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Czlowiek zajmujacy sie naukq nigdy nie zrozumie,
dlaczego miatlby wierzy¢ w pewne opinie tylko
dlatego, ze znajdujq sie one w jakiejs ksiagzce. [...]
Nigdy rowniez nie uzna swych wtasnych wynikow
za prawde ostateczng.

Albert Einstein






Wykaz skrétéow

AEP - Evoked Auriculary Potential
(stuchowe potencjaty wywotane)

BIS - Bispectral Index (indeks bispektralny)
BP — Blood Pressure (ci$nienie krwi)
BPD - Bronchopulmonary Dysplasia
(dysplazja oskrzelowo — ptucna)

etCO;, — end-expiratory carbon dioxide
(koncowowydechowe stezenie dwutlenku
wegla)

DBP - Diastolic Blood Pressure
(rozkurczowe ci$nienie krwi)
EUROSTAT - Europejski Urzad
Statystyczny przy Komisji Europejskiej
FiO, — stezenie tlenu w mieszaninie
oddechowej HR — Heart Rate (czynnos$¢
serca)

FN - fentanyl

GPSK - 3 — Ginekologiczno - Potozniczy
Szpital Kliniczny nr 3 w Poznaniu

HRYV - Heart Rate Variability (zmienno$¢
rytmu serca)

IF — Infant Flow

IMYV - Intermittent Mandatory Ventillation
(przerywana wentylacja obowigzkowa)
IVH - Intraventricular Hemorrhage
(krwotok do komér mézgu)

LTV - Long Term Variability

MAC - Minimal Alveolar Concentration
(minimalne stg¢zenie pecherzykowe)

MAP — Medium Arterial Pressure (Srednie
cis$nienie tgtnicze)

NCPAP — Nasal Continuous Positive
Airway Pressure (ciagle dodatnie ci$nienie
w drogach oddechowych, donosowe)
NICU - Neonatal Intensive Care Unit

(oddziat intensywnej opieki noworodka)

NIPS - Neonatal Infant Pain Scale (skala oceny
bolu)

N-PASS - Neonatal Pain, Agitation and Sedation
(skala oceny bélu)

OPS - Objective Pain Scale (skala oceny bdlu)
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PCYV — Pressure Control Ventillation (wentylacja
kontrolowana ci$nieniem)

PDA - Patent Ductus Arteriosus (przetrwaty
przewdd tetniczy)

PEEP - Positive End-Expiratory Pressure
(dodatnie cisnienie koncowowydechowe)

PIP — Peak Inspiratory Pressure (szczytowe
cisnienie wdechowe)

pPNN50% - odsetek réznic pomiedzy interwatami
RR, ktére przekraczaja 50 ms [%])

Pwd — ci$nienie wdechowe

RMS_SD - root mean square of successive
differences

ROP - Retinopathy of Prematurity (retinopatia
wczesniacza)

RR - Respiratory Rate (czgstos¢ oddechéw);
réwniez: odstgp miedzy zatamkami R w EKG
SBP - Systolic Blood Pressure (skurczowe
ci$nienie krwi)

STV — Short Term Variability

t.c. — tydzien cigzy

TIVA — Total Intravenous Anesthesia (znieczulenie
ogdblne catkowicie dozylne)

UE - Unia Europejska

Vol% - Volumen %

WHO - World Health Organization (Swiatowa
Organizacja Zdrowia)

WZF Polfa — Warszawskie Zaktady

Farmaceutyczne Polfa



Badania medyczne zrobity tak niebywaty postep,
ze dzis praktycznie nie ma juz ani jednego
zdrowego cztowieka.

Aldous Huxley

1. WSTEP

Miarg postepu i rozwoju nauk medycznych na przestrzeni wiekow jest to, w jaki
spos6b te nauki przyczyniajg si¢ do zmniejszenia $miertelno$ci w populacji ludzkie;j.
Jednym ze wskaznikéw, ktéry czesto jest stosowany dla oceny poziomu rozwoju
danego panstwa lub regionu jest wskaznik umieralno$ci niemowlat (liczba zgonéw
niemowlat w stosunku do 1000 zywo urodzonych). Generalnie, najwicksza warto$¢ tego
wspolczynnika jest notowana w ubogich krajach Afryki i Azji, najmniejsza za§ w

Ameryce Poéinocnej, Australii, Europie i wysoko rozwinietych panstwach Azji (np.

Japonia, Singapur). '

Ryc. 1. Umieralnos¢ niemowlgt na $wiecie w roku 2007. Zrédto: Wikipedia na podstawie Central
Intelligence Bureau: Rank Order — Infant mortality rate (ang.). W: The World Factbook [on-line]. 2008-
12-18



Wedtug bazy danych EUROSTATu (Europejski Urzad Statystyczny przy
Komisji Europejskiej; przy czym najnowsze dostgpne dane dotyczag lat 2007 — 2008) na
obszarze obecnych 27 krajow cztonkowskich Unii Europejskiej wskaznik ten spada
systematycznie — od okoto 6,8 w roku 1997 do 4,7 w roku 2007, za§ w Polsce
odpowiednio z 10,2 do 6,0°. PoniZsza mapa obrazuje wskazniki umieralnoéci niemowlat

w poszczegdlnych krajach UE w roku 2007:
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Brak danych 1

Ryc. 2. Wskazniki umieralnosci
. f:-“ niemowflqt w krajach UE w roku
2007. Zrédto: EUROSTAT

Zgodnie z danymi z tej samej bazy EUROSTATu, umieralno$¢ okotoporodowa
(okreslona jako liczba urodzen martwych ptodéw powyzej 1000 g masy ciata oraz
zgondéw przed uptywem 6 dni po porodzie, na 1000 urodzen zywych) w krajach
europejskich wahata si¢ od 18,3 (Macedonia) do 5,4 (Szwecja) w roku 1997, za$ w roku
2006 od 15,2 (Macedonia) do 3,3 (Luksemburg). Polska w tym zestawieniu miesci si¢

posrodku: wskaznik umieralnosci

Tabela 1. Terminologia dotyczgca wczesniactwa okotoporodowej oscylowat miedzy

wedtug WHO
Terminologia wg WHO? 10,8 w 1999 a 6,8 w 2006 roku.
noworodek z niska masg urodzeniowg < 2500 g Gléwnymi rzvezyvnami
noworodek z bardzo niska masa urodzeniowa < 1500 g Y przyezy
noworodek ze skrajnie niska masg urodzeniowg < 1000 g umieralnosci niemowlat sg
Wezesniactwo: wiek cigzowy <37 tygodni (zarowno w Polsce, jak i Europie
Skrajne wczesniactwo: wiek cigzowy < 28 tygodni L. .
Zachodniej) wady rozwojowe oraz

stany chorobowe powstale w okresie okotoporodowym (lacznie ok. 82% przyczyn
zgonéw noworodkéw w UE).
Jako miar¢ stanu zdrowia nowo narodzonych dzieci, jak i jako$ci opieki perinatalnej

czgsto stosuje si¢ odsetek zywych urodzen noworodkéw z masa urodzeniowg powyzej



2500 g (zgodnie z terminologia wg WHO?’, tabela 1). I tak, na obszarze 27 obecnych
panstw cztonkowskich UE w roku 1999 wynosit on 93,2% a w roku 2008 — 92,9%. W
Polsce byto to odpowiednio: 94% i 93,9%.

Powyzsze dane podano w celu uzmystowienia sobie, jak dynamiczny postep w
opiece zdrowotnej dokonuje si¢ z roku na rok, i skoro coraz wigcej noworodkéw
przezywa (co wigcej — sa to coraz mniejsze noworodki), zapewne mozemy spodziewaé
si¢, ze kierunek opieki perinatalnej bedzie w jeszcze wigkszym stopniu zorientowany na
najmniejszych, najbardziej niedojrzatych pacjentéw.

Problem zwigkszenia przezywalnos$ci nie jest jedynym celem opieki zdrowotnej
— gdyz ,najwazniejsze w medycynie nie jest uratowanie od Smierci, lecz wyleczenie 7
choroby”. Niestety, wraz z postgpem medycyny i zwickszaniem si¢ szans na przezycie
noworodkéw, ktére w normalnych warunkach nie sg dostatecznie dojrzate do
samodzielnego zycia, stajemy przed problemem opieki nad pacjentem, ktdrego
przezycie uzaleznione jest od wysokospecjalistycznego leczenia ale jednocze$nie
leczenie to pozostawia po sobie szereg nast¢pstw, wymagajacych dalszego leczenia,
rehabilitacji, specjalistycznej opieki... ktéra z calg pewnoscig nie konczy si¢ w
momencie wypisu ze szpitala!

Niniejsza rozprawa doktorska dotyczy wtasnie takich pacjentéw — wczesniakow
i ,,bytych wczesniakow”, u ktérych jednym z wielu nastepstw, zaroOwno wczes$niactwa
jak i zwigzanych z tym powiktan i ich leczenia, jest retinopatia — cig¢zkie schorzenie
zagrazajace utrata wzroku. Co wigcej, konieczno$¢ leczenia operacyjnego tych dzieci
wymusza réwniez zapewnienie ochrony przed bodlem, stresem okotooperacyjnym i
og6lnoustrojowymi powiktaniami. Zadanie to nalezy do wspotpracujacego z zespoltem
neonatologicznym i okulistycznym lekarza anestezjologa, ktéry powinien zdawac sobie
sprawe, ze podejmuje si¢ opieki nad chorym znacznie zwi¢ckszonego ryzyka — bardzo
matym, nie w pelni dojrzalym i nie w pelni zdrowym.

Ponizej oméwiono najwazniejsze aspekty kliniczne i farmakologiczne zwigzane
z postegpowaniem anestezjologicznym i leczeniem bdlu u przedwcze$nie urodzonych

noworodkow.

1.1. Retinopatia wczesniakow
1.1.1. Istota choroby
Retinopatia noworodkéw nie jest choroba nowa, opisywana byla juz w latach 40.

XX wieku (Terry), za$ laserowa koagulacja zmian jako metoda leczenia zostata
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zastosowana w Japonii w latach 60. Zwigzek powstawania tej choroby z
terapeutycznym stosowaniem tlenu zostat ustalony w 1984 roku (Patz i wsp.).

U podloza schorzenia lezy nieprawidlowa proliferacja naczyn siatkéwki
(postepujacy skurcz naczyn, neowaskularyzacja oraz widkniste zbliznowacenie). W
warunkach prawidlowych, rozwdj naczyn siatkéwki przebiega od tarczy nerwu
wzrokowego na zewnatrz, tj. do rabka zebatego siatkéwki. Czynniki uszkadzajace, takie
jak niedotlenienie wewngtrzmaciczne, mogg zaburzy¢ ten rozwdéj na réznych etapach.

Zmiany te prowadzi¢ moga do krwawien do siatkéwki, jej obrzeku, zwidknienia
lub odwarstwienia, uszkodzenia drogi wzrokowej a w konsekwencji do §lepoty dziecka.

Czesto$¢ wystepowania wszystkich postaci ROP (badania przeprowadzone w
latach 2000 — 2002 ws$réd 6998 noworodkéw w 26 osrodkach w USA, ETROP study4)
okreslono na 68% u pacjentoéw z masg ciata ponizej 1251 graméw, przy czym az 92,7%
u noworodkéw z masg ponizej 750 graméw, 75,8% u noworodkéw z masg ciata 751-
999 graméw, 89% u pacjentéw urodzonych ponizej 27 tygodnia cigzy i 51,7% miedzy
28 a 31 tygodniem cigzy.

W polskich badaniach z lat 2002 — 2003 (Gotz — Wigckowska A. i Wsp.5)
opartych na materiale z regionu Wielkopolski czestos¢ wystepowania ROP u
noworodkéw z masg ponizej 1250 g okreslono si¢ na 32,6%, za$ powyzej 1250 graméw

- 7,4%.

1.1.2 Klasyfikacja zmian

The International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited (2005)
opisuje nastepujace stadia choroby®:
Stopien I — linia demarkacyjna miedzy unaczynionym a nieunaczynionym obszarem
siatkowki;
Stopien II - wal (,grzebien”) wildknisto — naczyniowej tkanki na granicy
nieunaczynionej i unaczynionej siatkowki;
Stopien III — widknisto — naczyniowe pozasiatkéwkowe proliferacje;
Stopien IV — zwldknienie i zbliznowacenie oraz czgsciowe odwarstwienie siatkowki;

Stopien V — catkowite odwarstwienie siatkdwki.

1.1.3. Czynniki ryzyka
Najsilniejszym czynnikiem ryzyka jest wczesniactwo (wiek urodzeniowy i masa

ciata). Do pozostalych czynnikéw ryzyka zaliczajg si¢: rasa kaukaska, niedotlenienie,
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bezdech, posocznica, hipo- i hiperkapnia, krwawienie dokomorowe, anemia, kwasica
mleczanowa i cigza mnoga.

Zwiazek z terapeutycznym stosowaniem tlenu, cho¢ potwierdzony, nie okresla
jednak, jakie stezenia tlenu sg bezpieczne. Pierwsza ,.epidemia” ROP w latach 40. XX
wieku zakonczyta si¢ wraz z zastosowaniem bardziej restrykcyjnej terapii tlenem, druga
— ktéra pojawila si¢ w latach 60. — trwata do pdéznych lat 90. i najprawdopodobnie;j
zwigzana byla rowniez (a moze przede wszystkim) z ogromnym wzrostem

przezywalnos$ci wsréd wczesniakéw z najmniejszg masg ciata.

1.1.4. Badania przesiewowe wsrod noworodkow z grupy ryzyka i wskazania do
leczenia zabiegowego

American Academy of Pediatrics w wytycznych z 2006 roku zaleca
przeprowadzanie okulistycznych badah przesiewowych u wszystkich noworodkéw
urodzonych ponizej 30 tygodnia cigzy, lub z masg ciala przy urodzeniu nizszg niz 1500
graméw. U wczeSniakdw ponizej ukonczonego 27 tygodnia cigzy badanie to
przeprowadzi¢ nalezy w 31 tygodniu wieku postkoncepcyjnego, za$ u starszych — w 4
tygodniu zycia’.

Polskie Wytyczne Krajowego Zespolu Specjalistycznego w dziedzinie Pediatrii i
Medycyny Szkolnej z dnia 15 grudnia 1992 r. w sprawie powszechnych
profilaktycznych badan medycznych noworodkéw, niemowlat i dzieci w wieku 2 lat
zalecajg przeprowadzanie takich badan w 4, 8 i 12 tygodniu zycia u kazdego noworodka
urodzonego przed 36 tygodniem cigzy, a nastepnie w 1. roku zycia®.

W czgsci przypadkéw choroba moze cofngé si¢ samoistnie. Suplementacja
witamin A i E oraz zmniejszenie intensywnosci o$wietlenia mogg wplyna¢ na
zahamowanie postepu choroby. Jednakze przy wczesnym wystgpieniu zmian
(szczegblnie zlokalizowanych w tylnym biegunie siatkéwki) i szybko postepujacej
chorobie nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne. Wskazaniami do takiego leczenia s3:
- zmiany typu ,,plus” (tj. nieprawidlowa proliferacja, pogrubienie i krety przebieg
naczyn w biegunie tylnym siatkéwki w co najmniej dwéch kwadrantach) w strefie 1
(wokot tarczy nerwu wzrokowego), niezaleznie od stopnia choroby;
- ROP 3°;
- ROP 2° lub 3° ze zmianami typu ,,plus” w strefie I1.

Do metod leczenia operacyjnego zaliczy¢ mozna dawniej stosowang kriopeksje

obwodowg oraz obecnie popularng - laserowa fotokoagulacje siatkéwki (laserem
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diodowym Iub argonowym). Zabieg polega na punktowej, laserowej koagulacji
nieunaczynionych obszaréw siatkéwki, co ma zapobiec dalszemu nieprawidlowemu
rozplemowi naczyn i postgpowi choroby.

Wieloosrodkowe badania dotyczace dlugoterminowych wynikéw leczenia (po
10 i 15 latach od zabiegu, badanie CRYO-ROP*'%) potwierdzaja niemal dwukrotne
zmniejszenie czesto$ci wystepowania odwarstwienia siatkowki (w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, nie leczonej) oraz o blisko 1/3 rzadsze wystgpowanie obnizonej

ostro$ci wzroku.

Tabela 2. Problemy skrajnego wczesniactwa'’

1. Niewydolnos¢ oddechowa:

- diugotrwata wentylacja mechaniczna i tlenoterapia,

- stymulacja dojrzato$ci ptuc za pomoca steroidow i surfaktantu,

- powikfania: dysplazja oskrzelowo — ptucna, trudno$¢ w uzyskaniu samodzielnej wentylacji, tlenozaleznosé.
2. Uktad krazenia:

- niedojrzate mechanizmy regulaciji ci$nienia krwi i przeptywow tkankowych (na poziomie receptorowym i
o$rodkowym, oraz endokrynnym),

- zwiekszona wrazliwos¢ kanatow wapniowych w obrebie myocardium

- serce noworodka bardziej podatne na depresyjne dziatanie anestetykéw wziewnych i opioidow

- czesto przetrwaty przewdd tetniczy Botalla, niekiedy wymagajacy pilnej interwencii chirurgiczne;.

3. Osrodkowy uktad nerwowy:

- niedojrzate mechanizmy autoregulaciji przeptywow mdzgowych,

- wrazliwo$¢ na wahania cinienia tetniczego i Srédczaszkowego, hipoksje

- wrazliwo$¢ splotow naczyniéwkowych komér mdzgu na pekanie - ryzyko krwawier do komér mézgu

- retinopatia weze$niakow i uszkodzenie drogi wzrokowej jako przyczyna Slepoty

4.Bol:

- jest pewne, iz noworodek moze odczuwaé bol,

- drogi przewodzenia bdlu i mechanizmy nocycepcii nie sg jeszcze w petni rozwiniete,

- neurony czuciowe w rdzeniu kregowym sg wyksztatcone w 6 tygodniu zycia ptodowego, a przed uptywem 24
tygodni obecne sg juz rdzeniowe drogi przewodzenia bolu.

- bodzce bélowe wywolujg szereg potencjalnie szkodliwych nastepstw, w tym nasilong reakcje stresowg
organizmu wyrazong objawami krgzeniowymi, oddechowymi, neurologicznymi i endokrynnymi.

- objawy reakcji bolowej moga by¢ niespecyficzne, czesto stabo wyrazone lub trudne do rozpoznania.

5. Przewdd pokarmowy:

— niedrozno$¢ jelit (na roznych pietrach), omphalocele, wytrzewienie, martwicze zapalenie jelit

- niekiedy koniecznos¢ pilnej interwenciji chirurgicznej (perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie
otrzewnej) - powodujg znaczne zaburzenia gospodarki wodno — elektrolitowej — moga by¢ zagrazajace zyciu!
6. Metabolizm:

- niedojrzatos¢ watroby i nerek - ostabiona eliminacja potencjalnie szkodliwych metabolitéw, diugi czas
dziatania lekow, tendencja do kumulacji

7. Termoregulacja:

- niedojrzate mechanizmy termoregulacii

- opdzniona reakcja na zmiany temperatury otoczenia

- brak mozliwosci utrzymania normotermii wtasciwych dorostym (termogeneza drzeniowa, regulacja
przeptywdw naczyniowych w obrebie powtok)

- cienka skora i tkanka podskorna,

- niekorzystny stosunek powierzchni ciata do masy ciata

- zwiekszona utrata ciepta

- niezbedne jest zapobieganie hipotermii poprzez aktywne ogrzewanie ciata oraz podawanych ptyndw.
8. Inne:

- wady wrodzone (w tym wady serca), zespoty genetyczne, niedozywienie (staba przyswajalno$¢ sktadnikow
pokarmowych)
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1.2. Kliniczne konsekwencje wcze$niactwa wazne dla anestezjologa

W niniejszej pracy badang grupe pacjentéw stanowily wcze$niaki i byle
wczesniaki ze skrajnie niska masg urodzeniowg (w dniu zabiegu miedzy 30-43
tygodniem skorygowanego wieku cigzowego) i w wtasnie ich dotycza powiklania
wynikle z wezesniactwa (badz skrajnego wcze$niactwa) i zwigzanego z tym leczenia.

W Tabeli 2. przedstawiono skrétowo najczestsze problemy zdrowotne
noworodkow przedwczesnie urodzonych.
Wszystkie wyzej wymienione problemy dotyczace wczesniakow sa dla lekarza
anestezjologa réwnie istotne, szczegdlnie wtedy, gdy ma styczno$¢ z takim pacjentem w
pierwszych dobach jego zycia. Tym niemniej, z racji tego, Ze niniejsza rozprawa
doktorska dotyczy znieczulenia do zabiegu laserowej fotokoagulacji siatkéwki, ktéremu
poddawane sg juz nieco ,,starsze” wczesniaki (zazwyczaj miedzy 50 a 80 dobg zycia), a
sam zabieg jest procedurg o niewielkiej rozleglosci (anatomicznie) na pierwszy plan
wysuwajg si¢ kwestie zwigzane z ukladem oddechowym w okresie okotooperacyjnym,

metabolizmem lekéw i oceng reakcji bélowe;.

1.2.1. Dysplazja oskrzelowo - ptucna

Zgodnie z nowa definicja, dysplazja oskrzelowo — plucna rozpoznana moze by¢
wowczas, gdy spelnione sg nastepujace warunki: tlenozalezno$¢ w 28 dobie zycia (czyli
konieczno$¢ stosowania tlenoterapii z FiO, wyzszym od atmosferycznego przez co
najmniej 28 dni) i/lub 36 tygodniu wieku postkoncepcyjnego'®. Schorzenie to klinicznie
moze przybiera¢ postacie od tagodnej, poprzez umiarkowang, do cigzkiej.

Noworodkami najbardziej narazonymi na wystapienie dysplazji sa wczesniaki
urodzone ponizej 32 tygodnia cigzy, szczegdlnie z niska masg ciata (<1000 g), za$
wsrdd pozostatych czynnikéw ryzyka wymienia si¢ procesy zapalne, zaburzenia podazy
ptynéw i elektrolitow (gléwnie sodu), zakazenia, obecno$¢ przetrwatego przewodu
tetniczego oraz — niekiedy — przedtuzone stosowanie mechanicznej wentylacji'.

Z punktu widzenia lekarza anestezjologa, noworodek z dysplazjg jest pacjentem
podwyzszonego ryzyka ze wzgledu na zwigkszone prawdopodobienstwo pooperacyjnej
niewydolnosci oddechowej (wydtuzony czas wentylacji mechanicznej i tlenoterapii,
bezdechy). Duzym problemem moze by¢ réwniez nadreaktywno$¢ oskrzeli (skurcz
oskrzeli i obturacja drég oddechowych réwniez jako reakcja na zbyt ptytka anestezje i

analgezje).
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1.2.2. Bezdechy

Jednym z powiktan pooperacyjnych jest mozliwo$¢ wystagpienia epizoddéw
bezdechéw (jako bezdechy patologiczne definiuje si¢ brak oddechu dluzszy niz 20
sekund oraz z towarzyszaca bradykardiql4). Szczegblnie podatne na bezdechy sa
wczesniaki (im nizszy tzw. skorygowany wiek cigzowy oraz im wigksza niedojrzatosé
neurologiczna tym wigksze jest tego prawdopodobienstwo). Do pozostatych czynnikéw
ryzyka nalezg bezdechy wystepujace przed zabiegiem, dysplazja oskrzelowo — plucna,
zakazenie, hipoglikemia, niedokrwisto§¢ oraz czynniki neurologiczne (krwawienia do
komér moézgu, drgawki, niedotlenienie okoloporodowe, anomalie tetniczo-zylne w
obrgbie OUN, os$rodkowy zesp6t hipowentylacji). Nie bez znaczenia sg tez leki podane
noworodkowi — w szczegd6lnosci opioidy, benzodiazepiny i barbiturany.

Wyréznia si¢ trzy typy bezdechéw: centralne, obturacyjne i mieszane —
najczestsze.

Profilaktyczne podawanie metyloksantyn (kofeiny, aminofiliny, teofiliny) jest
jedna z najpopularniejszych obecnie stosowanych metod, zwlaszcza ze podawane przed
planowanym odstawieniem wentylacji mechanicznej noworodka mogg zmniejszy¢
ryzyko niepowodzenia ekstubacjils. Metaanaliza zZ 2004 roku
(Eichenwald/Aina/Stark)'®, jak réwniez inne publikacje jako skuteczny i stosunkowo
mato toksyczny polecaja cytrynian kofeiny' . Lekiem drugiego rzutu jest doksapram.

Do niefarmakologicznych sposobow leczenia bezdechow naleza m.in.
tlenoterapia bierna, stymulacja bodzcami dotykowymi, wysokie utozenie dziecka
(pozycja na brzuchu), obnizenie temperatury otoczenia, a w wypadku nieskuteczno$ci
leczenia rozwazenie wsparcia oddechu metodga NCPAP lub — w dalszej kolejnosci —
wentylacji mechaniczne;j.

Monitorowanie czynno$ci serca i oddechu w okresie pooperacyjnym jest w tej

sytuacji koniecznoscig.

1.2.3. Zaburzenia glikemii

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej u wczesniakow sg dos¢ czestym
problemem. Szczegdlnie wyraznie zaznacza si¢ tendencja do hipoglikemii, dlatego tez
nalezy zwraca¢ uwage na zapewnienie dostatecznej podazy glukozy w ciggu catego
okresu okolooperacyjnego (ptyny infuzyjne przetaczane podczas operacji koniecznie

muszg w swoim skladzie zawiera¢ glukoze) oraz monitorowanie poziomu glikemii.
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Hiperglikemia natomiast moze pojawia¢ si¢ w okresie okotooperacyjnym jako
wyraz nasilonej reakcji stresowej, wywotanej bdlem i urazem tkanek®' . Przyczyna
tego stanu jest pobudzenie ukltadu wspétczulnego, ktére powoduje wyrzut katecholamin
oraz kortyzolu. Innymi czynnikami, ktére wptywaja na podwyzszenie poziomu
glikemii, bedg: nadmierna podaz glukozy, masa ciata ponizej 1500 g, hipotrofia,
posocznica, oraz stosowanie lekéw z grupy metyloksantyn (teofilina, kofeina) oraz

hormonéw sterydowych (deksametazon)™.

1.3. B6l u noworodka

Pomimo niedojrzatosci, jest pewne, iz noworodek moze odczuwaé bél, cho¢
zaréwno drogi jego przewodzenia jak i mechanizmy nocycepcji nie sg jeszcze w pelni
rozwinigte. Neurony czuciowe w rdzeniu kregowym sg wyksztalcone w 6 tygodniu
zycia plodowego, a przed uplywem 24 tygodni obecne sg juz rdzeniowe drogi
przewodzenia bélu. Tak samo jak u dorostego, bodzce bdlowe wywotuja szereg
potencjalnie szkodliwych nastepstw, w tym nasilong reakcje wspdiczulng organizmu w
odpowiedzi na stres wyrazong objawami kragzeniowymi, oddechowymi,
neurologicznymi i endokrynnymi27'29. Do najbardziej typowych i zauwazalnych (badz
mierzalnych) wykladnikéw reakcji na bdl naleza w pierwszej kolejno$ci zmiany
behawioralne: pobudzenie, ptacz, zmiany mimiki twarzy, reakcja zgigciowa na bdl
(cofanie konczyny w odpowiedzi na bodziec), przyspieszenie lub zwolnienie czynno$ci
serca, wzrost ci$nienia krwi, zmiana rytmu oddychania, obniZenie saturacji krwi a takze
zmiany metaboliczne: wzrost poziomu katecholamin (adrenaliny, noradrenaliny),
kortyzolu, aldosteronu, glukagonu, hormonu wzrostu, beta-endorfin, glukozy, a takze
wahania poziomu insuliny. Konsekwencja wyzej wspomnianych zmian sg: wzrost
zapotrzebowania na tlen, wzrost ci$nienia $rddczaszkowego, kwasica metaboliczna,
powiktania neurologiczne z wystgpieniem krwawienia dokomorowego wiacznie.

Objawy reakcji bélowej mogg by¢ niespecyficzne i niekiedy mato obiektywne, i

czgsto stabo wyrazone lub trudne do oceny.

1.3.1. Skale oceny bélu i przydatnos¢ ich stosowania
W literaturze z zakresu pediatrii i intensywnej terapii dzieci¢cej mozna znalez¢
wiele r6znych narzg¢dzi majacych stuzy¢ rozpoznaniu i ocenie nasilenia bolu u pacjenta,

ktéry nie ma mozliwos$ci wyrazenia ich werbalnie.
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Wsréd najpowszechniej stosowanych skal oceny bélu u noworodkéw warto
wymienic:

e Skala COMFORT - bazuje na ocenie 8 parametréw: $wiadomosci (alertness),
nastroju (mood), odpowiedzi oddechowej (respiratory response), aktywnoSci
ruchowej (physical movement), Sredniego cisnienia tetniczego (MAP), czynnosci serca
(heart rate), napiecia mig§niowego (muscle tone) oraz grymasu twarzy dziecka (facial
tension)30,'

® N-PASS (Neonatal Pain, Agitation and Sedation) — uwzglednia zaréwno kryteria
behawioralne (crying & irritability, behaviour state, facial expression, extremities
tone), jak i parametry fizjologiczne (vital signs - heart rate, respiratory rate, blood
pressure, saturation®');

e Objective Pain Scale (OPS) — bierze pod uwagg ci$nienie tg¢tnicze krwi (blood
pressure), placz (crying), ruchy (moving), pobudzenie (agitation) oraz zachowanie
dziecka (body language )2

e CRIES - ocenia 5 elementéw: ptacz (Crying), zapotrzebowanie na tlen (Requires
increased oxygen administration for saturation over 95%), przyspieszenie czynnosci
serca i wzrost ci$nienia tetniczego (Increased vital signs), wyraz twarzy (Expression)
oraz stan §wiadomosci (Sleepless )34;

e FLACC (Face, Legs, Activity, Cry, Consolability) — nie uwzglednia parametréw
fizjologicznych (ci$nienia, tetna, liczby oddechéw)*’;

¢ Premature Infant Pain Profile — uwzglednia parametry fizjologiczne (czynno$¢ serca,
saturacja), jak i behawioralne, a takze wiek ciquwy‘%;

e NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) — opiera si¢ o 6 parametrow: mimika twarzy (facial
expression), ptacz (cry), oddychanie (breathing patterns), ruchy konczyn (gérnych i
dolnych — arms and legs) i stan aktywnosci (state of arousal ).

Nietrudno zauwazy¢, ze mimo wielu elementéw sktadajacych si¢ na oceng¢ bdlu i
reakcji stresowej u badanych noworodkéw, wszystkie te skale zawieraja komponente
behawioralng, a wigc nie beda przydatne u pacjentéw bedacych pod wptywem lekéw
znieczulenia ogdlnego, nieprzytomnych i zaintubowanych. Lekarz anestezjolog zatem
informacje o nasileniu bolu u noworodka uzyska¢ moze wylacznie na podstawie
parametréw fizjologicznych, zapisu monitora i ewentualnie — na bazie badan
laboratoryjnych (ocena poziomu glikemii, adrenaliny, noradrenaliny, poziomu

kortyzolu we krwi, i innych hormonéw — co oczywiscie ze wzgledéw technicznych i
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ekonomicznych zazwyczaj jest zupelnie nieprzydatne w codziennej praktyce, a poza
tym inwazyjne — pobieranie materialu do badan jest bolesng procedurg).

W niniejszej rozprawie doktorskiej podjeto prébg poréwnania réznych metod
znieczulenia opierajgc si¢ na zatozeniu, ze rutynowo monitorowane parametry zyciowe
(czynno$¢ serca, ci$nienie tgtnicze, saturacja) oraz standardowo oznaczane w ramach
pooperacyjnych badan gazometrycznych st¢zenie glukozy we krwi moga byc¢
obiektywnymi wskaznikami reakcji noworodka na bdl i stres, oraz pozwolg ocenic,
ktéry ze sposobéw analgezji w trakcie i po operacji jest najlepszy aby te reakcje
zminimalizowac.

1.4. Problemy znieczulenia noworodka — uwagi ogolne
1.4.1. Organizacja opieki okolooperacyjnej

W zalezno$ci od warunkéw organizacyjnych i lokalowych jednostki zajmujace;j
si¢ leczeniem wcze$niakow, zabiegi noworodkowe moga odbywac si¢ albo w obrebie
oddziatu noworodkowego (jesli taki oddzial posiada sal¢ operacyjng przystosowang do
ich przeprowadzania), badz tez noworodki sg transportowane do najblizszego osrodka
pediatrycznego,  ktéry posiada  wyspecjalizowany  zesp6ét  chirurgiczno -
anestezjologiczny.

Kazda z tych mozliwosci ma swoje wady i zalety — zabiegi wykonywane w
obrgbie os$rodka neonatologicznego pozwalajg skroci¢ czas transportu pacjenta do
niezbednego minimum (na sal¢ operacyjng i z powrotem), ale — je$li neonatologia
miesci si¢ na przyktad w szpitalu o

Tabela 3. Przygotowanie noworodka do
profilu potozniczym — najczeSciej  zabiegu operacyjnego’’

specjalistyczny zesp6t chirurgiczny Przygotowanie przedoperacyjne

dojezdza na zabiegi z innego os$rodka ,
- wywiad;

(a wiec nie jest dostepny 24 godziny - wyniki badan laboratoryjnych (niezbedne: grupa krwi,

gazometria, poziom glukozy i elektrolitow w surowicy,

na dob¢ przez 7 dni w tygodniu), a i | morfologia krwi obwodowej, niekiedy koagulologia, CRP,

biatko catkowite, mocznik, kreatynina)

dostgp do dobrze wyszkolonego - jesli noworodek jest niewydolny oddechowo: jakie sg

parametry wentylacji?

- w zalezno$ci od potrzeb i rodzaju interwencji

chirurgicznej rowniez badania obrazowe (RTG klatki

piersiowej, USG jamy brzusznej i gtowy, tomografia).

anestezjologa dziecigcego jest

ograniczony (lub Znieczula

anestezjolog zajmujacy si¢ dorostymi).

1.4.2. Przygotowanie przedoperacyjne
Zelazng zasadg jest: pacjent do zabiegu musi by¢ maksymalnie wyréwnany pod

wzgledem krgzeniowym i oddechowym, z przygotowang (tj. skrzyzowana) krwig (i/lub
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osoczem, krwinkami ptytkowymi itp. — do zabiegdw obarczonych ryzykiem utraty
krwi) oraz z zapewnionym miejscem opieki pooperacyjnej (monitorowane stanowisko z
respiratorem w oddziale intensywnej terapii noworodka).

Konieczne jest obwodowe wklucie dozylne, niekiedy do tego celu wykorzysta¢ mozna
cewniki w naczyniach pegpkowych. Czasem potrzebna jest réwniez kaniulacja zyt
centralnych  oraz  tetnic  obwodowych  (np. w  rozleglych  zabiegach
kardiochirurgicznych).

W wypadku dtuzszych zabiegéw wskazane jest rowniez zatozenie cewnika do
pecherza moczowego celem oceny diurezy, a w wypadku zabiegéw brzusznych
(szczegblnie niedrozno$ci) oraz pacjentéw ,,z pelnym zoladkiem” zaklada si¢ réwniez
zglebnik do zotadka.

Pacjent kwalifikowany do planowego zabiegu operacyjnego musi by¢ na czczo
(oznacza to co najmniej dwugodzinny odst¢p od ostatniego pojenia oraz 4-6 godzin od
czasu ostatniego karmienia enteralnego, przy czym mleko z piersi matki uznaje si¢ za
pojenie, za$ mieszanki mleczne jako karmienie). Je$li odstepy te nie sg zachowane
planowy zabieg powinno si¢ (o ile to mozliwe) odroczy¢.

Premedykacja wczes$niaka jest rekomendowana, ale nie we wszystkich
osrodkach stosuje si¢ ja rutynowo. Obejmuje nie tylko leki sedatywne, ale réwniez
(cho¢ nie wszgdzie) przedoperacyjng atropinizacje. Kiedy$ powszechne byto stosowanie
benzodwuazepin w premedykacji w tej grupie noworodkow, jednakze ze wzgledu na
czgste wystepowanie epizodéw drgawkowych u wcze$niakéw obecnie nie jest to

38
polecane™.

1.4.3. Wyposazenie sali operacyjnej

Sala operacyjna powinna posiada¢ stanowisko chirurgiczne zapewniajgce nie
tylko odpowiedni dostep do pacjenta, ale réwniez mozliwos¢ zabezpieczenia go przed
wychtodzeniem (np. z promiennikiem cieplnym, materacykiem grzewczym itp.).
Stanowisko anestezjologiczne oprdcz aparatu do znieczulenia i centralnego dostgpu
gazOw musi posiadac¢: worek samorozprezalny z rezerwuarem, laryngoskopy o réznych
rozmiarach tyzek, rurki intubacyjne o wilasciwych rozmiarach, zestaw masek
twarzowych, strzykawki automatyczne i pompy infuzyjne (w tym pompy do

przetaczania krwi i produktéw krwiopochodnych), zestawy do ogrzewania pltynéw itp.
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1.4.3.1. Aparatura anestezjologiczna

Chyba najwickszym problemem zwigzanym ze znieczulaniem noworodkéw —
wczesniakow — jest brak odpowiedniej aparatury anestezjologicznej spelniajacej
wymogi odno$nie wentylacji pacjenta o niskiej masie ciata, a w szczegdlno$ci mniejsze;j
niz 1000 gramoéw. Nalezy zauwazyC, ze chyba zaden aparat do znieczulenia na
Swiecie nie spelnia oczekiwan odno$nie wentylacji pacjenta z bardzo malg masg ciata.
Nalezy przez to rozumie¢ zarOwno mozliwo$¢ ustawienia parametréw wentylacji
adekwatnych do niewielkich rozmiaréw struktur drég oddechowych i ptuc noworodka
(czesto dotknietych zmianami patologicznymi wymagajacych szczeg6lnie precyzyjnych
nastawOw respiratora), ale réwniez mozliwosci monitorowania skutecznosci tej
wentylacji (kapnografia, monitorowanie mechaniki oddychania, itp.). Do tego nalezy
dotaczy¢ mozliwo$¢ podawania w mieszaninie oddechowej anestetykow wziewnych, co
wigze si¢ z wyposazeniem takiego aparatu w stosowny parownik oraz monitor gazéw.
Do niedawna w wigkszosci o$rodkéw najczgsciej uzywane byty aparaty do
znieczulenia, ktére w ogdle nie byly przeznaczone do stosowania ich u tak matych
pacjentéw. Najczesciej lekarz anestezjolog stawal przed konieczno$cig adaptacji
standardowego aparatu do znieczulenia dorostych do warunkéw anestezji noworodka,
np. wentylacja za pomocg uktadu Kuhna-Reese’a (np. zabiegi ligacji PDA), gdzie
jedynym elementem regulujacym byt palec anestezjologa, co nie zapewniato doktadnej
kontroli ci$nien i objetosci w drogach oddechowych i powodowalo zwigzane z tym
zwigkszone ryzyko ,barotraumy” (w tym ,mikrobarotraumy” na poziomie
pecherzykéw ptucnych). Inng alternatywa bylo stosowanie do wentylacji respiratora
noworodkowego (rézne typy, wiacznie z respiratorami umozliwiajagcymi wentylacje
typu High Frequency Ventilation oraz wentylacje oscylacyjng), ktére co prawda
zapewniaja odpowiednie parametry oddechowe, ale podobnie jak uktad Kuhna-Reese’a
nie pozwalajg na zastosowanie wziewnych srodkéw anestetycznych. W konsekwencji,
jedyng mozliwoscig anestezji w takiej sytuacji byla TIVA (znieczulenie ogélne
catkowicie dozylne), co przy ograniczonym wyborze lekéw i wielu ich dziataniach
niepozadanych nie jest rozwigzaniem satysfakcjonujgcym, szczegdlnie dlatego, ze
czgsto wigze si¢ ze zwigkszonym zuzyciem opioidow co, jak powszechnie wiadomo,
przy dlugim czasie péttrwania tych lekéw nie pozostaje bez wptywu na parametry
krazenia i oddychania.

Rynek aparatury medycznej jest oczywiscie odzwierciedleniem zapotrzebowania

na poszczegdlne produkty dedykowane réznym grupom pacjentéw. Ze wzgledu na
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relatywna rzadko$¢ wykonywania procedur chirurgicznych u skrajnie niedojrzatych
noworodkéw nie dziwi fakt, ze technologie uzywane w aparatach do znieczulenia
najmniejszego noworodka zostaly nieco ,,z tylu” w stosunku do innych produktéw
medycznych w anestezjologii i intensywnej terapii — stosowanych u szerszych i
liczniejszych grup chorych.

Dopiero niedawno producenci aparatury anestezjologicznej wprowadzili na
rynek aparaty do znieczulenia, ktére - najczgsciej w trybie ci$nieniowym (PCV) -
pozwalaja na uzyskanie objetosci odpowiednich dla dziecka o masie nawet 500
graméw, 1 dopasowanie ci$nien do rozmiarow i podatno$ci ptuc niewielkiego pacjenta,
nawet takiego, ktéry wymaga bardzo wysokich parametréw oddechowych. Mozna taki
aparat wyposazy¢ w parowniki do stosowania halogenowych anestetykow wziewnych z
monitorem gazéw co umozliwia przeprowadzenie wziewnej indukcji znieczulenia.
Ztozone znieczulenie z komponenta wziewng wydaje si¢ by¢ korzystniejsze dla
noworodka, jednak problem stanowi wilasciwe dopasowanie st¢zen par anestetyku
wziewnego w mieszaninie (dane literaturowe odno$nie MAC dla tych srodkéw w
populacji wczesniakéw ze skrajnie niskg masg ciata nie sg kompletne w odniesieniu do
wszystkich anestetykéw wziewnych). Dla przyktadu MAC (minimalne st¢Zenie
pecherzykowe) dla izofluranu u wczesniaka w  28-32  tygodniu wieku
postkoncepcyjnego jest okoto 1/3 mniejszy niz u noworodka donoszonego™. Pelne dane
na temat MAC dla sewofluranu u noworodkéw urodzonych przedwczesnie nie sg
jeszcze szerzej dostepne™.

Nalezy podkresli¢, iz w aparatach do znieczulenia stosowanych u bardzo matych
wczesniakow kazdy mililitr przestrzeni martwej (rur, filtréw, rurki intubacyjnej) ma
ogromne znaczenie dla mechaniki oddychania. Dlatego tez wazne jest odpowiednie
ustawienie aparatu (mozliwie blisko wentylowanego pacjenta, aby zastosowac jak
najkrétsze rury w obwodzie oddechowym), zrezygnowanie z filtrow i tacznikéw o duzej
przestrzeni martwej oraz — w miar¢ mozliwosci - skracanie rurek intubacyjnych.

U noworodka rurki intubacyjne stosowane sg bez mankietu uszczelniajgcego.
Powoduje to pewna nieszczelnos¢ i razem z innymi nieszczelno$ciami w uktadzie
oddechowym sprawia, iz zapis kapnograficzny moze by¢ nieadekwatny (tj. zanizone
beda wartosci etCO,). Z tych samych wzgledéw nalezy pamigta¢ o kompensacji

nieszczelno$ci za pomocg regulacji przeplywu gazéw.
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1.4.4. Monitorowanie Srédoperacyjne

Konieczne w trakcie znieczulenia jest monitorowanie wszystkich podstawowych
parametréw zyciowych noworodka takich jak: saturacja, czynno$¢ serca, cis$nienie
tetnicze, EKG, a takze cieptota ciala (najczgsciej czujnik umieszczany na powierzchni
skéry, z metalizowang powierzchnig jesli uzywany jest pod promiennikiem ciepla, ale
rowniez czujnik przelykowy lub doodbytniczy) oraz pomiar diurezy. W razie
koniecznosci stosowany jest réwniez: krwawy pomiar ci$nienia, pomiar osrodkowego
ci$nienia zylnego.

Niezbedne jest takze monitorowanie gazéw oddechowych oraz parametrow
skutecznej wentylacji, tym bardziej wtedy, kiedy do znieczulenia uzywane sg anestetyki
wziewne.

Nie jest powszechne rutynowe
Tabela 4. Warunki opieki pooperacyjnej w

monitorowanie BIS (indeksu oddziale noworodkowym'"

bispektralnego) oraz AEP (stuchowych

L . Opieka pooperacyjna:

potencjatow wywotanych) u noworodk6w | . bezwzglednie: monitorowane stanowisko
poooperacyjne (NICU),

- pulsoksymetr, monitor EKG, regularmny pomiar
ciSnienia tetniczego, i temperatury (powierzchownej i
niekiedy gtebokiej),

dopasowanych  do  rozmiaru  ciata | -Monitorowanie reakcji bolowe]

(u noworodka pod wptywem anestetykéw — czesto
wczesniaka. Poziom glebokosci | niewidoczna reakcja neurobehawioralna).

) ) . ; ) Badania laboratoryjne:

znieczulenia oceniamy posrednio na | -do czasu uzyskania peinej stabilizacji oddechowej -
gazometria

- morfologia, glikemia i elektrolity.

z niskg masg ciata. Mozliwe, iz jednym z

powoddw jest brak matych elektrod BIS

podstawie standardowego monitorowania,

tym niemniej nalezy zdawac sobie sprawg¢
z niedoskonato$ci tej metody, szczegllnie wzigwszy po uwage niedojrzatosé
mechanizméw regulacyjnych u noworodka. W chwili obecnej prowadzone sg badania
nad przydatnoscig analizy HRV (zmienno$ci rytmu serca) do oceny reakcji stresowej w

okresie okotooperacyjnym.

1.4.5. Opieka pooperacyjna

Ze wzgledu na duze obcigzenie organizmu wcze$niaka zwigzane zaréwno z
samym zabiegiem operacyjnym, znieczuleniem oraz bdlem i jego niekorzystnymi
nastepstwami, noworodek taki bezwzglednie wymaga intensywnego nadzoru

pooperacyjnego, najczesciej w oddziale intensywnej terapii noworodka.
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Najczesciej nie ekstubuje si¢ noworodka bezposrednio po zabiegu operacyjnym
w znieczuleniu ogdélnym, ale wyczekuje do czasu ustgpienia dzialania lekéw
anestetycznych. U pacjentéw dotknietych niewydolnoscig oddechowg w bezposrednim
okresie przedoperacyjnym oraz pacjentéw z dysplazja oskrzelowo — ptucng, wsparcie
oddechu za pomocg respiratora lub NCPAP (CPAP donosowy) moze by¢ dodatkowo
wydluzone w czasie.

Duzym problemem, szczegdlnie po zabiegach brzusznych, sa znaczne straty
ciepla, totez monitorowanie cieptoty ciala noworodka jest kluczowg sprawa.
Umieszczenie dziecka w inkubatorze oraz ostona miejsc ciata szczegdlnie narazonych
na utrat¢ ciepta (gtowa) nie zawsze sg wystarczajace. Niestety zbyt rzadko zwraca si¢
uwage na podawanie ogrzanych ptynéw i krwi (lub nie ma wystarczajacych mozliwosci

jego zapewnienia), a prowadzi¢ to moze do niekiedy nawet znacznej hipotermii.

1.4.6. Znieczulenie do zabiegu laserowej fotokoagulacji siatkowki.
1.4.6.1. Przebieg zabiegu

W znieczuleniu ogélnym lub miejscowym, lekarz okulista zaklada rozworke
pomiedzy obie powieki, a nastepnie, rotujac galk¢ oczng za pomocg wglabiacza,
wykonuje punktowg, laserowag koagulacje nieunaczynionych obszaréw siatkowki.
Podczas zabiegu nawilza rogéwke za pomocg np. plynu Ringera, oraz — w razie
potrzeby — dokrapla do worka spojowkowego $rodki rozszerzajace Zrenice.
Zabieg, w zaleznosci od doswiadczenia operatora i zaawansowania zmian chorobowych
— trwa z reguty od 15 do 90 minut.
Po zabiegu oczy noworodka zabezpieczane sa jalowym opatrunkiem. W pielegnacji

pooperacyjnej stosowane sg masci ze sterydami, np. Atecortin.

1.4.6.2. Post¢powanie anestezjologiczne

W przygotowaniu przedoperacyjnym, a takze u niektérych pacjentéw w trakcie
zabiegu, stosuje si¢ zakraplanie oczu za pomocg fenylefryny i tropicamidu. Wchtanianie
tych srodkéw z worka spojowkowego nie jest dokladnie okreslone w tej grupie
pacjentéw, jednak czgsto obserwujemy efekty ich systemowego dzialania (tachykardia,
wzrost ci$nienia tetniczego) Swiadczace o istotnym wchtanianiu do krgzenia. Objawy te
niekiedy utrudniajg anestezjologowi wlasciwg oceng bdlu.

Zabieg laseroterapii jest bolesny i niestety wiele doniesien na ten temat

potwierdza fakt, iz znieczulenie miejscowe nie jest wystarczajace dla wykonania tej
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p1rocedury41'43 . W wielu osrodkach stosuje si¢ znieczulenie ogdlne (z intubacjg lub bez
intubacji dotchawiczej). Niestety, nie istnieje standard znieczulenia do tego zabiegu —
obecne w literaturze wyniki badah obejmuja zbyt male grupy pacjentéw aby mozna
byto wytyczy¢ wlasciwy sposdb postepowania anestezjologicznego. W niniejsze]
rozprawie doktorskiej podjeto probe analizy dotychczas stosowanych przez zespodt
anestezjologiczny GPSK-3 sposobéw znieczulenia do tej procedury zabiegowej oraz
oceny tych metod pod katem jakosci analgezji i ilosci powiktan w okresie

okotooperacyjnym.

1.4.7. Farmakologia niektérych lekéw znieczulenia ogdlnego u noworodkow i
dzieci

W anestezjologii dzieci¢cej zasadniczo do dyspozycji jest wiele lekéw, ktérymi
mozna skutecznie i bezpiecznie uzyska¢ odpowiednio glebokie znieczulenie ogdlne,
lekéw stosowanych od lat i do§¢ gruntownie dzigki temu przebadanych. Tym niemniej,
wzrost przezywalno$ci wérdd skrajnie niedojrzatych noworodkéw sprawit, ze na stole
operacyjnym pojawil si¢ nowy rodzaj pacjenta — ktoéry jednak nieco rézni si¢ od
przecietnego chorego pediatrycznego i obcigzony jest jednocze$nie wieloma istotnymi
schorzeniami, wymagajac przez to zupelnie innego podejscia. W tym kontekscie
farmakologia lekdw stosowanych w anestezji wcze$niaka jest zagadnieniem dos$¢
nowym i niestety nie do konca opracowanym naukowo. Brak jest bowiem badan na
dostatecznie duzych grupach pacjentéw, szczegdlnie ze przeprowadzanie takich badan
jest dos¢ trudne ze wzgledéw etycznych i technicznych. Sprawia to, iz wiele lekow u
wczesniakow stosowana jest ,,off label” i nie do konca mozemy by¢ pewni tego, ze sa
réwnie bezpieczne jak u pacjentdw pediatrycznych.

Najczesciej stosowanymi dozylnymi anestetykami u noworodkéw sg ketamina,
benzodwuazepiny (glownie midazolam) oraz thiopental, ktéry jednak powodowaé moze
dos¢ istotng depresje krazenia. Propofol (wedlug zalecen producentow, z uwagi na brak
przeprowadzonych badan klinicznych) nie powinien by¢ stosowany ponizej 1 miesigca
zycia. Ketamina natomiast (2,5 — 3 mg/kg), mimo iz do$¢ szeroko stosowana w
anestezji dziecigcej, u wcze$niakow powinna by¢ stosowana bardzo ostroznie — moze
bowiem zwigksza¢ ryzyko bezdechéw™. Poza tym, stosowanie ketaminy rodzi coraz
wigcej obaw zwigzanych z jej potencjalnie szkodliwym wplywem na rozwijajacy si¢
osrodkowy uktad nerwowy. Zagadnienie to zostanie omOwione w dalszej czgsci

niniejszej rozprawy.
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1.4.7.1. Midazolam w znieczuleniu i sedacji noworodkéw i dzieci

Nalezy do krétko dziatajacych lekéw z grupy benzodiazepin. Dziala nasennie i
uspokajajgco, ma do$¢ szybki poczatek dzialania, zwigzany z wptywem na receptory
GABA, receptory benzodiazepinowe i kanaly chlorkowe.

Metabolizowany jest gléwnie w watrobie i cze¢$ciowo wydalany przez nerki,
czas poéttrwania jest zr6znicowany: 4 do 6 godzin u noworodkéw donoszonych, zas u
noworodkow przedwczesnie urodzonych moze by¢ niekiedy nawet znacznie wydtuzony
(okoto 12 godzin)*™*.

Moze powodowac¢ depresje oddechowg i bezdechy, obniza takze ci$nienie tetnicze krwi
(i w efekcie takze rzut serca i przeplyw mdzgowy), czynno$¢ serca i napigcie
mig$niowe. Mogag réwniez wystapic stany spastyczne uktadu oddechowego.

Midazolam w dawce 0,1-0,2 mg/kg jeszcze do niedawna byt do$¢ powszechny w
sedacji oraz indukcji znieczulenia, ale w $wietle ostatnich doniesien o tym, iz moze
obniza¢ prog drgawkowy u wezesniakéw® oraz ze stosowanie midazolamu, zaréwno
samego 1 w polgczeniach z innymi anestetykami (np. ketaming) nasila zjawisko
neuroapoptozy w rozwijajacym si¢ osrodkowym ukladzie nerwowym dzi§ jest
stosowany coraz rzadziej.
1.4.7.2. Opioidy

Sposréd  opioidowych $rodkéw przeciwbdlowych najczesciej stosowane sg
fentanyl, sufentanyl, alfentanyl i niekiedy — remifentanyl.

Wspdlna cecha tych lekéw jest wptyw na uklad krazenia (zalezne od dawki
obnizenie ci$nienia tgtniczego i zwolnienie czynnos$ci serca) oraz depresyjny wplyw na
osrodek oddechowy. Innym istotnym dziataniem jest utrudniajgca prawidlowa
wentylacje sztywnos¢ klatki piersiowe;.

Fentanyl. Jest silnie dzialajacym opioidowym lekiem przeciwbélowym,

agonistg receptorow p w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jest dobrze rozpuszczalny
w thuszczach i tatwo przenika przez barier¢ krew — mézg.
Metabolizowany jest w watrobie i wydalany z moczem i z z6tcig. Dziata depresyjnie na
osrodek oddechowy, inne dziatania niepozadane to bradykardia, hipotensja, zaburzenia
rytmu serca, sztywno$¢ migsni klatki piersiowej (co niekiedy istotnie utrudnia
wentylacje), wzrost ci$nienia w drogach z6tciowych, ostabienie perystaltyki jelit, skurcz
krtani, uwalnianie histaminy i reakcje anafilaktoidalne. Fentanyl podawany we wlewie
cigglym moze si¢ kumulowa¢ w organizmie.

Alternatywa dla fentanylu jest sufentanyl, stosowany w dawce 5-10 mcg/kg47.
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Remifentanyl w anestezji noworodka stosowany jest coraz szerzej, gtéwnie ze
wzgledu na bardzo krotki czas dzialania i szybka eliminacj¢, niezalezng od uktadu
enzyméw watrobowych, bowiem rozktadany jest on przez niespecyficzne esterazy
osoczowe. Farmakokinetyka remifentanylu u noworodka jest podobna do
farmakokinetyki u dorostego (przy czym dane te odnoszg si¢ gléwnie do noworodkéw
donoszonych)48, a wigksza objeto$¢ dystrybucji oraz szybka eliminacja przez esterazy
osoczowe powoduje, iz czas péltrwania tego opioidu zazwyczaj miesci si¢ w granicach
3-6, niekiedy do 10 min*®. Powoduje on jednak sztywno$¢ klatki piersiowej oraz
niekorzystne efekty hemodynamiczne zalezne od dawki - bradykardie i hipotensje® ', a
co za tym idzie zmniejszony rzut serca.
1.4.7.3. Gazy anestetyczne i pary halogenowych srodkéw wziewnych

Przy dostepnosci odpowiedniego aparatu do znieczulenia, anestezja z uzyciem
anestetycznych srodkéw wziewnych pozwala na znaczne obnizenie stosowanych dawek
opioidéw. Ze wzgledu na wilasnosci kardiodepresyjne, praktycznie nie stosuje si¢ juz
halotanu i podtlenku azotu w znieczuleniu noworodkéw z niskg masg ciata. Jednakze
wlasciwie wszystkie z pozostalych anestetykéw wziewnych (sewofluran, desfluran,
izofluran) maja réwniez depresyjny wpltyw na uktad sercowo naczyniowySz’53
objawiajacy si¢ przede wszystkim obnizeniem ci$nienia tetniczego i przeptywdéw
moézgowych. Problemem jest brak danych na temat MAC (tj. minimalnego st¢Zenia
pecherzykowego) dla tych anestetykow u noworodkéw przedwczesnie urodzonych,
takie dane sg szerzej dostepne gtownie w odniesieniu do izofluranu (MAC w 100%

tlenie dla noworodka donoszonego to ok. 1,6 Vol%, dla noworodka migdzy 32 a 37 t.c.

okoto 1,41 Vol%, za$ ponizej 32 t.c. okoto 1,28 Vol%)™.

1.4.8. Dzialanie srodkow znieczulenia ogélnego na osrodkowy uklad nerwowy
noworodka

W ostatnich latach coraz wigcksza obawe budzi mozliwos¢ szkodliwego wpltywu
srodkéw anestetycznych na rozwijajacy si¢ mézg, tym bardziej, ze wpltyw ten moze by¢
zauwazalny dopiero po wielu miesigcach i latach (zagadnienie to jest szerzej oméwione
w rozdziale pt. ,,Dyskusja”).

Nie posiadamy wystarczajacej wiedzy by z calg pewnos$cig stwierdzi¢, ze nasze
postgpowanie w okresie okotooperacyjnym jest w petni bezpieczne i nie przyniesie

negatywnych konsekwencji w postaci zaburzen poznawczych, zaburzen percepcji,
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charakterologicznych i innych, ktére ujawnig si¢ dopiero w péznym dziecinstwie lub
nawet dorostosci.

Niestety, poki co brak jest alternatyw pozwalajacych na catkowite porzucenie
dotychczasowych technik anestezji i jednoczesne zapewnienie bezpiecznego zabiegu

operacyjnego bez bolu.

1.5. Analiza zmienno$ci rytmu serca (Heart Rate Variability)

Czynno$¢ serca mierzona jest jako liczba uderzen serca na minutg. Warto$¢ tego
parametru jest wynikiem ciaglej réwnowagi miedzy ukladem wspéiczulnym a
przywspoéiczulnym, i oscyluje wokét pewnej okreslonej, $redniej liczby. Fluktuacje te
okresla si¢ mianem zmiennosci rytmu serca — HRV (Heart Rate Variability). Mozna je
obliczy¢ na podstawie zapisu elektrokardiograficznego opierajac si¢ na odstepach
miedzy zatamkami R. Wykorzystuje si¢ tutaj dwa sposoby analizy: domena czasowa
oraz czestotliwosciowa (umozliwia identyfikacje poszczegdlnych czestotliwosci
sktadowych mocy widma zmienno$ci rytmu serca - spektrum mocy). Pierwsza z nich
umozliwia, na podstawie wyliczen statystycznych, okreslenie fluktuacji w krétkim
okresie czasu (STV — short term variability — odchylenie standardowe odstepow RR
nastepujacych po sobie uderzen serca w przeciggu 1 minuty) oraz dtuzszym okresie
czasu (LTV — long term variability — odchylenie standardowe odstgpow RR wszystkich
uderzen serca w przeciggu jednej minuty). Analiza spektralna natomiast oprécz
zmienno$ci rytmu serca umozliwia réwniez uzyskanie informacji o liczbie fluktuacji
rytmu serca w przeciggu sekundy (czesto$¢ oscylacji). Obliczenia te sa oparte na
ztozonym algorytmie matematycznym zwanym transformacjg Fouriera **>°.

Co wazne z punktu widzenia klinicznego, warto§¢ HRV zmienia si¢ w
zaleznosci od wplywu procesow fizjologicznych: oddychania, odruchu z
baroreceptorow i termoregulacji. Jest réwniez — w wypadku noworodkéw —
odzwierciedleniem dojrzatosci osrodkowego uktadu nerwowego: HRV dodatnio
koreluje z wiekiem postkoncepcyjnym (u wczesniakow HRV jest nizsze niz u
noworodkéw donoszonych nawet wtedy, kiedy osiaggng juz prawidlowy wiek
postkoncepcyjny). Uszkodzenia dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego
(niedotlenienie, krwawienia dokomorowe, leukomalacja okolokomorowa) réwniez maja
swoje odzwierciedlenie w zmianach rytmu serca: nizsze HRV (zaréwno STV jak

LTV)**.

24



Odnaleziono takze pewne zalezno$ci migdzy innymi patologiami a HRV: u
dzieci z rozpoznanym przetrwalym przewodem t¢tniczym Botalla HR bylo wyzsze, jak
1 STV, natomiast LTV — nizsze. HR i HRV nie zmienialy si¢ po zamknigciu przewodu,
za$ LTV rosto®*®.

Innym czynnikiem moggcym wptywaé na wartos¢ HRV jest tez hipotrofia, za$
w chwili obecnej prowadzi si¢ wiele badan nad wplywem réznych lekéw oraz

pobudzania badz ttumienia aktywno$ci wspétczulne;j.

Reasumujac, trzeba zauwazy¢ ze noworodek urodzony jako wczesniak ze
skrajnie niskg masg ciata jest pacjentem dalece odmiennym fizjologicznie i pod
wzgledem wielkosci od chorych dorostych a nawet innych chorych pediatrycznych. Jest
to pacjent z wieloma obcigzeniami zdrowotnymi, wielokrotnie bedacymi wskazaniami
do wykonania procedur chirurgicznych. Nie nalezy zapominaé, ze 6w niedojrzaly
pacjent moze odczuwaé bdl i celem postgpowania anestezjologa jest zniesienie tego
niekorzystnego zjawiska i jego nastgpstw w taki sposéb, ktory bedzie optymalny i
bezpieczny dla mtodego, rozwijajacego si¢ organizmu.

Wymaga to nie tylko szerokiej wiedzy i umiejetnosci, ale réwniez dostepu do
technologii dostosowanej do potrzeb matego cztowieka.

Opierajgc si¢ na obiektywnych, monitorowanych i statystycznie zanalizowanych
parametrach opisujacych stan pacjenta w niniejszej rozprawie doktorskiej podjeto probe
oceny, czy dotychczasowo stosowane techniki znieczulenia do zabiegu laseroterapii w
swietle dzisiejszej wiedzy i mozliwosci byty optymalne, oraz w jaki sposob mozna je

zmodyfikowac¢ aby zapewnic jeszcze wickszy komfort i bezpieczenstwo chorego.
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Celem pracy jest porownanie roznych sposobéw postgpowania anestezjologicznego u
noworodkow przedwczesnie urodzonych, poddanych planowemu zabiegowi laserowej
Jotokoagulacji siatkowki, i wyodrebnié te, ktore wydajq si¢ by¢ powigzane 7 szybszym
powrotem wydolnosci oddechowej przy jednoczesnym braku objawow depresji

krqZenia.

1. W oparciu o zawarte piSmiennictwo zalozono, iz reakcje metaboliczne i
somatyczne noworodka w postaci zmian w czestos$ci tetna, warto$ciach ci$nienia
tetniczego, saturacji krwi wlosniczkowej i1 poziomu glukozy we krwi sg
obiektywnymi wskaznikami reakcji bolowej oraz ze czg¢stos¢ ich wystgpowania

zalezy od zastosowanego sposobu znieczulenia.

2. Stosowany do 2007 roku w Klinice Anestezjologii w Potoznictwie i Ginekologii
UM w Poznaniu sposéb znieczulenia noworodka do zabiegu laserowe;j
fotokoagulacji siatkdwki oparty na podazy fentanylu w dawkach (10 — 100
pg/kg) w potaczeniu z atracurium w dawce ok. 1 mg/kg i z midazolamem lub

bez (0,2 mg/kg) powoduje konieczno$¢ wielogodzinnej sztucznej wentylacji.

3. Zastosowanie sewofluranu w znieczuleniu ogdélnym do zabiegu laserowej
fotokoagulacji siatkéwki pozwoli na zmniejszenie odpowiedzi stresowe]
organizmu i zapewnienie szybszego niz w wypadku analgezji analeptycznej z
zastosowaniem fentanylu odzyskiwania przez pacjenta wydolnosci oddechowe;j

po operacji.

4. Zastosowanie sewofluranu pozwoli na zmniejszenie zastosowanej W

znieczuleniu ogélnym dawki opioidu (tutaj: fentanylu).

5. Zastosowanie remifentanylu we wlewie cigglym w dawce 0,3 — 0,5 pg/kg/min
pozwoli na skrdécenie czasu do powrotu wydolno$ci oddechowej, nie powodujac
znaczniejszej niz podczas analgezji analeptycznej z fentanylem depresji uktadu

krazenia wyrazonej spadkiem ci$nienia tetniczego i czestosci tetna.
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3. MATERIAE I METODY

3.1. Dobér chorych

Badania zostaly przeprowadzone po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Badaniem obje¢to tgcznie 113 noworodkéw przedwczesnie urodzonych (58 pici
zenskiej i 55 plci meskiej), poddanych planowemu zabiegowi laserowej fotokoagulacji
siatkéwki w Ginekologiczno — Potozniczym Szpitalu Klinicznym w Poznaniu w latach

2004 - 2010.

Kryteria wiaczenia pacjentéw do badania obejmowaty:

- zabieg wykonywany z powodu retinopatii wcze$niaczej, w trybie planowym, w
znieczuleniu ogélnym,
- mas¢ urodzeniowg nie wyzszg niz 1000 g,

a w bezposrednim okresie przedoperacyjnym (minimum 24 godziny poprzedzajace
zabieg):
- prawidtowe parametry ci$nienia te¢tniczego i rytmu serca (nie podtrzymywane lekami
presyjnymi ani antyarytmicznymi), prawidlowa saturacja,
- brak konieczno$ci stosowania wentylacji mechanicznej (oddech wlasny, ewentualnie

tlenoterapia bierna).

Kryteriami wykluczajgcymi z badania byty:
- masa urodzeniowa powyzej 1000 g,
- niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca stosowania wentylacji mechanicznej lub
wsparcia oddechu metoda NCPAP,
- niewydolno$¢ krazenia wymagajaca wlewu katecholamin badz innych lekéw
presyjnych,

- powazne zaburzenia rytmu serca wymagajace zastosowania lekéw antyarytmicznych,
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- cigzkie zakazenie,
- podwyzszona cieptota ciata (>38°C)
- noworodki matki chorej na cukrzyce badz noworodki z rozpoznanymi powaznymi
zaburzeniami gospodarki wegglowodanowej,
- noworodki transportowane do innego szpitala przed uptywem 24 godzin od
zakonczenia zabiegu,

Zaréwno dysplazja oskrzelowo plucna, jak i wystgpowanie bezdechéw przed

operacjg nie byly kryteriami wykluczajgcymi z badania.

3.2. Przebieg projektu badawczego i grupy pacjentow

Badanie podzielono na dwie cze$ci: retrospektywng i prospektywna.

Czes¢é retrospektywna oparta byla na analizie dokumentacji medycznej (kart zlecen
lekarskich, kart znieczulenia, kart obserwacji pielegniarskich i wynikéw badan
laboratoryjnych) noworodkéw znieczulanych do zabiegu laseroterapii siatkéwki w
Katedrze 1 Klinice Neonatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2004-
2007. Ze wzgledu na retrospektywny charakter tej analizy, nie bylo mozliwe doktadne
metodologicznie zaplanowanie badania, réwny podziat na grupy, ani tez odtworzenie
wszystkich interesujacych z punktu widzenia niniejszego projektu zdarzen i wynikéw
badan w okresie okotooperacyjnym. Jest to wiec analiza oparta na mniejszej liczbie
parametrow.

Cze$é prospektywna zostatla zaplanowana w oparciu o spostrzezenia z czgsci
retrospektywnej i objela pacjentow operowanych w latach 2008-2010. Wszystkie
noworodki wlaczone do prospektywnej czesci projektu badawczego znieczulane bytly
przez tego samego anestezjologa i z wykorzystaniem identycznego sprzetu
anestezjologicznego. Réwniez leki i ptyny przygotowywane byly w jednakowy,
standaryzowany sposob przez Apteke Szpitalng GPSK.

Ze wzgledu na dobro pacjentéw, jak i mozliwosci techniczne, starano si¢
wykonywa¢ badania jak najmniej inwazyjne oraz ograniczy¢ do minimum ilo$¢ pobran

krwi, stad tez zrezygnowano z niektérych oznaczen.

Pacjentéw podzielono na cztery grupy:
A 1B — w czgsci retrospektywnej
A. z uzyciem fentanylu, midazolamu oraz atracurium (n=54);

B. z uzyciem wylgcznie fentanylu i atracurium (n=31).
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CiD — w cze¢éci prospektywnej (losowy przydziat do grup):
C. z uzyciem sewofluranu, fentanylu i atracurium (n=14),

D. z uzyciem sewofluranu, remifentanylu i atracurium (n=14).

3.2.1 Cze$¢ retrospektywna

W tej czesci badania zanalizowano dokumentacje medyczng 85 noworodkéw (M:Z
=42:43), w dwdch grupach:
e grupa A: Znieczulenie ogélne ze zwiotczeniem migéni szkieletowych i intubacja
dotchawiczg (indukcja dozylna midazolamem, fentanylem i atracurium), wentylacja
mechaniczna z uzyciem respiratora noworodkowego (parametry wentylacji dobrane tak,
aby utrzyma¢ saturacj¢ nie nizszg niz 90%, optymalnie 93-98%); analgezja
pooperacyjna: metamizol 40 mg/kg/dobe, w 4 dawkach podzielonych;
e grupa B: Znieczulenie ogdlne ze zwiotczeniem migéni szkieletowych i intubacja
dotchawiczg (indukcja dozylna fentanylem i atracurium), wentylacja mechaniczna z
uzyciem respiratora noworodkowego (parametry wentylacji dobrane tak, aby utrzymac
saturacje¢ nie nizsza niz 90%, optymalnie 93-98% ); analgezja pooperacyjna: metamizol

40 mg/kg/dobe, w 4 dawkach podzielonych.

3.2.2. Cze$é prospektywna
Czg¢$¢ prospektywna objeta 28 pacjentéow (grupy C i D) — lata 2008-2010

e grupa C: Znieczulenie ogdlne z indukcja ztozong z uzyciem sewofluranu (metoda
wzrastajacych stezen, od 2 do 5,5 Vol%), fentanylu w dawce 10 pg/kg masy ciata, ze
zwiotczeniem migsni szkieletowych (atracurium 0,6 mg/kg) i intubacja dotchawicza,
wentylacja mechaniczna za pomocg aparatu do znieczulenia Ohmeda Aespire 7900
(tryb PCV; parametry wentylacji dobrane tak, aby utrzymac¢ saturacj¢ nie nizsza niz
90%, optymalnie 93-98%); podtrzymanie znieczulenia sewofluranem — $rednio 2-3,5
Vol%; analgezja pooperacyjna: paracetamol 60 mg/kg/dobe, w 4 dawkach
podzielonych;

e grupa D: Znieczulenie ogdlne z indukcja ztozong z uzyciem sewofluranu (metoda
wzrastajacych stezen, od 2 do 5,5 Vol%), remifentanylu w dawce 0,75 pug/kg masy
ciala, ze zwiotczeniem mig¢s$ni szkieletowych (atracurium, 0,6 mg/kg) ze zwiotczeniem

migsni szkieletowych i intubacjg dotchawicza, wentylacja mechaniczna za pomocg
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aparatu do znieczulenia Ohmeda Aespire 7900 (tryb PCV; parametry wentylacji
dobrane tak, aby utrzymac saturacj¢ nie nizsza niz 90%, optymalnie 93-98%);
podtrzymanie znieczulenia sewofluranem — §rednio 2 - 3,5 Vol% oraz remifentanylem
we wlewie cigglym 0,3 — 0,5 pg/kg/min; analgezja pooperacyjna: paracetamol 60

mg/kg/dobe, w 4 dawkach.

3.2.3. Charakterystyka grup badanych noworodkéw

Sposréd badanych noworodkéw w analizowanych grupach znalazto si¢ 58
dziewczynek i 55 chtopcéw, urodzonych migdzy 23 a 30 tygodniem cigzy. Kryterium
zakwalifikowania do programu badawczego byta masa ciala przy urodzeniu nie wyzsza
niz 1000 graméw, i wahata si¢ ona migedzy 520 a 1000 graméw (Srednio 818+130
graméw). Zabieg operacyjny laserowe]j fotokoagulacji siatkéwki wykonywany byt w
trybie planowym pomigdzy 36 a 107 dobg zycia. W dniu zabiegu, dojrzatos¢ okreslona
na podstawie tzw. skorygowanego wieku cigzowego wahala si¢ miedzy 30 a 43
tygodniem ($rednio 36,0+2,2), natomiast masa ciata w dniu operacji - miedzy 930 a
3420 graméw (Srednio 1714+479). Dane te nie roznily si¢ statystycznie w
poszczegdlnych grupach.

Szczegélowe dane dotyczace obcigzen zdrowotnych tych pacjentéw, jak i

przebiegu dotychczasowego leczenia zostaty umieszczone w rozdziale ,,Wyniki”.

3.2.4. Przygotowanie i przebieg znieczulenia
3.2.4.1. Przygotowanie do zabiegu

U wszystkich noworodkéw przed zabiegiem rozszerzano Zrenice za pomocg 0,5%
tropicamidu (WZF Polfa) i 2,5% fenylefryny zakraplanych do worka spojowkowego nie
wczesniej niz 2 godziny przed zabiegiem (co 15 minut po 1 kropli kazdego z lekéw do
worka spojowkowego).

Okoto 10 godzin przed zabiegiem
odstawiano karmienie doustne,
zastepujac je dozylng mieszanka do
zywienia parenteralnego (zawierajgca
m.in. glukoze¢), wedlug standardéw
stosowanycyh w Klinice Neonatologii.

Przed zabiegiem nie stosowano

Ryc. 3. Monitorowanie podstawowych
parametrow zyciowych podczas zabiegu
operacyjnego (wt. autorki) 30



premedykacji farmakologicznej. Wszystkie noworodki posiadaty zatozone wcze$niej (w
oddziale noworodkowym) — wklucie dozylne (lub 2 wkiucia w przypadku tych
pacjentdow, ktérym podczas znieczulenia podawany byl remifentanyl we wlewie
cigglym).

Po przyjezdzie na sal¢ operacyjng podiagczano standardowe monitorowanie, na ktore
sktadato sig:
- pulsoksymetria (czujnik zatozony na stopce),
- statle monitorowanie elektrokardiograficzne, tréjodprowadzeniowe — Il odprowadzenie
- liczba uderzen serca w ciggu minuty,
- posredni pomiar cis$nienia tegtniczego (mankiet dopasowany wielkoscig do rozmiaru
ciata dziecka, na ramieniu),
- dodatkowo, w badaniach prospektywnych — kapnografia oraz przeno$ny aparat
holterowski z mozliwosécig analizy HRV (system Holtera firmy Mortara Instrument z
oprogramowaniem H-Scribe), monitor gazéw anestetycznych (zintegrowany z aparatem
do znieczulenia Ohmeda Aespire 7900).

Zabieg przeprowadzany byt za pomocg lasera diodowego OcuLight SL firmy IRIS
Medical (rok prod. 2002).
3.2.4.2. Przebieg znieczulenia

Badania retrospektywne (grupy A i B). Indukcje znieczulenia uzyskiwano za
pomocg dozylnej podazy fentanylu i atracurium, oraz - w przypadku grupy A -
midazolamu. Po zwiotczeniu migsni szkieletowych noworodka intubowano, a nastepnie
podiaczano do respiratora noworodkowego, w trybie IMV (Intermittent Mandatory
Ventilation). Parametry wentylacji (PIP, PEEP, czesto§¢ oddechéw, FiO,)
dopasowywano tak, aby uzyskac
saturacj¢ nie nizsza niz 90%
(optymalnie 93-98%), prawidiowe
szmery oddechowe i unoszenie si¢
klatki piersiowej. Ze wzgledu na to,
iz nie dysponowano jeszcze
wowczas w Klinice aparatem do
znieczulenia v/ mozliwoscig

wentylacji w trybie ci$nieniowym,

odpowiedniego dla najmniejszych

Ryc. 4. Aparat do znieczulenia Ohmeda Aespire
7900 (wt. autorki)
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noworodkéw, nie stosowano $rodkéw wziewnych, a podtrzymanie anestezji odbywato
si¢ z uzyciem frakcjonowanych dawek opioidu i ewentualnie leku zwiotczajacego
podawanych dozylnie. Nie monitorowano réwniez etCO; ani objetosci oddechowych.

Plynoterapia w trakcie zabiegu operacyjnego polegata na dozylnej podazy zywienia
parenteralnego, w dawce i przeptywie jak przed zabiegiem.

Badania prospektywne (grupy C i D). Indukcje znieczulenia uzyskiwano metoda
,ztozong” — wziewng i1 dozylng: po wypelnieniu uktadu anestetycznego mieszaning
tlenu, powietrza i sewofluranu, oraz biernym natlenieniu noworodka, pacjent oddychat
spontanicznie przez maske twarzowa (indukcja wziewna metodg ,,wzrastajacych stezen”
— $rednio od 2 Vol% sewofluranu w mieszaninie oddechowej, do 4 — 5,5 Vol% przy
przeptywie gazéw 4 1/min, przez okoto 3 min, do za$nigcia). Nastepnie podawano
dozylnie fentanyl (WZF Polfa) w dawce 10 mcg/kg (grupa C) lub remifentanyl
(preparat Ultiva Glaxo Smith Kline) 0,75 pg/kg (grupa D) oraz atracurium (preparat
Tracrium firmy Roche) w dawce 0,6 mg/kg. Po uzyskaniu zwiotczenia mig$ni
noworodka intubowano oraz podiaczano do aparatu do znieczulenia (Aparat Ohmeda
Aespire 7900). Podobnie jak w grupach retrospektywnych, parametry wentylacji (tryb
ci$nieniowy — PCV — Pressure Control Ventillation) dopasowywano tak, aby uzyskac
saturacj¢ nie nizszg niz 90% (optymalnie 93-98%), prawidlowe szmery oddechowe i
unoszenie si¢ klatki piersiowe;.

Podtrzymanie = znieczulenia

Niska Ve

Alarm ob;. wt odbywato si¢ dzigki podazy
N sewofluranu  w mieszaninie z
tlenem i powietrzem (ok. 2,5-3,5
Vol%, przeptyw 2 1/min, pod
kontrola monitora gazéw), oraz

podazy frakcjonowanych dawek

Ryc. 5. Zapis z monitora aparatu do znieczulenia Ohmeda fentanylu (grupa C, w razie

Aespire 7900 przedstawiajgcy parametry wentylacji objawéw niewystarczajacej
podczas zabiegu (wt. autorki).

analgezji) lub cigglego wlewu

remifentanylu w dawce 0,3 — 0,5 pg/kg/min (grupa D). Jednocze$nie ustalono z

operatorem, ze uprzedzi anestezjologa o zblizajagcym si¢ koncu zabiegu, aby ok. 3 - 5

min przed konicem procedury mozna byto zatrzyma¢ wlew remifentanylu i zamkna¢

doptyw sewofluranu.
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Noworodki w grupie D przed zamknigciem wlewu remifentanylu otrzymywaty rowniez
dozylny wlew paracetamolu (Perfalgan firmy Bristol — Myers Squibb) w dawce 15
mg/kg.

Pltynem podawanym w trakcie procedury byl roztwér mleczanu Ringera z 1%
glukoza w dawce 3 ml/kg/godz.

Na karcie znieczulenia odnotowywano (z podaniem godziny i minuty) wszelkie
zdarzenia ktére mialy miejsce podczas zabiegu (np. dodatkowe zakraplanie oczu
fenylefryng i tropicamidem), jak réwniez parametry wentylacji, stezenie sewofluranu w

mieszaninie oddechowej i inne istotne informacje.

3.2.5. Opieka pooperacyjna

Wszystkie noworodki w okresie pooperacyjnym byly leczone i poddane nadzorowi
w oddziale Intensywnej Terapii Noworodka Kliniki Neonatologii.

Standardowe monitorowanie pooperacyjne obejmowato:

- pulsoksymetrig,

- pomiar ci$nienia t¢tniczego w regularnych odstepach czasu (co 3 godziny),

- pomiar diurezy,

- statly pomiar czynnosci serca,

- badania gazometryczne krwi wlo$niczkowej (z oznaczeniem glikemii) w 1, 3, 6, 12 i
24 godzinie po zabiegu.

Dodatkowo, w prospektywnej czesci badan, w nastgpnej dobie po zabiegu w
godzinach porannych oznaczano roéwniez morfologi¢ krwi obwodowej oraz poziom
mocznika i kreatyniny w surowicy krwi.

W ramach analgezji pooperacyjnej noworodki z grup A i B otrzymywaly dozylnie
metamizol 10 mg/kg/dawke (4 razy na dobg), za§ z grup C i D — paracetamol 15
mg/kg/dawke (4 razy na dobg).

Pielegnacja oczu w okresie pooperacyjnym polegata na stosowaniu masci Atecortin
6 razy na dobe oraz jalowych opatrunkéw.

Do czasu pelnego wybudzenia dziecka, odzyskania odruchéw i wydolnosci
oddechowej nie wlaczano ponownie karmienia enteralnego — podawano zywienie
parenteralne wyliczone zgodnie z zapotrzebowaniem w danej dobie Zycia i na dang
mas¢ ciala (przy czym podaz weglowodanéw byla odnotowywana w dokumentacji

medycznej).
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Po zabiegu noworodki byly wentylowane mechanicznie w trybie IMV (Intermittent
Mandatory Ventillation), a czas wentylacji respiratorowej, a takze czas wsparcia
oddechu metoda NCPAP oraz tlenoterapii byt zaznaczany w protokole badania.
Przyjeto, ze ekstubacja nastgpowala w momencie, w ktérym:

- utrzymana byla satysfakcjonujagca wymiana gazowa (potwierdzona badaniami
gazometrycznymi) przy ci$nieniach PIP nie przekraczajacych 14-15 cm H,O, PEEP 4,
oraz FiO; ponizej 30%;

- wlasny naped oddechowy pacjenta pozwalal na zmniejszenie liczby oddechow z
respiratora do 8-10/min;

- nie byto cech wzmozonego wysitku oddechowego;

- decyzje o ekstubacji podejmowat lekarz neonatolog na podstawie oceny klinicznej w

polaczeniu z wyzej wymienionymi parametrami.

W dokumentacji odnotowywano réwniez epizody bezdechéw, drgawek, a takze

zachowanie dziecka (ptacz, drazliwos$¢, inne potencjalne objawy reakcji bolowe;j).

3.3. Zakres wartosci przyjetych za prawidlowe

Ze wzgledu na réznice dotyczace warto$ci prawidtowych poszczegdlnych
parametréw zyciowych u noworodkéw wystepujace w roéznych podrecznikach,
postanowiono przyja¢ jeden punkt odniesienia, a mianowicie ,, Podrecznik
neonatologii” (,,Residents Handbook of Neonatology” — H. Kirpalani, A.M. Moore, M.
Perlman, wydanie polskie pod redakcjq prof. dr hab. n. med. Marii K. Kornackiej,
Wydawnictwo MediPage, Warszawa 2009 )’

Prawidtowa czynnosé serca: 80-180 uderzen na minute.

Prawidtowa saturacja: dla noworodkéw ponizej 26 tygodnia wieku postkoncepcyjnego
mig¢dzy 85-90%, noworodkéw migdzy 26 a 32 t.c. — 88-92%, 32-36 t.c. oraz >37 t.c.
powyzej 95%. Dla uproszczenia obliczen jako punkt odcigcia wyznaczono granice 85%
- ponizej ktérej rozpoznawana byta nieprawidtowa saturacja.

Normy cisnienia tetniczego (BP). ,,Podrgcznik neonatologii” podaje jako zrédto norm
dla ci$nienia tetniczego kilka badan przeprowadzonych w réznych populacjach. W
niniejszej pracy grupe badang stanowig noworodki operowane w pézniejszych dobach
zycia, dlatego tez za najbardziej odpowiedni punkt odniesienia uznano dane z badan

przeprowadzonych przez Zubrowa®, gdzie za gdérng i dolng granice normy przyjmuje
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sic  warto§¢ 95% przedzialu ufnosci odpowiadajacej danemu tygodniowi
skorygowanego wieku cigzowego (wieku postkoncepcyjnego). Przyjete wartosci tych

norm podane zostaty w Tab.5.:

Tabela 5. Prawidtowe wartosci cisnienia tetniczego u noworodkéw (wg Zubrowa™).
Skorygowany | Gorna granica Dolna granica Gorna granica — | Dolna granica —
wiek ciazowy | — BP skurczowe | — BP skurczowe | BP rozkurczowe | BP rozkurczowe

30 75 45 50 22
32 79 48 53 24
34 83 51 56 26
36 87 54 59 28
38 90 58 62 30

Prawidtowa diureza: powyzej 0,5 ml/kg/godzine.

Zakresy wartosci glikemii: 40 — 181 mg/dl

Parametry hematologiczne dla noworodkow z matq masq ciata (powyzej 40. doby
zycia): Hemoglobina 7,8 — 15,4 g/dl, hematokryt 24-48%, erytrocyty 2,5 — 4,9 G/,
retikulocyty 0,3 — 9,5%.

Mocznik: 1,4 — 4,3 mmol/l (4-12 mg/dL)

3.4. Poré6wnywane parametry

Przedziaty czasowe, wspdlne dla wszystkich grup pacjentéw, przyjete dla
poréwnania migedzy sobg poszczegdlnych sposobow postepowania anestezjologicznego,
byty nast¢pujace:
- ocena przed zabiegiem (w ramach wizyty premedykacyjnej)
- w trakcie znieczulenia — co 10 minut
- po zabiegu: pierwsza, trzecia, szosta, dwunasta i 24. godzina po operacji.

Parametry, ktére brano pod uwage w analizie porownawczej, obejmowaty:
1. dawki lekéw uzytych do znieczulenia (Srednia dawka indukcyjna, dawka catkowita,
stezenie sewofluranu w trakcie zabiegu), oraz
2. wyktadniki reakcji bélowej (przed zabiegiem, w trakcie znieczulenia oraz w 1, 3, 6,
12 i 24 godzin po zabiegu). Zalozono, iz wyst¢powanie tachykardii, bradykardii,
wzrostu ci$nienia tetniczego, glikemii oraz spadkéw saturacji moze by¢ objawem

niedostatecznej analgezji;
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3. czasu do zaprzestania wentylacji mechanicznej po zabiegu (z uwzglednieniem
wcze$niejszych obcigzen uktadu oddechowego) w zaleznosci od zastosowanego
sposobu znieczulenia.

W szczeg6lnosci za$ poréwnano:
e HR (czynno$¢ serca) — czesto$¢ wystepowania epizodow tachykardii (>180
uderzen/min) i bradykardii (<80/min), oraz rdéznice w czestosci rytmu serca w
poszczegdlnych grupach w zalozonych odstgpach czasu. Analizujac epizody
tachykardii, uwzgledniono dodatkowe czynniki mogace wptywaé na przyspieszenie
rytmu serca takie jak: infekcje, niedokrwisto$¢, podwyzszong cieptot¢ ciala oraz
stosowanie lekéw z grupy metyloksantyn, fenylefryny i tropicamidu (podawanych
dodatkowo w trakcie zabiegu).
¢ Cisnienie te¢tnicze krwi (skurczowe, rozkurczowe, $rednie),
* czesto$¢ epizodéw spadkéw saturacii (<85%),
e poziom glikemii (oznaczany z krwi wlo$niczkowej przed zabiegiem, w 1, 3, 6, 12 i
24 godzin po zabiegu — w ramach standardowego postgpowania okotooperacyjnego), z
uwzglednieniem podazy glukozy (réwniez tej zawartej w roztworze do zywienia
parenteralnego) w okresie okotooperacyjnym. Przy czym wyodrebniono takze czynniki
przyczyniajace si¢ do wzrostu poziomu glikemii, takie jak stosowanie lekéw z grupy
metyloksantyn (cytrynian kofeiny) i steroiddw w bezposrednim (24 — godzinnym)
okresie przed- i pooperacyjnym, infekcje.
e w czeSci prospektywnej: analiza epizodéw tachykardii i bradykardii (kryteria jak
wyzej) dokonana za pomocg aparatu holterowskiego z mozliwoscig analizy HRV (czas
zapisu 24h). W wypadku analizy HRV wzi¢to pod uwage nastgpujace parametry analizy
czasowej: pPNN50% (odsetek réznic pomigdzy interwalami RR, ktére przekraczaja 50
ms [%]), RMS_SD (pierwiastek kwadratowy ze $redniej kwadratéw réznic pomiedzy
kolejnymi dwoma interwatami RR (ang. root mean square of successive differences)
[ms])
e czas trwania wentylacji mechanicznej i parametry wentylacji w okresie
pooperacyjnym (PIP, PEEP, srednie ci$nienie w drogach oddechowych, czas wdechu,
liczba oddechéw na minute, FiO,),
* liczba ewentualnych epizodéw drgawkowych i bezdechéw. Analizujac czgstosé
wystgpowania tych objawéw uwzgledniano réwniez czynniki wpltywajgce na

mozliwo$¢ ich pojawiania si¢, a mianowicie:
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- w wypadku wystgpowania drgawek brano pod uwage, czy noworodek ma w
wywiadzie przebyte krwawienie dokomorowe lub rozpoznang leukomalacje
okotokomorowa, encefalopatic (np. po niedotlenieniu wewnatrzmacicznym,
zatrzymaniu krazenia), wodogtowie lub inne choroby neurologiczne mogace dawaé
objawy ogniskowe. Noworodki zakazone oraz z cigzkimi zaburzeniami glikemii byty
wykluczone z badania, a zatem te czynniki ryzyka nie byly uwzgl¢dniane.

- w wypadku bezdechéw zwracano uwagg na to, czy bezdechy wystepowaly w okresie
przedoperacyjnym, czy wystepuje niedokrwisto$¢, krwawienie dokomorowe i inne

schorzenia neurologiczne.

3.5. Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano w programie Statistica 6.0°"%

oraz
korzystajac z kalkulatora on-line na stronie http://home.clara.net/sisa/“.

Jako miar potozenia uzywano wartoéci $redniej oraz mediany, za$ jako miar
rozproszenia — odchylenia standardowego oraz warto$ci minimalnej i maksymalne;j.
Normalno$¢ rozkladu zmiennych weryfikowano testem Shapiro-Wilka. W przypadku
zmiennych, ktérych rozktad istotnie odbiegal od normalnego, stosowano transformacje
przez logarytmowanie w celu uzyskania rozkltadéw nie wykazujacych znacznych
odstepstw od rozktadu normalnego. Pozwolito to na zastosowanie odpowiednich testow
parametrycznych, czyli testu t-Studenta oraz analizy wariancji (ANOVA) z testem
post-hoc Newmana-Keula. Do okreslenia zalezno$ci pomigdzy poszczegdlnymi
zmiennymi zastosowano wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona.

Jezeli zmienne nie spetnialy zalozen testéw parametrycznych, stosowano
odpowiednie testy nieparametryczne, czyli test Manna-Whitney'a oraz test rang
Kruskala-Wallisa. W tabelach zostaly woéwczas podane mediana oraz warto$ci
najmniejsza i najwieksza.

Zmienne wyrazone w skali nominalnej poréwnywano przy uzyciu doktadnego
testu Fishera lub testu Fishera-Freemana-Haltona.

Wszystkie wykazane réznice i wyznaczone wspotczynniki korelacji przyjeto za

statystycznie istotne przy poziomie istotnosci p < 0,05.
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4. WYNIKI. OMOWIENIE WYNIKOW

Przyjeto nastepujacy schemat omawiania uzyskanych wynikéw: w tabelach
znajdujg si¢ $rednie warto$ci danego parametru, wraz z odchyleniem standardowym,
ponizej niekiedy podana jest wartos¢ mediany wraz z najmniejsza i najwigksza
zmierzong wartoscig (w nawiasie). Nie zawsze mozliwe byto uzyskanie danych od
wszystkich pacjentéw — wtedy w nawiasie podano liczbe przypadkéw (n waznych)

uwzglednionych w analizie.

Przytaczajac wyniki obliczen statystycznych zastosowano nast¢pujagce okreslenia:

- efekt grupy — warto$¢ wspotczynnika p okreslajacego istotnos$¢ statystyczng réznic
pomiedzy poszczegllnymi grupami pacjentow;

- efekt zabiegu - warto$§¢ wspolczynnika p okre$lajacego istotno$¢ statystycznag réznic
pomiedzy danym parametrem przed zabiegiem i w trakcie;

- wplyw czasu - warto$¢ wspoétczynnika p okreslajacego istotnos$¢ statystyczng réznic
pomiedzy danym parametrem w poszczegolnych odstepach czasu;

- efekt BPD - warto$¢ wspolczynnika p okreslajacego istotno$¢ statystyczng réznic
pomiedzy danym parametrem w grupie noworodkéw z dysplazja oskrzelowo-ptucng i
bez (analogicznie w odniesieniu do innych zmiennych grupujacych) ;

- interakcja — warto$¢ p okreslajaca zalezno§¢ migdzy danymi parametrami;

- czas wentylacji mechanicznej po zabiegu — czas wentylacji respiratorowej (do czasu
ekstubacji);

- czas wsparcia oddechowego po zabiegu — taczny czas wentylacji mechanicznej oraz

czas wentylacji z wykorzystaniem CPAP (np. Infant Flow).

4.1. Charakterystyka badanych pacjentéw
Szczegélowe dane dotyczace plci, masy ciata i dojrzatosci analizowanych
pacjentéw przedstawialy si¢ nastepujaco (nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic

pomiedzy badanymi grupami):
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Tabela 6. Charakterystyka grup badanych pod wzgledem ptci, dojrzatosci cigzowej

i masy ciata.

GrupaA | GrupaB | GrupaC | GrupaD | calos¢ Wartos¢ p
(n=54) (n=31) (n=14) (n=14) (n=113) (analiza
warianciji)
pte¢ (Z/M) 26/28 17/14 10/4 5/9 58/55
masa urodzeniowa | 820+128 | 797+134 | 814+139 | 858+118 | 8181130 | p=0,551
(9
tydzien cigzy 26,4+1,6 | 26,3+1,5 | 25,7+1,9 | 259+1,6 | 26,2+1,6 | p>0,05
skorygowany wiek | 36,1+2,3 | 36,1+2,7 | 35,3+1,3 | 35,9+1,6 | 36,0£2,2 | p>0,05
cigzowy w dniu
zabiegu (w tyg.)
masa ciata w dniu | 17164513 | 16211514 | 1675+345 | 19504313 | 17141479 | p= 0,200
zabiegu (g)
Laczny czas terapii wentylacyjnej 1 tlenoterapii przed zabiegiem w

poszczegdlnych grupach przedstawiono w ponizszej tabeli, i rowniez w zakresie tych

parametréw réznice w badanych grupach nie byly istotne statystycznie:

Tabela 7. Czas terapii wentylacyjnej i tlenoterapii w poszczegolnych grupach pacjentow.

Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D catosé Wartos¢ p

(analiza
warianciji)

wentylacja 32,6+13,0 38,7£17,2 35,8+20,3 25,1+13,8 33,7£15,8 p>0,05

mechaniczna | (n=48) (n=29) (n=105) *ponadto dla

(dni) grupCiDw
tescie T-
studenta
p=0,117

Infant 6,2+4,5 10,0+10,4 15,619,0 14,9+10,4 9,618,6 p>0,05

Flow/NCPAP | (n=47) (n=25) (n=13) (n=13) (n=98)

(dni)

tlenoterapia 52+18 55+18 58+16 56+20 54+18 p>0,05

(dni) (n=46) (n=29) (n=13) (n=102)

Sposréd wspolistniejgcych schorzen i rozpoznan w grupie badanych dzieci

wybrano do dalszej analizy tylko te, ktére byly czynnikami ryzyka lub mogly mieé

wplyw na przebieg pooperacyjny (w tabeli sg one pogrubione; oméwione sg za$

szczegétowo w rozdziale pt. ,,Materiat i metody”). Ich zestawienie i czgstosé

wystgpowania prezentuje Tabela 8.
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Tabela 8. Schorzenia wspdtistniejgce — czestos¢ wystgpowania w poszczegdlnych grupach.

Liczba noworodkéw A (n=54) | B(n=31) | C(n=14) | D (n=14) | calos¢
(n=113)

Przebyty epizod niedotlenienia 8 2 3 2 15 (13,3%)
(wewnatrzmaciczne lub wynikie z
zatrzymania krazenia)
Przetrwaty przewdd tetniczy Botalla | 16 14 6 5 41 (36,3%)
Przebyte krwawienie do komoér 41 24 10 12 87 (77%)
moézgu
Leukomalacja okotlokomorowa 5 4 2 1 12 (10,6%)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna 38 23 9 9 79 (70%)
Martwicze zapalenie jelit 13 8 3 5 29 (25,7%)
hypotyreoza 19 12 4 5 40 (35,4%)
hiperbilirubinemia 28 22 9 12 71 (62,8%)
wodogtowie, poszerzenie komor 1 4 1 1 7 (6,2%)
madzgu, encefalopatia
Bezdechy (stwierdzone przed 13 13 6 4 36 (31,9%)
zabiegiem)

4.2. Przebieg zabiegu

4.2.1. Czas trwania zabiegu:

Tabela 9. Czasy trwania zabiegow laserowej fotokoagulacji siatkowki w badanych grupach
pacjentow.

A (n=54) B (n=31) AiB C (n=14) D (n=14) CiD catos¢
(n=113)
czas Srednia 58116 60£15 40114 33110 37412 55+18
trwania 62114 60 (20-95) |60 (20-95) |36 (20—66) |31 (22-54) |34 (20-66) |55 (20-95)
zabiegu (w |Mediana 65
minutach) | (30-90) p<0,001
(ANOVA)
Avs.B Bvs.C Cvs.D
p=0,41 Bvs.D p=0,12
Avs.C p<0,001
Avs.D
p<0,001

Zwraca uwage fakt, iz w badaniach prospektywnych, ktére wykonywane byty
okoto 2 lata pdézniej niz zabiegi z grup A i B, czas trwania procedury jest istotnie
krétszy. Moze to wynika¢ z faktu uczenia si¢ i nabywania wprawy przez osoby
wykonujace te zabiegi, co mozna uzna¢ za korzystne zjawisko ze wzgledu na krétszy
czas stymulacji boélowej i czas, w ktérym dziecko poddawane jest znieczuleniu
og6lnemu.

W niniejszej analizie stwierdzono, iz w grupach A i B w trakcie trwania zabiegu
dodatkowe dawki opioidu (po dawce indukcyjnej) podawane byty u 59 noworodkéw (w
tym w gr. A —u 37 (tj. 68,5%), gr. B —u 22 (71%); grupy sg réznoliczne), a w grupie C
u 3 noworodkéw (21,4%). Pacjenci z grupy D otrzymywali lek opioidowy we wlewie

ciaglym.
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Z punktu widzenia metodologicznego, réznice w czasie trwania procedury
utrudniajg porOéwnanie grup retro- i prospektywnych, gdyz nie da si¢ precyzyjnie
okresli¢, w jaki sposéb (i o ile) wydluzenie czasu zabiegu wplynie na zuzycie przez
pacjenta srodkéw przeciwbdlowych z grupy opioidéw. Farmakokinetyka fentanylu
r6zni¢ si¢ moze znacznie u noworodka tuz po urodzeniu, i u tego samego dziecka w 60
dobie zycia. Analizowana populacja, mimo iz zawiera pacjentow z podobnymi
problemami zdrowotnymi, jest jednak nieco niejednorodna, jesli bra¢ pod uwage wiek

cigzowy i ciezar ciala.

4.2.2. Calkowite dawki lekéw uzyte w trakcie operacji: srednia catkowita dawka
fentanylu w pg/kg, atracurium (mg/kg) i remifentanylu (w pg/kg/min), midazolamu
(mg/kg, tylko grupa A). Zwraca uwag¢ istotna statystycznie, blisko czterokrotna
redukcja dawki opioidu u tych pacjentéw, ktérzy znieczulani byli z uzyciem par

halogenowego $rodka wziewnego — sewofluranu:

Tabela 10. Catkowite dawki lekow zuzyte podczas znieczulenia.

Dawka catkowita leku A B p (rodzaj testu)
FN [ug/kg] Srednia: 39+22 46422 0,073 (t-
Mediana: 32 (11-112) | 42 (11-98) Studenta)
0,039 (Manna-
Whitneya)
atracurium [mg/kg] 0,93+0,44 1,06+0,53 0,220 (t-Stud)
0,85 (0,36—2,63) 0,89 (0,44—-2,70) 0,302 (M-W)
midazolam [mg/kg] 0,21+0,26 _ _—
(0,07-1,79)
Dawka catkowita leku C D p (rodzaj testu)
FN [ng/kg] 11,1224 _ Analiza wariancji
10,6 (6,1-15,1) po
logarytmowaniu
p<0,001
remiFN [ug/kg/min] _ 0,37£0,11
0,33 (0,26-0,62)
atracurium [mg/kg] 0,59+0,05 0,60+0,02 0,680 (t-Stud)
0,60 (0,49-0,66) 0,60 (0,56-0,62) 0,946 (M-W)

Nalezy zwroci¢ uwage, iz czg$¢ réznic w catkowitym dawkowaniu lekéw
(szczegélnie w grupach C i D, ktére zasadniczo przeprowadzane byly wedlug
standaryzowanego protokotu) wynika z zaokraglen, gdyz pacjentom podawano mate,

trudno mierzalne objetosci leku, i nie bytlo mozliwe precyzyjniejsze ich dawkowanie.
4.2.3. Stezenia sewofluranu w trakcie zabiegu (wylacznie grupy C i D).

W ponizszych tabelach podano poréwnanie miedzy st¢zeniami sewofluranu w trakcie

zabiegu, w dwojaki sposéb: w tab. 7 dane dotyczace wszystkich noworodkéw (tutaj
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zwraca uwage malejgca ilo§¢ porownywanych danych ze wzgledu na réznice w czasie

trwania poszczegllnych zabiegéw), w tab. 8 za§ wzigto pod uwage tylko tych

pacjentéw, u ktérych procedura trwata co najmniej 30 minut (jako spetniajace

statystyczne kryteria analizy z powtarzanymi pomiarami):

Tabela 11. Poréwnanie stezenia sewofluranu czasie zabiegu operacyjnego u wszystkich
pacjentow w grupach C i D.

Grupa C Grupa D Wartos¢ p (rodzaj testu)
Sevo 10’ 2,32+0,44 (n=14) 2,79+0,32 (n=14) 0,004 (t-Stud)
Sevo 20’ 2,33+0,53 (n=14) 2,82+0,29 (n=14) 0,006 (t-Stud)
Sevo 30° 2,42+0,62 (n=12) 2,79+0,45 (n=10) 0,128 (t-Stud)
Sevo 40’ 2,57+0,76 (n=6) 2,63+0,83 (n=3) 0,907 (t-Stud)
Sevo 50’ 2,43+1,00 (n=3) 3,00+0,42 (n=2) —
Sevo 60’ 3,4 (1) —

Tabela 12. Poréwnanie stezenia sewofluranu w czasie zabiegu operacyjnego u pacjentow w
grupach C i D, czas trwania zabiegu minimum 30 minut.

Grupa C (n=12)

Grupa D (n=10)

Sevo 10 |2,34+0,46 2,7340,18
Sevo 20 |2,39+0,51 2,83+0,25
Sevo 30° | 2,42+0,62 2,79+0,45

ANOVA z powtarzanymi pomiarami:
efekt grupy: p=0,036 efekt zabiegu: p=0,442
interakcja: p=0,869

Stezenie sewofluranu

w Vol%

3,6
34t
32t
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28t
26t
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221
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1,8
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Minuta zabiegu

Ryc. 6. Wykres obrazujgcy Srednie stezenia sewofluranu w czasie zabiegu operacyjnego
u pacjentow w grupach C i D, czas trwania zabiegu minimum 30 minut.
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Analizujac te dane, oraz wykres przedstawiony powyzej mozna zauwazyc¢, ze w

grupie D stezenia halogenowego $rodka wziewnego byly nieco wyzsze (w 10 i 20

minucie réznica jest istotna statystycznie).

4.2.4. Parametry wentylacji w trakcie zabiegu

Skupiono si¢ tutaj na poréwnaniu wentylacji u noworodkéw dotknigtych

dysplazja oskrzelowo-ptucng (BPD), i noworodkéw bez dysplazji. Sposrod dostepnych

danych retrospektywnych (luki w dokumentacji) mozliwe do poréwnania byty jedynie

dane odnoszace si¢ do stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej w trakcie zabiegu

operacyjnego (tab. 13), r6znice pomiedzy grupami nie sg jednak istotne statystycznie:

Tabela 13. Stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej w trakcie zabiegu.

FiO, A B C D CiD

Pacienci  |38,0£9,1 (n=4) |25,5t6,4 (n=2) |41,2+1,8 (n=5) |42,622,3 (n=5) |41,9%21 (n=10)
bez BPD

Pacienciz |34,6+9,2 (n=11) | 37,1#4,5 (n=8) | 41,021 (n=9) |40,1%3,8 (n=9) |40,6+3,0 (n=18)
BPD

calosé 35,59,0 (n=15) | 34,816,6 (n=10) | 41,1+1,9 (n=14) | 41,03,5 (n=14) | 41,0+2,7 (n=28)

MANOVA dla FiO, (tylko grupy C i D):
efekt grupy: p=0,816 efekt BPD: p=0,229

interakcja: p=0,304

Co wigcej, porownanie pelnych danych dotyczacych parametréw wentylacji

mozliwe byto jedynie dla grup C i D — grupy A i B znieczulane byty wedtug zupetnie

innego protokotu, a poza tym z powodu brakéw w dokumentacji taka analiza bytaby

niekompletna.

Tabela 14. Czestos¢ oddechow (RR) w trakcie zabiegu.

RR C D CiD

Pacjenci 36,8+2,9 (n=5) 35,410,9 (n=5) 36,1+2,2 (n=10)
bez BPD

Pacjenciz  36,8+2,5 (n=9) 35,2+2,0 (n=9) 36,0+2,4 (n=18)
BPD

cafosé 36,842,6 (n=14) [35,3#1,7 (n=14) | 36,022,3 (n=28)
MANOVA dla RR:

efekt grupy: p=0,111

efekt BPD: p=0,912

interakcja: p=0,931

Tabela 15. Cisnienia wdechowe (Pwd) w trakcie zabiegu.

Pwd [ D CiD
Pacienci | 14,6+1,1 (n=5) |13,0#1,9 (n=5) | 13,8%1,7 (n=10)
bez BPD

Pacienciz | 14,0¢1,0 (n=9)  |13,6+1,9 (n=9) | 13,8%1,0 (n=18)
BPD

catosé 14,241,1 (n=14) | 13,4%1,3 (n=14) | 13,8+1,3 (n=28)
MANOVA dla Pwd:

efekt grupy: p=0,043 efekt BPD: p=0,963 interakcja: p=0,240

43



Powyzsze tabele pokazuja, ze zaréwno st¢zenie tlenu w mieszaninie
oddechowej, jak i czgstos¢ oddechéw wsrdd pacjentdw z grup C i D byly zblizone oraz
podobne zaréwno u pacjentéw z dysplazja, jak i bez dysplazji.

Natomiast wdechowe ci$nienia wentylacji byly istotnie statystycznie nizsze w grupie D,

ale nie r6znity si¢ w zaleznosci od wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucne;.

4.2.5. Czynnos¢ serca w trakcie zabiegu
W grupach A, C i D, w trakcie zabiegu operacyjnego w znieczuleniu ogélnym
czynno$¢ serca byla istotnie statystycznie nizsza od tej, ktérag pacjenci prezentowali

przed zabiegiem:

Tabela 16. Srednia czynno$¢ serca (HR) przed i w trakcie zabiegu.

A B C D p (ANOVA)
HR przed zabiegiem | 15013 (n=45) |[151+17 (n=28) [149+17 (n=13) |152+12 (n=12) 0,930
HR zabiegu $rednie |137+13 (n=54) |139£16 (n=31) [139+10 (n=14) |140%9 (n=14) 0,772
p (ANOVA) 0,036 0,059 0,050 0,022

ANOVA z powtarzanymi pomiarami dla HR:
efekt grupy: p=0,797 efekt zabiegu: p<0,001 interakcja: p=0,952

Nie réznita si¢ ona jednak istotnie mi¢dzy grupami.

Powyzszy wynik nie jest zaskakujagcy — bowiem wprowadzenie pacjenta w stan
snu podczas znieczulenia ogdlnego najczesciej powoduje zwolnienie czynnos$ci serca i
spadek systemowego cisnienia krwi wywotany po pierwsze tlumieniem reakcji
wspoélczulnej organizmu, a po drugie bezposrednim wptywem podanych lekéw
(gtownie z grupy opioidéw, benzodiazepin i sewofluranu) na migsien sercowy oraz
obwodowe receptory a i PB. Co wiecej, uzycie tych S$rodkéw jednoczasowo
charakteryzuje si¢ dzialaniem synergistycznym.

Tym niemniej, jesli przyjrze¢ si¢ czynno$ci serca pacjentéw w poszczegdlnych
przedziatach czasowych, a w szczegdlnosci w momencie indukcji znieczulenia (minuta
0) oraz bezposrednio po indukcji (minuta 10), zauwazalne sg rdéwniez rdznice
pomiedzy grupami (tab. 17):

Tabela 17. Srednia czynnos¢ serca (HR) przed zabiegiem i w zerowej, dziesigtej i dwudziestej
minucie zabiegu.

A(n=45) |B(n=28) |C(n=13) |D(n=12) |p (ANOVA)
HR przed zabiegiem 150+13 151417 149417 152413 0,930
HR zabiegu 0’ 14116 151+19 155418 140+20 0,016
HR zabiegu 10’ 13712 148+18 139£16 14610 0,012
HR zabiegu 20’ 13714 141+20 134+10 138+12 0,649
ANOVA z powtarzanymi pomiarami dla HR:
efekt grupy: p=0,133 _efekt zabiegu: p<0,001 interakcja: p=0,009
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Ryc. 7. Srednia czynnosé serca (HR) przed zabiegiem i w zerowej, dziesigtej i
dwudziestej minucie zabiegu.

Brak jest zalezno$ci miedzy t¢tnem w czasie zabiegu a dawkami lekow.

Zgodnie 7z opisanymi wcze$niej kryteriami epizod tachykardii (>180 uderzen
serca/minut¢) wystapit w trakcie zabiegu tylko u 1 pacjenta (195/min w po indukcji w
grupie C).

Brak epizodéw bradykardii (<80 uderzen/minute).

4.2.6. Cisnienie tetnicze w trakcie zabiegu operacyjnego
W grupach C i D, zaobserwowano istotnie nizsze zaréwno S$rednie skurczowe,
jak i rozkurczowe cisnienie tetnicze w trakcie znieczulenia niz w grupach A i B

(bardziej jednak wyrazny byt ten efekt w wypadku ci$nienia rozkurczowego — tab. 18):

Tabela 18. Srednie wartosci skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia tetniczego w
trakcie zabiegu.

A B C D p (ANOVA)
SBP $rednie [80+12 (n=54) |83+9 (n=31) |72+11 (n=14) |75+13 (n=14) |0,007
DPB srednie |46+9 (n=54) |49+7 (n=31) [37+7 (n=14) |39+8 (n=14) |<0,001
Testy post-hoc Newmana-Keulsa:

Avs C Avs D BvsC BvsD
SBP $rednie 0,057 0,180 0,006 0,050
DPB srednie |0,002 0,006 <0,001 <0,001
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Ryc. 8. Srednie wartosci skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia
tetniczego w trakcie zabiegu.

W poszczegdlnych przedziatach czasowych przedstawiato si¢ to nastepujaco (tab. 19):

Tabela 19. Skurczowe (SBP) i rozkurczowe (DBP) cisnienie tetnicze w zerowej, dziesigtej,
dwudziestej i trzydziestej minucie zabiegu.

A(n=54) |B (n=30) |C (n=13) |D (n=12) _p (ANOVA)
SBPO’  |78:16 80£10 75£12 89127 0,161
SBP10° |77t15 80+9 71£10 77414 0,207
SBP20° (8118 83+10 75£18 73£10 0,134
SBP30° |85:18 84+10 7115 71£10 0,002

ANOVA z powtarzanymi pomiarami dla SBP:

efekt grupy: p=0,120 efekt zabiegu: p=0,106 interakcja: p<0,001
A(n=54) |B(n=30) [C(n=13) |D(n=12) ' p (ANOVA)

DBP 0’ 46+13 4710 42410 4517 0,590

DBP 10’ |45+12 48+10 3718 40+10 0,014

DBP 20’ |47+14 4619 38+14 39+7 0,024

DBP 30’ |49+14 4948 3713 3716 <0,001

ANOVA z powtarzanymi pomiarami dla DBP:
efekt grupy: p=0,004 efekt zabiegu: p=0,273 interakcja: p=0,123
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Ryc. 9. Skurczowe (SBP) cisnienie tetnicze w zerowej, dziesigtej, dwudziestej i
trzydziestej minucie zabiegu.
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Ryc. 10. Rozkurczowe (DBP) cisnienie tetnicze w zerowej, dziesigtej, dwudziestej i
trzydziestej minucie zabiegu.
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W ponizszej tabeli (tab. 20) pokazano wystgpowanie zalezno$ci pomigdzy

dawkami lekéw 1 stezeniem sewofluranu a warto$cig ci$nienia skurczowego i

rozkurczowego (SBP i DBP) w trakcie wykonywania procedury operacyjnej. Taka

zalezno$¢ istnieje migdzy dawka catkowitg fentanylu a ci$nieniem skurczowym w 20 i

30 minucie znieczulenia, oraz ci$nieniem rozkurczowym $rednim, oraz w 10, 20 i 30

minucie znieczulenia. Zalezno$ci te sa dodatnie, tj. im wyzsze ci$nienie, tym wyzsza

dawka leku przeciwbélowego. Oznacza to, iz najprawdopodobniej lekarz anestezjolog

znieczulajacy pacjenta reagowal na wzrost ci$nienia tetniczego poglebiajgc znieczulenie

(gtéwnie dodajac opioidéw).

Tabela 20. Zaleznosci miedzy dawkami lekow i steZenia sewofluranu a wartosciami
skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia krwi w poszczegolnych przedziatach
czasowych w trakcie znieczulenia.

Dawka Dawka Dawka Dawka Stezenie
midazolamu indukcyjna catkowita catkowita sewofluranu
fentanylu fentanylu remifentanylu
SBP $rednie r=0,123 (54) r=0,135 (99) r=0,297 (99) r=0,014 (14) r= 0,458 (28)
p=0,374 p=0,183 p=0,003 p=0,962 p=0,014
SBP O’ -0,030 (54) 0,059 (99) 0,070 (99) 0,132 (14)
p=0,827 p=0,561 p=0,490 p=0,653
SBP 10’ 0,059 (54) 0,145 (99) 0,186 (99) -0,091 (14) 0,294 (28)
p=0,669 p=0,153 p=0,066 p=0,756 p=0,129
SBP 20’ 0,047 (54) 0,120 (99) 0,313 (99) 0,030 (14) 0,240 (28)
p=0,735 p=0,237 p=0,002 p=0,920 p=0,218
SBP 30’ 0,102 (54) 0,403 (97) -0,009 (12) 0,496 (22)
p=0,461 p<0,001 p=0,977 p=0,019
SBP 40’ 0,257 (51) 0,185 (85) -0,541 (3) 0,412 (9)
p=0,068 p=0,090 p=0,636 p=0,271
DBP $rednie 0,231 (54) 0,160 (99) 0,349 (99) 0,025 (14) 0,437 (28)
p=0,093 p=0,114 p<0,001 p=0,933 p=0,020
DBP O’ -0,035 (54) 0,052 (99) 0,100 (99) 0,091 (14)
p=0,799 p=0,609 p=0,326 p=0,756
DBP 10’ 0,104 (54) 0,211 (99) 0,287 (99) 0,012 (14) 0,127 (28)
p=0,453 p=0,036 p=0,004 p=0,967 p=0,520
DBP 20’ 0,116 (54) 0,134 (99) 0,383 (99) -0,004 (14) 0,232 (28)
p=0,404 p=0,187 p<0,001 p=0,989 p=0,236
DBP 30’ 0,251 (54) 0,389 (97) -0,156 (12) 0,208 (22)
p=0,067 p<0,001 p=0,629 p=0,353
DBP 40’ 0,330 (51) 0,198 (85) -0,049 (3) 0,596 (9)
p=0,018 p=0,069 p=0,969 p=0,091
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347 1 | efekt grupy:
______________ p<0,001
I 1 | efekt hipertens;ji:
p=0,845
30+ ] interakcja:
p=0,938
28} j
26t 1 | Hipertensja
0 = brak
24 L | [z est
2al
20t
181
16 ' : Hipertensja

Ryc. 11. Zaleznos¢ miedzy dawkq indukcyjng fentanylu (po logarytmowaniu) a
wystepowaniem hipertensji w trakcie zabiegu (1) lub nie wystgpowaniem hipertensji (0).

Fentanyl dawka

catk. (log)
45
—-o—gr. A
oogr B MANOVA dla
40t o gr C dawki catkowitej
' fentanylu:
_____________________ efekt grupy:
""""" { p<0,001
35} | | efekt hipertensiji:
' L p=0,696
interakcja:
p=0,862
30¢}
Hipertensja
215 [ KOOSO PRSP PRSP S 0 = brak
""""" 1 = jest
20}
15 Hipertensja

Ryc. 12. Zaleznos¢ miedzy dawkq catkowitq fentanylu (po logarytmowaniu) a
wystepowaniem hipertensji w trakcie zabiegu (1) lub nie wystgpowaniem hipertensji (0).
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Ryc. 13. Zaleznos¢ miedzy Srednim stezeniem sewofluranu a wystgpowaniem

hipertensji w trakcie zabiegu (1) lub nie wystepowaniem hipertensji (0).
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p=0,017 efekt
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p=0,203
interakcja:
p=0,042

Hipertensja
0 = brak
1 =jest
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Ryc. 14. Zaleinos¢ miedzy stezeniem sewofluranu w 10. minucie znieczulenia
wystepowaniem hipertensji w trakcie zabiegu (1) lub nie wystgpowaniem hipertensji (0).
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Stezenie
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MANOVA dla
stezenia

sewofluranu w 20.

min.:

efekt grupy:
p=0,026 efekt
hipertensiji:
p=0,249
interakcja:
p=0,034
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0 = brak
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Ryc. 15. Zaleznosé miedzy stezeniem sewofluranu w 20. minucie znieczulenia
wystepowaniem hipertensji w trakcie zabiegu (1) lub nie wystgpowaniem hipertensji (0).

W grupach, w ktérych do znieczulenia uzywano midazolam lub remifentanyl,

a

réwniez nie odnaleziono zaleznos$ci migdzy wystgpowaniem hipertensji a dawkami tych

lekow:

Tabela 21. Zaleznos¢ miedzy dawkami midazolamu i remifentanylu (po logarytmowaniu) a
wystepowaniem hipertensji (1) lub nie (0).

hipertensja=0 hipertensja=1 p
log midazolam (grupa A) -2,95+0,82 (n=23) -2,40+1,29 (n=31) 0,062 (t-test)
midazolam (grupa A) 0,105 (0,076—0,504) 0,167 (0,071-1,786) 0,158 (M-W)
log remiFN (grupa D) -2,42+0,87 (n=10) -1,93+0,44 (n=4) 0,320 (t-test)
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Nie stwierdzono takze zaleznosci

czynnoscia serca w trakcie zabiegu.
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Ryc. 16. Zaleznos¢ miedzy dodatkowym zakraplaniem do oczu fenylefryny i tropicamidu
(1) lub nie (0) a srednig czynnosciq serca w trakcie zabiegu..

Wystepowanie epizodéw spadkéw saturacji (<85%) nie bylo czestsze w zadnej z

grup prospektywnych (grup retrospektywnych nie analizowano pod tym katem ze

wzgledu na brak takich danych w kartach znieczulenia z tamtego okresu). We

wszystkich tych sytuacjach desaturacja wystgpita podczas indukcji znieczulenia i byta

zwigzana z trudng intubacjg, skurczem oskrzeli lub zagigciem si¢ rurki intubacyjnej:

Tabela 22. Czestos¢ wystgpowania epizodow spadkow saturacji <85%

w poszczegolnych grupach.

C D
Brak desaturacji 10 9
desaturacja 4 5

p=1,000 (Fisher’s exact test)
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4.3. Przebieg pooperacyjny

4.3.1. Parametry wentylacji w okresie pooperacyjnym

Zgodnie z zalozeniami, poszukiwano zalezno$ci migdzy poszczegdlnymi

grupami noworodkéw oraz mig¢dzy noworodkami z lub bez dysplazji oskrzelowo-

ptucnej w zakresie rodzaju wentylacji, ci$nien szczytowych, stezenia tlenu w

mieszaninie oraz czasu wentylacji.

Przedstawiaty si¢ one nastgpujaco (ponizsze tabele zawierajg gtéwnie dane z

pierwszych 6 godzin po operacji, gdyz ze wzgledu na malejacg z czasem liczbe dzieci

wentylowanych mechanicznie danych z p6zniejszych godzin jest zbyt mato do analizy

statystycznej) :

Tabela 23. Tryb oddechowy w 1., 3. i 6. godzinie po zabiegu operacyjnym, w poszczegolnych

grupach.

Tryb oddechowy w 1. godzinie po zabiegu (liczba noworodkéw
wentylowanych w trybie IMV/na oddechu wiasnym)

A B [¢ D W 3 godzinie |C D
BPD=0 [16/0 7/0 5/0 5/0 IMV 14 8
BPD=1 |37/1 23/0 9/0 9/0 oddech wiasny |0 6
Tryb oddechowy w 3. godzinie (IMV/IF/oddech wlasny) p= 0,016
A B (03 D
BPD=0 |15/0/1 7/0/0 5/0/0 4/0/1
BPD=1 |36/0/2 22/1/0 9/0/0 4/0/5 W 6 godzinie | C D
Razem 14/0/0 8/0/6 MV 13 5
Tryb oddechowy w 6. godzinie IMV/IF/ oddech wiasny) oddech whasny |1 8
A B Cc D p= 0,0128
BPD=0 |14/1/1 7/0/0 4/0/1 2/0/3
BPD=1 |34/0/4 22/0/1 9/0/0 4/0/5
Razem 13/0/1 6/0/8

Badajac zalezno$ci szczytowego cisnienia

wdechowego (PIP) pomiegdzy

grupami oraz u noworodkéw z dysplazjg lub bez, w poszczegdlnych odstepach czasu

(tab. 24) nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie, ani pomigdzy grupami, ani

w zaleznosci od wystepowania dysplazji.
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Tabela 24. Zaleznosci szczytowego cisnienia wdechowego (PIP) pomiedzy grupami oraz u
noworodkow z dysplazjg lub bez, w 1., 3. i 6. godzinie po zabiegu.

PIPwih |A B C D wszystkie

BPD-=0 |17,8%2,8 (n=16) 16,6125 (n=7) | 18,8+1,3 (n=5)  17,6+2,9 (n=5) |17,742,5 (n=33)

=16
BPD=1 18,543,7 (n=37) | 17,7+2,6 (n=23) |16,8+1,2 (n=9) 17,9+2,1 (n=9) |18,04£3,0 (n=78)
=53

3
wszystkie | 18,3%3,4 (n=53) | 17,4%2,6 (n=30) |17,5+1,6 (n=14) | 17,8+2,3 (n=14) |17,9+2,9 (n=111)

MANOVA dla PIP w 1h:
efekt grupy: p=0,596 efekt BPD: p=0,986 interakcja: p=0,456

PIPw3h |A B C D wszystkie

BPD=0 17,443,3 (n=15) | 15,742,0 (n=7) 18,0£1,6 (n=5) 17,342,9 (n=4) 17,1£2,8 (n=31)
BPD=1 17,842,9 (n=36) 17,542,3 (n=22) |16,6+1,1 (n=9) 17,3£1,7 (n=4) 17,542,5 (n=71)
wszystkie |17,743,0 (n=51) 17,0£2,3 (n=29) |17,1+1,4 (n=14) | 17,2+2,2 (n=8) 17,4+2,6 (n=102)
MANOVA dla PIP w 3h:

efekt grupy: p=0,543 efekt BPD: p=0,798 interakcja: p=0,388

PIPw6h |A B (& D wszystkie

BPD=0 | 16,6+3,0 (n=14) 157+20 (n=7) |17,5+1,3 (n=4)  18,5+21 (n=2) | 16,6+ 2,5 (n=27)

-2
BPD=1 17,1228 (n=34) 16,4+2,0 (n=22) | 16,3x1,0 (n=9) 17,022 (n=4) | 16,7+ 2,4 (n=69)
wszystkie | 16,9+ 2,9 (n=48) | 16,2£2,0 (n=29) | 16,7+ 1,2 (n=13) 17,5+ 2,1 (n=6) | 16,7+ 2,4 (n=96)

MANOVA dla PIP w 6h:
efekt grupy: p=0,455 efekt BPD: p=0,630 interakcja: p=0,569

Zalezno$ci miedzy st¢zeniami tlenu pomigdzy grupami oraz u noworodkéw z

dysplazja lub bez, w poszczegdlnych odstepach czasu:

Tabela 25. Zaleznosci stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO,) pomiedzy grupami oraz
u noworodkow z dysplazjq lub bez, w 1., 3. i 6. godzinie po zabiegu.

FiOow1h |A B C D wszystkie

BPD-0 34,6+ 9,9 (n=16) | 29,4* 58 (n=7) | 34,0t4,2 (n=5) | 34,0+10,8 (n 33,3% 8,5 (n=33)

—
—

=5)
BPD=1 35,8+14,9 (n=37) |34,7+14,2 (n=23) 36,2#8,0 (n=9) | 29,6+ 6,2 (n=9) |34,8+13,2 (n=78)
wszystkie | 35,5+13,4 (n=53) | 33,5+12,8 (n=30)  35,4%6,8 (n=14) | 31,1 8,0 (n=14) | 34,4+12,0 (n=111)

~

MANOVA dla FiO,_01h:
efekt grupy: p=0,680 efekt BPD: p=0,709 interakcja: p=0,730

FiOow3h A B (& D wszystkie

BPD=0  |30,2+ 6,8 (n=15) 28,9+ 6,5 (n=7) 282+54 (n=5) |23,0+2,3 (n=4) |28,6+ 6,3 (n=31)

=
~—

=4
BPD=1 32,9+10,3 (n=36) |30,6+12,9 (n=22) 32,1% 6,8 (n=9) |28,0£8,1 (n=4) |31,8+10,6 (n=71)
wszystkie | 32,1+ 9,4 (n=51)|30,2+11,6 (n=29) 30,7+ 6,4 (n=14) | 25,5+ 6,1 (n=8) | 30,8+ 9,6 (n=102)

~—

MANOVA dla FiO,_03h:
efekt grupy: p=0,438 efekt BPD: p=0,191 interakcja: p=0,975

FiOow6h |A B (& D wszystkie

BPD=0  |29,3% 7,7 (n=14) 26,1+ 4,8 (n=7) 27,8+ 6,1 (n=4) |23,0+2,8 (n=2) |27,8+ 6,6 (n=27)

=
~—

=2
BPD=1 30,4+ 9,9 (n=34) | 29,5+13,0 (n=22) 30,3+ 7,8 (n=9) |28,0+8,1 (n=4) |30,0+10,5 (n=69)
wszystkie | 30,1+ 9,2 (n=48) | 28,7+11,6 (n=29) | 29,5+ 7,2 (n=13) | 26,3+ 6,9 (n=6) |29,3+ 9,6 (n=96)

=~

MANOVA dla FiO,_06h:
efekt grupy: p=0,741 efekt BPD: p=0,304 interakcja: p=0,958

Wydaje si¢, ze noworodki z dysplazjg wymagaja nieznacznie wyzszych stezen
tlenu w mieszaninie oddechowej, jednakze rdznica ta w badanej populacji nie jest

r6znicg istotng statystycznie.
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4.3.2. Czas wentylacji i wsparcia oddechowego w okresie pooperacyjnym

Czas wentylacji mechanicznej po zabiegu, okreslony jako czas wentylacji
respiratorowej (do momentu ekstubacji) do$¢ istotnie rdéznil si¢ pomiedzy grupami,
jednak nie wystgpowaly istotne réznice w odniesieniu do noworodkéw z dysplazja

oskrzelowo — ptucng.

Tabela 26. Czas wentylacji mechanicznej (mediana) w poszczegolnych grupach pacjentéw (w
godzinach).

A B (o5 D wszystkie p (Krusk.-
Wallis)
czas went. 13,0 (0-72) 18,0 (2-132) [19,5 (5-44) 5,8 (1-10,5) 13,0 (0-132) |<0,001
mech. (h)
p dla poszczegdlnych par:

Avs B, AvsC,B vs Cp>0,05
A vs D, B vs D, C vs D — p<0,001 (test post-hoc Dunna)

Tabela 27 . Czas wentylacji mechanicznej - mediana (w godzinach) w grupach A i B w
zaleznosci od wystepowania dysplazji oskrzelowo- ptucnej.

A B wszystkie
BPD=0 13,5 (2-26) 23,0 (6,5-132) 14,0 (2-132)
BPD=1 13,0 (0-72) 18,0 (2-96) 15,5 (0-96)
wszystkie 13,0 (0-72) 18,0 (2-132) 15,0 (0-132)
A vs B: p=0,118 (test M-W)
BPD=0 vs BPD=1: p=0,984 (test M-W)

Tabela 28 . Sredni czas wentylacji mechanicznej (w godzinach) w grupach C i D w zaleznosci
od wystegpowania dysplazji oskrzelowo- ptucnej.

C D wszystkie
BPD=0 14,848,6 (n=5) 5,6+2,8 (n=5) 10,2+ 7,7 (n=10)
BPD=1 20,949,7 (n=9) 5,1£3,7 (n=9) 13,0£10,8 (n=18)
wszystkie 18,749,5 (n=14) |5,3+3,3 (n=14) 12,0+ 9,8 (n=28)

MANOVA dla czasu wentylacji po zabiegu:

efekt grupy: p<0,001 efekt BPD: p=0,325 interakcja: p=0,249

Warto zauwazy¢, ze w grupie D, gdzie noworodki znieczulane byly z
zastosowaniem remifentanylu, czas wentylacji jest okoto trzykrotnie krétszy, niz w
grupach B i C, i dwukrotnie krétszy niz w grupie A. Co wigcej, najdtuzej wentylowany
noworodek w grupie D wymagal respiratora przez 10,5 godziny, podczas kiedy w
pozostatych grupach czas ten wynosit niekiedy az 132 godziny (czyli 10 i p6ét doby!).
Jest to réznica naprawdg¢ znaczaca, jesli wzig¢ pod uwage zaréwno powiktania dlugo
trwajgcej wentylacji mechanicznej i pobytu w oddziale intensywnej terapii noworodka,

jak 1 koszty hospitalizacji.
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W grupie C, wydaje si¢, iz noworodki z dysplazja wentylowane byty dtuzej niz
noworodki bez dysplazji (20,9 godz. vs. 14,8 godz.), brak jest jednak istotnosci
statystycznej. W grupie D czas wentylacji byt zblizony niezaleznie od wystgpowania

dysplazji.

Czas went.mech

(godz.)
30
25 L -o— bez BPD

-0 zBPD

20
15 b
10 b
5 L
O i —_—
5 . - grupa

C D

Ryc. 17. Czas wentylacji mechanicznej (w godzinach) w grupach C i D w zaleznosci od
wystepowania dysplazji oskrzelowo- ptucne;j.

Tym niemniej, jako ze w obecnych standardach leczenia oddechowego w procesie
odzwyczajania od respiratora stosuje si¢ u noworodkéw wentylacje nieinwazyjng
(CPAP, czesto donosowy, np. Infant Flow) jako etap posredni migedzy wentylacja
kontrolowana a oddechem wlasnym pacjenta, bardziej wiarygodnym parametrem
opisujacym szybko§¢ procesu odzyskiwania wydolnosci oddechowej po zabiegu
operacyjnym jest catkowity czas wsparcia oddechowego pacjenta, w tym wypadku

scharakteryzowany jako tgczny czas wentylacji kontrolowanej i CPAP IMV+IF):

Tabela 29. Catkowity czas wsparcia oddechowego (mediana) po zabiegu (IMV + NCPAP) w
poszczegolnych grupach pacjentow.

A B (o D wszystkie |p (Krusk.-
Wallis)
czas wsparcia odd. | 13,0 (0-96) | 18,0 (5— 21 (5—-44) |5,8(1-18) |14,0 (0— <0,001
385) 385)
p dla poszczegdlnych par:

AvsB,AvsC,B vs C-p>0,05
A vs D p<0,01 B vsD, C vsD - p<0,001 (test post-hoc Dunna)
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Tabela 30. Catkowity czas wsparcia oddechowego po zabiegu (IMV + NCPAP)
w grupach A i B.

A B wszystkie
BPD=0 13,5 (2,5-26) 23,0 (6,5-132) 14,0 (2,5-132)
BPD=1 13,0 (0-96) 18,0 (5-385) 16 (0-385)
wszystkie 13,0 (0-96) 18,0 (5-385) 15,0 (0-385)
A vs B: p=0,122 (test M-W)
BPD=0 vs BPD=1: p=0,936 (test M-W)

Tabela 31. Sredni catkowity czas wsparcia oddechowego po zabiegu (IMV + NCPAP)
w grupach C i D.

(& D wszystkie
BPD=0 14,848,6 (n=5) 7,7£6,3 (n=5) 11,3+ 8,0 (n=10)
BPD=1 24,4+10,7 (n=9) 6,0£5,1 (n=9) 15,2412,5 (n=18)
wszystkie 21,0+10,7 (n=14) 6,6+5,4 (n=14) 13,8+£11,1 (n=28)
MANOVA dla czasu wsparcia oddechowego po zabiegu:
efekt grupy: p<0,001 efekt BPD: p=0,225 interakcja: p=0,088

Roéwniez tutaj réznica jest istotna statystycznie — czas ten wynosit w grupie D
6,6 godziny, za§ w grupie C 21 godzin, przy czym w grupie C noworodki z dysplazja
wymagaly dluzszego wsparcia oddechowego (24,4 godz. vs. 14,8 godz., p>0,05).

Czas wsparcia
odd. (godz.)

35

—0— bez BPD
30 -0 zBPD
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Ryc.18. Catkowity czas wsparcia oddechowego po zabiegu (IMV + NCPAP) w grupach

CiD.

57




Mozna réwniez oddzielnie wzia¢ pod uwage sam czas wentylacji w trybie NCPAP oraz
liczb¢ dzieci, ktére byly w tym trybie wentylowane (jednakze zawsze nalezy

rozpatrywac go w kontekscie calosci postgpowania pooperacyjnego):

Tabela 32. Czas wentylacji (mediana) w trybie NCPAP (np. Infant Flow) po zabiegu.

A B C D wszystkie | p (Krusk.-Wallis)
czas NCPAP (IF, |0(0-24) |0 (0-360) |0(0-13) 0(0-10,5) |0 (0-360) |0,609
w godzinach)

Tabela 33. Liczba dzieci poddanych NCPAP (IF=1) w okresie pooperacyjnym, w
poszczegolnych grupach.

A B C D wszystkie BPD=0 | BPD=1 | wszystkie
IF=0 48 25 11 12 96 28 67 95
IF=1 6 6 3 2 17 5 12 17
wszystkie |54 31 14 14 113 33 79 112
p (Fisher-Freeman-Halton) = 0,623 p (Fisher’s Exact Test) = 1,000

Dos$¢ znaczacym parametrem jest rowniez czas tlenoterapii po zabiegu, ze
wzgledu na to, iz i tutaj znaleziono réznice pomigdzy grupami, a w szczegdlnosci za$
pomiedzy noworodkami z lub bez dysplazji oskrzelowo — ptucnej (Ryc. 19, ze wzgledu
na brak rozktadu normalnego analizy statystycznej dokonano po logarytmowaniu

wynikéw):

Czas tlenoterapii
po zabiequ (log)

55 T
50l -0 bez BPD| | MANOVA:
: -z BPD efekt grupy:
45| p=0,006
’ efekt BPD:
40t p=0,016
' interakcja:
357+ p=0,838
30} Pomigdzy grupami
T istotne réznice to
25t (Neumann-Keuls):
B vs D p<0,001
20t 1 Avs D p=0,018
1 Cvs D p=0,016
15+
1,0
05t
00t
0,5 - . . . grupa

A B C D

Ryc. 19. Czas tlenoterapii po zabiegu operacyjnym (po logarytmowaniu) w
poszczegolnych grupach, u noworodkow z dysplazjg (BPD=1) i bez (BPD=0)
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Czas tlenoterapii po zabiegu koreluje z czasem wentylacji mechanicznej przed
zabiegiem oraz z czasem tlenoterapii przed zabiegiem. Ale obydwie te ostatnie zmienne
sg ze soba powigzane i wydaje si¢, ze zwigzek jest silniejszy z wentylacjg mechaniczng
przed zabiegiem.

4.3.3. Czynnos¢ serca

Czestos$¢ rytmu serca przed i po zabiegu zanalizowano dwojako: poréwnujac
grupy C i D z grupami A i B (ktére nie miaty monitorowania holterowskiego) nalezato
poréwnaé czynnos¢ serca mierzona tymi samymi metodami, tj. dane z kart obserwacji
pooperacyjnej prowadzone przez personel pielggniarski. W dalszej czesci pordwnano
dane z zapisu EKG — Holter (wytacznie w grupach C i D). W pierwszej z tych analiz
istotny jest wptyw zabiegu operacyjnego i znieczulenia, gdzie czg¢sto$¢ rytmu serca jest
istotnie nizsza niz przed zabiegiem, we wszystkich grupach pacjentéw. Roéznice
pomiedzy grupami uwidaczniajg si¢ wylacznie w 1. godzinie pooperacyjnej (p=0,035).

Tabela 34. Czestos¢ rytmu serca (HR) w okresie okotooperacyjnym w poszczegolnych grupach
pacjentow.

A B C D p
HR przed zabiegiem |150£13 (n=45) |151+17 (n=28) |149+17 (n=13) |152+12 (n=12) | 0,930
HR zabiegu $rednie | 137+13 (n=54) |139+16 (n=31) | 139410 (n=14) |140£9 (n=14) 0,888
HR po zabiegu 1h 136£15 (n=52) |137+15(n=31) |130£11 (n=14) 146+16 (n=14) | 0,035
HR po zabiegu 3h 145+14 (n=52) |143+15 (n=30) |142+13 (n=14) |[153+16 (n=14) |0,167
HR po zabiegu 6h 148414 (n=54) |147+22 (n=31) |149+10 (n=14) |154+12 (n=13) 0,663

ANOVA z powtarzanymi pomiarami dla HR:
efekt grupy: p=0,225 efekt zabiegu: p<0,001 interakcja: p=0,422

HR
170

165 |

160 |

185 |

1580 |

145 1

140

135 |

130

125 |

~o- gr. C
—A-gr. D

120

115 czas
przed zab. 1h 2h 3h 6h

Ryc. 20. Czestos¢ rytmu serca (HR) w okresie okotooperacyjnym w poszczegolnych
grupach pacjentow.
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W drugim sposobie analizy (z monitorowania metoda Holtera) poréwnywano
zmiany od czasu indukcji znieczulenia do czasu zakonczenia 24. godziny
monitorowania. Takze tutaj wystepuja istotne réznice w poszczegdlnych przedziatach

czasowych (p<0,001), ale bez istotnosci pomig¢dzy grupami C i D.

Tabela 35. Srednia czynnosé¢ serca (HR) w trakcie i pierwszej doby po zabiegu monitorowana
aparatem EKG — Holter w grupach C i D.

(& D p

HR zabiegu 132+13 141+11 0,428
HR po zabiegu 1h 134+13 148+21 0,314
HR po zabiegu 3h 144+11 157+11 0,555
HR po zabiegu 6h 148+12 155+ 9 0,847
HR po zabiegu 12h 152+10 145+22 0,726
HR po zabiegu 24h 156+14 15416 0,966
ANOVA z powtarzanymi pomiarami dla HR:

efekt grupy: p=0,108 wplyw czasu: p<0,001 interakcja: p=0,013

HR
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165 |

160 |

155

150

145

140

135 |

130

—-o—gr. C
=3 D

125 1

120 czas

zabieg 1h 3h 6h 12h 24h

Ryc. 21. Srednia czynnosé serca (HR) w trakcie i pierwszej doby po zabiegu
monitorowana aparatem EKG — Holter w grupach C i D.

Aparat Holtera firmy Mortara umozliwit rowniez analiz¢ podstawowych danych
opisujacych zmienno$¢ rytmu serca: pPNN50% oraz rms_SD. W tym wypadku wyniki te

przedstawialy si¢ nastepujgco (tabela na nastgpnej stronie):
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Tabela 36. Zmiennos¢ rytmu serca opisywana parametrem pNN50% (w procentach) w
poszczegolnych odstepach czasu, w grupach C i D.

C D p
zabieg 3 (1-39) 3 (1-27) 0,978
po zabiegu 1h 2 (1-61) 2 (1-42) 0,992
po zabiegu 3h 8 (1-65) 2 (1-28) 0,964
po zabiegu 6h 3,5 (1-21) 3 (1-36) 0,944
po zabiegu 12h 2 (1-40) 3 (1-72) 0,999
po zabiegu 24h 2 (1-22) 2 (1-61) 0,978
ANOVA 7z powtarzanymi pomiarami dla pNN50%:
efekt grupy: p=0,398 efekt zabiegu: p=0,037 interakcja: p=0,053
PNN50% (log)
5,0
-o0—gr.
45t - gr
40t
35 ¢ T
30F
25} T
2ol >//‘
15t b
1,0
o5t | 1
00 3 + czas
Zabieg 1h 3h 6h 12h 24h

Ryc. 22. Zmiennos¢ rytmu serca opisywana parametrem pNN50% (w procentach, po
logarytmowaniu) w poszczegolnych odstepach czasu, w grupach C i D.

Tabela 37 . Zmiennos¢ rytmu serca opisywana parametrem rms_SD (w ms) w poszczegolnych
odstepach czasu, w grupach C i D.

(& D p

zabieg 36 (22-168) 28,5 (8-94) 1,000
po zabiegu 1h 31,5 (5-186) 27,5 (9-140) 1,000
po zabiegu 3h 14 (5-206) 29,5 (12-115) 1,000
po zabiegu 6h 26,5 (8-113) 29,5 (5-128) 0,997
po zabiegu 12h 22,5 (11-147) 32 (7-1725) 0,999
po zabiegu 24h 24,5 (9-112) 27,5 (7-495) 0,981
ANOVA z powtarzanymi pomiarami dla rms_SD:

efekt grupy: p=0,701 efekt zabiegu: p=0,596 interakcja: p=0,288
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4.3.4. Pozostale parametry

Podjeto réwniez prébe analizy glikemii przed i po zabiegu operacyjnym
zakladajac, ze wysoki poziom glukozy we krwi moze by¢ odzwierciedleniem nasilonej
reakcji wspdtczulnej organizmu, niedostatecznie ttumionej przez $rodki znieczulenia
ogélnego. Oczywiscie wiedzac, ze wiele innych czynnikéw moze mie¢ wplyw na
poziom tego parametru we krwi, starano si¢ je uwzgledni¢ w analizie, m. in. podaz
glukozy. Okazato si¢ jednak, Ze pomimo pewnej standaryzacji postepowania w Klinice
Neonatologii dotyczacej czasu miedzy ostatnim karmieniem oraz podazy glukozy w
mieszankach do zywienia parenteralnego zwigzek miedzy glikemig a podaza glukozy
byt trudny do przeprowadzenia analizy ze wzgledu na brak mozliwo$ci precyzyjnej
oceny podazy tejze glukozy (nie wiadomo, ile doktadnie z dobowej porcji zywienia
parenteralnego zostato przetoczone, czy noworodek wypijal cale porcje mleka, rowniez
karmienie enteralne bylo wtaczane wczesniej lub pézniej po zabiegu operacyjnym w
zalezno$ci od tego, jak szybko dziecko odzyskato wydolno$¢ oddechowg i moglo
otrzymac¢ plyny doustnie, a zatem dane te byly tak niejednorodne, ze trudno byloby w
oparciu o nie wysnu¢ jakie§ wiarygodne wnioski). Rowniez dodatkowe czynniki
mogace wplywac na poziom glukozy takie jak stosowanie sterydéw, metyloksantyn i
wyktadniki infekcji wystepowaly w badanej populacji na tyle rzadko, ze nie miaty one
warto$ci statystycznej.

Tym niemniej, mozna w uproszczeniu przyjac, ze postepowanie dotyczgce czasu
powstrzymania si¢ od karmienia noworodka przed operacja, jak i jednolity standard
zywienia parenteralnego w okresie okotooperacyjnym (zawartos¢ glukozy w roztworze
zalezna m.in. od masy ciata i doby zycia noworodka) byty we wszystkich badanych
grupach zblizone. Zatem wyniki pomiaréw glikemii przed i po operacji przedstawiaty

si¢ nastgpujaco:

Tabela 38. Poziom glukozy we krwi wlosniczkowej noworodka (w mg%) przed i po zabiegu
operacyjnym, w grupach C i D.

C D wszystkie
przed zabiegiem |95+18 105+19 100£19
po zabiegu 114+29 118+32 115430

MANOVA:
efekt grupy: p=0,402 efekt zabiegu: p=0,007 interakcja: p=0,552
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Tabela 39. Poziom glukozy we krwi wtosniczkowej noworodka (w mg%) przed i po zabiegu
operacyjnym w poszczegolnych przedziatach czasu, w grupach C i D.

C D wszystkie

przed zabiegiem |95+18 10519 | 100+19

po zabiegu 1h 114429 118+32 115430

po zabiegu 3h 105+27 138+59 121148

po zabiegu 6h 111+46 112+31 111+38

po zabiegu 12h 98+21 117+25 108425

MANOVA:

efekt grupy: p=0,163 efekt zabiegu: p=0,236 interakcja: p=0,325

Glikemia (w mg%)
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Ryc. 23. Poziom glukozy we krwi wilosniczkowej noworodka w  okresie
okotooperacyjnym, w grupach C i D.

Zauwazalny jest istotny wzrost poziomu glukozy we krwi (p=0,007), ale ze
wzgledu na przyczyny wymienione powyzej nalezatoby jednak ten wynik traktowaé
jako mato wiarygodny, cho¢ zastanawiajgcy — by¢ moze jako punkt wyjscia do bardziej
doktadnych, zobiektywizowanych badan.

Kolejnym aspektem majgcym kluczowe znaczenie w ocenie bezpieczenstwa
znieczulenia jest wptyw sewofluranu na uklad wydalniczy noworodka. W tym celu u
wszystkich pacjentéw monitorowano diurez¢ — dobowa objetos¢ wydalanego moczu nie

réznita si¢ pomigdzy grupami (ANOVA p=0,952). W grupach C i D oznaczono réwniez
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poziom mocznika i kreatyniny nast¢pnego dnia po zabiegu, i w zadnym wypadku nie
odbiegat on od zakresu warto$ci uznanych za prawidiowe.
Bezdechy w okresie pooperacyjnym u noworodkéw poddanych badaniom
prospektywnym wystgpity tacznie u 10 pacjentéw (u 6 w grupie C i u 4 w grupie D).
Wymienione w metodologii pozostate czynniki, takie jak wystgpowanie
drgawek, patologii osrodkowego ukladu nerwowego i innych, w analizowanych
badaniach prospektywnych wystgpowaty na tyle rzadko, ze przy tak matej licznosci

grup nie mialy wartosci statystycznej i z tego powodu zostaty pomini¢te w analizie.
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5. DYSKUSJA

Problem postgpowania anestezjologicznego z noworodkiem urodzonym
przedwczesnie jest relatywnie nowym zagadnieniem, ale réwniez coraz czgsciej
obecnym w codziennej praktyce ze wzgledu na wrzrastajacy odsetek porodéw
przedwczesnych i przezywalno$ci noworodkéw skrajnie niedojrzatych. Do tej pory nie
istnieje jednak jednolity, spdjny standard postgpowania anestezjologicznego u takich
noworodkéw, a dane literaturowe nadal sg zbyt skape, aby taki standard postgpowania
okresli¢. Prowadzone prace badawcze czg¢sto majg zbyt mala moc dowodéw (mate
grupy chorych, waski zakres badan), aby zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
opracowa¢ wytyczne opieki okotooperacyjnej dostosowane do potrzeb wczesniakéw i

bytych wczesniakéw.

W niniejszej pracy zastosowano dwa rodzaje analizy danych: badania
prospektywne 1 retrospektywne. Analiza retrospektywna opierala si¢ niemalze
wylacznie na danych pochodzacych z dokumentacji medycznej pacjentéw, w tym kart
znieczulenia, kart badan laboratoryjnych, kart obserwacji pielegniarskich oraz
lekarskich i innych.

Gtéownym zastrzezeniem co do wiarygodnosci takiej analizy jest fakt, Ze czesto
dane te nie sa3 w pelni kompletne i spdjne. Noworodki poddane badaniu byly
znieczulanie przez réznych anestezjologéw, majacych niekiedy odmienne
przyzwyczajenia, co sprawia, ze protokoty postgpowania anestezjologicznego nie sg
jednolite i w zwigzku z tym trudne do poréwnania. Pewng watpliwos¢ budzi rowniez
kompletnos¢ prowadzonej dokumentacji anestezjologicznej — w kartach znieczulenia z
lat 2004-2006 brakuje wielu kluczowych dla tego projektu badawczego danych (np.
petnych parametréw wentylacji, podazy ptynéw itp.). Duzym zaokragleniom
poddawane byty réwniez dawki lekéw oraz zaznaczone w karcie znieczulenia wartosci

ci$nienia tetniczego i tetna.
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W  Kkartach zleceh pooperacyjnych, obserwacji pielegniarskich i badan
laboratoryjnych w retrospektywnej dokumentacji brak jest rowniez wielu oznaczen i
wpisOw istotnych chronologicznie i merytorycznie dla potrzeb projektu badawczego
(np. oznaczen glikemii w ustalonych przedziatach czasowych, warto$ci parametréw
zyciowych przed i w dalszym okresie pooperacyjnym itp.).

Zatem, ze wzgledu na istotne luki w danych oraz niejednorodno$¢ postgpowania
nalezalo z zatozenia nie zakwalifikowa¢ pewnej czgsci pacjentdow i analizie poddaé
jedynie tych, ktérzy posiadali kompletng dokumentacj¢ medyczng. Nie zanalizowano
wiec 100% znieczulen, a jedynie pewng ich czgs¢ (60%).

Sprawia to, iz badania retrospektywne wniosty wprawdzie pewien zasob
informacji, jednakze nie sg one do konca wiarygodne z punktu widzenia statystycznego
oraz nie w pelni poréwnywalne z czeScig prospektywng, obejmujgca szerszy zakres
parametréw i prowadzong wedtug odmiennego, bardziej szczegétowego protokotu.

W badaniach prospektywnych udato si¢ skorygowa¢ wigkszo$¢ niedogodnosci —
znieczulenia wykonywane byly wylacznie przez jednego anestezjologa, karta
znieczulenia zawierata wszystkie informacje niezbedne w projekcie badawczym. Tym
niemniej, okres obserwacji kazdego noworodka wynosit 24 godziny, co niestety
uniemozliwito autorce osobisty nadzor nad rejestrowaniem wszystkich parametréw i
pobieraniem badan (i tu w pojedynczych sytuacjach rowniez brakowato niektérych
danych, co skutkowato niekiedy wykluczeniem z badania).

Ze wzgledu na relatywnie niewielkg populacje poddang badaniom
prospektywnym (28 pacjentow) i ogromng liczbe zmiennych wptywajacych na kazdy z
analizowanych parametréw, niektére z rzadziej wystepujacych czynnikéw i ich wpltyw
na okreslony parametr nie nadawaly si¢ niestety do analizy statystycznej (np. wptyw
przebytych krwawien do komor mézgu na czgstos¢ wystepowania bezdechéw) i z tego

powodu zostaly pominigte w prezentowanych wynikach badan.

Na wstepie zatozono, iz ze wzgledéw etycznych pobierane dla potrzeb projektu
badawczego prébki krwi wlosniczkowej (z piety noworodka) majg byc¢
zsynchronizowane z rutynowo pobieranymi badaniami w czasie pobytu w oddziale
pooperacyjnym. Réwniez to zatozenie ograniczyto liczbe oznaczef do badan wytgcznie
podstawowych, nie wymagajacych wigkszych objetosci krwi — a wigc w praktyce

gazometrii, morfologii, elektrolitéw, poziomu glukozy oraz mocznika i kreatyniny.
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W Ginekologiczno — Potozniczym Szpitalu Klinicznym w Poznaniu w latach
2003 — 2006 wykonano tgcznie 253 operacje noworodkéw, w tym 140 zabiegéw
laseroterapii siatkéwki. Rocznie jest to wigc okolo 35 zabiegdw laseroterapii, przy czym
w ostatnich latach (2008-2010) liczba ta nieco wzrosta i wynosi obecnie okoto 45
procedur tego typu rocznie (na okoto 100 zabiegéw noworodkowych ogétem kazdego
roku). Wszystkie te noworodki w naszym osrodku znieczulane sg ogdlnie.

W dostepnym pismiennictwie dotyczacym znieczulenia do takiego zabiegu i
opieki nad pacjentem po operacji zwraca uwage réznorodnos¢ sposobow postepowania
w roznych szpitalach. Badanie brytyjskie z 1997 roku (Schulenburg/Bloom) objeto
analizg 118 o$rodkéw neonatologicznych na Wyspach Brytyjskich. Z analizy tej
wynikato, ze w 23% o$rodkéw stosowano wylacznie znieczulenie miejscowe
(powierzchniowe - topical anesthesia), w 57% znieczulenie ogdlne, zas w 20%
polaczenie obu tych technik®. W nowszym badaniu z 2005 roku, ktére obje¢to 46
osrodkéw, proporcje te wynosity odpowiednio: 0%, 50% i 37% oraz tacznie 9% dla
Iaczenia roznych technik sedacji ze znieczuleniem miej scowym“.

Bazujagc na tych statystykach, Haigh i Chiswick przebadali przebieg
pooperacyjny 30 noworodkéw znieczulonych miejscowo (12 dzieci), ogélnie (wziewnie
— halotan i podtlenek azotu, $rodek zwiotczajacy) z intubacja dotchawiczg (6) oraz
poddanych analgosedacji z elektywng intubacja i wentylacjg mechaniczng (12). Oceniali
oni stabilno$¢ krgzeniowo — oddechowg po zabiegu na podstawie zapotrzebowania
noworodka na podwyzszone stezenia tlenu, wystepowanie bezdechéw i bradykardii
oraz incydentow krgzeniowo — oddechowych wymagajacych ponownej intubacji lub
resuscytacji. Niekorzystne zdarzenia (gtownie bezdechy) i wigksza niestabilno$¢
krazeniowa i oddechowa wystepowaly w tych badaniach znacznie czeéciej tam, gdzie
noworodki znieczulane byly wylacznie miejscowo, a autorzy sugerowali, iz
znieczulenie miejscowe nie tylko wydaje si¢ zwigzane z wicksza iloscig powiktan, ale
réwniez niewystarczajgco ttumi reakcje stresowg na bdl, co réwniez moze by¢ zwigzane
z czestsza niestabilno$cig pacjenta w okresie pooperacyjnym“. Nasuwa si¢ konkluzja,
ze wystepowanie bezdechéw (czyli jednego z istotnych parametréw, ktore analizowali
autorzy) wigze si¢ z wieloma czynnikami cz¢sto obecnymi w tej grupie noworodkéw
(wcze$niactwo, dysplazja oskrzelowo — plucna, zakazenie, hipoglikemia,
niedokrwisto$¢, czynniki neurologiczne), a nie jedynie ze sposobem znieczulenia lub

sedacji.
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W innej pracy z roku 2006 (Parulekar /Chen /Patel) obejmujacej 10 pacjentow
znieczulanych miejscowo w potgczeniu z doustng sedacja wodzianem chloralu,
opierajagcych si¢  na podobnych kryteriach oceny stanu pacjenta w okresie
pooperacyjnym, autorzy sugerujg, ze znieczulenie miejscowe w kombinacji z sedacjg
pacjenta jest réwnie korzystne pod katem wystepowania niekorzystnych zdarzen
krazeniowo — oddechowych jak znieczulenie og(’)lne66.

Z kolei w badaniach hiszpanskich z 2008 roku autorzy proponujg potaczenie
sedacji wziewnej ze znieczuleniem miejscowym jako inny, bezpieczny sposéb
znieczulenia. W badaniach tych uwzgledniono 72 noworodki, ktére sedowano za
pomocg sewofluranu (bez intubacji dotchawiczej) oraz znieczulano miejscowo. W 12
przypadkach w trakcie zabiegu wystapity powiklania oddechowe, z czego w 3
sytuacjach musiano zaintubowa¢ noworodka, za§ w okresie pooperacyjnym takie
powiktania wystapity u 4 pacjent(’)w67.

Inng metode zaproponowali autorzy irlandzcy (Kirwan/Keefe i in.): dozylny
wlew morfiny rozpoczynany juz 6 godzin przed planowanym zabiegiem operacyjnym
(w dawce 10 pg/kg/godz.), nastepnie 20-40 pg/kg/godz. w trakcie trwania bolesnej
procedury, oraz stopniowe zmniejszanie dawki w ciggu 6 godzin od zakonczenia
zabiegu. Badanie to przeprowadzono u duzej grupy noworodkéw (109 dzieci), u
ktérych powiktania pooperacyjne dotyczyly ponad potowy pacjentow: u 65
obserwowano spadki saturacji, epizody brady — lub tachykardii, a 6 dzieci niewydolnos¢
oddechowa wymagajaca mechanicznej wentylacji®®. Nalezy tu jednak zwrécié uwage na
fakt, ze morfina jest lekiem, ktéry dos$¢ czesto powodowaé moze depresje oddechowa,
przez co obserwowane przez irlandzkich autoréw powiktania oddechowe faktycznie
mogg sklania¢ do zastanowienia nad rzeczywistg przydatnoscig tego opioidu do celéw

sedacji (z zachowaniem oddechu wlasnego) noworodka operowanego z powodu ROP.

Przedmiotem dyskusji moze by¢ kwestia koniecznosci intubacji noworodka do
zabiegu laserowej fotokoagulacji siatkéwki. Plytka sedacja w potaczeniu ze
znieczuleniem miejscowym najczesciej (wedtug wiekszosci przytoczonych autoréw)
umozliwia przeprowadzenie zabiegu z wlasnym oddechem pacjenta, a intubacja
pozostaje procedurg stosowang w razie znacznego pogorszenia si¢ wydolnosci
oddechowej noworodka. Spore obawy wsréd neonatologéw i anestezjologéw budzi
rowniez fakt, ze ta grupa pacjentéw czgsto catkiem niedawno zakonczyla leczenie

wentylacyjne, nierzadko powiklane szeregiem zmian w plucach (wiele z tych
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noworodkéw dotkniete jest dysplazja oskrzelowo — plucng), wigc ponowna intubacja i
wentylacja mechaniczna, a pdzniej ponowny proces ,,odzwyczajania” od respiratora
bedzie dla takiego noworodka ogromnym problemem.

Trzeba jednak w tych rozwazaniach wzig¢ po uwage takze aspekty praktyczne:
jednym z kanonéw bezpiecznego znieczulenia jest zabezpieczenie droznosci drog
oddechowych, a w wypadku kiedy pole operacyjne znajduje si¢ w bezposredniej
bliskosci drég oddechowych (twarz dziecka), w sytuacjach wymagajacych
natychmiastowej interwencji dostep do nich moze by¢ utrudniony. Druga kwestig jest
to, jak glebokie znieczulenie do tej procedury nalezy zastosowaé¢ (w zadnej z
przytoczonych prac nie zajeto stanowiska na temat jako$ci analgezji/ gtebokosci sedacji
znieczulanych noworodkéw). Jasnym jest, ze glebokie znieczulenie ogélne wymagaé
bedzie réwniez przyrzgdowego udroznienia drég oddechowych w celu uniknigcia
cigglego przerywania zabiegu i szukania dostgpu do twarzy pacjenta do wentylacji
przez mask¢ twarzowg lub innych manewréw zapewniajacych prawidtowg oksygenacje
pacjenta.

Sposréd prac zwracajacych uwage na sposéb zabezpieczenia drozno$ci drog
oddechowych wydaje sie, ze warto przytoczy¢ dwie, jako pierwsze — badania
kanadyjskie z 1995 roku, obejmujace 20 pacjentéw znieczulanych ogdlnie (przez
lekarza neonatologa) z ktérych wszyscy byli intubowani i wentylowani mechanicznie.
Autorzy podaja, ze nie obserwowali powaznych powiklan po tego rodzaju
postepowaniu, a i stan zadnego z noworodkow znieczulanych w ten sposob nie ulegt
pogorszeniu, natomiast $redni czas do ekstubacji po zabiegu wynosit 40,2 godziny®.
Drugim ciekawym doniesieniem jest praca amerykanska z roku 2006, gdzie sposrdd 54
noworodkéw poddanych laseroterapii 30 byto do zabiegu intubowanych, za$ 24 miaty
zatozong rurke nosowo — gardlowa. W pierwszej dobie pooperacyjnej wsrod
intubowanych pacjentéw 73% nadal wymagato wentylacji, a w 3 dobie — 50%, podczas
kiedy sposréd pacjentow nieintubowanych jedynie jedno dziecko wymagato
zaintubowania i wentylacji w pierwszej dobie pooperacyjnej70.

W badaniach wtasnych czas wentylacji po zabiegu, w zaleznosci od
zastosowanych $rodkéw znieczulenia ogélnego, Srednio wynosit od 5,3 — 18,7 godziny,
przy czym jedynie w grupach prospektywnych dawki lekéw byty standaryzowane. W
przytoczonym powyzej piSmiennictwie brak jest jednak wystarczajacych informacji

odno$nie sposobu znieczulenia, aby mozna bylo te badania poréwnac¢, tym niemniej
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jednak istotnym argumentem jest fakt, iz zastosowanie krétko dziatajacego opioidu
(remifentanylu) pozwala ten czas istotnie skrocic.

Rozwazania na temat czasu wentylacji mechanicznej po zabiegu powinny by¢
ujete w kontek$cie rodzaju i glebokosci anestezji, jako ze stosowane wowczas leki
istotnie wplywaja na wydolnos¢ oddechowsg pacjenta. Niestety, w dostgpnym
piSmiennictwie autorka nie napotkata prac zaréwno opisujacych szczegdétowy sposéb
przeprowadzenia ogdlnego znieczulenia u noworodka do tego zabiegu, jak i prac

analizujacych gtebokos¢ i jakos¢ takiego znieczulenia.

Tym niemniej, istniejg doniesienia dotyczgce zastosowania remifentanylu w
celach analgezji noworodkéw poddanych leczeniu okulistycznemu w znieczuleniu
og6lnym. Praca Sammartino z 2003 roku obejmuje co prawda matg grupe pacjentéw
(zaledwie 6), ale jest warta uwagi ze wzgledu na niewielkg ilo$¢ publikacji dotyczacych
tego waskiego tematu. Noworodki opisane w tej pracy poddane byly zabiegowi
laseroterapii odbywajacemu si¢ w obrebie monitorowanego stanowiska w oddziale
intensywnej terapii noworodka, gdzie godzing¢ przed planowanym zabiegiem
otrzymywaty wlew remifentanylu w dawce 0,75 pg/kg/min, a nastgpnie tuz przed
zabiegiem bolus 0,2 mg/kg midazolamu oraz zwigkszono szybko$¢ wlewu
remifentanylu do 3-5 pg/kg/min. Podczas trwania procedury w zaleznosci od reakcji
pacjenta zwickszano dawki remifentanylu ($rednio do 10,3 pg/kg/min). Wszystkie
noworodki byly wentylowane mechanicznie. Autorzy podaja, iz stan zadnego z
pacjentéw nie ulegt pogorszeniu i w ciggu 2 godzin od zabiegu pacjenci ci powracali do
stanu i parametréw zyciowych sprzed operacji. Niestety w pracy tej brakuje informacji,
jak dtugo noworodki te wymagaty wentylacji mechanicznej’'.

Remifentanyl ze wzgledu na korzystne wlasciwosci farmakokinetyczne i
ultrakrétki czas dziatania jest coraz czesciej i chetniej stosowany réwniez w anestezji
noworodka. Nalezy jednak bra¢ pod uwage pewne niedogodno$ci jego stosowania
(niezbedne jest osobne wklucie dozylne, umiej¢tne dawkowanie oraz konieczno$¢
stosowania nieopioidowej analgezji z wyprzedzeniem jeszcze przed zatrzymaniem
wlewu leku) oraz powiklania, ktére moze powodowac, takie jak sztywnos¢ klatki
piersiowej oraz niekorzystne efekty hemodynamiczne zalezne od dawki - bradykardi¢ i
hipotens;j ¢49'51, a co za tym idzie zmniejszony rzut serca.

Bardzo ciekawe i relatywnie nowe badania echokardiograficzne

przeprowadzone w grupie okoto 40 niemowlat i dzieci znieczulanych remifentanylem w

70



polaczeniu z sewofluranem®’ potwierdzajg to zjawisko. Istnieje piSmiennictwo, ktére
zaleca $cistg indywidualizacje doboru skutecznej dawki analgetycznej u noworodkéw z
niskg masg ciala - mozliwe jest, ze im mniejszy i bardziej niedojrzaty noworodek, tym
mniejszej dawki remifentanylu bedzie wymagat do uzyskania skutecznej analgezji72.
Rozpictos¢ dawki tego analgetyku jest bardzo duza (istnieje znaczny rozrzut
danych na ten temat w literaturze), w zaleznosci od rodzaju zabiegu i stosowanych
rownocze$nie innych anestetykéw. Przecietnie dawka ta wynosi od 0.05 — 1.3
ug/kg/min* (ale pismiennictwo to nie uwzglednia danych dotyczacych wczesniakéw,
natomiast dane odno$nie dawkowania w polgczeniu z halogenowymi $rodkami
wziewnymi odnoszg si¢ do dzieci w wieku od 1-12 roku zycia; dla noworodkéw dane te
dotyczg dawkowania remifentanylu w potaczeniu z mieszaning z 70% podtlenkiem
azotu™). Przez niektérych autoréw podawane sg dawki znacznie wyzsze (nawet do 20
u g/kg/minsml’73 do zabiegéw laseroterapii 1 niektdrych zabiegéw kardiochirurgicznych
u niemowlat. Nalezy jednak podkresli¢, ze sa to dane oparte na badaniach niewielkich
grup pacjentow i najcze$ciej nie dotyczg bezposrednio noworodkdw z niskg masg ciata.
W badaniach wilasnych przyjeto jednolity sposéb dawkowania remifentanylu
(Srednia dawka, ktora pacjent otrzymywat w trakcie zabiegu, wynosita 0,37
pg/kg/minute), dostosowujac dawkowanie do reakcji pacjenta obserwowanej w trakcie
zabiegu przez zespét anestezjologiczny. Nie monitorowano jednak w sposob
obiektywny glebokosci znieczulenia ani tez nie wykonywano specyficznych badan
biochemicznych pozwalajacych oceni¢ nasilenie reakcji stresowej znieczulonego
noworodka w odpowiedzi na bodziec bélowy. Tak wigc ocena jakosci analgezji opierala

si¢ jedynie na posrednich przestankach obrazujacych dobrostan pacjenta.

W badaniach wiasnych w grupach A i B $rodkiem stosowanym do indukcji i
podtrzymania znieczulenia byl fentanyl. W grupach tych odnotowano konieczno$¢
dtuzszego czasu wentylacji mechanicznej noworodkéw w okresie pooperacyjnym niz w
grupie z remifentanylem. Znajomos¢ réznic w farmakologii obu tych lekéw sktania do
szukania zwigzku migdzy przedtuzonym (w poréwnaniu do remifentanylu) czasem
dziatania fentanylu, ktéry skutkuje dltuzszym czasem trwania depresji oddechowej i
pézniejszym powrotem wlasnego wydolnego oddechu pacjenta. Wedtug pisSmiennictwa,
czas poéttrwania fentanylu zalezy od dojrzatosci i stanu noworodka (wedlug réznych
danych mies$ci si¢ on w granicach ok. od 6 do 32 godzin74 podczas kiedy dla

remifentanylu wynosi on okoto 3 do 6 minut®™). Schorzenia przebiegajace ze
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zmniejszonym przeptywem trzewnym oraz niewydolno$¢ krazenia mogg czas
poltrwania fentanylu znacznie wydluzyé. Rozpigto$¢ dawki tego leku w anestezji
noworodka jest bardzo duza, od ok. 5-10 pg/kg do zabiegéw chirurgicznych
wytrzewienia, ok. 10-20 ug/kg w pozostatych zabiegach brzusznych do ok. 20-50 ug/kg
w kardiochirurgii’*””. Zastosowana we whasnych prospektywnych badaniach dawka 10
pg/kg wydaje sie by¢ w wiekszos$ci przypadkéw wystarczajaca dla zapewnienia
skutecznej analgezji (tylko 21,4% noworodkéw wymagalo podania dodatkowej dawki
leku w trakcie zabiegu), natomiast w grupie noworodkéw znieczulanych bez uzycia
sewofluranu az ok. 70% pacjentéw wykazywato objawy mogace sugerowac zbyt stabe
tlumienie reakcji bélowej skutkujace dodatkowym podawaniem fentanylu w trakcie

zabiegu.

Analizujgc wptyw sposobu postepowania anestezjologicznego na rézny w swym
przebiegu proces powrotu do stanu petnej wydolnos$ci krazeniowej i oddechowej po
operacji, nie spos6b poming¢ dzialania par anestetycznych S$rodkéw wziewnych —
gléwnej komponenty znieczulenia w przeprowadzonych badaniach prospektywnych. W
anestezjologii pediatrycznej lek ten zyskat juz dos¢ mocng pozycje ze wzgledu na jego
przydatnos¢ dla celéw indukcji wziewnej u dzieci (zastgpit dawniej stosowany halotan).
Nie dziata draznigco na drogi oddechowe, umozliwia szybka indukcje i budzenie, jest
dobrze tolerowany i ma mniejsze dziatanie depresyjne na uklad krazenia niz halotan.
Niestety jednak, wigkszo$¢ badan prospektywnych dotyczacych tego leku zostala
przeprowadzona w populacjach pediatrycznych nie obejmujacych noworodkéw
przedwczesnie urodzonych. Stad tez, jak wspomniano we wstepie, trudno$¢ z
ustaleniem wartoSci MAC dla sewofluranu u wcze$niakéw (dla noworodka
donoszonego wynosi on ok. 3,3 Vol%, w mieszaninie ze 100% tlenem) — mozna je
jedynie w przyblizeniu okresli¢ na podstawie danych dotyczacych innych anestetykéw z
tej grupy, np. izofluranu, gdzie MAC dla noworodka donoszonego to ok. 1,6 Vol%, dla
noworodka miedzy 32 a 37 t.c. okoto 1,41 Vol%, za$ ponizej 32 t.c. okoto 1,28
Vol%)*. W niniejszych badaniach wlasnych przecietnie stosowane podczas procedury
stezenia sewofluranu w mieszaninie oddechowej wynosity 2,4 — 2,8 Vol% w
mieszaninie tlenu z powietrzem przy $redniej ok. 35 tygodnia wieku postkoncepcyjnego
(w dniu zabiegu) dla analizowanej populacji (znieczulenie ztozone z zastosowaniem

sewofluranu, opioidu i $rodka zwiotczajacego).
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Waznym problemem zwigzanym z zastosowaniem sewofluranu, jak rowniez
innych anestetykow wziewnych, jest ich istotny wplyw depresyjny na uktad kragzenia:
ostabienie sity skurczow serca, zwolnienie czg¢stosci pracy serca, obnizenie rzutu a w
konsekwencji widoczne klinicznie obniZzenie ci$nienia tetniczego i tetna, ale rOwniez
zaburzenia rytmu serca. Efekt ten wydaje si¢ by¢ zalezny od dawki i jest rdéznie
wyrazony w zaleznosci od rodzaju anestetyku. W wielu badaniach, sewofluran wydaje
si¢ mie¢ mniejszy wptyw na uklad krazenia niz do tej pory powszechnie stosowany
halotan.

W badaniach poréwnawczych z 1998 roku przeprowadzonych na tkankach
mig$nia serca szczurzych noworodkéw poddano ocenie wptyw sewofluranu, izofluranu
i halotanu na amplitud¢ skurczéw i ich czesto$¢. Wszystkie te anestetyki obnizaly
zaréwno amplitude, jak i czesto$¢ skurczow w sposob zalezny od dawki, przy czym
najbardziej efekt ten byt wyrazny w wypadku halotanu, najmniej za§ - sewofluranu.
Jednakze, po uwzglgdnieniu minimalnego st¢zenia pecherzykowego — efekt
kardiodepresyjny wszystkich anestetykéw byt zbliZony53.

W innej publikacji, z 2000 roku, poréwnano wptyw halotanu i sewofluranu na
tkanke migsnia serca dorostego i noworodka (badania na zwierzetach — szczurach), a
konkretnie na kinetyk¢ mostkéw aktyna — miozyna. 24 osobniki (po 6 w kazdej grupie)
byly znieczulone ketaming i ksylazyng oraz jednym z badanych anestetykéw
wziewnych w stezeniu 2 MAC. W badaniach tych zaobserwowano oslabienie sity
skurczu zalezne od wieku (bardziej zaznaczone w grupie szczurzych noworodkéw oraz
w grupie halotanu). Efekt ten byt zalezny od dawki’’.

Tureccy badacze Giirkan i Catanay w 2003 roku przeanalizowali grupe 50
zdrowych (ASA 1) dzieci znieczulanych halotanem badz sewofluranem i wptywu tych
srodkéw na wartos¢ odstepu QT w zapisie EKG podczas znieczulenia. Istotnie dluzszy
odstep QT po intubacji zaobserwowano w grupie z halotanem (byl réwniez wydtuzony
w grupie z sewofluranem, jednak bez istotnosci statystycznej), jak rowniez czestsze
wystgpowanie krétkotrwatych arytmii komorowych78.

W innym projekcie badawczym (Aypar i wsp.) porownano wpltyw sewofluranu i
desfluranu na skorygowany odstep QT i czgstos¢ rytmu serca w grupie 20 dzieci
znieczulanych do operacji przepukliny pachwinowej. Do indukcji znieczulenia
zastosowano propofol i wekuronium, za§ podtrzymanie uzyskano za pomocg 2 Vol%
sewofluranu lub 6 Vol% desfluranu z 66% podtlenkiem azotu. Istotne wydluzenie

skorygowanego odstgpu QT obserwowano w grupie z desfluranem, podczas gdy
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sewofluran nie dawat takiego efektu, jednakze u 1 pacjenta w tej grupie obserwowano
zaburzenia rytmu o typie ekstrasystolii komorowych79.

W prospektywnych, randomizowanych badaniach brytyjskich z 2006 roku (Sale i
wsp.) rowniez poréwnano sewofluran i desfluran, tym razem w grupie 30 bylych
wczesniakow, takze operowanych z powodu przepukliny pachwinowej. Indukcja
przebiegala wziewnie (sewofluran), natomiast podtrzymanie znieczulenia za pomocg
sewofluranu lub desfluranu. Wszystkie noworodki otrzymaly réwniez atracurium oraz
paracetamol (per rectum) oraz znieczulone byly przewodowo (zewnatrzoponowo)
0,25% bupiwakaing. Monitorowano czgstos¢ wystgpowania bezdechow, czynnosé
serca, czas do odzyskania wydolnego oddechu, otwarcia oczu, ruchéw ciata, ptaczu.
Wszystkie te kryteria przemawialy za korzystniejszym profilem dziatania desfluranu
jesli wzig¢ po uwage czas budzenia, natomiast nie wykazano réznicy miedzy czgstoscig
wystgpowania bezdechéw i bradykardii. Co istotne, w grupie sewofluranu czas do
pierwszego ptaczu dziecka po zabiegu wynosit 16,1 minut, za§ desfluranu — 11 minut™.
Co prawda nie mozna go poréwna¢ z wynikami uzyskanymi w badaniach wiasnych,
gdyz w cytowanej pracy noworodki byly znieczulane bez uzycia opioidéw (analgezja
zewnatrzoponowa oraz paracetamol), jednak jesli budzenie noworodka (wczes$niaka) z
anestezji wziewnej przebiega¢ moze tak szybko jak w przytoczonych badaniach, to
uzyskane w badaniach wlasnych wyniki (5,3 godz. w grupie D i 18,7 godz. w grupie C)
z duzym prawdopodobienstwem moga wynika¢ z wptywu leku opioidowego na czas
odzyskania wydolno$ci oddechowe;j.

Depresyjny wptyw wigkszosci anestetykéw na uktad krazenia wcze$niaka jest
wyraznie widoczny podczas znieczulenia; réwniez w badaniach wlasnych
zaobserwowano istotny statystycznie spadek czestosci rytmu serca i ci$nienia te¢tniczego
w trakcie zabiegu; nie badano jednak innych parametréw wydolnosci krazenia (np.
rzutu serca). Wydaje si¢ jednak, ze stalg — niekoniecznie korzystng u noworodkéw —
sktadowg znieczulenia ogélnego jest zwolnienie rytmu serca i spadek cisnienia
tetniczego. Jesli jednak wzigé¢ pod uwage fakt, iz mechanizmy regulacji krgzenia u
noworodka mogg by¢ jeszcze nie w pelni wyksztalcone i nie w pelni sprawne, tym
bardziej nalezy poszukiwa¢ takich metod i $rodkéw znieczulenia ogdlnego, ktére na
tenze uktad krazenia beda mialy minimalny wptyw.

Zmienno$¢ rytmu serca u badanych w niniejszej pracy pacjentdow jest niestety

54-59

bardzo trudna do interpretacji; dostgpne na ten temat piSmiennictwo nie podaje zbyt

wielu danych, ktére mogtyby by¢ punktem odniesienia dla uzyskanych w badaniach
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wlasnych wynikéw i wydaje si¢, iz w celu uzyskania miarodajnych, wnoszacych istotne
informacje rezultatow nalezatoby przeprowadzi¢ szersze badania na znacznie wigkszej

populacji noworodkow.

Jak zaznaczono we wstepie, pewien niepokdj budzi fakt, iz nie s3g w petni znane
nastgpstwa stosowania réznych substancji oddzialujacych na o$rodkowy uklad
nerwowy w kontek$cie ich potencjalnie negatywnego wpltywu na niedojrzale,
rozwijajace si¢ jeszcze struktury nerwowe miodego organizmu ludzkiego.

Niestety do tej pory nie sg w pelni poznane mechanizmy neuroapoptozy, czyli
programowanej $mierci komoérki nerwowej, ani tez czynniki decydujace o tym, ktére
komorki bedg na nig podatne w wigkszym stopniu niz inne. Dostepne doniesienia na ten
temat dotycza wlasciwie wszystkich znaczacych struktur osrodkowego uktadu
nerwowego: przodomoézgowia, migdzymézgowia, mézdzku, rdzenia przedtuzonego, ale

e e, 8183
rowniez siatkowki

, 1 wydaje si¢ ze zaden region OUN nie jest przed tym
niekorzystnym dzialaniem chroniony.

Prawdopodobnie czynniki wptywajace hamujgco na receptory NMDA”* w
osrodkowym ukladzie nerwowym, oraz czynniki zwickszajgce aktywnos$¢ receptoréw
GABA™™, jak réwniez wptyw etanolu 1 hipoglikemia, nasilaja zjawisko
neuroapoptozy. Dotyczy to oczywiscie w szczegdlnym stopniu lekdw stosowanych w
znieczuleniu ogdlnym, gdyz ich mechanizm dzialania w OUN oparty jest wiasnie na
interakcji z tymi receptorami.

Dostgpne  badania in  vivo dotyczace neuroapoptozy 1  zmian
neurodegeneracyjnych w rozwijajacym si¢ os$rodkowym ukladzie nerwowym sg
gléwnie oparte na modelach zwierzecych (najcze$ciej mysich lub szczurzych
noworodkach i ptodach, ale rowniez na matpach naczelnych - rezusach). Brak jest tak
wnikliwych badan u ludzi, po pierwsze ze wzgledow bioetycznych, a po drugie dlatego,
iz na wyniki takich badan nalezaloby czeka¢ latami. Jedyne ,1ludzkie” modele
ograniczajg si¢ do retrospektywnej analizy dzieci znieczulanych kilkukrotnie we
wczesnych okresach zycia oraz rodzenstw (z ktoérych jedno dziecko byto znieczulane, a
drugie nie), i badania te obejmuja gtownie badania behawioralne i testy zdolno$ci
szkolnych® ™,

Tym niemniej, badania na zwierz¢tach dowodza, iz negatywny wplyw
neuroapoptozy w okresie rozwojowym objawia si¢ gléwnie zaburzeniami funkcji

L : . . . . .81,89-92 -
poznawczych, proceséw zapamigtywania oraz deficytami socjalnymi (m. in.
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stabym rozwijaniem si¢ tzw. pamigci socjalnej i interakcji spotecznych, przypominajace
zaburzenia u ludzi — pacjentéw autystycznych), zaburzeniem procesow
synaptogenezy%. Ilosciowo nasilenie zjawiska neuroapoptozy okre$lane jest w tych
badaniach za pomocg po$miertnych badan komérek mézgu w mikroskopie
elektronowym, badan histopatologicznych (znakowanie srebrem, Fluoro-Jade 3) oraz
metod immunohistochemicznych (znakowana aktywowana kaspaza-3).

Wiasciwie wszystkie dostepne anestetyki, zaréwno dozylne jak i wziewne
(thiopental, benzodiazepiny, propofol, ketamina, izofluran, sewofluran, podtlenek azotu
i inne) wykazuja w mniejszym lub wickszym stopniu aktywno$¢ neurotoksyczng. Efekt
ten jest zalezny od dawki i czasu ekspozycji®”"****?7 a potencjat neurodegeneracyjny
wigkszy, jesli $rodki te stosuje si¢ w potgczeniach (np. ketamina z thiopentalem,
ketamina z propofolem, ketamina z midazolamem), niz wtedy, kiedy stosowane sg
pojedynczogl’gg. Brak jest jednakze wystarczajaco  wiarygodnych  badan
poréwnawczych, ktére z tych lekéw sg bardziej szkodliwe niz inne.

W kilku pracach badawczych zauwazono paradoksalne dziatanie jednego z
gazOw anestetycznych — ksenonu - ktéry prawdopodobnie samodzielnie moze
wyzwala¢ zjawisko neuroapoptozy, ale w potaczeniu z innym anestetykiem -
izofluranem — wydaje si¢ hamowac¢ jego neurotoksyczng aktywnoéégg'lm. Oczywiscie
badania te jak na razie przeprowadzone byly na niewielkich grupach znieczulanych
zwierzat, i nalezy poczekaé na bardziej wiarygodne dane dotyczace wptywu ksenonu na
niedojrzaty osrodkowy uktad nerwowy.

Istniejg rdwniez doniesienia, iz pewne substancje moga zmniejsza¢ potencjat
neurotoksyczny $rodkdw znieczulenia ogoélnego. Nalezg do nich lit, karnityna i
dexmetomidyna, jednak mechanizm tego oddzialywania nie jest jeszcze pewny i do

, 102-104
konica poznany .

Do tej pory nie udalo sie wustalic, jakie strategie postepowania
anestezjologicznego sa korzystne dla rozwijajagcego si¢ moézgu, ani tez ktére z
anestetykow beda bardziej bezpieczne pod katem szkodliwosci dla komorek
nerwowych. Jesli wzia¢ po uwage, ze ze wzgledu na niedojrzatos$¢ innych uktadéw (m.
in. uktadu krazenia u wcze$niaka) wybdér lekéw i1 tak jest mocno ograniczony,
wyjasnienie tego zagadnienia w najblizszej przysztosci wydaje si¢ kluczowe dla

opracowania standardu bezpiecznego znieczulenia takiego noworodka.
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6. WNIOSKI

1. Zastosowany w pracy sposOb monitorowania nie upowaznia do oceny jakosci
znieczulenia — gtebokos$ci snu i ttumienia reakcji wspéiczulnej wywotanej bodzcem
bélowym — nie pozwala wiec poréwna¢ pod tym katem wyodrebnionych grup

znieczulanych noworodkow.

2. Stosowany w Klinice Anestezjologii w Poloznictwie i Ginekologii UM w Poznaniu
do 2007 roku sposéb znieczulenia noworodka do zabiegu laserowej fotokoagulacji
siatkéwki oparty na podazy fentanylu w dawkach (10 — 100 pg/kg) nie zapewnia

wystarczajaco szybkiego powrotu wydolnosci oddechowe;.

3. Zastosowanie w znieczuleniu ogdélnym do zabiegu laserowej fotokoagulacji
siatkéwki sewofluranu w stezeniu 2,4 — 2,8 Vol% nie zmienia loséw pacjenta w
aspekcie szybkiego powrotu wydolnosci oddechowej po zabiegu. Umozliwia jednak

blisko czterokrotne zredukowanie dawki fentanylu podanej pacjentowi.

4. Z badan wtasnych wynika, Ze zastosowanie remifentanylu we wlewie cigglym w
dawce 0,3 — 0,5 pg/kg/min moze by¢ giléwnym czynnikiem skracajagcym czas do

powrotu samodzielnego, wydolnego oddechu.

5. Zastosowanie remifentanylu w podanej dawce nie wigzato si¢ ze znaczniejszym niz
w innych analizowanych grupach depresyjnym dziataniem na uklad krgzenia

noworodka wyrazonym przez spadek czgstosci t¢tna i ci$nienia t¢tniczego.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze koniecznym jest przeprowadzenie dalszych
badan w celu potwierdzenia decydujacego wplywu remifentanylu na czas do powrotu
wydolnosci oddechowej po zabiegu. Badania te powinny by¢ przeprowadzone w grupie
noworodkéw znieczulanych z zastosowaniem remifentanylu w tzw. ,analgezji

analeptycznej”, co z przyczyn etycznych mogloby wydawaé si¢ dyskusyjne.
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STRESZCZENIE

Wstep: Noworodek urodzony ze skrajnie niska masg ciala jest dla anestezjologa
pacjentem wyjatkowo trudnym, zaré6wno w pierwszych dobach po urodzeniu, jak i
p6zniejszych  tygodniach zycia. Wcze$niactwo oraz przebyta dlugotrwala,
pozostawiajaca szereg nastepstw terapia powoduje, ze znieczulenie takiego pacjenta
obarczone jest szczegdlnym ryzykiem.

Cel pracy: Préba oceny réznych metod znieczulenia pod katem klinicznych i
laboratoryjnych parametréw dobrostanu noworodka oraz czasu do powrotu wydolnosci
oddechowej w okresie okotooperacyjnym.

Material i metody:

e Zabieg laserowej fotokoagulacji siatkowki wykonywany z powodu retinopatii
wczesniaczej, w trybie planowym, w znieczuleniu ogélnym z intubacjg dotchawiczg.

e Cze$¢é retrospektywna (grupy A i B) — 85 noworodkéw (M:Z=42:43) znieczulanych
w latach 2004-2006.

e Cze¢s¢ prospektywna: 28 pacjentow (grupy C i D) — 2008-2010

e grupa A: indukcja dozylna midazolamem, fentanylem i atracurium, analgezja
pooperacyjna: metamizol 40 mg/kg/dobe, w 4 dawkach

e grupa B: indukcja dozylna fentanylem i atracurium, analgezja pooperacyjna:
metamizol 40 mg/kg/dobe, w 4 dawkach

¢ grupa C: indukcja zlozona — sewofluran (metoda wzrastajacych stgzen, od 2 do 5,5
Vol%), fentanyl 10 pg/kg, atracurium 0,6 mg/kg, podtrzymanie znieczulenia —
sewofluran ok. 2-3,5 Vol%; analgezja pooperacyjna: paracetamol 60 mg/kg/dobg, w 4
dawkach

¢ grupa D: indukcja zlozona — sewofluran (metodg wzrastajacych stgzen, od 2 do 5,5
Vol%), remifentanyl 0,75 pg/kg, atracurium 0,6 mg/kg, podtrzymanie znieczulenia —
sewofluran ok. 2-3,5 Vol% i remifentanyl 0,3-0,5 pg/kg/min; analgezja pooperacyjna:
paracetamol 60 mg/kg/dobe, w 4 dawkach

Poréwnanie pacjentéw pod katem:

1. rodzaju i dawek lekéw uzytych do znieczulenia (Srednia dawka indukcyjna, dawka
catkowita), oraz

2. wyktadnikéw reakcji bolowej (przed zabiegiem, w trakcie oraz w 1, 3, 6, 121 24
godzinie po zabiegu).

3. czasu do zaprzestania wentylacji mechanicznej po zabiegu w zalezno$ci od
zastosowanego sposobu znieczulenia.

W szczegolnosci zas poréwnane byly:

* HR (czynnos$¢ serca)

¢ Cisnienie tetnicze krwi (SBP, DBP)

* czestose epizodéw spadkéw saturacji (<85%),

* poziom glukozy (z krwi wlosniczkowej przed zabiegiem, w 1, 3, 6, 12, 24h po
zabiegu)

* w czesci prospektywnej: analiza epizodow tachykardii i bradykardii dokonana za
pomocg aparatu holterowskiego z mozliwoscig analizy HRV (czas zapisu 24h),

e czas trwania wentylacji mechanicznej 1 parametry wentylacji w okresie
pooperacyjnym (PIP, PEEP, FiO2, czestos¢ oddechow).
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Analiza statystyczna: program Statistica 6.0 PL

Wyniki: Grupy byly poréwnywalne pod katem pici, wagi, dojrzatosci i obcigzen
zdrowotnych analizowanych pacjentéw. Sredni czas trwania zabiegu w grupie A
wynosit 62+14 min, B 58+16 min, C 4014 min i D 33410 min (p<0,001). W trakcie
zabiegu dodatkowych dawek opioidu wymagato u 68,5% noworodkéw w grupie A,
71% w gr. B i 21,4% w gr. C. Srednie dawki fentanylu w trakcie zabiegu wynosity
odpowiednio: gr. A - 39422 ug, gr. B 46422 ug, gr. C 11,1424 ug (p<0,05). Srednia
dawka remifentanylu w gr. D wynosita 0,37 pg/kg/min. Po indukcji, czynno$¢ serca w
trakcie zabiegu byla istotnie nizsza od wyjsciowej przed zabiegiem (p<0,001), ale nie
byto istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. W grupach C i D obserwowano
istotnie nizsze skurczowe i rozkurczowe cis$nienie tetnicze w trakcie znieczulenia niz w
grupach A i B (p<0,05). Po zabiegu, $redni czas wentylacji mechanicznej wynosit
odpowiednio: 13,0 godz. w gr. A, 18,0 godz. w gr. B, 18,749,5 godz. w gr. C i 5,343,3
godz. w gr. D (p<0,001), za$ czas wsparcia oddechowego (IMV+NCPAP; mediana) w
gr. A-13,0h,wgr. B-18,0h,C- 21 hiD - 5,8 h (p<0,001). Czasy te nie roznity si¢
w zalezno$ci od wystepowania dysplazji oskrzelowo — ptucnej, za wyjatkiem czasu
tlenoterapii po zabiegu (p=0,016).

Wnhioski: 1. Trudno jest pordwna¢ analizowane grupy pod katem jakos$ci znieczulenia
ze wzgledu na brak wystarczajacego monitorowania. 2. Zastosowanie sewofluranu w
dawce 2,4-2,8 Vol% nie skraca istotnie czasu do powrotu wydolnosci oddechowe;j, ale
pozwala na redukcje dawki opioidéw. 3. Zastosowanie remifentanylu we wlewie
ciagtym (0,3- 0,5 ug/kg/min) moze skraca¢ czas do powrotu wydolnosci oddechowe;j i
wydaje si¢, ze nie wigzal si¢ z wigkszym niz w wypadku innych badanych lekéw
depresyjnym dzialaniem na uktad krazenia.

Stowa kluczowe: retinopatia wcze$niakéw, znieczulenie ogdlne noworodka, laserowa

fotokoagulacja siatkowki, dysplazja oskrzelowo- plucna, noworodek ze skrajnie niska
masg ciata, skrajne wczesniactwo, sewofluran, remifentanyl
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Spis tabel, rycin i wykresow

Ryc. 1. Umieralnos¢ niemowlqt na Swiecie w roku 2007

Ryc. 2. Wskazniki umieralnoéci niemowlgt w krajach UE w roku 2007

Ryc. 3. Monitorowanie podstawowych parametréw zyciowych podczas zabiegu
operacyjnego

Ryc. 4. Aparat do znieczulenia Ohmeda Aespire 7900

Ryc. 5. Zapis z monitora aparatu do znieczulenia Ohmeda Aespire 7900
przedstawiajgcy parametry wentylacji podczas zabiegu

Ryc. 6. Wykres obrazujqcy srednie stezenia sewofluranu w czasie zabiegu
operacyjnego, czas trwania zabiegu minimum 30 minut

Ryc. 7. Srednia czynnoscé serca przed zabiegiem i w zerowej, dziesigtej i dwudziestej

minucie zabiegu

Ryc. 8. Srednie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w trakcie

zabiegu

Ryc. 9. Skurczowe cisnienie tetnicze w zerowej, dziesigtej, dwudziestej

i trzydziestej minucie zabiegu

Ryc. 10. Rozkurczowe cisnienie tetnicze w zerowej, dziesigtej, dwudziestej
i trzydziestej minucie zabiegu

Ryc. 11. Zaleznosé miedzy dawkq indukcyjng fentanylu a wystgpowaniem
hipertensji w trakcie zabiegu

Ryc. 12. Zaleznosé miedzy dawkq catkowitq fentanylu a wystepowaniem
hipertensji w trakcie zabiegu

Ryc. 13. Zaleznos¢ miedzy srednim stezeniem sewofluranu a wystepowaniem
hipertensji w trakcie zabiegu

Ryc. 14. Zaleznoé¢ miedzy stezeniem sewofluranu w 10. minucie
znieczulenia a wystepowaniem hipertensji w trakcie zabiegu

Ryc. 15. Zaleznoé¢ miedzy stezeniem sewofluranu w 20. minucie
znieczulenia a wystepowaniem hipertensji w trakcie zabiegu

Ryc. 16. Zaleznoé¢ miedzy dodatkowym zakraplaniem do oczu fenylefryny
i tropicamidu a Sredniq czynnociq serca w trakcie zabiegu

Ryc. 17. Czas wentylacji mechanicznej w grupach C i D w zaleznosci

od wystepowania dysplazji oskrzelowo- ptucnej

Ryc.18. Catkowity czas wsparcia oddechowego po zabiegu

Ryc. 19. Czas tlenoterapii po zabiegu operacyjnym u noworodkow z dysplazjq
Ryc. 20. Czestos¢ rytmu serca w okresie okofooperacyjnym

Ryc. 21. Srednia czynnos¢ serca w trakcie i pierwszej doby po zabiequ
monitorowana aparatem EKG - Holter

Ryc. 22. Zmiennos¢ rytmu serca opisywana parametrem pNN50% w
poszczegolnych odstepach czasu

Ryc. 23. Poziom glukozy we krwi wlosniczkowej noworodka w okresie
okotooperacyjnym

Tabela 1. Terminologia dotyczgca weczesniactwa wedtug WHO
Tabela 2. Problemy skrajnego wczesniactwa

Tabela 3. Przygotowanie noworodka do zabiegu operacyjnego
Tabela 4. Warunki opieki pooperacyjnej w oddziale noworodkowym
Tabela 5. Prawidtowe wartosci cisnienia tetniczego u noworodkdw

Tabela 6. Charakterystyka grup badanych pod wzgledem ptci, dojrzatosci cigzowej

i masy ciata
Tabela 7. Czas terapii wentylacyjnej i tlenoterapii w poszczegolnych grupach
pacjentow

32
42
45
46
47
47
49
49
50
50
51
52
56
57
58
59
60
61
63
10
15
19
35

39

39

88



Tabela 8. Schorzenia wspdtistniejqce - czestos¢ wystepowania w poszczegolnych
grupach

Tabela 9. Czasy trwania zabiegdw laserowej fotokoagulacji siatkowki w badanych
grupach pacjentow

Tabela 10. Catkowite dawki lekow zuzyte podczas znieczulenia

Tabela 11. Porownanie stezenia sewofluranu czasie zabiegu operacyjnego u wszystkich

pacjentow w grupach Ci D

Tabela 12. Porownanie stezenia sewofluranu w czasie zabiegu operacyjnego, czas
trwania zabiegu minimum 30 minut

Tabela 13. Stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej w trakcie zabiegu

Tabela 14. Czestos¢ oddechow w trakcie zabiegu

Tabela 15. Cisnienia wdechowe w trakcie zabiegu

Tabela 16. Srednia czynnos¢ serca przed i w trakcie zabiegu

Tabela 17. Srednia czynnosc serca przed zabiegiem i w zerowej, dziesigtej

i dwudziestej minucie zabiegu

Tabela 18. Srednie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego
w trakcie zabiegu

Tabela 19. Skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze w zerowej, dziesigtej,
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Tabela 20. Zaleznosci miedzy dawkami lekow i stezenia sewofluranu
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