Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 117-126

Artykut wstepny / Editorial

Terapia ukierunkowana na cele (GDT) — refleksja,
czy nadszed! juz czas, aby ochtongé?
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Streszczenie

Wdrozenie analiz epidemiologicznych spowodowalo, ze nasza wiedza o skuteczno$ci intensywnej terapii ulegta
weryfikacji. Okazalo sie, ze dyscyplina ta cierpi na brak spektakularnego sukcesu na calym $wiecie. Dowiedziono,
iz to raczej nie nowe technologie oraz doskonale skuteczne leki zmniejszg chorobowos¢ i $miertelno$¢ chorych
leczonych w OIT, lecz wplyw na to zjawisko moga mie¢ zdarzenia zwiazane z po§wig¢ceniem wigkszej liczby badan
nad poszukiwaniem takich metod i konfiguracji postepowania leczniczego, ktdre skutecznie pozwola realizowaé
techniki terapii powszechnie uznane juz wczesniej za skuteczne. Koncepcje zwigzane z osigganiem celow tera-
peutycznych w zakresie wybranych parametréw zyciowych i laboratoryjnych pojawily si¢ pod koniec lat 90. i na
poczatku XX wieku. Nazwano je terapig ukierunkowana na cele (GDT - Goal Directed Therapy). Z uptywem czasu
stosowane algorytmy postepowania medycznego weryfikowano i dowodzono, ze przedtuzaja one przezycie chorych
na stanowiskach IT, jednak nie zmniejszaja $miertelnosci. Taktyke osiggania celow terapeutycznych przeniesiono
takze na stanowiska znieczulenia i pojawifo si¢ nowe pojecie medyczne okotooperacyjna terapia ukierunkowana
na cele (PGDT - Perioperative Goal Directed Therapy). Z aktualnych publikacji wynika jednak, ze skuteczno$é
takiego postepowania opartego na najbardziej wyszukanych algorytmach w procesie leczniczym nie zwalnia nas
z refleksji nad koniecznoscig indywidualizowania procesu leczniczego. Ten artykul poswiecono miedzy innymi
temu zagadnieniu. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 117-126.

Stowa kluczowe: Terapia Ukierunkowana na Cele, Okotooperacyjna Terapia Ukierunkowana na Cele, pomiary
dynamiki uktadu krgzenia

Abstract

Epidemiological analyses have verified our knowledge on the effectiveness of intensive therapy. It became apparent
that this field clearly lacks a global spectacular success. It was proven that the morbidity and mortality in patients
treated at the ICU can be reduced not so much by new technologies and very effective drugs but rather as a result
of more studies into the search for methods and configurations of therapeutic procedures, which would allow to
effectively implement the therapeutic techniques already previously considered to be effective. The concepts related
to the achievement of therapeutic goals relating to selected vital signs and laboratory parameters were developed
in the late 1990s and early 20th century. They were called Goal Directed Therapy (GDT). Over time, the medical
algorithms have been verified and proven to prolong the survival of ICU patients, but not to reduce mortality. The
tactics to achieve therapeutic goals were also transferred to the anaesthesia stations, and Perioperative Goal Directed
Therapy (PGDT) occurred as a new medical concept. According to current publications, however, the effectiveness
of such management based on the most sophisticated algorithms in the therapeutic process does not relieve us of
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the duty to reflect on the need to individualise the treatment process. This and other issues are the subject of this

article. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 117-126.

Keywords: Goal-Directed Therapy (GDT), Perioperative Goal-Directed Therapy, haemodynamic measurements

Kilkadziesiat lat ,,uprawiania” intensywnej terapii
i pochodzace stad doswiadczenia dowodzg, ze osia-
ganie celow terapeutycznych u krytycznie chorych
poprzez wspomaganie funkcji ich narzadéw przy
zastosowaniu technologii medycznych oraz farma-
kologii zaawansowanej, ktore polegaja na uzyskaniu
warto$ci parametréw zyciowych zblizonych do fizjo-
logicznych, niekoniecznie skutkuje odzyskaniem przez
chorych dobrostanu oraz przezycia. Zastosowanie
nieskomplikowanych i skomplikowanych algorytmow
postepowania leczniczego, opartych czesto o ogniwo
prostego ukladu sprzezenia zwrotnego na wzdr sprze-
zen przysadkowo-narzadowych, pozwalalo przez
pewien czas zachltysna¢ sie wdrazanymi technologiami
zwigzanymi z formami wentylacji mechanicznej, ktéra
umozliwiala skuteczne przezycie tej grupie chorych
cierpiacych na niewydolno$¢ oddechows, ktéra nie byta
zwigzana bezposérednio z patologia ptucna. Techniki
te zreszta powszechnie stosowano podczas zabiegow
operacyjnych i to wiaénie dzieki nim wspaniale osia-
gniecia chirurgii mogly mie¢ miejsce w medycynie.
Pozyskiwanie zatem prawidtowych parametrow gazo-
metrycznych krwi poprzez zwiekszanie wartosci FiO,,
minimalizowanie niedoboru zasad poprzez stosowanie
wlewu roztworu dwuweglandw oraz dazenie za wszelka
cene do utrzymania w normie preznosci CO, we krwi
tetniczej pozwalaly na chwilowe zachly$niecie sig
potega technik intensywnej terapii, kiedy to jeszcze nie
analizowano jej skutkow, a spektakularne wyleczenia
nadawaly procedurom intensywnej terapii znamiona
»cudu” nieosiggalnego przez zadne inne dyscypliny
medycyny. Wdrozenie analiz epidemiologicznych
spowodowalo jednak, ze nasza wiedza o skutecznos$ci
intensywnej terapii ulegta weryfikacji i ze dyscyplina
ta cierpi na brak spektakularnego sukcesu w procesie
leczniczym prowadzonym w OIT na calym $wiecie.
Wiedza ta sklonila badaczy do zmiany strategii tera-
peutycznych, z ktérych wynika, iz to raczej nie nowe
technologie oraz cudowne leki zmniejszg chorobowo$é
i$miertelno$¢ chorych leczonych w OIT, lecz zdarzenia
zwigzane z po$wieceniem wigkszej liczby badan na
poszukiwanie takich metod postepowania leczniczego,
ktore skutecznie pozwolg realizowaé powszechnie
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uznane juz wczesniej za skuteczne techniki terapii.
Innymi stowy, niewystarczajacym jest ,wiedzie¢”,
lecz wiedzie¢ powinno oznaczaé ,czyni¢” w praktyce
lekarskiej. Myslac jeszcze inaczej, aby uzyska¢ sukces
nie wystarczy przy niskim SaO, zwigkszy¢ FiO,, czasy
takich algorytmoéw odeszty bezpowrotnie w zapomnie-
nie, chociaz pamie¢ o nich ciggle kusi tych, ktdrzy ,,nie
widzieli, a wiec i nie uwierzyli”.

Z doswiadczenia zawodowego i badan wynika
bowiem, ze zachodzg dramatyczne réznice (SepNet
Study Germany 2005) pomie¢dzy deklaracja stosowania
sie do zalecen i wytycznych oraz algorytméw poste-
powania a faktycznym ich realizowaniem. Rdznice
pomiedzy potwierdzeniem a wykonaniem siegaja az
90% niezrealizowanych, a zadeklarowanych czynnosci
terapeutycznych. Nalezy takze uwzglednic fakt, ze ist-
nieja interwencje natury edukacyjnej, ktore wykazuja
wysoka skuteczno$¢ i takie, ktére charakteryzuja sie
niskg wartoéciag w tym zakresie. Nie ulega watpli-
wosci, opierajac si¢ na wnioskach przedstawionych
w BM]J w roku 1998, ze stala skutecznos¢ edukacyjna
posiadajg audit, e-learning, warsztaty interaktywne,
dyskusja, analiza przypadkdow, a mniejszg skuteczno$é
edukacyjng wykazuja niestety wyktady i konferen-
cje. W poprawie wynikéw procesu leczniczego biora
zatem udzial czynniki zwigzane z organizacja ochrony
zdrowia, zastosowaniem lekdéw oraz algorytmow
postepowania oraz poszukiwaniem technik wdrazania
wytycznych, ktore zmniejszaja chorobowo$¢ i smiertel-
nos¢. Jedna z takich technik, czy tez filozofii, jest wlasnie
terapia ukierunkowana na cele (GDT). Miedzy innymi
na tej filozofii myslenia i leczenia oparte sa wytyczne
leczenia cig¢zkiej sepsy i wstrzasu septycznego, jako tych
elementow, ktore moga wplynaé wkluczowy sposéb na
spadek $miertelnoéci w tym zespole chorobowym az
0 25% i taki wlasnie byl gtéwny cel wdrozenia w zycie
tresci zawartych w wytycznych SSC (Surviving Sepsis
Campaign). Ten szczytny cel moze by¢ zrealizowany
tylko wtedy, gdy rzeczywiste zastosowanie algorytmow
w praktyce lekarskiej rowne bedzie liczbie deklaracji
zlozonych w tym obszarze, a wtasciwie liczba deklaracji
musi by¢ liczbg zrealizowanych w zgodzie z wytycz-
nymi procesow leczniczych. Ten sposob postepowania
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ma takze $cisty zwigzek ze zrozumieniem znaczenia
poje¢ ogdlnie stosowanych, takich jak niezawodnos¢,
czyli zdolno$¢ do realizacji danego procesu, ktorego
rezultatem jest np. przezycie, oraz pojecia zawodnosci,
ktore obrazuje taka liczbe realizowanych procesow,
ktére nie doprowadzily do osiagniecia zalozonego celu,
jakim jest przezycie. Pojecia te lub ich definicje pozwola
w przyszlosci wyeliminowac z procesu leczniczego te
skladowe, ktdre s3 w nim zbedne w celu uzyskania
przezycia, a wdrozy¢ np. tylko jeden, ktdry o przezyciu
zdecyduje. W przypadku technologii przemystowych,
np. produkcji samochoddéw, niezawodnos¢ siega war-
toéci 10°°, co oznacza, ze tylko co 100-tysieczny egzem-
plarz auta opuszczajacy linie produkeyjna jest wadliwy.
W przypadku procesu leczniczego mozliwo$¢ wystapie-
nia btedu wynosi 10", co oznacza, ze co dziesigty chory
nie bedzie wyleczony tylko dlatego, Ze nie rozpoznano
u niego choroby. Spostrzezenie to potwierdza Mc
Glynn (NEJM-2003), z ktérego wynika, ze tylko okoto
55% populacji ludzi chorych otrzymuje taki rodzaj
$wiadczenia medycznego, ktdry jest w danej chorobie
rekomendowany. Oznacza to, ze tylko potowa chorych
jest leczona z powodu choroby, na ktére choruja, nato-
miast pozostali sg leczeni objawowo. Wlasnie dlatego
wdrazanie standardow do medycyny oraz nadzdr nad
nimi moga spowodowa¢ wzrost liczby dzialan nieza-
wodnych z wartosci 10" az do wartosci 10”. Najlepszym
dowodem na takie zachowania sa standardy wdrazane
w kardiologii i oparte na zastosowaniu technik kar-
diologii inwazyjnej w przypadku rozpoznania ostrego
zespolu wienicowego czy tez stosowaniu beta-blokerow
i aspiryny w celu zmniejszenia chorobowosci i $mier-
telnosci w wybranych grupach chorych.

Aby terapia ukierunkowana na cele miala sens
nalezy przede wszystkim wilasciwie je okreslic. Jesli
zatem jednym z nich jest optymalizacja DO,, to juz
mniej oczywistym jest to, czy proces tej optymalizacji
wplynie korzystnie na zmiany zachodzace w tkan-
kach odlegltych, gdyz niekoniecznie sg one gotowe
do wykorzystania zwigkszonego strumienia tlenu.
Miedzy innymi z tego powodu w zblizonym czasie obok
koncepcji GDT pojawily si¢ koncepcje towarzyszace,
badz takie, ktore GDT moga wesprze¢ i nalezg do nich
»Critical Care Bundles”, tym bardziej, ze w okreslonych
sytuacjach moga one funkcjonowaé zupelnie nieza-
leznie. Warto nie zapomnie¢, ze korzysci, ktore miaty
wynika¢ dla krytycznie chorych z heroicznej walki
z wysokim poziomem wystepujacej u nich glikemii,
doé¢ brutalnie obnazylto badanie zatytulowane ,,Nice
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Sugar” The NICE-SUGAR Study Investigators N Engl
] Med 2009, wykazujace niecelowos¢ takiego poste-
powania. Zatem ,,Goal Directet Low Sugar Therapy”
niekoniecznie bylo skuteczne, a w miedzyczasie
niejeden asystent OIT niekoniecznie otrzymal od
szefa upomnienie z powodu zaniedbania dotyczacego
utrzymania poziomu glikemii u chorych w zakresie od
81-108 mg%. W przypadku pakietéw terapeutycznych
mamy raczej na my$li grupe lub grupy wielu interwen-
¢ji medycznych, ktére wdrazane wspoélnie dajg lepszy
wynikleczniczy niz kazda z nich wdrazana pojedynczo.
Pakiety w zwigzku z tym skladaja si¢ z elementow, ktore
majg pozwoli¢ na osiggniecie okreslonego waznego
punktu koncowego. Skupmy sie na pakiecie wenty-
lacyjnym, ktérego skladowe pochodzg z wytycznych
SSC. Jedlijego elementami sg: uniesienie wezgtowia do
45°, profilaktyka owrzodzenia stresowego, codzienne
przerywanie sedacji w celu oceny stanu neurologicz-
nego oraz profilaktyka choroby zakrzepowo-zatorowej,
to wladnie te elementy stosowane razem, powinny
wplynaé¢ na zmniejszenie czesto$ci wystepowania
VAP/1000 dni wentylacji mechanicznej, a co za tym
idzie na zmniejszenie $miertelnosci oraz kosztow
leczenia zwigzanych z terapig VAP.

W przypadku terapii ukierunkowanej na cele
(GDT) interesuje nas realizowanie takiej techniki
postepowania medycznego, w ktorej niezbedna jest
nam wiedza dotyczaca wartosci pewnych parametrow
dynamiki ukladu krazenia, jak réwniez wartosci
parametrow laboratoryjnych, ktére mozna uzyskaé
tylko dzigki zastosowaniu narzedzi stuzacych do oceny
dynamikikrgzenia. Mamy wiec na myéli zestaw takich
elementéw jak: MAP, CVP, PAOP, SV, SVV, EVLW,
SvO,, ScvO,, Htk itp., ktdre to elementy moga by¢
zrealizowane poprzez zastosowanie odpowiednich
narzedzi, jakimi sg technologie medyczne, np. takie jak:
PiCCO, LiDCO, NICO, Flow/Trac/Vigileo, Vigilans,
Svan-Ganz, techniki impedancji oraz inne. Wiedza
uzyskana na temat wartosci tych parametréw pozwala
na takg optymalizacje strumienia tlenu poprzez wla-
$ciwe miareczkowanie katecholamin, ptynoterapii,
technik wentylacji mechanicznej, ciaggtego leczenia
nerkozastepczego (CRRT), uzycia preparatéw krwi,
antybiotykoterapii, ze oczekiwane cele, jakimi sa
zmniejszenie chorobowosci i §miertelnosci, zostang
osiggniete. Mamy zatem na mysli takie skladowe GDT,
ktérymi s3 GDFT (Goal Directed Fluid Therapy),
GDHF (Goal Directed Hemodynamics Therapy),
niektérzy twierdzg, ze nawet GDNT (Goal Directed
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Nutrition Therapy), by¢ moze w przyszto$ci (GDAMT)
Goal Directed Anti-Microbe Therapy, ktdre w rzeczy
samej zmniejsza $miertelnos$¢ i ztoza si¢ na pojecia
o szerokim znaczeniu, ktdre praktykujemy codziennie,
a wiec GDST (Goal Directed Surviving Therapy), co
w rzeczywisto$ci mknie w kierunku jeszcze wiekszej
ogolnosci, o ktorej zawsze w medycynie warto pamie-
ta¢, a wiec GDHT (Goal Directed Human Therapy).

Terapia ukierunkowana na cele
a mikrokrazenie

Przeplyw krwi przez mikrokrazenie jest gteboko
uposledzony we wstrzasie. Badania doswiadczalne
sprzed kilkunastu lat, jak i te z kilku ostatnich, jed-
noznacznie potwierdzaja, Ze utrzymanie wlasciwych
parametréw dynamiki ukladu krazenia, w tym przede
wszystkim utrzymanie w zakresach normy ci$nienia
tetniczego krwi, w zaden sposob nie koreluje z zabez-
pieczeniem mikrokrazenia przed wystepujacymi na
jego poziomie ciezkimi zaburzeniami przeptywu
krwinek czerwonych, osocza krwi oraz leukocytow
ilimfocytéw. Regulacja przeptywu krwi jest zalezna od
wielu skomplikowanych czynnikéw w sklad, ktérych
wchodzg miedzy innymi, drogi endokrynne, paraen-
dokrynne, neuroendokrynne, czynniki srédblonkowe,
zwigzki miogenne, zwiazki pochodzace z leukocytow
ilimfocytéw i niezliczona liczba mechanizméw natury
miejscowej, co czyni mikrokrazenie z jednej strony
bardzo heterogennym, natomiast z drugiej strony nie-
przewidywalnym oraz praktycznie niepoddajacym sie
obiektywnej ocenie. Mikrokrazenie podlega zjawisku
przecieku, ktory trudno oszacowa¢, lecz moze mie¢ on
wplyw na btedng interpretacje wynikéw otrzymanych
po zastosowaniu typowych narzedzi pomiarowych
podczas ich uzycia w analizie hemodynamicznej
ustroju czlowieka.

Powyzsze spostrzezenia majg nam unaocznic, ze
procesy fizjopatologiczne przebiegajace na poziomie
mikrokrazenia nie majg czesto zwigzku z wlasciwg
odbudowa wolemii, przywrdéceniem MAP do normy
oraz optymalizacja CO. Fenomen nazwany po angiel-
sku jako ,,cytopathic hypoxia” nie jest dobrze zbadany,
a celem terapii, w tym réwniez tej, ktorg nazywamy
GDT, powinno by¢ przywrdcenie przeptywu krwi
przez mikrokrazenia. Takie zachowanie terapeutyczne
mozna poréwnaé do tak bardzo juz sprawdzonego
postepowania w zakresie leczenia ARDS, jakim jest
prowadzenie manewrdw rekrutacyjnych, ktérych
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celem jest otwarcie pecherzykéw ptucnych i utrzyma-
nie ich w takim stanie. Wyzwaniem dla wspolczesnej
medycyny leczacej chorych krytycznie powinno by¢
»otwarcie mikrokrazenia” dla komoérek ustroju i utrzy-
manie go wlasnie w takim stanie. Uzyskanie tego celu
jest niezmiernie trudne, gdyz tkanki i narzady roznia
sie od siebie w budowie anatomicznej i histologicznej
mikrokrazenia, a wigc terapia zwigzana z poddaniem
mikrokrazenia przeptywowi krwi jest niestychanie
trudna, a twierdzenia, ktére pojawiaja si¢ we wspot-
czesnej literaturze na temat przyzyciowej obserwacji
mikrokrazenia u chorych w obrebie sieci naczyn jezyka
z zastosowaniem ortogonalnej polaryzacji spektralnej,
nie s3 w stanie odwzorowa¢ wizualizacji tych samych
proceséw analizowanych w badaniach doswiadczal-
nych na zwierzetach, chociazby z zastosowaniem
mikroskopii przyzyciowej. Stoi przed nami zadanie
trudne, chociaz wielokrotnie nie zdajemy sobie sprawy
z tego, Ze nasze zamierzone postepowanie w zupelnie
innym celu terapeutycznym, moze takze wptywaé na
otwarcie mikrokrazenia. Mam na my$li miedzy innymi
ciagla terapie nerkozastepcza (CRRT), jak i wszystkie
terapie dazace do minimalizowania toksemii, w tym
dialize watrobowg.

Dowodem na stusznos¢ powyzszego dowodu
niech bedzie krétka informacja o wplywie reaktyw-
nych form tlenu i innych zwigzkéw endogennych na
mikrokrazenia szczura. Niech informacja ta uzmystowi
nam z jak powaznym wyzwaniem mamy do czynienia
chcac zrealizowac zadanie, ktére mialoby polegaé na ,,
otwarciu mikrokrgzenia”.

Synteza prostaglandyn, dzigki aktywnosci enzymu
cyklooksygenazy, staje si¢ zrédlem tlenowych meta-
bolitéw obecnych takze w mikrokrazeniu. Te zwigzki
tlenu powodujg rozszerzenie tetniczek w tozysku
naczyniowym, dziatajac na nie bezposrednio, jak
rowniez poprzez aktywacje syntezy EDRF (§réd-
blonkowego czynnika relaksujacego). Dla przykladu,
w mikrokrazeniu mézgowym, zaréwno anion nad-
tlenkowy, jak i nadtlenek wodoru, dziatajac pojedyn-
czo powoduja odwracalne rozszerzenie naczyn. Ich
réwnoczesna obecnos¢ sta¢ si¢ moze jednak przyczyna
nieodwracalnego rozszerzenia naczyn ze wzgledu na
obecnos¢ grupy hydroksylowej.

W mieéniu dzwigaczu jadra u szczura nadtlenek
wodoru powoduje przez reakcje z oksydazg ksanty-
nowa (w obecnosci nadtlenku dysmutazy), jak i po
bezposrednim pokryciu tym zwigzkiem badanego
mieénia, rozszerzenie w nim arterioli. Sam anion
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nadtlenkowy takiego efektu nie wywotuje. Dalej
doswiadczenie to ujawnia, ze oksydaza ksantynowa,
ktéra uwalnia nadtlenek wodoru, nie wykazuje swojej
aktywnosci, gdy powierzchnia mie$nia pokryta zosta-
nie indometacyng, a stan mikrokrazenia w mig$niu
jest niezmieniony. W momencie, w ktérym jednak
stezenie nadtlenku wodoru podwoimy, a zastosowane
stezenie indometacyny bedzie niezmienione, reakcja
mikrokrazenia w obecnosci nadtlenku ujawni sig
cze$ciowo. Niezmieniona jest jednak przez caty okres
doswiadczenia reakcja na obecnos$¢ kwasu arachido-
nowego, ktérego dziatanie jest catkowicie zablokowane
przez indometacyne.

W mikrokragzeniu mézgowym kwas arachidonowy
i bradykinina stajg si¢ przyczyna rozszerzenia tego
tozyska poprzez powstale w reakcji z cyklooksygenaza
metabolity tlenu. W przypadku anoksji jednak zjawi-
ska te przebiegaja odmiennie i dotyczg takze naczyn
wiencowych.

W mikrokrazeniu mie$nia dZzwigacza jadra
uszczura rozszerzenie tetniczek odbywa si¢ calkowicie
za posrednictwem kwasu arachidonowego, podczas gdy
dziatanie bradykininy na tym samym poziomie jest
juz tylko cze¢sciowo wyrazone poprzez posrednictwo
prostaglandyn. Jednoczesnie odpowiedz mikrokra-
zenia w mieéniu na obecnos¢ bradykininy lub kwasu
arachidonowego nie jest istotnie zmieniana poprzez
pokrycie tego migénia wymiataczami anionu nad-
tlenkowego, nadtlenku wodoru, nadtlenku dysmutazy
oraz katalazy.

Wolne rodniki tlenowe in situ powstaja podczas
reakcji Fentona (nadtlenek wodoru + siarczan zelaza).
Obydwa zwiazki, oprocz tego, ze powodujg rozsze-
rzenie tetniczek w mozgu u kota, sg takze odpowie-
dzialne, przy dluzszej ekspozycji, za uszkodzenie
$rédblonka naczyniowego o charakterze ogniskowym
i przetrwale rozszerzenia tetniczek nieustepujace
nawet po usunieciu czynnikéw sprawczych. Wolne
rodniki tlenowe charakteryzuja si¢ krotkim okresem
poltrwania przy duzej ich aktywnosci biologiczne;.
Zwiazki, ktére nazywamy wymiataczami wolnych
rodnikéw tlenowych, musza zatem w okre$lonym
czasie uzyskiwa¢ odpowiednio wysokie stezenia, aby
zabezpieczy¢ komorke przed niszczacym dziataniem
wolnych rodnikéw. Rodniki tlenowe wykazujg ak-
tywno$¢ chemotaktyczng i sg przyczyng akumulacji
leukocytéw wielojadrzastych. Z kolei rodniki tlenowe,
uwalniane przez te leukocyty, staja si¢ kolejnym zré-
dlem kaskady zapoczatkowujacej reakcje powstawania
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nastepnych endonadtlenkéw. Czas, ktéry uptywa od
akumulacji leukocytéow do wystapienia reakeji zwia-
zanych z aktywnoscig wolnych rodnikéw, jest rézny
w poszczegolnych tozyskach naczyniowych. W mikro-
krazeniu policzka $winki morskiej do reakeji zwigzanej
z akumulacjg leukocytéw po zadzialaniu oksydazy
ksantynowej dochodzi w kilka minut. W moézgu
kota natomiast w obecnos$ci kwasu arachidonowego,
bradykininy i oksydazy ksantynowej, leukocyty nie
pojawiaja si¢ w znamiennej ilosci w obserwowanym
polu przez wiele godzin pdzniej. Znaczaca akumulacja
leukocytéw wystepuje dopiero po 24 godzinach od
zadzialania czynnikéw sprawczych. Czas dokony-
wanych obserwacji musi by¢ zatem dostosowany do
tozyska naczyniowego, ktére poddano badaniu.

Jednowartosciowe zwigzki powstajace podczas
redukcji tlenu sg przyczyna przetrwalego rozszerzenia
naczyn tetniczych. Dluzej trwajaca ekspozycja na wolne
rodniki tlenowe staje si¢ przyczyna uszkodzenia lozy-
ska naczyniowego. Polega ono na wysoce wzmozonej
przepuszczalnoséci srodblonka naczyniowego dla biatek
i na ogniskowym uszkodzeniu $§rédbtonka. Zwiazki
te wykazuja zdolnos$¢ do przechodzenia przez blong
komorkowa do wnetrza komorki, w ktérym ich czas
przezywalnosci wyraznie si¢ wydluza, wzmacniajac
jednocze$nie ich naczyniorozszerzajacy efekt. Wolne
rodniki tlenowe naleza do najwazniejszych regulatorow
zachowania si¢ mikrokrazenia w ustroju. Sa one takze
mediatorami najbardziej nieprawidlowych odpowiedzi
ze strony tozyska naczyniowego w sytuacjach patolo-
gicznych. Uwalniane zostaja w momencie, w ktérym
rezerwy metaboliczne komoérek sa na wyczerpaniu.
Maja one takze wplyw na zalezna od acetylocholiny
relaksacje naczyn, zatem mozliwy jest ich destrukcyjny
wplyw na funkcje EDRF.

W tym $wietle wpltyw pozakomérkowych meta-
bolitéw tlenu na reakcje tetniczek, ktore réwnoczeénie
poddane sg dzialaniu innych zwiazkéw, jawi sie ciagle
jako skomplikowane zjawisko biologiczne, wymagajace
dalszych badan, szczegdlnie na poziomie krazenia
modzgowego i w miesniu szkieletowym.

Tlenek azotu i jego wptyw na
mikrokrazenie oraz czynniki wplywajace
na hiperpolaryzacje miesni gtadkich
naczyn

L-arginina jest fizjologicznym prekursorem dla
syntetyzowanego i uwalnianego przez $réodbtonek
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naczyn tlenku azotu (NO), ktory potwierdzenie swego
biologicznego istnienia zawdziecza odkryciu przez
Furchgotta i Zawadzkiego w 1980 roku zwigzku nazwa-
nego przez nich czynnikiem uwalnianym przez $rod-
blonek i powodujacym rozszerzenie naczyn (EDRF).

Podczas biosyntezy tlenku azotu dochodzi do
konwersji L-argininy z tlenem czgsteczkowym w obec-
nosci syntetazy NO. Proces ten moze by¢ hamowany
przez roézne analogi L-argininy takie jak: L-NMMA,
NOLAG, L-NAME, L-NOARG [202]. Srédblonkowa
formacja NO wydaje si¢ mie¢ krytyczne znaczenie
w regulacji systemowego oporu naczyniowego. Podanie
inhibitoréw tlenku azotu powoduje spadek lokalnego
przeptywu krwiipowoduje wzrost ci$nienia tetniczego
krwi. Zmiany zachodzace w metabolizmie L-argininy
i wytwarzaniu NO mogg by¢ odpowiedzialne za etio-
logie lub by¢ czynnikiem usposabiajagcym do zaist-
nienia niewydolnosci naczyniowej. Dozylna infuzja
L-argininy nie spowodowata przelomu w badaniach
nad mechanizmem powstawania NO podczas do$wiad-
czen przeprowadzanych in vivo, dowiodly one jednak,
ze takie postepowanie jest przyczyna spadku ci$nienia
tetniczego krwiu chorych cierpigcych na chorobe nad-
ci$nieniowa oraz u ludzi z prawidtowymi wartosciami
ci$nienia krwi. W innych badaniach infuzja L-argininy
sprzyjala zaleznemu od aktywnosci srédblonka spad-
kowi oporu w tetnicy wiencowej i w tetnicy przedra-
mienia u chorych cierpiacych na hipercholesterolemie.
Dowiedziono takze, ze tlenek azotu odgrywa donio-
sta role w utrzymaniu integralnoéci blony $luzowej
zoladka i jest waznym regulatorem przeplywu krwi
W jej obrebie. Zaburzenia w syntezie NO lub w jego
uwalnianiu moga by¢ powodem uszkodzen blony
$luzowej zotadka i w konsekwencji odpowiadaé za
jego owrzodzenia.

Jak juz wspomniano, w réznych narzadach, nie
wykluczajac moézgu, naczynia przedwlosniczkowe
ujawniaja swoja zdolnosé¢ do spontanicznego kurczenia
sie i zarazem rozkurczania w okre§lonym charaktery-
stycznym dla nich rytmie, co objawia si¢ oscylacyjnym
przeptywem krwi na poziomie lokalnym. Mechanizm
powstawania tego zjawiska nadal nie jest do konca
wyjasniony. Folkow w 1964 roku sugerowal, ze za ten
fenomen odpowiedzialne sa znajdujace si¢ w migsniach
gladkich naczyn specjalne komorki rozrusznikowe,
ktore tworza rozposcierajaca si¢ oscylujaca blone.
Badania Hundleya i Bouskela dowiodly jednak, iz
wyjasnienie tego zagadnienia jest duzo bardziej skom-
plikowane.
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Wiadomo jednak, ze tlenek azotu jest uwalniany
w sposob ciagly ze $rédblonka naczyn i prawdopo-
dobnie odgrywa modulujaca role w akcie, ktéry ma
zwigzek ze zmiang kalibru naczynia. Badania elek-
trofizjologiczne in vitro i in vivo sugeruja, ze ci$nienie
przezscienne ma istotny wplyw na napiecie migéni
gtadkich naczyn i istotng role w tym procesie moze
odgrywac¢ sam srédbtonek. Srédblonkowy tlenek azotu
oddzialuje na migénie gladkie naczyn poprzez sty-
mulacje rozpuszczalnej cyklazy adenylowej i podnosi
poziom aktywnego cGMP. Istnieje wiec mozliwos¢, ze
c¢GMP moduluje przewodnictwo w punkcie tgczacym
kanaly jonowe, gdzie podstawowa role modulujaca
przypisuje sie cCAMP. Puste miejsce pomiedzy istnie-
jacymi kanalami jest zarezerwowane w tym rodzaju
przewodnictwa dla jonéw Ca++. Alternatywnie role
te moze odgrywa¢ NO poprzez bezposredni wplyw
na zmiany w napieciu migsni gltadkich naczyn. Kolejne
spostrzezenia zwigzane z analizowanym aspektem
zagadnienia, dotyczg syntetazy tlenku azotu (NOS)
i aktywnoéci jej inhibitora L-NOARG.

Okazuje sie, ze zmiana $rednicy naczynia zalezna
jest od pH. Podczas zjawiska hiperkapnii do rozsze-
rzenia si¢ naczyn dochodzi wtasnie poprzez obnizenie
sie wartosci pH, tak jak do ich skurczu moze dojs¢
po zablokowaniu aktywnosci syntetazy NO przez
L-NOARG. Przy spadku pH z powodu hiperkapnii nie
dochodzijednak do stymulacji i wzmozonej aktywno-
$ci syntetazy NO oraz zwigkszonej produkeji cGMP,
co oznacza, iz za rozszerzenie naczyn w tej sytuacji
odpowiedzialna jest tylko niska warto$¢ pH. Ta hipo-
teza nie jest do konca prawdziwa, gdyz Pelligrino i wsp.
udowodnili, Ze istnieje hiperemiczna reakcja zwigzana
z hiperkapnia i w odpowiedzi na nig wzmozong syn-
tezag NO podczas lokalnych zaburzen w przeptywie
krwi w osrodkowym ukladzie nerwowym u szczura.
Hipoksja jako taka podobnego zjawiska nie wywoluje.

Aktualnie coraz bardziej istotne znaczenie posrod
czynnikéw odpowiedzialnych za stan napigcia naczyn,
obok roli $rédbtonka w tym procesie, zaczyna odgry-
wa¢ zjawisko nazywane hiperpolaryzacja miesni
gladkich $ciany naczyniowe;j.

Egzogenny tlenek azotu moze powodowaé wedlug
Garlanda i wsp. hiperpolaryzacj¢ mieé$ni gladkich
naczyn. Natomiast od tego zjawiska zalezy bezpo-
$rednio aktywnos¢ $rodblonka, ktory w odpowiedzi
na hiperpolaryzacje uwalnia NO. Z drugiej strony,
badania Chena i wsp. dowodzg zjawisk, w ktérych
relaksacja naczyn nie jest jednak bezposrednio
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zwiazana z aktywnoscig tlenku azotu i produktow
aktywnosci enzymatycznej cyklooksygenazy, gdyz po
zastosowaniu ich inhibitoréw hiperpolaryzacja nadal
powoduje relaksacje.

Istnieje zatem sugestia o nie do konca zidentyfiko-
wanym, niezaleznym od NO i prostacykliny, zaleznym
jednak od $rédbtonka czynniku powodujacym hiper-
polaryzacje (EDHF). Znikoma liczba publikacji donosi
o bezposredniej korelacji pomiedzy hiperpolaryzacja
a relaksacja §ciany naczyniowej po zahamowaniu
$ciezki dla syntezy NO przez L-arginine-NO i $ciezki
dla aktywnosci cyklooksygenazy przez indometacyne.
Kolejno w badaniach Bryadena i Wellmana, Randa
i Garlanda 1992, zidentyfikowano zjawiska, w ktoérych
hiperpolaryzacja nie zawsze towarzyszyla rozszerzeniu
$wiatfa naczynia.

Z oddzielnych badan wynika, ze to acetylocholina
jest odpowiedzialna za zalezng od srédbtonka naczyn
relaksacje tetnicy watrobowej u szczura.

Tlenek azotu moze odgrywac tutaj role jednego
z mediatoréw reakcji, poniewaz acetylocholina,
podnoszac poziom c-GMP, przyczynia si¢ - pomimo
obecnosci L-NOARG i powodujacego bezposredni
skurcz naczyn roztworu 60 mM K+ - do ich catkowi-
tego rozszerzenia. Dodatkowo, zalezna od L-NOARG
relaksacja bylta niezalezna od oddzialywania indome-
tacyny i nie towarzyszyt jej wzrost zawartosci c-GMP
i c-AMP. Zatem nieprawdopodobne wydaje si¢, Ze ta
naczyniorozszerzajaca mediacja mogtaby pochodzi¢ ze
wzmozonej aktywno$ci NO i prostacykliny. Niezalezne
0d NO (L-NOARG zalezne) rozszerzenie naczyn, ktore
co prawda bylto zniesione w obecnosci roztworu K+
o stezeniu 60 mM, sugeruje, ze w procesie hiperpo-
laryzacji przebiegajacej z relaksacja swoja obecnosé¢
wykazuje jaki§ dodatkowy efekt blonowy. Kolejne
badania potwierdzity, ze acetylocholina powoduje
rozszerzenie tetnicy watrobowej u szczura, ktéremu
$cisle towarzyszy hiperpolaryzacja komorek migsni
gtadkich. Réwnoczesnie udowodniono, ze taka reakcja
jest mozliwa tylko wtedy, gdy srédblonek naczynia jest
nienaruszony. Hiperpolaryzacja nie musi by¢ jednak
tylko atrybutem uwalnianych przez $rédbtonek NO
i prostacykliny, gdyz doswiadczenia z L-NOARG
iindometacyna wjasny sposob tego dowiodty. W uzu-
pelnieniu tego faktu wczesniejsze badania wykazaly,
ze poziomy c-GMP i c-AMP, jako drugich postancow
aktywujacych systemy NO i prostacykliny, byly nie-
zmienione po stymulacji acetylocholing w obecnosci
L-NOARG.
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Zalezna od $rédblonka i niezalezna od obecnosci
L-NOARG i indometacyny hiperpolaryzacja zostata
zarejestrowana w naczyniach wiencowych §winki
morskiej, w zyle udowej szczura i w matych tetniczkach
krezki szczura.

Sugeruje si¢ takze, iz zalezna od endotelium
hiperpolaryzacja sama w sobie odbywa si¢ podczas
otwarcia kanatu dla jonéw potasu, ktére powoduja
dezaktywacje zaleznego od réznicy potencjatéw kanatu
wapniowego i w konsekwencji rozszerzenie mig$niowki
$ciany naczyn.

Konkludujac mozna powiedzie¢, ze niezalezna od
NO relaksacja tetnicy watrobowej u szczura w obecno-
$ciacetylocholiny byla nieroztgczna z hiperpolaryzacja
miesni gtadkich naczyn. Znaleziona bliska korelacja
pomiedzy relaksacjg a hiperpolaryzacja staje si¢ jeszcze
jednym przyczynkiem do dalszych badan nad tym
zagadnieniem.

GDT - refleksja nad uzasadnieniem
stosowania w grupie chorych wysokiego
ryzyka w okresie okotooperacyjnym

Duzgliczbe badan przeprowadzono w celu zaadap-
towania koncepcji GDT wleczeniu chorych z wysokim
ryzykiem zgonu w okresie okolooperacyjnym. Cze$é
tych badan to metaanalizy, z ktérych wynika, ze
postepowanie zgodne z protokotami GDT wplywa
na zmniejszenie liczby powiklan pooperacyjnych,
zmniejszenie liczby pobytu dni w szpitalu po zabiegu
operacyjnym oraz spadku $miertelnosci w grupie
chorych ze szczegdlnie wysokim ryzykiem zgonu
(Boyd and Bennett 1999; Lees et al. 2009; Gurgel and
do Nascimento 2011; Rhodes et al. 2010 Hamilton et
al. 2011; Cecconi et al. 2013). Postepowanie lecznicze
majace znamiona GDT stosowano w wielu salach ope-
racyjnych. Wymienione wcze$niej dowody medyczne
zostaly uznane za na tyle wazkie, iz National Institute
of Health and Care Excellence w 2011 roku w Wielkiej
Brytanii wprowadzil monitorowanie dynamiki ukfadu
krazenia z zastosowaniem oesophageal Doppler moni-
tor (ODM), jako standard postepowania w grupie
chorych z wysokim ryzykiem sercowym w okresie
$rédoperacyjnym i jako element realizacji strategii
GDT. Trudno o silniejsza rekomendacje postepowania
medycznego, w ktdrg angazuja si¢ instytucje panstwa
(UK). W konfrontacji do powyzszej rekomendacji
pozostala jednak znaczna grupa lekarzy poddaja-
cych w watpliwos¢ celowo$¢ takiego postepowania.
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Nie ulega watpliwosci, ze dowody dla watpiacych
w sens stosowania doktryny GDT przyniosty klopoty
z okre$leniem celéw i przeprowadzeniem badan wielo-
osrodkowych (Neil MacDonald and Rupert M Pearse
2011 oraz Maurizio Cecconi i Andrew Rhodes 2014),
z ktérych wynika, ze wprowadzanie pakietu terapii
ukierunkowanej na cele (GDT) wymaga wlasciwego
doboru chorych i moze przynosi¢ takze gorsze wyniki
w procesie leczniczym. Oznacza to, zZe eskalowanie
protokotu GDT w przypadku braku pozytywnej
odpowiedzi przez chorych na jego skiadniki, w tym
leczenie z zastosowaniem katecholamin, moze skut-
kowa¢ zwiekszong chorobowoscig i $miertelnoscia.
Przedstawiona watpliwo$¢, wedlug autoréw, wynika
miedzy innymi z malej liczby badanych chorych,
niejednorodnym ich doborze oraz réznych zabiegow
itechnik operacyjnych, ktérym chorzy zostali poddani.
Staje si¢ to nierzadko powodem do przeceniania oraz
niedocenianiem strategii GDT.

Czy istniejg dowody, ze terapia
ukierunkowana na cele moze nie
przynosié¢ korzysci terapeutycznych?

Wozrasta liczba dowodéw wynikajgca z randomi-
zowanych badan wieloo$rodkowych, ze okoloope-
racyjna strategia postepowania wedlug protokotu
GDT nie zawsze przynosi korzysci w poréwnaniu do
konwencjonalnej strategii dotyczacej plynoterapii,
optymalizacji rzutu serca w oparciu o monitorowanie
z zastosowaniem ODM, w zakresie chorobowosci,
powiklan pooperacyjnych oraz czasu trwania pobytu
w szpitalu po zabiegu. Powyzsze dotyczy miedzy
innymi chorych poddanych zabiegom w laparasko-
powej chirurgii jelita grubego, rozlegtych zabiegom
ginekologicznym i w chirurgii jelita grubego opartych
na laparotomii. Wieloo$rodkowe badanie kliniczne
OPTIMISE objeto 734 chorych poddanych rozleglym
operacjom w obrebie jamy brzusznej (zoladek, jelito
cienkie, jelito grube), reprezentujacych wysokie ryzyko
wystapienia powiklan. Wobec wszystkich badanych
zastosowano algorytm postepowania ukierunkowa-
nego na cel w oparciu o optymalizacje parametrow
rzutu serca i pozostalych parametréw dynamiki ukfadu
krazenia. R. Pears i wsp. udowodnili, ze w przedziale
czasu 30 dni, w grupie w ktdrej zastosowano algorytm
optymalizacji rzutu serca nie uzyskano zmniejszenia
liczby okolooperacyjnych powiklan, skrocenia czasu
pobytu w szpitalu oraz spadku §miertelnosci w poréw-
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naniu do grupy chorych leczonych standardowo.
Potwierdzaja powyzsze obserwacje metaanalizy, ktore
dotyczg badan przeprowadzonych niejednokrotnie
wiecej niz 10 lat temu w oparciu o niejednorodne
protokoly postepowania oraz niejednorodne techniki
monitorowania dynamiki ukiadu krazenia. Nie nalezy
ich zatem interpretowac jako jednoznaczne zalecenia
dotyczace maksymalizacji parametréw rzutu serca
w sposdb bezposredni.

Wynika z tego, Ze aktualnie brakuje jednoznacz-
nych dowoddéw okreslajacych grupy chorych i zabiegow
operacyjnych, ktérym beda poddani oraz wskazania
celu/celéow, jaki nalezy osiagnaé stosujac strategie
GDT. Mnogos¢ publikacji krytykujacych taka tak-
tyke postepowania leczniczego nakazuje zachowanie
krytycyzmu, ostroznosci oraz dystansu podczas jej
wdrazania w sposéb rutynowy (Minto G, Struthers R.
Anaesthesia. 2012), (C Morris — Anaesthesia, 2013),
(DRA Yates, SJ] Davis, HE Milner, RJT Wilson BJA
2013).

Wydaje sie (przypisek-uwaga autora tego tekstu),
ze maksymalizacja parametréow dynamiki uktadu krg-
zenia oraz DO, w oparciu o analizg wybranych technik
monitorowania czynnosci uktadu krgzenia, ptynotera-
pie oraz inne wybrane cele nie jest rownoznaczna z ich
optymalizacjg, ktéra w przypadku kazdego chorego nie
musi oznaczac kazdorazowo jednolitego, wynikajgcego
z protokotu postepowania doboru strategii procesu
leczniczego.

Czy terapia ukierunkowana na cele moze
stac sie przyczyna zwiekszajacego liczbe
powiktan dodatniego bilansu ptynéw
(nadmiernego obcigzenia tozyska
naczyniowego ptynami, przetadowania
plynami-fluid overload)?

Wiekszo$¢ studiow klinicznych w przedziale
2011-2012 (Maurizio Cecconi, Andrew Rhodes, 2011),
(Challand C.2012) proponowala, aby maksymalizacje
strumienia tlenu DO, uzyskiwa¢ poprzez wplyw na
poprawe parametréw rzutu serca (CO), ktérej towa-
rzyszy liberalna dozylna terapia plynami. Taktyka
takiego postepowania wynika z przyjetej zasady (fluid
challenge) opartej na standardowym algorytmie, na
ktory sklada si¢ dozylna infuzja 200 ml roztworu
koloidu w celu uzyskania wzrostu CO/SV o 10%,
a w przypadku braku oczekiwanej odpowiedzi ze
strony migs$nia sercowego na obcigzenie taka objeto-
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$cia plyndw, ponowienie przetoczenia w takiej samej
objetoséci. Druga czes¢ algorytmu przewiduje podobne
postepowanie w przypadku obnizenia si¢ warto$ci
CO/SV o 10%. Dowiedziono jednak, ze spadkowi SV
o warto$¢ 10% niekoniecznie towarzyszg zdarzenia
zwigzane z deficytem objetosci krwi krazacej w okre-
sie $rédoperacyjnym. Stosujac oesophageal Doppler
monitor (ODM) stwierdzono mi¢dzy innymi, ze tylko
w 37% ten model monitorowania byt czuly w zakre-
sie oceny wzrostu kurczliwo$ci mieénia sercowego
w odpowiedzi na terapi¢ ptynami zwiekszajaca CO
010%. W pozostalych przypadkach pomimo niskiego
CO ,fluid challenge” nie byla skuteczng taktyka poste-
powania (Hood JA, Wilson RJT: Pleth variability index
to predict fluid responsiveness in colorectal surgery.
Anesth Analg 2011), a chorzy nie aplikowali do grupy
odpowiadajacej wzrostem dynamiki parametrow
ukladu krazenia na ptynoterapie. Refleksje dotyczace
takiego postepowania leczniczego sklaniaja do wycia-
gniecia wniosku o jatrogennej ptynoterapii na skutek
wadliwego i uporczywego stosowania algorytmu GDT.
Jatrogenna plynoterapia zwigzana z ,przetadowa-
niem” fozyska naczyniowego skutkuje opuszczaniem
tego lozyska przez wodg i elektrolity do przestrzeni
pozanaczyniowej w zwigzku z uszkodzeniem formacji
glycocalyx. Ogélnoustrojowe nastepstwa polegaja na
obrzeku narzadéw w tym $rédblonka i w konsekwencji
spadkiem ekstrakcji tlenu (Marjanovic i wsp. Annals
of Surgery, 2009). Uzasadnienie stosowania doktryny
GDT w okresie okolooperacyjnym, pomimo przedsta-

Pismiennictwo
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wionych uwag, nadal nie jest pozbawione racjonalnych
dowodoéw. Nie nadszedt zatem czas na odwrdcenie sie
od koncepcji GDT. Pytanie polega na tym, jak racjonal-
nie ustali¢ cele niezbedne do osiggnigcia w przypadku
pojedynczego chorego. Skupienie sie li tylko na osia-
ganiu celéw hemodynamicznych réznymi metodami
wydaje sie by¢ zbyt ubogie. Istota zagadnienia tkwi
prawdopodobnie na okresleniu wielu ptaszczyzn poste-
powania w obszarze, ktérych miejsce znajdzie takze
terapia ukierunkowana na cele GDT (Goal-Directed
Therapy: Time to Move on?, Maurizio Cecconi, and
Andrew Rhodes, Anesth&Analg 2014).

Omowienie zagadnien dotyczacych skuteczno$ci
EGDT u chorych we wstrzasie septycznym w $wietle
opublikowanego badania PRISM w dniu 10.04 2017 r.
(Angus D., Bellomo R. i wsp.) NEJM: DOI: 10.1056/
NEJMoal701380, wykracza poza ramy przedstawio-
nego pogladu.
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