnego réwniez mogg ostabia¢ reakcje hemodynamiczng
[140,141], czego nie potwierdzono w mojej pracy. Niektdrzy autorzy wskazujg, ze u
0s6b chorujagcych na nadci$nienie tetnicze reakcja hemodynamiczna jest bardziej
wyrazona niz u osob, u ktérych nie stwierdza sie obecnosci nadci$nienia tetniczego
[127,142]. Wtasne obserwacje réwniez nie potwierdzajg takiej zaleznosci.

Jak wykazujg badania, opioidy w sposdb zalezny od dawki takze mogg ttumié
odpowiedz hemodynamiczng na intubacje tchawicy [116,137,143,144]. Najbardziej
skuteczne sttumienie reakcji hemodynamicznej wykazano stosujgc ciggty wlew opioidu,
przede wszystkim remifentanylu [145]. Ko i wsp. [146] dowiedli, ze nawet mata dawka
fentanylu, ale podana w odpowiednim czasie przed intubacjg tchawicy takze moze
skutecznie sttumic reakcje ze strony uktadu krgzenia. W badaniu wtasnym wszystkim
chorym przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego podawano fentanyl w dawce
1-2 pg kg mc™, niestety nie oceniano czasu, jaki uptynat od jego podania do wykonania
laryngoskopii i intubacji tchawicy.

Wystgpieniu u chorych fzawienia i/lub pocenia, a takze reakcji motorycznej w
odpowiedzi na intubacje tchawicy towarzyszyty istotne zmiany hemodynamiczne.
OdpowiedZz hemodynamiczna u tych chorych byta istotnie wieksza w poréwnaniu z
chorymi bez tego typu reakcji. Podobng zaleznos¢ obserwowali Weil i wsp. [147].

Podsumowujgc, w odpowiedzi na intubacje tchawicy w badaniu wtasnym
niedostateczny poziom znieczulenia w ocenie klinicznej, zgodnie z zatozonymi w
metodyce kryteriami, wykazano u wszystkich chorych w grupie indukcji dozylnej i u
ponad potowy chorych w grupie indukcji wziewnej. Weil i wsp. [147], stosujac te same
kliniczne kryteria niewystarczajgcej gtebokosci znieczulenia ogdlnego podczas indukcji
dozylnej, wykazali po intubacji tchawicy 65-procentowy odsetek chorych ”za ptytko
znieczulonych”. W swojej pracy stosowali wlew remifentanylu, a wiec mozliwe, ze ten
nizszy odsetek chorych w poréwnaniu z obserwowanym przeze mnie w grupie indukgji
dozylnej wynika¢ modgt z ostabienia reakcji hemodynamicznej na intubacje tchawicy,

wywotanej przez ciggty wlew remifentanylu.
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W pracy nie bratam pod uwage reakcji motorycznej jako wskaznika
niedostatecznej anestezji w ocenie klinicznej, poniewaz u kazdego chorego stosowano
srodek zwiotczajgcy miesnie poprzecznie prazkowane. Laryngoskopie i intubacje
tchawicy w badaniu wykonywano po trzech minutach od podania cisatrakurium w
dawce 0,15 mg kg mc™, chociaz jak wskazuje producent, dobre-doskonate warunki do
intubacji uzyskuje sie juz po 2 minutach od podania dozylnego leku. Niemniej jednak
reakcja ruchowa byfa obecna u ponad 20% chorych w kazdej z badanych grup. Linstedt
i wsp. [54] wykazali, ze petne zwiotczenie miesni poprzecznie prgzkowanych po
podaniu cisatrakurium w tej dawce osigga sie dopiero po okoto 4-6 minutach od
podania. Moze to ttumaczy¢ obecnos¢ reakcji ruchowej w odpowiedzi na intubacje
tchawicy u badanych przeze mnie chorych. Niestety, nie monitorowano u nich

przewodnictwa nerwowo-mie$niowego.

W oparciu o monitorowanie entropii w odpowiedzi na intubacje tchawicy w
mojej pracy nie obserwowano istotnego wzrostu wartosci RE i SE w badanych grupach.
Gao i wsp. [148] wprowadzajgc chorych do znieczulenia ogdlnego drogg dozylng takze
nie stwierdzili istotnego wzrostu RE i SE w odpowiedzi na intubacje tchawicy. Z kolei
inni obserwowali wzrost jednego lub obu parametrow entropii [94,140,143].

Parametr RE odzwierciedla zarowno sygnat EEG kory mdzgu chorego, jak i
sygnat EMG pochodzgcy z miesni czota. Parametr SE natomiast zawiera gtdwnie sygnat
EEG i bardzo niewielkg czes¢ EMG w zakresie pomiedzy 30 i 32 Hz czestotliwosci.
Roéznica obu tych parametréw jest wskaznikiem aktywnosci mieéni czota [106]. Srodki
zwiotczajgce miesnie poprzecznie prgzkowane przez hamowanie aktywnosci miesni
mogg wiec wptywac na oba parametry entropii oraz réznice RE-SE [143,149]. W pracy
wiasnej wykazano w odpowiedzi na intubacje tchawicy istotny wzrost réznicy RE-SE w
grupie indukcji dozylnej, a takze wyzsze wartosci RE i SE po intubacji tchawicy, w
porownaniu z grupg indukcji wziewnej. Wszyscy chorzy w badaniu wiasnym otrzymali
cisatrakurium, a wiec obserwowana réznica pomiedzy grupami nie mogta wynikac z
wptywu cisatrakurium. Takamatsu i wsp. [107], jak rdwniez Guerrero i wsp. [150]
wykazali, ze sewofluran dziatajgc na poziomie rdzenia kregowego moze ttumié reakcje
motoryczng i przez to modyfikowac wartos$ci parametréow entropii. Ttumaczy¢ to moze

brak istotnego wzrostu RE-SE w odpowiedzi na intubacje tchawicy w grupie indukcji
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wziewnej w mojej pracy, a takze nizsze wartosci RE i SE po intubacji tchawicy w
poréwnaniu z chorymi z grupy indukcji dozylnej.

W badaniu wiasnym nie obserwowano wyzszych wartosci parametréw entropii
u chorych, u ktérych stwierdzono zaréwno tzawienie i/lub pocenie, jak i reakcje
motoryczng niz u chorych bez tych reakcji. Weil i wsp. [147] wykazali natomiast wyzsze
wartosci parametréw entropii u chorych, u ktérych wystgpita reakcja motoryczna.
Wigzali to z tym, Zze tylko potowa chorych w ich badaniu otrzymywata srodki
zwiotczajgce miesnie poprzecznie prazkowane. Kawaguchi i wsp. [151] réwniez
obserwowali wyzsze wartosci parametrow entropii u chorych z reakcjg ruchowa. W
tym badaniu, jak i w naszym, wszyscy chorzy otrzymywali Srodek zwiotczajgcy miesnie
poprzecznie prazkowane, jednak w pracy cytowanych autoréw dawkowanie leku
znacznie réznito sie pomiedzy chorymi.

W drugiej minucie po intubacji tchawicy obserwowano dodatnig korelacje
réznicy RE-SE ze wszystkimi badanymi parametrami hemodynamicznymi jedynie w
grupie indukcji dozylnej. Wykazano rowniez pojedyncze dodatnie korelacje pomiedzy
poszczegdlnymi parametrami entropii i parametrami hemodynamicznymi w réznych
punktach pomiarowych w obu badanych grupach, co trudno zinterpretowa¢. Mozna
wiec wysungc¢ wniosek o stabej korelacji pomiedzy parametrami entropii i parametrami
hemodynamicznymi, na co wskazujg takze inni badacze [144,147,152].

W mojej pracy u wiekszosci chorych, u ktorych w odpowiedzi na intubacje
tchawicy w ocenie klinicznej stwierdzono niedostateczny poziom znieczulenia
ogolnego, wartosci parametrow entropii nie przekraczaty gérnej wartosci uznanej za
wiasciwy poziom anestezji. Podobnie Riad i wsp. [94], Weil i wsp. [147], Gao i wsp.
[148], mimo obserwowanej u chorych wyraznej odpowiedzi hemodynamicznej na
intubacje tchawicy, takze wykazali, ze parametry entropii u wiekszosci chorych
pozostaty w granicach zalecanych. Potwierdza to, ze odpowiedz hemodynamiczna na
intubacje tchawicy czesto jest nie do przewidzenia, pomimo ze monitorowanie za

pomocy entropii wskazuje na wystarczajgco gtebokie znieczulenie.

Niepokojace sg doniesienia, ze nadmierna gtebokos¢ znieczulenia moze by¢
zwigzana ze zwiekszong chorobowoscia i $miertelnoscia  dtugoterminowg
znieczulanych chorych [124,125,153,154]. Nie udowodniono jednak czy nie jest to
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zjawisko wtérne zwigzane ze ztym stanem ogdlnym chorego w okresie
przedoperacyjnym, co samo w sobie moze zwiekszac¢ Smiertelnos¢ pooperacyjng [155-
157]. Wskazuje sie, ze zbyt gteboki poziom znieczulenia ogdlnego moze takze
powodowac zaburzenie funkcji poznawczych w okresie pooperacyjnym u oséb w wieku
podesztym [126,157], chociaz jest i praca, ktéra zaprzecza temu twierdzeniu [158].
Niemniej jednak opublikowane ostatnio wyniki duzego badania randomizowanego
potwierdzajg fakt znacznego ostabienie funkcji poznawczych w tej grupie chorych,
wskazujgc na dtugoterminowosé¢ ubytkéw poznawczych po zabiegu, nawet przy
wydawatoby sie prawidtowej gtebokosci znieczulenia, ocenionej na podstawie wartosci
indeksu bispektralnego dla populacji ogdlnej [123]. Sugeruje sie jednak, ze dla oséb w
wieku podesztym poziom znieczulenia w oparciu o te wartosci moze nie by¢
optymalny[126].

W mojej pracy zbyt gteboki poziom anestezji w ocenie entropii podczas catego
okresu badania obserwowano u ponad 60% badanych chorych w grupie indukcji
dozylnej i u 80% w grupie indukcji wziewnej. Ocenitam to w oparciu o parametr SE,
poniewaz z jednej strony, zawiera on gtownie sygnat EEG kory mdzgu chorego, a z
drugiej zas mniejszy wptyw na ten parametr, niz na wartos¢ RE ma sewofluran, ktoéry
stosowano w grupie indukcji wziewnej [107].

W ocenie klinicznej za wskaznik zbyt gtebokiego poziomu znieczulenia moze
stuzy¢ hipotensja. Stwierdzono jg u 10% chorych w grupie indukcji dozylnej i u 43% w
grupie indukcji wziewnej. Wiekszy odsetek chorych z hipotensjg w grupie indukcji
wziewnej wynika¢ moze z dziatania sewofluranu na uktad sercowo-naczyniowy. Jak sie
podaje, hipotensja poprzez obnizenie perfuzji mdzgowej moze zaniza¢ wartosci
parametréw monitoréw opartych na analizie EEG, takich jak BIS czy entropia
[87,135,155]. Niewykluczone, ze mogto to mie¢ miejsce w przeprowadzonym przeze

mnie badaniu.

Ograniczenia badania

Przedstawione badanie wigze sie z okreslonymi ograniczeniami. Jednym z
ograniczen jest brak rozmowy pooperacyjnej z chorymi w celu wykrycia incydentow
wybudzenia $rédoperacyjnego. U wiekszosci chorych ocena kliniczna wskazywata na

niezadowalajgcy poziom anestezji, ale parametry entropii pozostawaty w granicach
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zalecanych lub nawet ponizej. Jest to na tyle wazne, ze coraz wiecej jest opisanych
przypadkéw niezamierzonego powrotu $wiadomosci u chorych, nawet przy niskich
wartosciach parametrow entropii [13,121]. Rozmowa w okresie pooperacyjnym
mogtaby wykaza¢, czy nie miato to miejsca w niniejszym badaniu.

Kolejnym ograniczeniem sg wybrane kryteria niedostatecznej anestezji w
ocenie klinicznej. Podobne kryteria przyjeto w pracy Weila i wsp. [147], a takze w pracy
polskich autoréw [118]. W wielu jednak pracach badacze postugujg sie odmiennymi
kryteriami klinicznymi do oceny poziomu gtebokosci anestezji, co utrudnia poréwnanie
wynikéw.

Nastepnym ograniczeniem moze by¢ wplyw na parametry entropii zarowno
lekéw stosowanych do indukcji znieczulenia ogdlnego, jak i lekdw przyjmowanych
przez chorego. Wykazano, ze leki blokujgcy beta-receptory adrenergiczne moga
ogranicza¢ wzrost parametru RE i réznicy RE-SE w odpowiedzi na szkodliwe bodzce
[101,140,141]. Odstawienie jednak tych lekéw mogtoby prowadzi¢ do bardziej
wyrazonej odpowiedzi hemodynamicznej na intubacje tchawicy. Wykazano, ze
zastosowanie w premedykacji midazolamu takze moze by¢ przyczyng nizszych wartosci
parametréow RE i SE [159]. Jednak pominiecie premedykacji mogtoby wigzac sie z
wystgpieniem u chorych standw lekowych, tym bardziej, ze na sali operacyjnej przed
rozpoczeciem indukcji znieczulenia ogdlnego zaktadana byta kaniula do inwazyjnego
monitorowania cisnienia tetniczego, a takze naklejane byty na czoto chorego elektrody
do monitorowania entropii. Srodek zwiotczajacy mieénie poprzecznie prazkowane
podawany w indukcji znieczulenia ogdlnego takie moze modyfikowaé wartosci
parametréw entropii [151].

Pewnego rodzaju ograniczeniem jest szeroki zakres wiekowy grupy badanej,
ktdry wynosit od 26 do 79 roku zycia. Osoby w wieku podesztym stanowity 25% catej
grupy badanej. W tej grupie chorych zaleca sie redukcje dawek lekow [102]. Zgodnie z
tym, w grupie indukcji wziewnej utrzymywano wartosci MAC sewofluranu w zaleznosci
od wieku. Nie redukowano natomiast dawki etomidatu w grupie indukcji dozylnej,
wychodzgc z zatozenia, ze lek ten jest polecany dla chorych w wieku podesztym i
zapewnia stabilnos¢ hemodynamiczna.

Kolejnym ograniczeniem jest potaczenie w grupie indukcji dozylnej
krotkodziatajgcego anestetyku, ktérym jest etomidat z cisatrakurium, Srodkiem
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zwiotczajgcym miesnie poprzecznie prgzkowane o dtugim poczatku dziatania. Takie
pofaczenie lekdw moze sprzyjaé¢ wystgpieniu niezamierzonego powrotu swiadomosci z
powodu zanikania efektu anestetyku przy oczekiwaniu na zadziatanie s$rodka

zwiotczajgcego miesnie [54,152].

Z pismiennictwa, a takze z niniejszej pracy wynika, ze ocena kliniczna moze nie
by¢ wiarygodnym wskaznikiem gtebokosci znieczulenia [7,14,42,77]. Intubacja
dotchawicza, wykonywana pod koniec indukcji znieczulenia ogdlnego, czesto wywotuje
zauwazalng klinicznie odpowiedZ ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i
autonomicznego, ktdra niekoniecznie jest wyrazem niewystarczajgcej gtebokosci
anestezji. Z kolei, mimo uznania przydatnosci monitorow opartych na analizie
aktywnosci elektrycznej mézgu, opisywane sg przypadki wybudzen srédoperacyjnych
przy utrzymywaniu sie wskaznikow gtebokosci znieczulenia w zalecanym zakresie, a
nawet ponizej [160-162]. Nie zaleca sie wiec zmniejszania dawki anestetykow tylko w
oparciu o wartosci parametrow wyswietlanych na monitorach opartych na analizie EEG
chorego, a decyzje nalezy uzalezni¢ réwniez od oceny klinicznej pacjenta [89,128]. Z
drugiej za$ strony, Hart i wsp. [163] opisali przypadek fatszywie wysokich wartosci
parametréw entropii u chorego, ktéry znajdowat sie w gtebokiej anestezji bedacej
nastepstwem przedawkowania sewofluranu. W tym przypadku entropia rozpoznata
epizod burst-supression jako stan przebudzenia. A wiec podjecie decyzji o zwiekszeniu
dawki anestetykdw celem pogiebienia anestezji mogtoby w tym przypadku
doprowadzi¢ do niestabilnosci hemodynamicznej. Nieprawidtowe umiejscowienie
elektrod takze, jak wykazano, moze wptywaé na wartosci wyswietlanych parametréw

[164].

W zaleceniach Rady Konsultacyjnej PTAIIT ds. Jakosci i Bezpieczenstwa
Znieczulenia w sprawie niezamierzonych srodoperacyjnych powrotdw swiadomosci nie
ma punktu dotyczgcego monitorowania czynnosci mozgu na podstawie analizy EEG
[13]. Jest to by¢ moze spowodowane zardwno niejednoznacznoscia dowodow
dotyczacych skutecznosci tego monitorowania w ograniczeniu czestosci wybudzen
Srodoperacyjnych, jak réwniez i brakiem wyzszosci nad monitorowaniem na podstawie

stezen konicowo-wydechowych anestetykdw wziewnych [28,115,162]. Zarédwno w
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powyzszych zaleceniach, jak i w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
standardéw postepowania medycznego w anestezjologii i intensywnej terapii z dnia 7
stycznia 2013 roku podkresla sie, ze ciggta ocena kliniczna stanu chorego przez
anestezjologa podczas zabiegu operacyjnego jest nieodzownym elementem
monitorowania $rédoperacyjnego, pomimo matej jej swoistosci w kontekscie
przydatnosci do oceny gtebokosci znieczulenia [13,165]. W Zaleceniach w
postepowaniu okoftooperacyjnym w celu zapobiegania powrotowi $wiadomosci
podczas znieczulenia ogdlnego, oprécz koniecznosci ciggtej oceny klinicznej chorego,
zaleca sie takze ograniczy¢ uzycie $Srodkow zwiotczajagcych miesnie poprzecznie
prgzkowane do przypadkdw niezbednych, rutynowo stosowa¢ premedykacje i
utrzymywac wiasciwg podaz anestetyku, a w przypadku anestetyku wziewnego

utrzymywac stezenie koncowo-wydechowe na poziomie 0,8-1,2 MAC dla wieku [13].
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6. Wnioski

Przeprowadzone badanie pozwala na wyciggniecie nastepujgcych wnioskdéw:

1. Stwierdzono rozbieznos¢ w ocenie gtebokos$ci znieczulenia na podstawie
kryteriéw klinicznych i za pomoca entropii zaréwno podczas indukcji dozylnej,

jak i podczas indukcji wziewnej.

2. Osiggniecie zalecanej gtebokosci znieczulenia ogdlnego w oparciu o parametry
entropii nie wyklucza wzmozonej odpowiedzi hemodynamicznej w postaci
istotnego wzrostu czestosci akcji serca i cisnienia tetniczego krwi, jak i
wystgpienia tzawienia i/lub pocenia w odpowiedzi na intubacje tchawicy

zaréwno podczas indukcji dozylnej, jak i indukcji wziewnej.

3. W zakresie oceny klinicznej grupy roéznity sie miedzy sobg odpowiedzig
hemodynamiczng na intubacje tchawicy. Istotny wzrost czestosci akcji serca i
cisnienia tetniczego krwi wystgpit u wszystkich chorych wprowadzanych do
znieczulenia ogodlnego drogg dozylng, podczas gdy tylko u ponad potowy
chorych wprowadzanych drogg wziewng. Bardziej wyrazong odpowiedz

hemodynamiczng stwierdzono w grupie indukcji dozylnej.
4. W odpowiedzi na intubacje tchawicy stwierdzono wyzsze wartosci parametréow
entropii w grupie indukcji dozylnej, jednak u wiekszosci chorych nadal wartosci

miescity sie w granicach zalecanych lub nawet ponize;j.

Na podstawie przeprowadzanego badania mozna uzna¢ przydatnos$é entropii do

oceny gtebokosci znieczulenia podczas indukcji znieczulenia ogdélnego.
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7. Streszczenie

Zapewnienie choremu wtasciwej gtebokosci znieczulenia ogdlnego moze by¢
trudnym zadaniem dla anestezjologa, ale niezmiernie waznym dla chorego. Zbyt
gteboka anestezja moze wigzac sie z niestabilnoscig uktadu krazenia, przedtuzonym
budzeniem, zaburzeniem funkcji poznawczych i zwiekszong $miertelnoscia
pooperacyjng. Zbyt ptytka moze natomiast prowadzic do niezamierzonego
Srédoperacyjnego powrotu swiadomosci. W codziennej praktyce anestezjologicznej
rutynowo ocenia sie gtebokos¢ znieczulenia ogdlnego na podstawie obserwacji
objawdéw somatycznych, takich jak kaszel, ruchy ciata chorego, objawdéw ze strony
uktadu krazenia, jak wartos¢ cisnienia tetniczego krwi, czestos$¢ akcji serca, oraz
objawdéw ze strony uktadu autonomicznego, jak fzawienie, pocenie. Nagte pojawienie
sie tych objawdéw swiadczy¢ moze zaréwno o niedostatecznej anestezji, jak i
niezadowalajgcym zabezpieczeniu przeciwbolowym chorego. Trudnosci w interpretacji
tych objawdw wynikajg z wielu czynnikéw, ktére mogg je modyfikowaé. Jedng z
dostepnych obecnie metod monitorowania gtebokosci znieczulenia ogdlnego jest
entropia, ktéra oparta jest na analizie aktywnosci bioelektrycznej kory mozgu.

Jednym z najsilniejszych bodzcéw podczas catego okresu znieczulenia ogdlnego
jest intubacja tchawicy, ktéra moze by¢ przyczyng sptycenia jego gtebokosci. Ocena
kliniczna w tym okresie jest utrudniona z powodu, z jednej strony zastosowania srodka
zwiotczajgcego miesnie, z drugiej zas ze wzgledu na zmiany hemodynamiczne,
nierzadko towarzyszace intubacji tchawicy.

Celem pracy byto znalezienie odpowiedzi na nastepujgce pytania:
1. Czy ocena kliniczna gtebokosci znieczulenia podczas wziewnej indukgcji
znieczulenia ogdlnego pokrywa sie z oceng za pomocg entropii?
2. Czy ocena kliniczna gtebokosci znieczulenia podczas dozylnej indukgji
znieczulenia ogdlnego pokrywa sie z oceng za pomocg entropii?
3. Czy grupy rdznig sie miedzy sobg w zakresie oceny klinicznej i entropii w
zaleznosci od rodzaju indukcji znieczulenia ogélnego?
Odpowiedz na powyzsze pytania powinna wskazac czy entropie, bedgcg metodg oceny
gtebokosci znieczulenia, opartg na analizie EEG, nalezy stosowaé w czasie indukcji

znieczulenia ogdlnego.
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Badanie miato charakter prospektywny i przeprowadzone zostato u 60 chorych
leczonych w Klinice Chirurgii Ogdlnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej, ktorzy
zostali poddani planowemu zabiegowi chirurgicznemu w znieczuleniu ogélnym w
trybie planowym. Do badan kwalifikowano chorych obojga ptci w wieku powyzej 18
roku zycia, nalezgcych do | - Il grupy wedtug skali ASA. Do badania nie wifgczano
chorych, ktérzy nie wyrazili zgody na udziat w badaniu, chorych z zaburzeniami
centralnego uktadu nerwowego, naduzywajgcych alkoholu lub srodkéw odurzajacych,
u ktérych stwierdzano przeciwwskazania do podania etomidatu lub do
przeprowadzenia wziewnej indukcji znieczulenia ogdlnego, chorych z wykonang
blokadg centralng, a takze z przewidywalng trudng intubacja tchawicy.

Chorych przedzielano losowo do jednej z dwéch grup w zaleznosci od
stosowanego sposobu wprowadzenia do znieczulenia ogdélnego. U chorych w grupie D
zastosowano wprowadzenie metodg dozylng etomidatem w dawce 0,3 mg kg mc™,
natomiast chorych w grupie W wprowadzano wziewnie za pomocg sewofluranu
metodg 1-3 pojemnosci zyciowych. W obu grupach podczas indukcji podawano
fentanyl w dawce 1-2 pg kg mc™ oraz cisatrakurium 0,15 mg kg mc™. Intubacje
tchawicy dokonywano po trzech minutach od podania $rodka zwiotczajgcego. Po
wprowadzeniu rurki do tchawicy w obu grupach stosowano wentylacje zastepczg z
uzyciem mieszaniny oddechowej zawierajgcg 30% tlenu i 70% powietrza, a takze
sewofluran w stezeniu kornicowo-wydechowym okoto 1 MAC.

Analizowano czestos¢ akcji serca i wartosci ciSnienia tetniczego krwi. Oceniano
obecnos¢ tzawienia i/lub pocenia sie, a takze reakcji ruchowej ze strony chorego w
odpowiedzi na intubacje tchawicy. Zmiany hemodynamiczne w odpowiedzi na
intubacje tchawicy uznawano za istotne, gdy obserwowano wzrost czestosci akcji serca
i/lub  wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego powyzej 20% od wartosci
zarejestrowanych przed wykonaniem laryngoskopii i intubacji tchawicy. Takie zmiany
hemodynamiczne, a takze wystgpienie fzawienia i/lub pocenia w odpowiedzi na
intubacje tchawicy uznawano za wyktadnik niedostatecznego poziomu znieczulenia w
ocenie klinicznej. Hipotensje okreslono jako spadek skurczowego cisnienia tetniczego
ponizej niz 90 mm Hg.

Analizie poddano réwniez parametry entropii RE i SE oraz rdznice RE-SE.

Gtebokos¢ snu w monitorowaniu entropii uznawano za niewystarczajgcg, jesli wartosci
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RE i SE byty powyzej 60. Wartosci w zakresie 40 — 60 wskazywaty na wtasciwy poziom
znieczulenia ogdlnego, natomiast wartosci ponizej 40 o zbytnim jego pogtebieniu.
Znieczulajacy anestezjolog nie miat wglagdu do parametréw entropii, a postugiwat sie
do oceny poziomu znieczulenia jedynie oceng kliniczng. Analizy dokonywano w 7
punktach pomiarowych: przed rozpoczeciem indukcji znieczulenia ogdlnego, w
momencie utraty swiadomosci i odpowiedzi na bodzce werbalne, bezposrednio przed
intubacjg tchawicy, bezposrednio po intubacji, w drugie, czwartej i széstej minucie od
intubacji tchawicy.

Badane grupy nie réznity sie miedzy sobg pod wzgledem wieku, ptci, masy ciata,
wzrostu, BMI. W momencie utraty swiadomosci przez chorego i stwierdzeniu braku
odpowiedzi na bodzce werbalne u wiekszosci chorych w obu grupach wartosci RE i SE
wskazywaty na niedostateczny poziom znieczulenia ogdlnego. W odpowiedzi na
intubacje tchawicy w obu grupach obserwowano istotng odpowiedz hemodynamiczna.
Zmiany hemodynamiczne byty bardziej nasilone u chorych w grupie D. Wystgpieniu
tzawienia i/lub pocenia u chorych, jaki i reakcji motorycznej towarzyszyt istotny wzrost
czestosci akcji serca i ciSnienia tetniczego krwi. Nie obserwowano natomiast w
odpowiedzi na intubacje tchawicy istotnego wzrostu RE i SE w zadnej z badanych grup.
Wykazano jednak istotny wzrost réznicy RE-SE w grupie D, a takze wyzsze wartosci RE i
SE po intubacji tchawicy w porownaniu z grupg W. Niewystarczajgcy poziom anestezji
w ocenie klinicznej w odpowiedzi na intubacje tchawicy stwierdzono u wszystkich
chorych w grupie D i u ponad potowy chorych w grupie W. Jednoczesnie u wiekszosci
chorych w obu badanych grupach wartosci parametréw entropii nie przekraczaty
wartosci rekomendowanych jako wtasciwy poziom anestezji. W ocenie entropii zbyt
gteboki poziom znieczulenia ogdlnego wykazano u ponad 60% chorych w grupie D i u
80% chorych w grupie W. Hipotensje stwierdzono natomiast u 10% chorych w grupie D
i u ponad 40% chorych w grupie W.

Przeprowadzone badanie pozwala na wyciggniecie nastepujgcych wnioskow:

1. Stwierdzono rozbieznos¢ w ocenie gtebokosci znieczulenia na podstawie
kryteriow klinicznych i za pomocg entropii zaréwno podczas indukcji dozylnej,
jak i podczas indukcji wziewnej.

2. Osiagniecie zalecanej gtebokosci znieczulenia ogdlnego w oparciu o parametry
entropii nie wyklucza wzmozonej odpowiedzi hemodynamicznej w postaci
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istotnego wzrostu czestosci akcji serca i ciSnienia tetniczego krwi, jak i
wystgpienia tzawienia i/lub pocenia w odpowiedzi na intubacje tchawicy
zarowno podczas indukcji dozylnej, jak i indukcji wziewnej.

3. W zakresie oceny klinicznej grupy rdznity sie miedzy sobg odpowiedzig
hemodynamiczng na intubacje tchawicy. Istotny wzrost czestosci akcji serca i
cisnienia tetniczego krwi wystgpit u wszystkich chorych wprowadzanych do
znieczulenia ogdlnego drogy dozylng, podczas gdy tylko u ponad potowy
chorych wprowadzanych drogg wziewna. Bardziej wyrazong odpowiedz
hemodynamiczng stwierdzono w grupie indukcji dozylnej.

4. W odpowiedzi na intubacje tchawicy stwierdzono wyzsze wartosci parametrow
entropii w grupie indukcji dozylnej, jednak u wiekszosci chorych nadal wartosci
miescity sie w granicach zalecanych lub nawet ponize;j.

Na podstawie przeprowadzanego badania mozna uznaé przydatnos¢ entropii do

oceny gtebokosci znieczulenia podczas indukcji znieczulenia ogdlnego.
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8. Summary

Ensuring an appropriate level of anaesthesia can often be a difficult task for the
anaesthesiologist, but extremely important for the patient. Excessive anaesthesia as a
result of anaesthetic overdose can be associated with cardiovascular instability,
delayed recovery, postoperative cognitive decline, and probably increased long-term
postoperative mortality. Alternatively, insufficient anaesthesia may lead to incidences
of intraoperative awareness. In daily practice, the depth of anaesthesia is estimated
upon such criteria as arterial pressure, heart rate, presence of lacrimation, perspiration
or movement in response to stimuli. The sudden appearance of these symptoms may
indicate either insufficient anaesthesia or analgesia. The difficulties in the
interpretation of these symptoms results form a number of factors that can modify
them. Entropy allows monitoring of the depth of anaesthesia basing on bioelectrical
brain activity analysis.

Tracheal intubation, often performed during induction of general anaesthesia is
one of the strongest stimuli during anaesthesia and may result in insufficient depth of
anaesthesia. Clinical assessment at that time is difficult because of the use of a muscle
relaxant and due to hemodynamic changes often associated with tracheal intubation.

The aim of this study has been to answer the following questions:

1. Is the clinical evaluation of the depth of anesthesia during inhalational

induction of general anaesthesia coincides with using entropy?

2. Is the clinical evaluation of the depth of anaesthesia during intravenous

induction of general anaesthesia coincides with the evaluation of entropy?

3. Isthere a difference between groups considering both in clinical evaluation and

entropy according to the type of induction of anaesthesia?

The answer to these questions should indicate whether the entropy which is a
method of assessing the depth of anesthesia based on an analysis of the EEG should be
used during induction of general anaesthesia.

It was a prospective study involving 60 patients treated in the Department of
General, Endocrine and Transplant Surgery who underwent elective surgery under
general anaesthesia. To the study both male and female patients, aged above 18, ASA

I, Il or lll were qualified. The exclusion criteria were: lack of consent, central nervous
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system disorders, alcohol or psychoactive substances abuse, contraindications for
etomidate admission or inhalational induction of anaesthesia, performed central
blockade, predicted or actual difficult intubation.

Patients were divided into two equal groups, depending on method of
induction of anaesthesia: Group D - intravenous induction with etomidate in dose 0.3
mg kg mc™ and Group W - inhalational with sevoflurane by one-three vital capacity
method. In both groups during induction fentanyl in a dose of 1-2 pug kg mc™ and
cisatracurium 0.15 mg kg mc™" were given. Tracheal intubation were performed after
three minutes following the administration of a muscle relaxant. After introduction of
the tube into the trachea in both groups ventilation with breathing mixture containing
30% oxygen and 70% air was introduced, and sevoflurane in the end-expiratory
concentration of about 1 MAC.

Heart rate and blood pressure were analyzed. The presence of lacrimation
and/or perspiration, as well as the motor response from the patient to tracheal
intubation. Hemodynamic changes in response to tracheal intubation were considered
significant when an increase in heart rate and/or systolic blood pressure of more than
20% of the value recorded before laryngoscopy and tracheal intubation were
observed. These hemodynamic changes and the occurrence of lacrimation and/or
perspiration in response to tracheal intubation was considered as a marker of
inadequate anaesthesia in clinical assessment. Hypotension was defined as a decrease
in systolic blood pressure below than 90 mm Hg.

The entropy parameters were RE and SE and RE-SE difference were evaluated.
The depth of anaesthesia was considered insufficient if RE and SE measurements were
above 60. Entropy values in the range of 40 - 60 indicated an adequate level of
anaesthesia and below 40 too deep anaesthesia. The attending anaesthesiologist
assessed the depth of anaesthesia according to clinical signs only, blind to the entropy
parameters. The depth of anaesthesia was assessed at seven time points: before the
induction of anaesthesia, at the loss of consciousness, before tracheal intubation, just
after intubation, two, four and six minutes after tracheal intubation.

The groups were similar in terms of age, gender, weight, height and body mass
index. At the time of loss of consciousness by the patient connected with no verbal

response to stimuli, in the majority of patients in both groups of RE and SE values
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indicated insufficient level of anaesthesia. Hemodynamic changes were more
pronounced in patients in group D. The occurrence of lacrimation and/or perspiration
in patients as well as motoric reaction was accompanied by a significant increase in
heart rate and blood pressure. A significant increase in RE and SE in response to
tracheal intubation were not observed in any groups. However, there was a significant
increase in the RE-SE difference in group D, as well as higher values of RE and SE after
tracheal intubation as compared with group W. Insufficient levels of anesthesia in the
evaluation of clinical response to tracheal intubation was observed in all patients in
group D and in more than half of the patients in the group W. At the same time in the
majority of patients in both groups entropy values do not exceed the recommended
value as an appropriate level of anaesthesia. Excessive anaesthesia during the study
period according to entropy parameters has been shown in group D in over 60% of
patients and in group W in 80% of patients. Hypotension was reported in 10% of
patients in group D and in more than 40% of patients in the group W.
The study allows the following conclusions:

1. Discrepancy in the evaluation of the depth of anaesthesia based on clinical
criteria and by mean of entropy during both intravenous and inhalational
induction of anaesthesia has been found.

2. The achievement of the recommended depth of anaesthesia based on the
parameters of entropy does not exclude hemodynamic response in the form of
a significant increase in heart rate and blood pressure, as well as the
occurrence of lacrimation and/or perspiration in response to tracheal
intubation during both intravenous and inhalational induction of anaesthesia.

3. In the clinical evaluation groups differed in hemodynamic response to tracheal
intubation. A significant increase in heart rate and blood pressure was
observed in all patients with intravenous anaesthesia induction, whereas in
more than half of patients with inhalational induction of anaesthesia.
Hemodynamic response was more expressed in group D.

4. In response to tracheal intubation higher entropy values in the group of
intravenous induction were observed, however, in majority of patients the

values were still within recommended limits or even below.
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On the basis of this study the usefulness of entropy for the evaluation of the
depth of anaesthesia during the induction of general anaesthesia can be

recognized.
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10. Spis rycin i tabel

10.1. Spis rycin

Rycina 1. Zwigzek pomiedzy stezeniem anestetyku i efektem jego dziatania.

Rycina 2. Pojecie stanu entropii (SE), reakcji entropii (RE) i réznicy RE-SE.

Rycina 3. Widok chorego z przyklejonym na czole czujnikiem do pomiaru entropii
potgczonym poprzez kabel z modutem entropii.

Rycina 4. Schemat indukcji znieczulenia ogdlnego u chorych zakwalifikowanych do
badania z zaznaczonymi siedmioma punktami pomiarowymi.

Rycina 5. Zmiany wartosci log:g HR w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
Rycina 6. Zmiany wartosci log1g SAP w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
Rycina 7. Zmiany wartosci logio DAP w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
Rycina 8. Zmiany wartosci logio MAP w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
Rycina 9. Zmiany wartosci log:g RE w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
Rycina 10. Zmiany wartosci logyo SE w punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
Rycina 11. Zmiany wartosci logig RE-SE w punktach pomiarowych w grupie D i grupie
W.

Rycina 12. Wartosci RE (A) i SE (B) w momencie LOC w grupie D i grupie W.

Rycina 13. Odpowiedz hemodynamiczna na intubacje tchawicy w grupie D i grupie W.
Rycina 14. Wartosci RE i SE u chorych, u ktérych obserwowano istotng odpowiedz
hemodynamiczng w odpowiedzi na intubacje tchawicy w grupie D i grupie W.

Rycina 15. Maksymalne wartosci HR, SAP, MAP, DAP u chorych, u ktdérych w
odpowiedzi na intubacje tchawicy wystgpito lub nie wystgpito tzawienie i/lub pocenie.
Rycina 16. Maksymalne wartosci HR, SAP, MAP, DAP u chorych, u ktérych w
odpowiedzi na intubacje tchawicy wystgpity lub nie wystgpity kaszel i/lub ruchy
twarzy/ciata.

Rycina 17. Procent chorych, u ktdorych wartosci SE byty mniejsze niz 40 w

poszczegdlnych punktach pomiarowych w grupie D i grupie W.
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10.2. Spis tabel

Tabela 1. Wartosci parametrow entropii w odniesieniu do gtebokosci snu
anestetycznego.

Tabela 2. Charakterystyka badanych pacjentéw.

Tabela 3. Korelacja parametréw entropii (RE, SE i rdznicy RE-SE) i parametréow
hemodynamicznych (HR, MAP, SAP, DAP) w grupie D i grupie W w kazdym punkcie

pomiarowym.
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