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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

5-HT - 5-hydroksytryptamina (serotonina)

APD - czas trwania potencjatu czysnmwego @action potential duration)

ASA — American Society of Anesthesiologists

AUN — autonomiczny uktad nerwowy

DHBP — dehydrobenzoperidol

EKG - elektrokardiogram

HERG — kanat potasowy przewady prad IKr (human ether-a-go-go related gene)
LQTS — zespot wydionego QT long QT syndrome)

MAC — minimalne stzenie gcherzykowe tfinimum alveolar concentration)
NYHA — New York Heart Association

NZK — nagte zatrzymanie &tenia

QTc — skorygowany odgt QT

QTcb — odsip QT skorygowany wzorem Bazett'a

QTcf — odstp QT skorygowany wzorem Fridericia

QTcF — odsip QT skorygowany przyayciu formuty Framingham

QTD — dyspersja odgtu QT

TdP — czstoskurczorsade de pointes

TDR — prze%cienna dyspersja repolaryzadjighsmural dispersion of repolarization)
USA - Stany Zjednoczone Ameryki



. WPROWADZENIE

Anestezjologia, w swojej lieeej ponad sto sédziesat lat historii, caty czas stawia
przed sob zasadniczy cel, jakim jest zapewnienie bezbol@sndoezpieczéstwa chorym
w czasie zabiegu operacyjnego. Zarowno technikecailé, jak i leki stizace do ich
przeprowadzenia, ulegaly i uleggmianom, co w bardzo znagx sposob podniosto po-
ziom bezpieczestwa pacjentow i zmniejszykmierteln@d¢ w okresie okotooperacyjnym.
Jednak pomimo stosowania nowoczesn§rdakow farmakologicznych do przeprowadze-
nia znieczulenia ogodlnego i przewodowego, naledawa sobie spraw, ze zaden z nich
nie jest pozbawiony dziadaniepazadanych. Dziatania te bardzoesto dotycz ukitadu
krazenia, a obserwowanym efektem klinicznym z@doy¢ spadek @inienia ttniczego
krwi, wahania cgstcsci akcji serca oraz indukowanie zaburzetmu i przewodzenia.
Problem prowokowania arytmii przez leki stosowanemeczuleniu ogolnym jest znany
praktycznie od pocikoéw istnienia anestezjologii. duok po udanej prezentacji przez
Williama Mortona w 1846 roku bezbolesnego wykongmiacedury chirurgicznej daki
uzyciu eteru, wprowadzono do praktyki kolejsppdek wziewny — chloroform. Anestetyk
ten wydawat si by¢ bezpieczniejszy od tatwo wybucheggo eteru, ale odznaczat biar-
dzo dua zdolnccia do wywotywania powznych zaburzé rytmu serca. Zgon z tego po-
wodu odnotowano jujedendcie tygodni po jego pierwszynvyciu, a ofiag byla pktna-
stoletnia dziewczynka [107]. Leki wprowadzone dalpyki anestezjologicznej w XX
wieku odznaczaly siduzo wyzszym profilem bezpiecastwa, ale niektore z nich nadal
wykazywaty zdolné¢ do prowokowania zagrajacych zyciu, srodoperacyjnych zaburie
rytmu serca. Sztandarowym przykladem takiego Iékdry uzywany nadal jest w wielu,
gtéwnie ubaszych krajach jest halotan, powogly wystpowanie arytmii komorowych.
Efekt ten widoczny jest szczegolnie u chorych, arjth stosowaneagéwnoczénie ami-
ny katecholowe lub u tych, ktérzy mgjodwyzszony poziom endogennych katecholamin.

Jedny z sytuacji, ktéra sprzyja wygiowaniu granych arytmii komorowych, jest wy-
diuzenie czasu trwania potencjatu czygciowego @ction potential duration — APD) kar-
diomiocytow (gtownie fazy repolaryzacji), ktory mezentowany jest w zapisie krzywej
elektrokardiograficznej przez odptQT. Odstp QT okrglany jest jako czas uptywggy
pomiedzy pojawieniem si zatamka Q, a zakeozeniem zatamka T w elektrokardiogramie
[123]

Czas trwania odgpu QT jest fizjologicznie zmienny, a zasadniczy ywiha niego w
warunkach fizjologii ma az&stos¢ rytmu serca. Przy szybkiej akcji serca @datlega skro-
ceniu, a przy wolnej — wydheniu. Ta zmienn&& spowodowataze do praktyki klinicznej
wprowadzono pegrie skorygowanego egtaicia akcji serca odgpu QT (orrected QT —
QTc). Najczscie] stosowanymi formutami korekcija $10, 17]:

1. wzér Bazetta (QTcb = QT RE),
2. wz6r Fridericia (QTcf = QT RR?)
3. formuta Framingham (QTcF = QT + 0.154 x [1-RR]).

Prawidtowe wartéci czasu trwania odgbu QTc g zalezne od pici i wieku. Kobiety
maja fizjologicznie wydhzony czas repolaryzacjiasez bardziej wraliwe na czynniki
powodujce jego wydtaenie, przez co &%ciej rozwijap niektore postaci komorowych
zaburzé rytmu serca [18, 36, 104].

Zespot wydhizonego odsfpu QT (ong QT Syndrome — LQTS) wystpuje w dwoch
postaciach — wrodzonej i nabytej. Ta druga pomsat najcgsciej spowodowana zaburze-
niami elektrolitowymi lub jest indukowana przez ilek réznych grup terapeutycznych.



Wydtuzenie odsipu QT prowadzi moze do rozwoju rénoksztaltnego estoskurczu ko-
morowego(torsade de pointes, twisting of the point — TdP), ktéry u cgci chorych ulega
degeneracji do migotania komor i poprzez to starjedm z przyczyn nagtego zatrzyma-
nia krmzenia (NZK), w tym jego postaci okotooperacyjnej [P2]. O wadze przedstawia-
nego problemu mi swiadczy fakt, ze zdolnd¢ do wydhrania odstpu QT i generowa-
nia incydentéw TdP jest wymieniana jako naftgza przyczyna wycofywania zarejestro-
wanych ju lekdw z rynku farmaceutycznego w USA [21, 56].

Lista lekow powodujcych wydhzenie czasu QTc jest diuga, a mimo to #zene z
ich stosowaniem incydenty TdR bardzo rzadkie, co przemawia za tyra,sama prolon-
gacja czasu trwania potencjatu czysriowego nie jest wystarczgia do indukcji zabu-
rzen rytmu serca. W chwili obecnej uwa sk, ze te charakterystyczne zaburzenia rytmu
maja wieloczynnikowa genez i dopiero jednoczasowe wygienie czynnikoéw prowokif
cych, co jest zjawiskiem rzadkim, jest w stanigrjewolic.

Do czynnikow sprzyjaicych wystpieniu TdP nales [2, 57, 58, 61, 122]:

wydtuzenie odsipu QTc

pte¢ zenska

wiek powyzej 65 lat

bradykardia (samoistna lub indukowana lekami)

hipokaliemia

hipomagnezemia

hipokalcemia

zastoinowa niewydolrig serca

. choroba niedokrwienna serca

10.przerost mgsnia sercowego

11.zaburzenia rytmu serca

12.jadtowstet psychiczny i glodzenie

13.niewydolna¢ przysadki

14.kombinacje stosowanych lekéw (blokerow kanatow joych i inhibitorow cyto-
chromu P-450)

15.polimorfizm gendw kodujcych sercowe kanaty jonowe lub enzymytwbowe,
biorace udziat w metabolizmie lekéw.

CoNooORWNE

Faza repolaryzacji potencjalu czysomwego kardiomiocytéw przebiega gtownie
dzieki aktywacji skladowych ptnego koryguicego pgdu potasowego ) — komponentu
szybkiego (k) oraz komponentu wolnega«{) [87, 90]. Leki wydhiaja czas repolaryzaciji
migsnia sercowego gtéwnie poprzez blokowanie przeptpadu I, .

Prad jonowy k, przewodzony jest przez kanat jonowy HERGInGan ether-a-go-go
related gene, kodowany przez gen KCNH2). Kanat HERG zbudowani/gasterech iden-
tycznych podjednostek, z ktorych kada zawiera szé domen (S1-S6) spingjych brze-
gi blony komérkowej, palczonych wewatrz- i zewrnytrzbtonowym hydrofilowym tacu-
chem aminokwasow. Domena S4 stanowi gtowny czujpaiikcia ze wzgtdu na zawar-
tos¢ w niej duzej liczby zasadowych aminokwasow o tadunku dodatnilieyny i argininy
[2, 84]. Zablokowanie tego kanatu jest odpowiedmata 95% przypadkow indukowanego
lekami LQTS [23]. To szczegdlne powinowactwo kaneliRG do wielu lekéw maoe
wynika¢ z jego charakterystycznej struktury. Po pierwseayretrzny wymiar kanatu jest
zdecydowanie wkszy od wymiaru innych kanatéw potasowych, cozemamaliwiaé
wychwytywanie duaych czsteczek substancji leczniczych [14]. Po drugie, eloanS6
zawiera dwie reszty aromatyczne (pochmmdzz tyrozyny i fenyloalaniny) skierowane do



wnetrza kanatu HERG, co pozwala naamanie daych castek lekow o budowie pigrie-
niowej poprzez interakejr-r [2, 19, 72].

Dodatkowymi czynnikami sprzyjagymi wydtwzeniu QTc i wysipieniu TdP s
zmiany w strukturze kanatéw jonowych zwane z polimorfizmem lub mutacjami genow
je kodupcych [28]. Badania genetyczne ujawnie u 5-10% chorych z indukowanym
lekami LQTS wystpuja mutacje charakterystyczne dla form wrodzonych tegspotu
[118]. Zdecydowana wksza¢ opisywanych mutacji czy polimorfizméw, zagianych z
wtornym LQTS, dotyczy genu KCNH2 kodgego kanat HERG, ale opisano rowniau-
tacje w obgbie genow KCNQ1, KCNE1, KCNE2 i SCN5A kodaych odpowiednio:
podjednostk alfa kanatu ds, podjednostk 3 kanatu KvLQT1, podjednostk kanatu
HERG i szybki kanat sodowy [57, 95, 118].

Opisane wyej blokowanie kanatéw jonowych, wydienie czasu i dyspersji repolary-
zacji mae prowokowd aktywacg dokomoérkowych prdéw jonowych poprzez otwarcie
kanatow wapniowych typu L i wymiennika sodowo-wapmego, co przyczynia gido
wystapienia wczesnych potencjatdw ngstzych arly afterdepolarizations — EADS),
mogacych prowokowa pojawianie si dodatkowych pobudaekomorowych. Powtarzaj
ce st dodatkowe pobudzenia komorowe przy istnieniu oftszavolnego przewodnictwa
moga prowadzé do wyshpienia zjawiska reentry i wyzwolenia TdP. Zarownoposta-
ciach wrodzonych, jak i nabytych LQTS gsmoskurcz komorowy jest zwykle poprzedzony
sekwengj ,, short-long-short” [30, 88, 119].

Sekwenat zdarzé ilustrujaca mechanizm powstawaniagstoskurczu TdP przedstawia
Rycina 1. Najcgstszymi objawami klinicznymi TdRy®mdlenia i drgawki (niekiedy mylnie
traktowane jako objaw padaczki), a w przypadku inzwia sk migotania komor wysgpuja
typowe cechy nagtego zatrzymaniadania. Jak datl, nie udato si ustalt dlaczego u
wigkszaci chorych ra@noksztattny cgstoskurcz komorowy samoistnie ¢fstije i przechodzi
w rytm zatokowy, a u niektorych ulega degeneragjirdgotania komor serca [21].

Jak wspomniano, samo polekowe wydtnie repolaryzacji nie wystarcza do urucho-
mienia tacucha zdarze prowadacych do wysipienia TdP, a wydkenie odsfpu
QT/QTc w krzywej elektrokardiograficznej nie jeszez to jedynym markerem torsado-
gennego dziatania lekow. Przez dwie ostatnie dekadyelu oceny ryzyka wygpienia
TdP i zwhzanej z nim nagtejmierci sercowej proponowano badania kilku dodatkciwy
parametrow elektrokardiogramu i zwanej z nim nagtejmierci sercowej. Do najwaiej-
szych z nich zaliczana jest dyspersja guistQT (QTD) [44] oraz przdzienna dyspersja
repolaryzacji [5, 6].

Dyspersja odgpu QT (QTD) jest rénica pomidzy najdiiszym i najkrétszym zmie-
rzonym odsipem QT w 12-odprowadzeniowym zapisie EK&viadczy o powierzchnio-
wym zr&nicowaniu repolaryzacji. Nasilenie QTD (poiey 100 ms) mialgwiadczy o
zwigkszonym ryzyku wysipienia r@&noksztaltnego estoskurczu komorowego [64]. Ba-
dania kliniczne, gtéwnie z zastosowaniem metod katenowych, wskazugjjednak na
niska specyficzné¢ tego badania w okékaniu zdolndci do indukowania TdP [99, 117].
Niektorzy autorzy uwzaja wrecz, ze QTD jest raczej wynikiem systematycznie powtarza-
nego bédu pomiarowego, a nie rzeczywistyclemi&c w czasie trwania potencjatu czynno-
sciowego rejestrowanego zamych obszaréw minia sercowego [54].
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Innym parametrem funkcji elektrycznej serca, ktoreglukowane lekami zmiany mgg
swiadczy¢ o ich potencjale torsadogennym, jest pieienna dyspersja repolaryzacji (TDR),
za wyktadnik ktérej w zapisie krzywej elektrokargiiaficznej wielu autorow uwa czas
Tpeak-Tend. Jest to ogptpomedzy szczytem a zakozeniem zatamka T w odprowadzeniu
przedsercowym.

PrzeZcienna dyspersja repolaryzacji jest wynikiemnié w czasie trwania potencjatu
czynndgciowego pomgdzy poszczegolnymi warstwami miokardium: nasierdk@morek
M i wsierdzia [63]. Najdlaszy czas APD wykazajkomorki M, co wynika z faktu niskiej
gestaéci kanatow przewodgych pad Iks W tej warstwie, przy diej gestaéci kanatow dla
pradu jonowego N, i wymiennikdw jonowych sodowo-wapniowychy{ty. Dodatkowo,
komorki M s znacznie bardziej weliwe na blokowanie kanatowl przez leki wydtaa-
jace QT, nk komérki warstwy nasierdziowej i podwsierdziowejoRadzi to do znaczne-
go wydtuwzenia potencjatu czynsoiowego w warstwie M przy niewielkich jego zmianach
w pozostatych warstwach m$hia serca, co skutkuje znacznego stopniackswieniem
TDR [4, 6, 21].Srodki chemiczne blokafe HERG wykazuj dodatkowo odwrocony efekt
zaleencsci od czstaici (reverse frequency-dependent effect), polegagcy na silniejszym
blokowaniu k, przy wolnej akcji serca, kiedy to czas repolaryizigst i tak juz wydtuzo-
ny.

W zaleznosci od jednoczasowego wptywu lekow na zmiany ¢uoistQT | TDR, Char-
les Antzelevitch wyodibnit nastpujace grupy lekow wydhmjacych czas repolaryzacji

[5]:

1. leki powodujce jednoczesne zekiszenie wartéci QT | TDR, odznaczafe st
wysokim potencjatem torsadogennym (np. sotaloletllad, erytromycyna)

2. leki powodujce wydhzenie czasu QT z jednoczesnym niewielkim wpltywem na
TDR, ktérych zdolné¢ do indukowania TdP jest niewielka, o ile w ogolgstypu-
je (np. amiodaron, pentobarbital)

3. leki dziatapce dwufazowo. Do momentu aghigcia odpowiedniego stenia po-
woduja rownolegte wydhtaanie QT i TDR, a nagbnie poprzez blokowanie gow
dokomorkowych powodajich redukeg (np. chinidyna, cizapryd). Po przekrocze-
niu wartagci krytycznej dla TDR, magone wyzwala napad cgstoskurczu TdP.

Nalezy zastrzecze czs¢ autoréw z dystansem podchodzi doaiveosci oceny TDR
wytacznie przy pomocy pomiaru czasu Tpeak-Tend [74],1dl6 powszechnie uwa Sk,
ze zmiany tego parametru krzywej EKG odzwierciedlaniany przegciennej dyspersji
repolaryzacji, przez co jest on cennym wskkiem proarytmicznego dziatania lekéw [6,
41, 102].

Lista lekéw wydhiajacych ods¢gp QT i mogicych wykazywa dziatanie torsadogenne
jest diuga i mena p znalé¢ na stronach internetowych: www.qtdrugs.org, lub
www.torsades.org. Co ciekawe, na wspomnianycheylystach nie znajdujsic praktycz-
nie zadne leki z grupy anestetykdéw, mime od lat prowadzones dadania nad ich wpty-
wem na czynn& elektryczm serca, a gmiennictwo dostarcza kilkakeie opisow przy-
padkéw TdP, do rozwoju ktorych doszto w okresigdoperacyjnym, m.in. [1, 24, 25, 89,
97].
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Wplyw lekéw stosowanych w premedykacji i sedagiparametry repolaryzacji serca
zostat jak datd opisany w niewielu publikacjach. Midazolam nietywa na odsfp QTc
[69], a badania wlasne wykazahke nie ma on rowniewptywu na przegcienmy, dyspersg
repolaryzacji [77]. Brak jest doniegi@ma temat wptywu innych benzodwuazepin na funk-
cje elektryczra komor serca [12, 45]. W ostatnim czasie wykazarajeksmedetomidyna
wydtuza skorygowany odgp QT u dzieci [35]. Z kolei inny agonista recejatap — klo-
nidyna podawana doustnie osobom zdrowym, nie mvalgwu na parametry repolaryza-
cji serca [120]. Pentobarbital — barbituran stosopwaiegdy w premedykacji [7], a do
chwili obecnej uywany w sedacji pacjentéw z urazami czaszkowo-mézga, gtéwnie
w USA [83], odznacza siciekawym oddziatywaniem na parametry repolaryza&¢i mo-
delu dédwiadczalnym udowodnionag lek ten powoduje wydhenie czasu QT, ale jedno-
cze&nie zmniejsza przéeienry dyspersi repolaryzacji, przez co zapobiega wyzwalanym
incydentom cgstoskurczu TdP [101].

Wszystkie stosowane w praktyce halogenowe anesteziewne powoduj wydtu-
zenie czasu repolaryzacji édnia serca. Przeprowadzone badania kliniczne wyyatmat
dziatanie w odniesieniu do desfluranu u dorostydhieci [9, 42, 78, 121], sewofluranu u
pacjentow we wszystkich grupach wiekowych [32, 49, 62, 82, 112, 121] i izofluranu
[67, 68, 98, 121]. Rmiennictwo dostarcza rozlieych danych na temat wptywu halotanu
na ods¢p QTc — raportowano zaréwno jego wyikmie [98], jak i skrocenie [31, 67, 68].

Mechanizmy, przez ktorgodki wziewne wpltywaj na repolaryzagjkardiomiocytow
najlepiej poznaneasw przypadku sewofluranu [38]. Niestety, prezentogvavyniki r&znia
sie od siebie w istotny sposéb. Yamada baclayptyw sewofluranu na oocytyaby szpo-
niastej Kenopus laevis) stwierdzit zalene od dawki hamowanie g@u jonowego ptyace-
go przez kanat HERG () [116]. Inni badacze wskazupa blokowanie @du Iks [100].
Kang i wsp. w 2006 roku stwierdzilte indukowane poda sewofluranu wydhzenie cza-
su trwania potencjatu czynfmowego wynika z blokowania kanatéw potasowych Kv-
LQT1/minK (prad Iks) i Kv4.3, nie wykazali natomiast istotnego dziasateku na kanat
HERG [40].

W przypadku izofluranu obserwowano haany wptyw na wolny pgd potasowy [20,
106]. Halotan z kolei jest blokerem kanatu potasgavel ERG [59].

Niska arytmogenn@ nowoczesnych anestetykdw wziewnych, mimo ewideyune
wydtuzania czasu trwania potencjatu czysciowego, wynika najpewniej z faktu; nie
wplywaja one jednoczmie na przegienm dyspersi repolaryzaciji, co udowodniono w
odniesieniu do sewofluranu [39, 112, 113]. Z kaéolna¢ halotanu do indukowania ko-
morowych zaburze rytmu mae by wyjasniona rownolegtym do wydkania QTc, wy-
dtuzaniem TDR, co zaobserwowano w czasie hata psach [110]. Dodatkowo, halotan
uwrazliwia kardiomiocyty na inne leki blokage kanat &, i znacaco zmniejsza rezemw
repolaryzacji [96, 108].

Anestetyki daylne wywierap rozny wptyw na czas trwania potencjatu czyRcio-
wego. Tiopental powoduje wydtanie odsipu QTc [66, 91, 86] u ludzi, co dodatkowo
potwierdzit Martynyuk na modelu zwiergym. W tej samej publikacji wykazanzg inny
barbituran krotko dziatagy — metoheksytal skraca APD poprzez potencjakzacgepty-
Wu przez opgniony kanat prostowniczy przewogtz prad potasowy [65]. Co ciekawe, u
ludzi metoheksytal wydita czas QT [91].

Doskpne pgmiennictwo dostarcza sprzecznych informacji na tem@ywu propofo-
lu (2,6-diizopropylofenolu) na parametry repolargjzanigsnia serca. Niektérzy badacze
wykazywali, ze lek ten powodowat wydhenie odsipu QTc [46, 93]. Inni stwierdzali
skracanie QTc pod wptywem propofolu [71]. W kolgjhybadaniach odnotowano brak
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wptywu tego anestetyku dglnego na czas trwania repolaryzacji [15, 37, 112Hnocze-
snie w dwoch publikacjach wykazange propofol nie wplywa istotnie na przegenm
dysperst repolaryzacji [37, 112].

Ketamina jestrodkiem anestetycznym, ktérego wptywu na ed<PT u ludzi jak do-
tad nie opisano, ale autorzy prac pmgiwych odradzajjej uzywanie u chorych z LQTS,
ze wzgkdu na dziatanie sympatykomimetyczne, cozesprzyjé incydentom TdP [12,
22,111]. Pogld taki jest tym bardziej zasadme w badaniach na zwiettach stwierdza-
no indukowane znieczuleniem zygiem ketaminy wydtzenie QTc [34].

Etomidat nie wptywa na czas repolaryzacji [60],vegkazane zostato rowniev ba-
daniach wiasnych [79].

Blokada nerwowo-mniowawywotana sukcynylocholinpowoduje wydtaenie sko-
rygowanego odspu QT [69, 94]. Wekuronium nie wptywa na ten pararkezywej EKG
[70], a brak wptywu tego leku zwiotcagego na autonomiczny uktad nerwowy czyni go
przydatnym u chorych z LQTS. Podobne opinie wsree § co do atrakurium i cis-
atrakurium, tym bardziepe ich stosowanie €gto nie wymaga odwracania blokady ner-
wowo-miesniowej [12], a wiadomoze atropina znaezo wydiwza QTc [3]. Brak jest da-
nych na temat wptywu blokeréw acetylocholinoestgnaa repolaryzagj tym bardziejze
leki te nie g nigdy podawane bez wcaeejszej poday wydtuzajacej QTc atropiny.

Znieczulenie regionalnenaze mig rozny wplyw na czynn& elektryczm serca.
Zmiany parametrow repolaryzacji mpgynikac zarowno z bezpoedniego dziatania blo-
kujacego przedzwojowe wtokna wspotczulne w przypadlakédl centralnych, jak i dzia-
lania paredniego. Dziatanie goednie wywotane jest wptywem na serce lekdw miejsto
znieczulagcych uwalniagcych sé z miejsca ich zdeponowania dakenia systemowego |
wyzwalanymi w odpowiedzi na blokadvspotczula odruchami.

Wplyw blokad centralnych na APD zaziany jest z rodzajem i zakresem stosowanego
znieczulenia. W badaniach wiasnych znieczuleniepppdzynéwkowe obejmuge seg-
menty do Th10 powodowato wydtanie odstpu QTc, co mena ttumaczy odruchowym,
wyroéwnawczym wzrostem nagia uktadu wspoétczulnego w segmentach niezablokowa-
nych, w tym unerwiacych serce (Th1-Th4) [75]. Zjawisko to zostato udolentowane
na modelu zwiercym, gdzie blokada przedzwojowych witokien wspétayah spowo-
dowana niskim znieczuleniem zeyrzoponowym prowadzita do wzrostu aktyvéod
widkien adrenergicznych unerwaalych serce [109]. Blokada zewtrzoponowa w odcin-
ku piersiowym obejmuaca segmenty Th1-Th4 prowadzi z kolei do skroced&tpu QTc
I zmniejszenia przaéeiennej dyspersji repolaryzacji [76]. Wspomnian@ger autorstwa
zespotu gdaskiego g pierwszymi doniesieniami na temat wptywu blokadtcanych na
repolaryzacgj migsnia serca, stanowicze$¢ niniejszej rozprawy i zawierajszczegoétowe
rozwazania na temat mechanizmow odpowiadggh za obserwowane zjawiska.

Leki stosowane w znieczuleniu regionalnym: bupiva#alewobupiwakaina i ropi-
wakaina nie wptywaj istotnie ani na odgp QTc, ani na przéeienry dyspersj repolary-
zacji [50, 105]. Lidokaina, amidow§rodek miejscowo znieczulgjy, zaliczany do klasy
Ib lekéw antyarytmicznych wg podzialu Vaughana-Vithsa, nieznacznie skraca czas
repolaryzacji. Podawana #gnie stosowana jest do leczenia incydentéw TdRarych z
wtornym wydtwzeniem QT [43, 48].

Blokady obwodowych struktur nerwowych skutkupznym wptywem na czas QTc.
Nie obserwowano zmian tego parametru po wykonatukaloly splotu ramiennego z do-
stepu migdzy migsniami pochytymi [13]. Blokada zwoju gwidzistego, w zalenosci od
strony po ktérej zostata wykonana, powoduje wydhie odsipu QTc (blokada prawo-
stronna) hdz jego skrécenie (przy blokadzie po stronie lew2p][ Ten ostatni zabieg w
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dalszym cigu wykonywany jest u chorych z LQTS celem zmniajsaeyzyka wysipie-
nia graznych arytmii komorowych [29].

W codziennej praktyce anestezjologicznej nie tylkpwane do znieczulenia leki mo-
ga powodowa istotne zmiany parametrow repolaryzacjeénia serca. ROwnieczynngci
anestezjologiczneprowadace do gwattownych walianapkecia autonomicznego uktadu
nerwowego (AUN), mog prowokowa wydtuzanie czasu trwania potencjatu czyacio-
wego i zweksza ryzyko wystpienia zaburze rytmu. Wiadomo,ze pobudzenie uktadu
wspotczulnego wize skt z wydtuzeniem odsipu QTc, a napcie AUN maze wpltywa na
zdolna¢ lekéw do wydhzania tego odgpu [103]. Najpowszechniejszhyba czynnécia
anestezjologiczy wiazaca Sie¢ ze znacznego stopnia pobudzeniem uktadu wspodlkegaln
jest laryngoskopia i intubacja tchawicy [114]. Jgainz wykladnikow zw¢kszenia nagk
cia czsci wspotczulnej AUN, zwizanego z instrumentalnym zabezpieczeniem drog odde-
chowych jest wydhzenie czasu QT/QTc [8, 15, 92]. Kilku autoréw przessto publika-
cje, w ktorych weryfikowano ayteczné¢ réznych srodkéw farmakologicznych w zapo-
bieganiu wydtaenia QTc towarzyszemu intubacji. Badania takie przeprowadzono m.in.
dla anestetykéw dylnych wywanych w indukcji znieczulenia ogodlnego, opioido\s-
blokeréw [15, 27, 46, 51, 52, 53]. W badaniach wja$ wykazanoze lidokaina podawa-
na daylnie przed laryngoskopii intubach tagodzi indukowane tymi czyngcami zmia-
ny parametrow repolaryzaciji [79].

Istotne znaczenie w odniesieniu do omawianego zagaih ma réwniz stosowanie
w okresie okotooperacyjnym lekéw wspomaggrh z ktérych najwaniejsze miejsce z
punktu widzenia potencjatlu arytmogennego, zajnsupdki stosowane w profilaktyce i
terapii pooperacyjnych nudé@ i wymiotow.

Dziatanie prolongujce czas repolaryzacji zostato stwierdzone w odemesido blo-
kerdw receptora serotoninowego typu 3 (5-HT3) +osetw: ondansetronu [16], granise-
tronu [85] i dolasetronu [11]. Obserwowane efekigk&ofizjologiczne stosowania tych
lekéw wynikap z blokowania kanatu jonowego HERG [55].

Zta stawg leku prowokugcego incydenty TdP cieszyesuzywany w Polsce do po-
czatku obecnej dekady, i obecny jeszcze na niektérynkach dehydrobenzoperidol (dro-
peridol, DHBP). Ta pochodna butyrofenonu stosowayta do premedykacji chorych, w
neuroleptanalgezji i neuroleptanestezji oraz, wyetaldawkach, jako lek przeciwwymiot-
ny. Dehydrobenzoperidol wydta odsgp QTc [16, 102] poprzez blokowanie przeptywu
pradu I, przez kanat HERG [26]. Odnotowane przypadki induéoego droperidolem
réznoksztattnego exstoskurczu komorowego spowodowakg w USA FDA Eood and
Drug Administration) nakazata w 2001 roku umieszczenie w ulotkachrméxyjnych
ostrzecenia(black box warning) o potencjalnych skutkach ubocznych stosowania DMBP
postaci incydentow TdP [16, 73]. Co ciekawe, spowaato to spadek zycia DHBP jako
leku przeciwwymiotnego i zamienneywanie prometazyny [33], naigcej do grupy fe-
notiazyn, ktérej wptyw na parametry repolaryzaastat opisany dopiero w 2009 roku
przez autora rozprawy [77].

Mimo ogromnego pospu anestezjologii i zwkszenia bezpiecastwa znieczulanych
chorych, stale naky liczy¢ sic z mazliwoscia wystapienia powikta srodoperacyjnych, w
tym zaburzé rytmu serca zwizanych z zaburzeniami repolaryzacji kardiomiocytdw.
dalszym cigu badany jest wptyw znieczulenia na czyinelektryczm serca, a badania te
sa tym trudniejszeze uzyskanie znieczulenia ogolnego czy regionalnegiowypadkow
stosowania kilku lekoéw o emych mechanizmach i miejscach dziatania. Niniejszpra-
wa ma na celu udzielenie odpowiedzi na pytaniesekiéki i techniki znieczulenia stoso-
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wane w codziennej praktyce magtotny wptyw na czynni elektryczm serca, przez co
mog zwigksz& lub ograniczéryzyko wystpowania zaburzerytmu serca.
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Il. CELE PRACY

Przeprowadzone i prezentowane w rozprawie badaiasy @mdpowiedzié na pytanie:
w jaki sposob leki stosowane w anestezjologii orabzne rodzaje znieczulenia wpty-
waja na repolaryzacje miesnia sercowego i czy magone redukowa badz zwiekszat
ryzyko srédoperacyjnych zaburzei rytmu serca?

W celu udzielenia odpowiedzi na to pytanie prze@mdezono badania, w ktérych pod-
jeto prole okreslenia ich wptywu na wybrane parametry czysrielektrycznej serca. Ba-
dania dotyczyty:

1. prometazyny — lekuaywanego w premedykacji farmakologicznej, sedatgicize-
niu pooperacyjnych nuds§oi i wymiotéw,

2. desfluranu u 0sdb bez ohzen ze strony uktadu kgenia,

3. izofluranu i desfluranu u kobiet poddanych w&rejszej chemioterapii przeciw-
nowotworowej z ayciem antybiotykéw antracyklinowych,

4. lidokainy stosowanej dylnie przed laryngoskopibezpdredny i intubacp tcha-
wicy,

5. znieczulenia podpegzynowkowego,

6. znieczulenia zewgtrzoponowego w odcinku piersiowym, w porownaniuzzee-
czuleniem zewsgtrzoponowym w odcinkugdzwiowym.
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[ll. MATERIAL | METODY

Wszystkie projekty badawcze stanqee podstaw opublikowanych prac, dolacych
przedmiotem niniejszej rozprawy habilitacyjnej uzly pozytywra opinic Niezalene]
Komisji Bioetycznej do Spraw BaddNaukowych przy Gdaskim Uniwersytecie Medycz-
nym (dawniej Akademii Medycznej w Gilsku).

Charakter prac, poleggjy na badaniu wptywu éiych lekow i technik gdywanych w
anestezjologii na wybrane parametry elektrokardibgzne spowodowake w kadej z
nich badana byta inna populacja chorych. Szczegbtoharakterystyka tych populaciji
znajduje s} w odpowiednich rozdziatach publikacji zamieszcagnw dalszej o&ci roz-
prawy. Za wyjtkiem bada przedstawionych w pracy [80] i w pracy [81], d@hktch wh-
czano chore po kardiotoksycznej chemioterapii nawodw sutka z gyciem antybioty-
kow antracyklinowych, w pozostatych badaniach utdesyli chorzy bez obeien ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, dla ktérycls®teano nagpujace ogolne kryteria
wiaczenia i wyhczenia:

Kryteria wiaczenia
1. stopier ryzyka znieczulenia oceniony wg skali ASA (Americ&ociety of Ane-
sthesiologists) na | lub 11,
2. czas trwania odgpu QT i skorygowanego odagiu QT (QTc) w przedoperacyjnym
badaniu elektrokardiograficznym pagj 440 milisekund,
Kryteria wylaczenia
1. przedoperacyjne zaburzenia rytmu serca lub przegrodz
2. stosowanie lekdw, o ktérych wiadomie wydtuzaja czas repolaryzacji serca,
3. choroba niedokrwienna serca, wady serca wrodzodyte, niewydoln@ kraze-
nia o stopniu nasilenia > | wedtug skali NYHA (N&erk Heart Asscociation),
4. zaburzenia elektrolitowe w okresie przedoperacyjnym

Szczegotowe informacje na temat stosowanych techmigczulenia i sywanych do
nich lekobw podane zostaty w publikacjach zamiesageb w rozdziale VII rozprawy.

Do oceny obserwowanych zmian czyscicelektrycznej serca stosowano powierzch-
niowy zapis krzywej elektrokardiograficznej uzyskimy przy pomocy jednego z trzech
urzadzen:

1. urzadzenia do cigtego zapisu krzywej elektrokardiograficznej spasalHoltera z
dwunastu odprowadaeH12" (Mortara Instrument Inc., Milwaukee, USA) zeez
stascia prébkowania 10000 probek na sekeimd kanat (karta High Frequency) —
prace [76 1 77],

2. aparatu EKG Agilent Page Writer M1170A (Agilent Tieclogies, Andover, USA)
— prace: [75, 78, 80, 81],

3. urzadzenia Medealine 3 z oprogramowaniem KARDIOPC (PWébea, Gliwice,
Polska) — praca [79].

W ocenie zmian parametrow repolaryzacji komor si@sw kryteria przedstawione
szczegotowo w publikaciji Malika i Batchvarov'a [64]

Korekcji odstpu QT dokonywano przyayciu:
1. wzoru Bazett'a (QTcb = QT RE) w pracach [75-81],
2. wzoru Friderici'a (QTcf = QT RR?) w pracach [76, 77, 79],
3. formuly Framingham (QTcF = QT + 0.154 x [1-RR]) vapach [76 1 79].
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W moich publikacjach przézienna dyspersja repolaryzacji zostata ocenionaa~r p
cach [76, 77, 79] przy pomocy pomiaru czasu Tpeakdl(ods{pu czasu pomdzy szczy-
tem a zakaczeniem zatamka T) w odprowadzeniach przedsercowy2h[79] albo V5
[76 77].

Opracowanie statystyczne uzyskanych danych

Do opracowania uzyskanych badstosowano aktualne, licencjonowane wersje opro-
gramowania Statistica (od wersji 6.0 do wersji PL; StatSoft, Tulsa, USA) wedtug
przedstawionych mej ogélnych zasad:

I. Minimalne liczebnéci badanych grup szacowamsw ante w oparciu o dane literatu-
rowe, stosuyjc do wyliczéd wartas¢ alfa (prawdopodobiestwo popetnienia ktu
pierwszego rodzaju) rovarD,05 i warté¢ mocy testu (beta) nie mniejsaiz 0,80.

II. Uzyskane w badaniach dane kwalifikowano, w zab&ci od ich wigciwosci, do
trzech grup, co determinowato rodzaj porownawcrejiay statystycznej:

a. dane w skali interwatowej, ktérych rozktad Ziolny byt do rozktadu normalnego
(weryfikacja testem W Shapiro i Wilka). Dane te @@nywano przy pomocy te-
stu t-Studenta dla zmiennych niezalgch (po weryfikacji homoscedastycZzoo
testem Levene’a), testem t-Studenta z niemgleestymaci wariancji oraz, w
przypadkach porowmawiecej niz dwéch grup, testem ANOVAafialysis of va-
riance) Fisher'a. W sytuacji, kiedy test ANOVA stwierdzistnienie ranic
wewnatrz- lub miedzygrupowych, poddawano je szczegoétowe] analizstatei
post-hoc,

b. dane w skali pordkowej oraz dane w skali interwatowej nie posiadajrozkta-
du normalnego. Porowhadanych tego typu dokonywano przy pomocy testu
U Manna-Whitney’a,

c. dane w skali nominalnej, ktére poréwnywano testérirkavadrat Fishera, lub w
uzasadnionych przypadkach, dokladnym testem FisBeealecora lub testem
Yates'a. W przypadku porownywaniaeeej niz dwoch grup stosowano popraw-
ke Keppel'a dla porownawielokrotnych.

lll. Zaistotry przyjmowano wart& p<0,05.

Wszystkie analizy przeprowadzone zostaty przezrautwprawy.
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IV. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Zapewnienie madiwosci bezpiecznego i bezbolesnego przeprowadzaniaguahi-
rurgicznych i zmniejszenie stresu okotooperacyjnstgmowi jedno z najwkszych osi-
gnig¢ medycyny nowsytnej, ktére pozwolito na rozwoj dyscyplin zabieggh, dajc
mozliwos¢ wyleczenia wielu ludzi z najetszych choréb. Bezpiecastwo pacjenta w
okresie okotooperacyjnym i zmniejsaeg s¢, w miag uptywu czasu, ryzyko znieczulenia
jest w zasadniczej mierze wypadkpwstatego i starannego nadzoru anestezjologicznego
oraz stosowania coraz doskonalszych lekéw i technikczulenia. Jednym z czynnikéw
determinujcych bezpieczsstwo wycia lekow znieczulagych jest ich wptyw na funkcje
waznych dlazycia naradow, whczapc w to elektrycza i mechanicza czynndgé migsnia
sercowego. Od nowoczesnych lekow stosowanych wtemjelgii wymaga s miedzy
innymi, by nie wptywaty negatywnie na funkcgkurczows i rozkurczows komoér serca i
nie indukowaty granych zaburzé rytmu i przewodzenia. Okékenie wptywu lekow na
ukitad bodcoprzewodzacy serca oraz zdoldé do generowania przez nie gnych arytmii
komorowych stanowi obligatoryjnczes¢ badaniasrodkéw farmaceutycznych. Restrykcyj-
ne w niektorych krajach (np. w Stanach Zjednoczbnfmeryki) prawo farmaceutyczne
nakazuje przeprowadzenie odpowiednich lhada populacji ludzi zdrowych przed wpro-
wadzeniem leku na rynek. W przypadkuwkazasci srodkow farmaceutycznych, zakzona
do nich informacja producenta okle ich zdolné¢ do wywotywania zaburzeczynndgci
elektrycznej serca, w szczegolny sposob skapiag na ich zdolnéci do generowania
czestoskurczu komorowego tygdarsade de pointes. Znane g takze przypadki wycofywa-
nia lekow z obrotu, f@i powodowaly one napady TdP i przez to przyczyngi¢ do wy-
stepowania incydentoéw nagtémierci sercowej. W przypadku lekow stosowanych w-an
stezjologii ilas¢ informacji dotycacych tego typu dziataubocznych jest stosunkowo nie-
wielka, co powoduje konieczgd okreslania profilu bezpiecaestwa ich stosowania upo
ich wprowadzeniu i agto diugotrwatej obecroi na rynku farmaceutykow. Celem niniej-
szej rozprawy, opartej na siedmiu publikacjach wagmonych na stronie 5, byta préba
okreslenia wptywu r@nych lekéw i technik znieczulenia na repolaryzasgrca i poprzez
to weryfikacja stopnia bezpieadrtwa ich stosowania w codziennej praktyce anedtezjo
gicznej.

W pracy pt. ,Influence of promethazine on cardiapalarisation: a double-blind, mi-
dazolam-controlled study” (R. Owczuk i wsp., Anhestia 2009, 64, 6, 609-614 [77]) do-
konano oceny wplywu prometazyny na takie paramelektrokardiograficzne, jak czas
QT, czas QTc i przdeienna dyspersja repolaryzacji. Badany lek przeistaminowy
(antagonista receptoréw histaminowych typu 1;} $tosowany jest w anestezjologii i in-
tensywnej terapii od ponad szdzieskciu lat — zarbwno w premedykacji farmakologicz-
nej oraz sedacji, jak i jak&rodek przeciwwymiotny i przeciéwiadowy. Pomimaze pro-
metazyna naley do grupy fenotiazyn — lekéw ktore znareze zdolnéci do indukowania
czgstoskurczu TdP (np. chlorpromazyna, tioridazyng)wptyw na repolaryza¢jserca u
ludzi zostat przedstawiony wdgmniennictwie po raz pierwszy w \&g wymienionej pra-
cy. Wykazano w niejze prometazyna w dawce 25 mg podawanagdumgylna powoduje
wydtuzenie czasu QTc (korekcja wzorem Bazetta i Frid&yigiz po pkciu minutach od
jej wstrzyknkcia. Stwierdzonoze & u 11 z 20 0sOb, ktére otrzymaly badany lek, wfyist
lo wydtuzenie QTcb powsej 450 ms, ale tylko u jednej waétoQTchb przekroczyta nie-
bezpiecza wartaé¢ 500 ms. Przy stosowaniu korekcji agsi QT sposobem Fridericia,
wydtuzenie QTc powyej 450 ms stwierdzano u siedmiu 0s6b, aleadnego z badanych
chorych nie obserwowano prolongacji QTcf paey480 ms. Zaobserwowange mimo
zdolnaci do wydtwaniu czasu repolaryzaciji, prometazyna nie wptywdngezénie na
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przezcienm dyspersj repolaryzacji, co upowaia do stwierdzeniae rzeczywisty poten-
cjat torsadogenny tego leku jest bardzo niewigbadobnymi wiaciwosciami odznaczaj
si¢ inne leki stosowane w anestezjologii, np. sewaftyio ktérym wiadomo z @miennic-
twa, ze powoduje wydhzanie czasu QTc bez réwnolegtego wptywu na czas K-pead.
Podobiéstwo, jakie wykazuje prometazyna do sewofluranuenegowaniu zmian zapisu
krzywe] EKG, nakazuje pewgnostraznos¢ w stosowaniu tego nadal popularnego leku
przeciwhistaminowego u 0s6b z wrodzonym zespotemtuzpnego odsipu QT. Wynika
ona z faktu, 2 sewofluran byt zdolny do wyzwalania estoskurczu TdP u chorych z
LQTS, pomimo zakwalifikowania go na podstawie hagezeprowadzonych u osob bez
schorzé uktadu sercowo-naczyniowego, do grupy lekéw oirjskdoingci do wyzwala-
nia arytmii. Nie mana wic wykluczy, ze podobna sytuacja mogtaby mimiejsce w
przypadku poday prometazyny w grupie pacjentéw z wrodzonym lubytgm wydtwe-
niem czasu repolaryzacji.

Przedstawiane badanie zostalo przeprowadzone meodwojnie slepej proby, z
grupa kontrola ztozona z osob, ktérym podawano 2,5 mg midazolamuytive. Co
prawda, z wczaiej publikowanych doniestewiadomo byto,ze ta benzodwuazepina nie
powoduje wydtaenia odsfpu QTc, ale w naszej pracy wykazaely dodatkowoze nie
wpltywa ona istotnie na przeézenm dyspersj repolaryzacji, co gwarantuje jej bezpieczne
uzycie u chorych z zespotem wydhnego odsfpu QT.

Wyniki prezentowanego badania nabiersiczegélnego znaczenia w korigk do-
stepnych publikacji innych autoréw, ktorzy zalecaliywanie prometazyny do leczenia
pooperacyjnych nudroi i wymiotoéw u dzieci z wrodzonym zespotem wyzbnego QT,
bez wiedzy na temat wptywu tego leku na parameinkdji elektrycznej serca. Inni auto-
rzy zalecali podaprometazyny w celu przeprowadzenia bezpiecznejcged pacjentow
poddawanych badaniom elektrofizjologicznym, coswietle naszych spostrzen maze
mie¢ wptyw na uzyskiwane w takich badaniach wyniki. Pget¢ nalery takze, ze w co-
dziennej praktyce anestezjologicznej premedykaajendkologiczna podawana jest cho-
rym przebywaicym na oddziatach zabiegowych, u ktérych nie swsujz reguty rozsze-
rzonego monitorowania, w tymagjtego monitorowania zapisu krzywej elektrokardiegra
ficzne]. Pewnéc, ze ryzyko wysipienia ostrych zaburaerytmu zwizanych z poda
prometazyny czy midazolamu jest znikome, dodatkaw@ksza bezpieczstwo preme-
dykacji przy ich stosowaniu. Podobna sytuacja majsoe w okresie pooperacyjnym,
gdzie prometazyna i rzadziej midazolam stosowane kczeniu pooperacyjnych nudno-
$ci i wymiotow (postoperative nausea and vomiting — PONV). W USA, od momentu za-
mieszczenia ostrzen dotyczicych maliwosci wywotania granych arytmii komorowych
przez droperidol, zainteresowanie wykorzystanieonmatazyny w terapii PONV zdecy-
dowanie wzrosto, a niniejsza praca potwierdeaek ten mee by stosowany bezpiecznie
rowniez w okresie pooperacyjnym.

W kolejnym badaniu (R. Owczuk i wsp.: The influerededesflurane on QTc interval.
Anesthesia and Analgesia 2005, 101, 2, 419-422) [F&jigto proky okreslenia wptywu
anestetyku wziewnego — desfluranu na skorygowarsgpd)T. Byla to pierwsza w pi-
smiennictwie proba ok&enia arytmogenri@i tego popularnegérodka znieczulagcego.
Celem unikngcia wptywu innych substancji farmakologicznych nasren sercowy, anes-
tetyk podawany byt do indukcji znieczulenia do momoeosagnigcia oznak skutecznej
anestezji i stzenia kaicowo-wydechowego réwnego 6 vol.%. Stwierdzono istastaty-
stycznie wydtienie odsipu QTc ju od pierwszej minuty oggniccia odpowiedniego po-
ziomu znieczulenia i padanego sizenia anestetyku. Obserwowane wygie czasu
repolaryzacji wazano z jednej strony z potencjalnym begpdnim dziataniem desfluranu
na kanaty jonowe kardiomiocytow, z drugiegzrony, z pobudzagym wptywem wyso-
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kich stzen tegosrodka wziewnego na uktad wspotczulny. Kliniczny dider pracy nie
pozwolit na rozstrzygricie, ktéry z mechanizméw odgrywat domincy role w genero-
waniu obserwowanego wydienia czasu repolaryzacji, jednak brak istotnegastzr cz-
stdéci akcji serca i éinienia ttniczego do momentu intubacji tchawicy, magugerowa,
ze prolongacja QTc zwkana byla raczej z bezpednim dziataniem desfluranu na kar-
diomiocyty, n z pobudzeniem #ci wspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego.
Wspomnié€ jednak nalgy, ze chorzy premedykowani byli midazolamem podawanym d
ustnie, ktdry mee skutecznie zapobiegavzmazeniu napgcia wspoétczulnego, generowa-
nego przez innérodki farmakologiczne czy czynéd anestezjologiczne. W badaniu nie
odnotowano rénic pomiedzy grup kobiet a grup mezczyzn w odniesieniu do zmian od-
stepu QTc indukowanych znieczuleniem desfluranem. Kkavbardziej nasilonej u kobiet
odpowiedzi na leki wydtiajace odstp QT jest opisywane w odniesieniu do wielu farma-
ceutykow, ale na podstawie przeprowadzonego baddilylismy w stanie okrdi¢ przy-
czyn, z powodu ktérych nie wystito ono w przypadku desfluranu. Minie prolongug-
cy wptyw desfluranu na czas QTc byt bardzo wyg najbardziej nasilone wydtanie
czasu repolaryzacji wygtito po laryngoskopii i intubacji tchawicy, co zacio mnie i
moich kolegow do kolejnych bafi@wiazanych z tym zagadnieniem (praca [79]).

Przeprowadzone badanie pozwolitozalcztonkom zespotu badawczego na wyrobie-
nie wiasnej opinii na temat przydateostosowania desfluranu do wziewnej indukcji znie-
czulenia.Srodek ten zarejestrowany jest w Polsce do wziewnegmwadzenia do znie-
czulenia u os6b dorostych. Obserwowane, nasilojengbuboczne, gtéwnie kaszel u osob
przewlekle palcych papierosy powodujze w naszej opinii zdecydowanie nie powinno
si¢ uzywa¢ badanego anestetyku do indukcji znieczulenia cgan

Omawiana publikacja stataggprzedmiotem listu do redakcji i odpowiedzi na ey
jednym z kolejnych numerdw czasopisma Anesthegilafaralgesia (T. Venkatesan: Desf-
lurane's effect on QTc interval: electrophysiol@gimechanisms need to be explored. An-
esthesia and Analgesia 2006, 102, 5, 1592-159@wRzuk i wsp. In response. Anesthesia
and Analgesia 2006, 102, 5, 1593). Odpowied opublikowany list zawierata przede
wszystkim prok wyjasnienia mechanizmow, ktore potencjalnie prowadziby abserwo-
wanych zjawisk elektrokardiograficznych. Brak dgstych w pgmiennictwie prac opisu-
jacych dziatanie desfluranu na kanaty jonowe kardamyiéw spowodowalze oparto si
gtéwnie na analogii do opisanychzjwczeniej dziata innych anestetykow wziewnych.

Jak wspomniano we Wprowadzeniu, zmane z wydtageniem czasu repolaryzacji
migsnia sercowego zaburzenia rytmu sercaan@iologk wieloczynnikows. Stosowanie
li tylko lekéw wydtuzajacych czas repolaryzacji u osob, u ktérych nie wyg inne
czynniki zaburzajce funkcg elektryczra miokardium, bardzo rzadko skutkuje wyse-
niem gragnych zaburzé rytmu serca. Uwaa st powszechnieze aby doszto do wysgpie-
nia czstoskurczu TdP nahy¢ musi s¢ jednoczénie kilka czynnikbw powodagych wy-
diuzenie czasu repolaryzacji i zgiiszapcych przezcienm jej dyspersj. Do czynnikéw
takich, czsto obserwowanych w okresie okotooperacyjnym, zaale przykiad zaburze-
nia jonowe takie jak hipokaliemia, hipomagnezenaw ltipokalcemia. Incydenty TdP wy-
zwalac maze stosowanie kilku lekéw prowokigych wydhzenie odsipu QT/QTc i
zwickszenie TDR. Celem dwoch kolejnych bad&. Owczuk i wsp.: Is prolongation of
the QTc interval during isoflurane anaesthesia npooeninent in women pretreated with
anthracyclines for breast cancer? British Jourfi#lraesthesi2004, 92, 5, 658-661 [81]
oraz R. Owczuk i wsp.: Wptyw desfluranu na @@QT i skorygowany odgp QTc u cho-
rych poddawanych chemioterapii antracyklinaminestezjologia Intensywna Terapia
2007, 39, 1, 6-10 [80]) bylo udzielenie odpowiedai pytanie, czy zycie anestetykow
wziewnych - izofluranu i desfluranu u kobiet, ktggeddane byty kardiotoksycznej che-
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mioterapii neoadjuwantowe] zzyciem antybiotykow antracyklinowych z powodu raka
sutka wazat sig maze z bardziej nasilonym wydteniem czasu repolaryzacji i zszo-
nym ryzykiem rozwoju okotooperacyjnych zaburzgtmu serca. Taka hipoteza badawcza
opierata st na znanym w onkologii fakcie indukowania przezraeykliny prolongacii
czasu QT/QTc. W obydwu badaniach grupy kontrollearie byty z pacjentek poddawa-
nych identycznym procedurom chirurgicznym, ktére przechodzity przedoperacyjnej
chemioterapii.

W badaniu dotycrym izofluranu obserwowano skrécenie czasu QTcbngakcji
znieczulenia (do ktorej stosowano etomidat, fertaromek wekuronium) zaréwno w
grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej. Poaaieszaniny ztgonej z izofluranu w ste-
niu 1 MAC (minimum alveolar concentration), podtlenku azotu i tlenu powodowat staty-
stycznie znamienny wzrost czasu trwania potenajajunngciowego komaor serca jedynie
w grupie chorych poddawanych wéneejszej kardiotoksycznej chemioterapii. Praktyezni
tylko w tej grupie pacjentek obserwowano wydtnie QTc powyej 440 ms (u ponad 50%
badanych), przy czym zjawisko to wysbwato juz przed rozpoagiem znieczulenia u
20% chorych.

Drugie z bada przeprowadzono w analogiczny sposob, co badanmentB, przy
czym oceniano wptyw desfluranu, ktéry podawany wystkzeniach 2,5-3 vol.% w mie-
szaninie podtlenku azotu i tlenu. Obserwowano wietie czasu QT i QTcb zaréwno w
grupie badanej (chore poddane witeejszemu leczeniu adriamycy)nak i w grupie kon-
trolnej. Co ciekawe, nie zaobserwowano istotnycmi miedzygrupowych w zakresie
badanych parametrow elektrokardiograficznych, wtgdy wyraone one byly w skali
interwatowej. Natomiast analiza odsetka choryclktarych doszio do wydienia czasu
QTc powyej 450 ms wykazatae w grupie badanej doszto do takiego wyeélna u 30%

I 25% pacjentek, odpowiednio w 3 i w 5 minucie poddesfluranu, podczas gdy w grupie
kontrolnej takie zjawisko nie miato miejsca.

Przeprowadzone badania wskazn@ konieczn& zachowania szczegoélnej ostno-
sci w przypadkach znieczulechorych, ktére poddawane byly przed zabiegiem apgr
nym kardiotoksycznej chemioterapii. Obserwowanepmas zmiany czasu repolaryzaciji
lokuje te pacjentki w grupie chorych o podwyonym ryzyku wysfpowania zaburze
rytmu serca w okresie okotooperacyjnym, mimadeigo typu powikta nie obserwowano u
badanych pacjentek. Niewykluczore, wicksze nasilenie zmian miatoby miejsce w przy-
padkach stosowania wyzych stzen anestetykdw wziewnych, na przyktad przy rezygna-
cji z rownolegtej poday podtlenku azotuSwiadomie jednak zaplanowano badania w taki
sposOb, by stosowastosunkowo niskie stenia badanych anestetykow, zgajsobie
sprawe z i tak jw a priori podwyzszonego ryzyka wyspienia zaburze rytmu serca w
grupach chorych poddawanych w&aejszemu leczeniu przeciwnowotworowemu. Nie
mozna take zapomin& o maliwosci niekorzystnego wptywu przedoperacyjnej terapii
antracyklinami na skurczaw rozkurczow funkcje komor serca i potencjalnym pabte-
niu tych zaburzé przez stosowanie anestetycznyobdkéw wziewnych w wysokich st
zeniach. Wakos¢ podejmowanych badazwiazana jest z coraz wksz liczba pacjentow
znieczulanych do operacji onkologicznych, u ktoryghcelu osigniccia cytoredukcji i
poprawy wynikéw leczenia stosujecgirzed zabiegiem leczenie cytostatykami. Problem
interakcji pomedzy srodkami stosowanymi w znieczuleniach a lekami przeowotwo-
rowymi jest problemem poruszanym od niedawna, aowspane praceasjednymi z
pierwszych doniesfeodnoszcych st do tych problemdw.

Laryngoskopia bezgoednia i intubacja tchawicyasczynnagciami anestezjologicz-

nymi skutkugpcymi znaczcym pobudzeniem uktadu wspotczulnego, ktére opdzostu
cisnienia ttniczego krwi i przyspieszenia akcji serca objasianiejednokrotnie bardzo
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nasilonym wydtaeniem czasu repolaryzacji serca. Zaburzenia tega tbserwowane
byly przeze mnie i moich kolegbw w badaniu przedstaym w publikacji [78], co sta-
nowito inspiracg do realizacji kolejnego projektu badawczego. Werag, ktérego wyniki
przedstawiono w publikacji , The effect of intraversolidocaine on QT changes during
endotracheal intubation” (R. Owczuk i wsp., Anaesth 2008, 63, 9, 924-931 [79]), opar-
tym na zasadzie podwojni¢epej proby z uyciem placebo, podio proke okreslenia, czy
podawana doylnie w dawce 1,5 mg/kg masy ciata lidokaina — skerstosowanyrodek
znieczulagcy miejscowo, mge skutecznie zapobiegamianom QT, QTc i TDR zwra-
nym z laryngoskopii intubach. W badaniu zastosowano trzy metody korekcji qalst
QT (Bazett'a, Fridericia i Framingham). Laryngoskopezpérednia i wprowadzenie do
tchawicy rurki intubacyjnej nie spowodowato wyginia nieskorygowanego czasu QT w
obydwu badanych grupach. Odmiennie natomiast zaghatvsi skorygowany czas QT.
Niezalenie od zastosowanego sposobu korekcji, parametulesgat gwattownemu wy-
diuzeniu w grupie otrzymugej placebo. Znamienne adice obserwowano zaréwno w
odniesieniu do wartei sprzed znieczulenia, jak i do wafto obserwowanych w analo-
gicznych punktach czasowych w grupie pacjentowrzgt@trzymali przed intubagilido-
kaine. U 0sob, ktérym podawano badany lek miejscowociapcy, nie obserwowano
wydtuzania skorygowanego czasu repolaryzacji, niezaeéeod przygtego sposobu jego
korekcji wzgkdem rytmu serca. Stwierdzono takze rodzaj uytej metody korekcji od-
stepu QT determinowat czas utrzymywania shamiennego wydienia czasu repolaryza-
cji w poréwnaniu do wartei wyjsciowych w grupie placebo. W przypadku korekcji wzo-
rem Fridericia i formw Framingham, czas QTc bardzo szybko wracat do ¥a@rteyj-
sciowych, co nagpowato juiz w pierwszej minucie po intubacji. Z kolei w przyja ko-
rekcji wzorem Bazett'a, wydienie QTc utrzymywalto eiprzez caty, giciominutowy
okres badania. Uzyskane wyniki pomiaréw poddanagdategoryzaciji, analizag w po-
szczegOlnych grupach odsetki oséb, u ktérych dodatevydiwzenia czasu QTc powigj
450, 480 i 500 milisekund. Odnotowano dramatyczimmice w zakresie procentowego
udziatu chorych z wyditeniem QTcb>450 ms, szczegdlnie bezpdnio po laryngoskopii

I intubacji tchawicy. Zdecydowanie mniej bytozrac w przypadkach stosowania innych
wartasci odcicia i innych sposobow korekcji odpu QT.

Wydaje s¢, ze jeszcze bardziej istotne jest sposteree, ze w zadnej z badanych
grup wykonywane gkoczyny anestezjologiczne nie amaly skt z istotnymi zmianami
przezciennej dyspersji repolaryzacji wyianej jako czas Tpeak-Tend. Pozwala to na wy-
ttumaczenie faktuze mimo obserwowanych dramatycznych zmian gusiQTc zwaza-
nych z laryngoskopii intubacp, praktycznie nigdy nie prowagzone do wysfpowania
groznych arytmii komorowych.

W przedstawianej publikacji dokonano réwnanalizy zmian podstawowych parame-
trow hemodynamicznych — akcji sercadrienia ttniczego krwi okrélanego metog po-
srednh. Poda lidokainy zapewniata bardziej stahilezestasé rytmu serca, natomiast nie
miata ona wptywu na wahaniasnienia ttniczego krwi. W obydwu grupach obserwowano
istotny spadek warfai sredniego dnienia ttniczego po indukcji znieczulenia i gwattow-
ny jego wzrost po intubacji tchawicy.

Protekcyjny wptyw lidokainy na zwrane z laryngoskogpii intubacp zmiany czasu
repolaryzacji, przy jednoczesnym braku wptywu ndaraa cinienia ttniczego, pozwala-
ja na wysnucie hipotez ttumagz/ch mechanizmy jej ochronnego dziatania u badanych
chorych. Wydaje si ze postulowane przez niektorych autoréw hamowanigvwacji
uktadu wspétczulnego odgrywa tu niewigliole, a bardziej prawdopodobmnirogy dziata-
nia lidokainy jest jej bezpgoedni wptyw na btony komérkowe kardiomiocytow. Dokia
wymi argumentami przemawiggymi za takim mechanizmem dziatania jest znane-anty
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arytmiczne dziatanie lidokainy, wykorzystywane ragnw leczeniu cgstoskurczu TdP na
tle wtérnego wydhaenia odsgpu QT.

Na podstawie przeprowadzonego badania trudno gesiognacznie okéi¢, czy li-
dokaina podawana dgnie maze zwikksza& bezpieczéstwo laryngoskopii bezgeedniej i
intubacji tchawicy u chorych z rozpoznanym wrodzonyb nabytym zespotem wydia-
nego QT. Wydaje sijednak,ze ekstrapolacja uzyskanych wynikow paytupe pacjentow
jest usprawiedliwiona, a dglne stosowanie lidokainy przed potencjalnie inda&ymi
zaburzenia rytmu sercgkoczynami anestezjologicznymi i przyniéé korzysci w tej
trudnej dla osoby wykonagej znieczulenie populacji pacjentow.

W kolejnej publikacji (R. Owczuk i wsp.: Influencé spinal anesthesia on corrected
QT interval. Regional Anesthesia Pain Medicine 235 6, 548-552 [75]) po raz pierw-
szy w pémiennictwie podjto problem wptywu znieczulenia podpezynéwkowego i
Zwigzanej z nim, ogsto rozlegtej, blokady wspétczulnej na agsQTc. Badanych chorych
poddawano znieczuleniu przy pomocy hiperbaryczmegonvoru bupiwakainy o steniu
0,5%, w takich olegtosciach, by uzyskany poziom blokady czuciowej niecgraczat dzie-
siatego segmentu (dermatomu) piersiowego. Stwierdabatystycznie znamienne wydtu-
zanie s¢ odstpu QTcb w krétkim czasie (jedna minuta) od wgp#&nia pagadanego po-
ziomu znieczulenia. Wargé QTcb utrzymywata gi na podobnym poziomie przez caty
okres badania. Wydhenie tego parametru powgj wartadci 440 ms obserwowanadznie
u osmiu na 20 badanych. U jednego, czas QTcb przektaeastos¢ 500 ms w pitej mi-
nucie od pojawienia siblokady. Jednoczaie, uzadnego z pacjentow nie obserwowano
wystepowania istotnych klinicznie zaburzeytmu serca ani przewodzenia. Podkie
nalezy, ze uzadnej ze znieczulanych oso6b nie doszto do rozwmdykardii ani gibokiej
hipotensji, dztki czemu nie byto potrzeby podawania lekéw antyctesbicznych czy
sympatykomimetycznych, magych mi&€ wptyw na uzyskane w badaniu wyniki.

Fakt,ze osagany poziom blokady czuciowej nie przekraczat porioTh10, pozwala
na pewne stwierdzenige towarzyszca jej blokada wspoétczulna nie obejmowata widkien
bioracych udziat w unerwieniu serca odchaedgch z poziomu Thl-Th4. Zakladaj ze
poziom blokady obejmagej widkna wspotczulne nie przekracza poziomu hilgksenso-
rycznej o dwa do maksymalnie seel segmentow, nmma z dua doz prawdopodobig
stwa stwierda, ze obserwowane zmiany czyricoelektrycznej serca wynikaty wadznie
Z pasredniego dziatania blokady centralnej. Przemawidyra rowniez fakt, ze uzywana
dawkasrodka miejscowo znieczulgjego zdeponowanego w przestrzeni pogzajnow-
kowej byta zbyt mata, by wywotabezpdrednie dziatanie ogélnoustrojowe. Jedndore
u zadnego z chorych nie obserwowano charakterystyaitadjlokady wiokien wspoétczul-
nych unerwiajcej serce bradykardii. Za najbardziej prawdopodameghanizm odpowia-
dajacy za wysipienie obserwowanego wydenia czasu repolaryzacji uznano kompensa-
cyjny wzrost nagicia wspotczulnego w niezablokowanych segmentachypejpoziomu
uzyskanej blokady.

Uzyskane w badaniu informacje wydajie szczegolnie istotne w kontalie zalecé
prezentowanych przez autorow prac pdglvych dotyczcych znieczulenia chorych z
LQTS. W zaleceniach tych, bez dgstych wczéniej dowodoéw naukowych, zalecano
techniki znieczulg regionalnych, w tym znieczulenie podgagynowkowe, jako zmniej-
szajce srédoperacyja stymulacg uktadu wspétczulnego i przez to zabezpiegzjprzed
incydentami TdP.

Nastpna publikacja (R. Owczuk i wsp.: Effects of thacaepidural anaesthesia on

cardiac repolarization. Clinicand Experimental Pharmacology and Physiol2g§9, 36,
9, 880-883 [76]) jest pierwszym doniesieniem Kklamgm na temat wptywu blokady ze-
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wnatrzoponowej na odgp QT, QTc oraz przéeienra dyspers} repolaryzacji. Szczegoélny
nacisk potaono na okréenie wpltywu na wymienione parametry wysokiej bldkaze-
wnatrzoponowej w odcinku piersiowym, obejmog] widkna wspotczulne biace udziat
W unerwieniu mgsnia sercowego (segmenty od Thl do Th4).

Znamienne statystycznie wydienie odsipu RR stwierdzono jedynie w grupie osob,
u ktérych wykonano blokadw odcinku piersiowym (po ogjnieciu poziomu blokady
czuciowej, rozszerzagej sk rownolegle z blokagwspotczula, na poziomie Thl). U cho-
rych tych nie obserwowano jednoézee wydtuzenia nieskorygowanego odpgti QT, pod-
czas gdy zjawisko to wygtito u 0séb, u ktérych znieczulenie nadoponowe vgtm w
odcinku kEdzwiowym kregostupa. W grupie, w ktdrej stosowano znieczulemi€zesci
piersiowej, doszto do istotnego statystycznie séni@ skorygowanego odgu QT, ale
tylko wtedy, gdy do korekcji stosowano wzér BazetZjawisko to mogto wynikaz fak-
tu, iz wzor ten wykazuje najwgza korelacg z akch serca spadd wszystkich gywanych
w tym celu sposobow korekcji czasu QT. W tej sagrapie obserwowano jednocnée
rownolegte zmniejszanie ¢siwartasci przezciennej dyspersji repolaryzacji, wyinej
jako czas Tpeak-Tend, podczas gdy u 0séb, u ktémyetotano nisky blokad: zewrytrzo-
ponows, nie obserwowano istotnych zmian wadidego parametru.

Obserwowane zmiany parametréw repolaryzacji podwein blokady zewstrzopo-
nowej mana whzat z dwoma mechanizmami jej oddziatywania nasi sercowy —
mechanizmem bezpeednim i pdrednim. Pierwszy z nich zazany jest z bezgoednim
dziataniem leku miejscowo znieczuleggo na serce, w tym przypadku bupiwakainy, po
jej uwolnieniu z przestrzeni zewtmzopnowej do krwi kizacej. Pamita¢ nalery, ze ten
srodek miejscowo znieczulgly odznacza sidos¢ wysoka kardiotoksycznécia, ktora
moze wyraa¢ si¢ klinicznie ostrymi zaburzeniami rytmu lub przewedm. Wydaje si
jednak nieprawdopodobngeby u badanych chorych dochodzito do uwolnienikidae-
nia bupiwakainy w iléciach mogcych mi€ znacacy wpltyw na serce, tym bardziee
badanie przeprowadzano w peikowej fazie wysipienia blokady. Co prawda nie ozna-
czalsmy poziomu anestetyku lokalnego w surowicy badarpatjentéw, ale naky zwro-
ci¢ uwag, ze u chorych znieczulonych w odcinkediwiowym nie obserwowano istot-
nych zmian ocenianych parametrow elektrokardiogeafych, a otrzymywali oni jedno-
czesnie wyzsze dawki bupiwakainy. Mechanizm edni dziatania analgezji zewinzo-
ponowej na serce polega na catkowitym zablokowgmizewodnictwa we widknach
wspotczulnych, gdzie poziom tej blokady zblny jest do poziomu uzyskanej blokady
czuciowej. W omawianym badaniu tak dobrano grupgrgth, by mié pewndé¢, ze w
jednej z grup (znieczulenie w odcinku piersiowynad pewno doszto do zablokowania
widkien wspotczulnych unerwiggych serce (okfie blokad segmentow Th1-Th4 i sza-
cowanie zmian po wyspieniu blokady czuciowe] na wysad® Thl), z& w grupie dru-
giej (znieczulenie w odcinkwdzwiowym do maksymalnego poziomu blokady czuciowej
Th8) nie mogto dochodido takiego zjawiska. Wzmacnia to poczucie pessnae ob-
serwowane zmiany zapisu krzywej EKG byly wynikiengtaeznie pdredniego dziatania
blokady zewatrzoponowej, ktore polegato na zablokowaniu przevictva we widknach
taczacych szarych (przedzwojowych), a obserwowany wpbjakady na czynni elek-
tryczm serca zateat tylko od jej lokalizacji.

Z punktu widzenia przydatdoi klinicznej przeprowadzonych badawracag uwag:
dwa aspekty uzyskanych wynikéw. Pierwszym z nich gwierdzenieze stosowanie blo-
kady zewntrzoponowej u chorych z LQTS wydaje; diezpiecza metody zapewnienia
bezbolesnéxri $rdd- i pooperacyjnej w tej grupie pacjentéw. Jak yJuspominano wsyej,
autorzy prac pogtlowych dotycacych problemow znieczulenia u chorych z zespotem
wydtuzonego QT rekomendowali techniki znieczuleegionalnych, w tym stosowanie
blokad centralnych, bez naukowych dowoddéw na icpleez@stwo, ktore po raz pierw-
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szy zostato oszacowane w omawianej publikacji. ftgia istotnym wnioskiem wynika
cym z przedstawionego badania jest potwierdzengadrasci stosowania blokady ze-
wnatrzopnowej, wykonanej wysoko w odcinku piersiowym,leczeniu chorych z opor-
nymi na tradycyjne formy terapii postaciami katdenanozaleénego czstoskurczu ko-
morowego. Z praktycznego punktu widzeniazna jest,ze technika blokady zewtrzop-
nowej jest znana kdemu specjadcie anestezjologii i intensywnej terapii i beatpienia
jest technil szybsz i prostsa do wykonania w warunkach stanu ostrego zagm@zycia
niz stosowane dotychczas sposoby ,@d@” stymulacji wspotczulnej, np. sympatektomia
piersiowa.

Kazde z omawianych badapomimo starannego ich zaplanowania i wykonanig wi
zato st z pewnymi ograniczeniami i niedoskonad@mi. Z niektorymi z nich liczono &i
juz na etapie ich realizacji, niektoreszspostrzegano dopiero po napisaniu i opublikowa-
niu prac, szczegolnie, gdy uptywey czas pozwolit na nabranie do nich odpowiedniego
dystansu.

Do najwaniejszych ograniczenalezy zaliczy¢ fakt, ze wigkszag¢ omawianych bada
(oprocz tych przedstawionych w pracach [80] i [8dfzeprowadzona zostata u 0sob bez
istotnych obcizen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Betpwenia weksz war-
tos¢ miatoby okrélenie wptywu znieczulenia na parametry repolaryizacpsob z zabu-
rzeniami czynngci elektrycznej serca wyrajacymi sk wydtuzeniem odsfpu QT. Trzeba
jednak ywiadomi sobie,ze populacja takich chorych jest ograniczona, cemkliwito-
by realizacg zatlazonych celow badawczych w tak szerokim zakresie.dilanvo, uwa-
runkowania etyczne nakazyjby badania dziafa niepaadanych lekéw prowadéiw
pierwszej kolejnéci u 0sdb nieobaizonych, tak by nie naza¢ pacjentdw z ji i tak wy-
sokim ryzykiem rozwoju ostrych zabufzeytmu serca na dziatanie dodatkowych czynni-
kow mogicych to ryzyko patgowat. W przygtych szeroko metodach badania arytmogen-
nego potencjatu lekow zaktada siadanie os6b zdrowych, a uzyskane wynikekstrapo-
lowane na populacje pacjentow ze specyficznymi iagroami. Mana wic wnioskowa,
ze uzyskane w przedstawianych publikacjach wynikiyerdzap bezpieczéstwo stoso-
wanych wspotczaiie w anestezjologii lekow i technik znieczulendavniez u 0os6b z wro-
dzonymi lub nabytymi zaburzeniami repolaryzacji,ochkonieczne jest zastosowanie
wszelkich maliwych srodkow bezpiecaestwa w przypadku przeprowadzania znieczule-
nia u takich pacjentow.

Czynnikiem dodatkowo utrudnggym przeprowadzenie i opracowanie tego typu ba-
dan jest fakt,ze w przypadkurodkow farmakologicznych aywanych do znieczulenia
rzadko mana pozwolé sobie na #ycie pojedynczego leku. Sprawia to istotne trégna
interpretacji uzyskiwanych wynikéw batlagdyz trudno jest jednoznacznie wypowiedzie
sig, czy obserwowane efekty kliniczne i fizjologiczegjedynie skutkiem dziatania bada-
nego leku, czy teraczej wynikiem interakcji poradzy nim i stosowanym réwnolegle
farmaceutykiem. Powoduje tae w przypadku niektorychzywanych do znieczulenia
lekéw, praktycznie nigdy niecdzie mana okrsli¢ ich ,czystego” wptywu na funkej
elektryczm serca. Sztandarowym przyktadem takich lek@wredki zwiotczajce mesnie
poprzecznie przkowane, ktére z oczywistych waglow stosowaneaswytacznie po wcze-
$niejszym podaniu lekow powodigych wykczenieswiadomdci. Podobne trudrici od-
notowano w projektowaniu i interpretacji przedstwich w niniejszej rozprawie bada
wiasnych, kiedy konieczne byto na przyktad mot} decyzji czy u badanych chorych sto-
sowd& pazadars z punktu widzenia pacjentow premedyka&rmakologicza, mogica
mie¢ potencjalny zaburzagy wptyw na uzyskane wyniki, czyAeezygnowa z tego typu
postpowania przedoperacyjnego. Rezygnacja takaata s¢ jednak ze znacznym ryzy-
kiem wystpowania standwekowych, powodujcych wzrost nagcia uktadu wspotczul-
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nego, co w konsekwencji rowrianogto mi€ pewien wptyw na wyniki przeprowadzo-
nych bada.

Dodatkowym czynnikiem, ktérego kohalezy uwzgkdni¢c w krytycznym spojrzeniu
na uzyskane wyniki jest fakke w wigkszaci bada ograniczono si do ich przeprowa-
dzenia u przedstawicieli tylko jednej pici. Byto postpowanieswiadome, wynikajce ze
znanego w literaturze faktu odmiennej (bardziejloasj u kobiet) odpowiedzi na czynni-
ki prolongupce czas repolaryzacji. Badanie jednorodnych pod&geg pici grup pacjen-
tobw pozwalato na unikacie wpltywu czynnikow farmakogenetycznych na uzysiie
wyniki, co czynito je bardziej wiarygodnymi.

W kazdej z zamieszczonych w rozprawie publikacji szcamgd dyskutowano ich
ograniczenia w odniesieniu do stosowanych metadlahych populacji pacjentéw.

Podsumowujc uzyskane wyniki bada majc swiadoma¢ powyzej podanych ogra-
niczen nalezy uzn&, ze wspotczénie stosowane w anestezjologii leki i techniki zaige-
nia charakteryzuj sic wysokim poziomem bezpiears&wa, a ryzyko wyspienia zwiza-
nych z ich stosowaniem zabufizezynnaci elektrycznej serca moa okréli¢ jako nie-
wielkie.
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V. WNIOSKI

Przeprowadzone badania pozwalaq wychgniecie nastpujacych wnioskow:

28

1.

Prometazyna podawanazgtnie powoduje wydtaenie odsipu QTc bez istotnego
wpltywu na warté¢ TDR, co wihze Sk z jej niskim potencjalem torsadogennym.
Midazolam nie powoduje istotnych zmian parametrépotaryzacji.

Desfluran powoduje znagze wydtzenie czasu repolaryzaciji miokardium, wyra-
zonego poprzez skorygowany ogsQT.

Chore poddawane chemioterapii antracyklinami, zniame izofluranem i desflu-
ranem wykazuj wicksze ryzyko rozwoju okotooperacyjnych zaburzgtmu serca,
CO Wwigze sk z bardziej nasilonym wydheniem odsipu QTc w poréwnaniu do ko-
biet, ktore nie przechodzity leczenia cytostatykami

Lidokaina podawana dglnie, w poréwnaniu z placebo, tagodzi zuane z laryn-
goskopi bezpdrednh i intubach tchawicy zaburzenia repolaryzacji serca. Jedno-
czesnie brak wptywu tych czynrigi anestezjologicznych na przeenm dysper-

sje repolaryzacji determinuje ich nigskdolnag¢ do wywotywania grénych arytmii
komorowych.

Znieczulenie podpajeczynowkowe powoduje wyeélie odsipu QTc.

Znieczulenie zewatrzoponowe w odcinku piersiowym obejmog wiokna wspot-
czulne unerwiajce serce zwzane jest ze skroceniem czasu repolaryzacji oraz
zmniejszeniem warkgi TDR. Znieczuleniu w odcinkudlzwiowym nie towarzy-

sza analogiczne zmiany parametréw repolaryzaciji.
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