Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 300-306

Nauka praktyce / Science for medical practice

ARTYKUL ORYGINALNY/ORIGINAL PAPER
Otrzymano/Submitted: 15.04.2011 « Poprawiono/Corrected: 19.07.2011 « Zaakceptowano/Accepted: 26.07.2011
© Akademia Medycyny

Pte¢ a gtebokos¢ snu na podstawie indeksu
bispektralnego (BIS) oraz stuchowych
potencjatéw wywotanych (AEP) w czasie
znieczulenia ogolnego indukowanego wziewnie
(VIMA) sewofluranem
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Streszczenie

Wstep. W wigkszo$ci wykonywanych znieczulen ogélnych z uzyciem anestetykéw wziewnych, anestezjolog
mniema o glebokosci snu odnoszac ja do wartosci minimalnego stezenia pecherzykowego (MAC). MAC jest z kolei
zalezne od wieku, temperatury ciala, kwasicy, hipoksji, podawanych lekéw zwykle dziatajacych synergistycznie,
ew. wspolistnienia ciazy. Przy tworzeniu grup badawczych w pracach klinicznych dotyczacych MAC zazwyczaj
nie brano pod uwagg pici. Cel pracy. Celem pracy bylo znalezienie odpowiedzi na pytania: 1. Czy istnieja réznice
w stezeniu koficowo-wydechowym sewofluranu, po ktérym znika odruch rzesowy pomiedzy kobietami i mez-
czyznami? 2. Czy glebokos¢ snu (oceniana BIS i AEP) jest inna u kobiet i me¢zczyzn, jezeli stezenie sewofluranu
w mieszaninie oddechowej bylo zblizone? Materiati metody. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej. Badania zostaty
przeprowadzone u pacjentéw w I iI1° stanu fizycznego wg ASA. Warunkiem kwalifikacji do badan byt tryb opera-
cji - jedynie pacjenci operowani w trybie planowym do operacji w obrebie kregostupa z wylaczeniem wszelkiego
rodzaju obrazen oraz operacji o$rodkowego uktadu nerwowego. W badaniu wzieto udziat 60 pacjentéw: 30 kobiet
i 30 mezczyzn, w wieku od 20 do 60 lat. Znieczulenie u wszystkich pacjentéw mialo podobny przebieg, bylo to
znieczulenie ogdlne indukowane wziewnie, technikg wzrastajacego stezenia (VIMA). Glebokos¢ snu oceniano
jednoczesnie monitorem BIS i AEP. Koficowo-wydechowe stezenie sewofluranu odnoszono do wartosci MAC
(uwzgledniajac wiek chorego). Wnioski. Ple¢ nie jest czynnikiem wplywajacym na wartos¢ MAC. Anestezjologia
i Ratownictwo 2011; 5: 300-306.

Stowa kluczowe: pleé, MAC sewofluranu, glebokos¢ znieczulenia
Abstract

Background. In majority of volatile induced general anaesthetic procedures, an anaesthesiologist assesses the
depth of anaesthesia on the basis of relation to minimum alveolar concentration (MAC). MAC, in turn, depends
on age, body temperature, acid-base status, hypoxia, co-administered drugs which, as a rule, are synergistic or
coexisting pregnancy. Numerous scientific boards in their research dealing with MAC have usually paid little
attention to gender factor in their patient pools. Background and objective. The goal of the study was to answer
the following questions: 1. Are there any differences in the end-tidal sevoflurane concentrations at the instant of
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loss of eyelash reflex between men and women? 2. Is the depth of anaesthesia (assessed by BIS and AEP) different
in case of women and men if the concentration of sevoflurane in the breathing mixture was similar? Material and
methods. The consent of the bioethics review board was obtained. The study was carried on the pool of patients
who met the criteria ASA T or ASA II. The qualification condition comprised the operation mode - only the
patients scheduled for elective surgical procedures on their spines and surrounding structures excluding trauma
and operations of CNS. The research included 60 patients: 30 women and 30 men ranging from 20 to 60 years of
age. All of them were anaesthetized in almost the same manner with the volatile induction with the increasing
concentration and maintenance anaesthesia (VIMA). The depth of anaesthesia was assessed simultaneously using
BIS and AEP index monitors. The end-tidal sevoflurane concentration was compared against the MAC value (taking
the patient’s age into account). Conclusions. Gender is not an influencing factor on MAC value. Anestezjologia
i Ratownictwo 2011; 5: 300-306.

Keywords: tender, MAC sevoflurane, depth of anaesthesia, BIS, aepEX

Wstep i Merkel po raz pierwszy zauwazyli zalezno$¢ miedzy
klinicznym efektem dziatania anestetyku wziewnego,
Wkroétce po publicznym zademonstrowaniu a jego stezeniem koncowo-wydechowym [3]. Obecnie
pierwszego znieczulenia eterowego, J. Snow opisat pojeciem tym (MAC) okreslamy $rednie stezenie
i podzielil fizjologiczne i farmakologiczne nastepstwa pecherzykowe, ktére u 50% badanej populacji powo-
inhalacji eteru dwuetylowego [1]. Obserwacje Snowa duje zablokowanie nocyceptywnego odruchu rucho-
mozna by uznaé za pierwszg skale oceny glebokosci wego, w wyniku dziatania bodzca.
znieczulenia. W 1937 r. Guedel opracowal wlasng Przeprowadzone badania potwierdzaja istnienie
czterostopniowy skale oceny glebokosci snu aneste- wzajemnych zalezno$ci miedzy stezeniem koncowo-
tycznego, na podstawie obserwacji swoich i J. Snowa -wydechowym uzytego anestetyku wziewnego, a war-
[2]. Skala ta zyskata powszechna aprobate w praktyce toscia BIS [4]. Podobna korelacja niestety nie odnosi
znieczulenia eterowego. sie do sytuacji, gdy do znieczulenia uzyto wylacznie
Wprowadzenie do codziennej praktyki anestezjo- anestetykow dozylnych. Indywidualna wartos¢ MAC
logicznej krétko dziatajacych anestetykow dozylnych w ponad 95% badanej populacji nie odbiega od MAC,,
oraz $rodkéw zwiotczajacych mieénie, spowodowato o warto$¢ wigkszg niz 15%. Juz z samego zalozenia
ograniczenie przydatnosci skali Guedela w ocenie wynika, Ze stezenie anestetyku wziewnego odpowia-
glebokosci znieczulenia ogélnego. Utrzymanie odpo- dajace stezeniu 1 MAC, nie wystarczy do zablokowania
wiedniej gtebokos$ci snu opiera si¢ na podtrzymy- reakcji ruchowej w odpowiedzi na bodziec bélowy
waniu naleznego stezenia anestetyku w mieszaninie u wszystkich chorych. Jednak jest pewnym, ze w czasie
oddechowej i obserwacji objawéw plynacych ze strony operacji chory nie odzyska §wiadomosci z powodu zbyt
autonomicznego uktadu nerwowego. Utrzymanie plytkiego znieczulenia, bo stezenie koncowo-wyde-
odpowiedniego stezenia pecherzykowego jest swego chowe wymagane do wystapienia niepamieci i utraty
rodzaju zawierzeniem latom doswiadczen zwigzanych $wiadomosci jest mniejsze: MAC-awake<MAC [5].
z okresleniem MAC (minimal alveolar concentration Koncepcja MAC-awake zostata sformulowana przez
- MACQ). Stoeltinga w 1970 1. [6]. MAC-awake jest Srednim steze-
Uzywane obecnie monitory w aparatach do niem pecherzykowym, przy ktérym potowa poddanych
znieczulenia pozwalaja na kontrolowanie stezenia anestezji ludzi obudzi sie w odpowiedzi na glos lub bol.
anestetyku w powietrzu koncowo-wydechowym Wartos¢ MAC-awake dla wspolczesnie stosowanych
w czasie rzeczywistym. Cho¢ nie mozna bezposrednio wziewnych lekéw znieczulajgcych zawiera sie w prze-
przelozy¢ wynikéw tego pomiaru na ocene glebokosci dziale od 0,33 do 0,6 MAC. Modyfikujacy wplyw na
znieczulenia, znana jest wspotzaleznosé miedzy war- MAC takich czynnikéw jak: wiek, cigza, temperatura,
toscig stezenia danego anestetyku wziewnego, a jego analgetyki opioidowe jest powszechnie ugruntowany
zdolnoscig dla zapewnienia oczekiwanych sktadowych i potwierdzony licznymi badaniami klinicznymi [7-10].
znieczulenia. Jest to koncepcja MAC. W 1963 r. Eger Od pewnego czasu mozna spotkac si¢ z opinia, ze bol
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po standardowym bodZcu nocyceptywnym jest silniej
odczuwany przez kobiety niz przez mezczyzn [7-10].
Pozwala to wysnu¢ przestanki kliniczne o odmiennej
wrazliwo$ci na anestetyki wziewne mezczyzn i kobiet.

Cel pracy

Celem pracy bylo znalezienie odpowiedzi na
pytania:

1. Czy istnieja zalezne od plci réznice stezenia kon-
cowo-wydechowego sewofluranu, po ktérym
znika odruch rzesowy?

2. Czy gleboko$¢ snu, oceniana za pomocy indeksu
bispektralnego (BIS) i stuchowych potencjatéw
wywotanych (AEP), jest inna u kobiet i u mez-
czyzn, jezeli stezenie sewofluranu w mieszaninie
oddechowej bylo zblizone?

Materiat i metoda

Badania zostaty przeprowadzone za zgoda Komisji
Bioetyki, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Badania
zostaly przeprowadzone u chorych w I i II stopniu
stanu fizycznego wg ASA. Warunkiem kwalifikacji
do badan byt tryb operacji - tylko chorzy operowani
w trybie planowym, do operacji w obrebie kregostupa
z wylaczeniem wszelkiego rodzaju obrazen oraz ope-
racji osrodkowego ukladu nerwowego (mozg i rdzen
kregowy). W badaniu wzieto udziat 60 chorych: 30
kobiet i 30 mezczyzn, w wieku od 20 do 65 lat.

W premedykacji podawano doustnie midazolam
w dawce 0,1-0,3 mg/kg m.c. na 0,5 godziny przed
przywiezieniem na sale operacyjng. Na sali operacyj-
nej rozpoczynano monitorowanie czynnosci zycio-
wych, wprowadzano kaniule do zyly, przetaczano
zbilansowane roztwory krystaloidéw i przyklejano
elektrody BIS i AEP oraz zaktadano stuchawki AEP
irozpoczynano monitorowanie BISi AEP. Znieczulenie
u wszystkich chorych miato podobny przebieg, byto to
znieczulenie ogélne indukowane wziewnie (VIMA).
Indukcja znieczulenia miala nastepujacy przebieg:
natlenienie bierne 3-5 minut, fentanyl 1-3 ug/kg m.c.,
atropina 0,015 mg/kg m.c. Po ok. 5-7 minutach
natleniania biernego podawany byl sewofluran; od
stezenia 0,3%/obj. Stezenie sewofluranu zwigkszano
0 100% (podwajano), co 8-15 oddechéw. Odruch
rzgsowy znikat zwykle po 3-5 minutach (najczesciej
przy stezeniu 2,4%/0bj.). Po zniknieciu odruchu rze-
sowego podwyzszano stezenie sewofluranu o potowe,
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zwykle z 2,4 do 3,6%/0bj. i po wyznaczeniu bodzca
supramaksymalnego rozpoczynano monitorowanie
TOF oraz podawano rokuronium w dawce 0,6 mg/kg.
Podtrzymanie znieczulenia polegato na: ustaleniu
sktadu mieszaniny oddechowej w taki sposdb, aby
stezenie tlenu bylo nie mniejsze niz 40% (mieszanina
tlenu i powietrza), a doptyw swiezych gazéw spelniat
kryteria LFA (low flow anaesthesia, znieczulenia
zmalym doplywem §wiezych gazéw) i wynosit 2 1/min.
W czasie LFA utrzymywano stezenie sewofluranu
w taki sposob, aby jego stezenie konnicowo-wydechowe
wynosito 1 MAC (1 MAC odnoszone bylo do wieku
chorego i wyrazone w %/obj.). Leki przeciwbdlowe (fen-
tanyl) byly podawane w dawkach jednorazowych po
0,05-0,1 mg - w zalezno$ci od wystapienia klinicznych
wykladnikéw bolu. Zakonczenie znieczulenia polegato
na, zaprzestaniu podania sewofluranu na 5 minut przed
konicem procedury chirurgicznej i dostarczeniu tlenu
do uktadu oddechowego o przeplywie 6 1/min. W czasie
znieczulenia monitorowano: EKG, HR, MAP metodg
nieinwazyjna, SpO, ETCO2, wdechowe i koncowo-
-wydechowe stezenie anestetykdéw wziewnych, prze-
wodnictwo nerwowo-migsniowe. Korelacja wartosci
BIS, AEPex oraz koncowo-wydechowego stezenia
sewofluranu byla badana w nastepujacych punktach
czasowych: T1 - przed indukcjg znieczulenia, T2 - po
zniknieciu odruchu rzesowego, T3 - w czasie intubacji,
T4 - po nacigciu powlok, T5 - 5 minut po wylaczeniu
sewofluranu (przy FGF - 6 1/min), T6 - 10 minut po
wylaczeniu sewofluranu (przy FGF - 6 l/min), T7
- 15 minut po wyltaczeniu sewofluranu (przy FGF -
6 l/min), T8 - 30 minut po wylaczeniu sewofluranu
(przy FGF - 6 1/min), T9 - po spelnieniu prostych
polecen, T10 - po ekstubacji.

Glgboko$¢ snu w czasie znieczulenia ogélnego byta
monitorowana za pomocg dwoch urzadzen: systemu
BIS VISTA oraz systemu AEPex. Jako moment utraty
przytomnosci przyjeto znikniecie odruchu rzesowego.

Do obliczen wykorzystano pakiet statystyczny
STATISTICA PL w wersji 9.0 PL (StatSoft, Tulsa, USA).
We wszystkich przypadkach za istotne statystycznie
uznawano prawdopodobienstwo popelnienia btedu
typu alfa (p) mniejsze od 0,05.

Wyniki
Réznice BIS vs AEPex nie zalezaly od pici chorego.

W zadnym z punktéw czasowych nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic BIS vs AEPex, pomiedzy
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Rycina 1. BIS vs AEPex w zaleznosci od plci pacjentow
Figure 1.  BIS vs AEPex depending on the gender of the patients
Tabela 1. BIS vs AEPex w zaleznosci od plci pacjenta
Table 1.  BIS vs AEPex depending on the gender of the patient
Punkt czasowy Srednia -95,00% +95,00%
Przed 15,90 12,30 19,50
Znikniecie odruchu rzesowego 16,72 12,03 21,42
Intubacja -3,72 -8,65 1,20
Naciecie powtok -1,97 -6,58 2,65
5 min po wyt. sewofluranu 9,07 5,41 12,73
Kobiety 10 min po wyt. sewofluranu 7,93 3,83 12,03
15 min po wyt. sewofluranu 4,38 1,37 7,39
30 min po wyt. sewofluranu 1,10 0,17 2,03
Proste polecenia 8,07 4,23 11,91
Ekstubacja 7,52 3,26 11,77
Odzyskanie przytomnosci 7,76 3,71 11,81
Przed 15,34 11,74 18,94
Znikniecie odruchu rzesowego 11,07 6,37 15,77
Intubacja -7,72 -12,65 -2,80
Naciecie powtok -4,76 -9,37 -0,15
5 min po wyt. sewofluranu 10,17 6,52 13,83
Mezczyzni 10 min po wyt. sewofluranu 10,17 6,07 14,27
15 min po wyt. sewofluranu 417 1,17 718
30 min po wyt. sewofluranu 1,10 0,17 2,03
Proste polecenia 8,69 4,85 12,53
Ekstubacja 6,48 2,23 10,74
Odzyskanie przytomnosci 8,10 4,05 12,16
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kobietami i mezczyznami przez caly okres obserwa-
cji. Réznice przedstawiono na rycinie 1 oraz podano
w tabeli 1.

Stwierdzono istotnie statystycznie dluzszy czas do
znikniecia odruchu rzeskowego u mezczyzn (p = 0,02).
Czas do odzyskania przytomnosci nie réznit si¢ jednak
istotnie statystycznie. Wynik ten podano w tabeli 2
oraz przedstawiono na rycinie 2 Rdznica koncowo-
-wydechowego stezenia sewofluranu i naleznego MAC
sewofluranu (w zaleznosci od wieku), w chwili utraty
odruchu rzesowego nie byta zalezna od plci. Wynik
ten podano w tabeli 2.

Nauka praktyce / Science for medical practice

Dyskusja

Wplyw plci na farmakologiczne i farmakodyna-
miczne zmienne dziatania lekéw znieczulajacych nie
byt przedmiotem licznych badan klinicznych [11,12],
pomimo istnienia danych klinicznych sugerujacych
wystepowanie takiego zwigzku. Od pewnego czasu
mozna spotkac¢ si¢ z opinig, ze bol po standardowym
bodZcu nocyceptywnym jest silniej odczuwany przez
kobiety niz przez mezczyzn. W nurt takich stwierdzen
wpisat si¢ Greif, ktory wykazal, ze MAC dla desflu-
ranu u kobiet jest 0 20% wyzszy anizeli u mezczyzn.
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Rycina 2. Czas zniknigcia odruchu rzesowego w zaleznosci od pici
Figure 2. Time of the disappearance of the eyelash reflex depending on the gender
Tabela 2. Znikniecie odruchu rzgsowego i czas powrotu przytomnosci w odniesieniu do konicowo-wydechowego
stezenia sewofluranu i MAC sewofluranu, w zaleznosci od plci
Table 2.  Disappearance of the eyelash reflex and time of return of consciousness in reference to the
end-expiratory concentration of sevoflurane and MAC sevoflurane, depending on the gender
Kobiety Mezczyzni o]
Czas znikniecia odruchu rzesowego [sek] 185,37+/-44,31 214,72+/-48,58 0,02
Czas odzyskania przytomnosci [sek] 584,79+/-196,58 591,31+/-202,25 0,90
Sevo-MAC 0,91+/-0,31 0,83+/-0,57 0,49
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Jednakze bodZcem supramaksymalnym w jego pracy
nie bylo nacigcie skdry, lecz draznienie pradem elek-
trycznym ptatka usznego [13]. Wadhva w swoim bada-
niu zmieniajac rodzaj bodzca supramaksymalnego
na klasyczny, czyli nacigcie skory - nie potwierdzit
wynikow pracy Greifa [14]. Oceniajgc fakt wystapienia
rozbieznosci w otrzymanych przez autoréw wynikach
tej pracy, nalezaloby wzia¢ pod uwage odmienne nate-
zenie bodZcéw nocyceptywnych, a nawet ich brak.
W badaniu wlasnym, w punkcie czasowym, w ktérym
byla utrata $wiadomosci okreslona jako utrata odru-
chu rzesowego, nie bylo stymulacji nocyceptywne;j.
Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze w pozostalych
punktach czasowych takich jak: intubacja dotchawicza
i klasyczny bodziec supramaksymalny, jakim bylo
naciecie skdry, przy rozpoczeciu zbiegu operacyjnego
- wystgpowaly relatywnie bardzo silne bodzce nocy-
ceptywne. Odmienne obserwacje autoréw tej pracy
w poréwnaniu do badania Greifa moga réwniez wyni-
ka¢ z odmiennych wlasciwo$ci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych sewofluranu w poréwnaniu
z desfluranem. Majac to na wzgledzie nalezy zwrocié
uwage na prace Goto i Nakaty, ktérzy badajac MAC
dla ksenonu uzyskali wrecz odmienne wyniki - mia-
nowicie stwierdzili, ze MAC u kobiet w podesztym
wieku bylo o 26% nizsze niz u mezczyzn (w podob-
nym wieku) [15]. W badaniu stwierdzono istotnie
statystycznie dluzszy czas do momentu znikniecia
odruchu rzgsowego u mezczyzn (p = 0,02). Posrednio
mozna przyjaé, ze $wiadczy to o szybszym wyréwna-
niu stezenia sewofluranu w plucach i odpowiednio
w moézgu u kobiet. Niemniej jednak wyciggniecie na
tej podstawie wniosku o nizszym MAC u kobiet byloby
zbyt daleko idgcym uproszczeniem, cho¢ obserwacja
taka, sama w sobie bytaby zgodna z wynikami badan
Goto i Nakaty [15]. Wedlug Maplesona [7], MAC
ulega zmniejszeniu o okolo 6,0% na kazda dekade,
po pierwszym roku zycia. Majac to na wzgledzie, nie
poréwnywano bezposrednio wartosci MAC w odnie-
sieniu do plci. Jako punkt stuzacy poréwnaniu przyjeto
réznice pomiedzy koncowo-wydechowym stezeniem
sewofluranu w chwili utraty odruchu rzesowego,

Nauka praktyce / Science for medical practice

awarto$ciag MAC nalezng dla wieku. Starajac sie w ten
spos6b wyeliminowac¢ rozbieznosci w warto$ci MAC
wynikajace z réznego wieku badanych. Dodatkowo
w zadnym z punktéw czasowych badania nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic BIS vs AEPex
pomiedzy mezczyznami i kobietami przez caty okres
obserwacji. Rowniez czas odzyskania przytomnosci
nie réznil si¢ istotnie statystycznie migdzy kobietami
imezczyznami. Otrzymane wyniki moga przemawiac
za tezg o braku wplywu plci na MAC. Powyzsza teza
zostala réwniez potwierdzona w badaniach Kodaki
[16], ktory nie zauwazyl réznicy zaleznosci pomiedzy
plcig dla MAC awake sewofluranu, wyrazonym warto-
$cig BIS, w momencie utraty kontaktu stowno logicz-
nego. Zostalo to rdwniez potwierdzone przez badanie
Katoh i Bito [17]. Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze
cho¢ istniejg przestanki kliniczne mogace przemawiaé
za odmienng wrazliwo$cig na anestetyki wziewne
u mezczyzn i kobiet, to na podstawie prac klinicznych
badajacych zagadnienie wptywu plci na rézne aspekty
MAC nie mozna tego jednoznacznie okreslic.

Whiosek

1. Ple¢ nie jest czynnikiem wplywajacym na wartos¢
MAC.
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