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I. WSTEP | CEL PRACY

Wiadomo, ze $rodki opioidowe zmniejszajg Srednie stezenie pgcherzykowe (MAC)
anestetykow wziewnych oraz efektywne stezenie leku niezbedne do uzyskania 50% efektu
maksymalnego (ECsg) anestetykow dozylnych. Wzajemny wpltyw pomiedzy hipnotykami
a lekami opioidowymi jest przedmiotem wielu badan klinicznych, gdzie wcigz otwartym jest
pytanie, na jakiej ptaszczyznie przebiega mechanizm i w jaki sposob roznig si¢ pod tym
wzgledem poszczegdlne opioidy. Bierze si¢ pod uwage bezposredni wptyw hipnotyczny,
ulatwianie hipnozy na drodze zahamowania przewodnictwa bolowego oraz interakcje
farmakokinetyczne. Rozdzielenie komponenty farmakokinetycznej od farmakodynamicznej
ma duze znaczenie praktyczne. Jezeli lek opioidowy nasila efekt sedacyjny hipnotyku, lecz
jednoczes$nie hamuje jego eliminacj¢, moze okazaé sig, ze pomimo istnienia interakcji nie
bedzie to wptywato na koniecznos¢ modyfikacji dawkowania. Wptyw §rodkoéw opioidowych
na farmakokinetyke lekéw jest potencjalnie mozliwy, chociazby ze wzgledu na ich
oddziatywanie na rzut serca i parametry hemodynamiczne, co determinuje zmiany
w dystrybucji 1 eliminacji leku. Wpltyw ten jest inny dla lekow podawanych dozylnie
I wziewnie. Okazuje si¢, ze wzrost rzutu serca opdznia eliminacje¢ sewofluranu, odwrotne
zjawisko obserwuje si¢ w przypadku propofolu. Parametrem, na podstawie wartosci ktorego
mozemy oceni¢, na ile dany lek nasila anestezj¢ jest ECsp. W pracy parametr ten zostat
wykorzystany w celu poréwnania wptywu remifentanylu i1 fentanylu na anestezje, mierzong
za pomocg indeksu bispektralnego (BIS).

Dane literaturowe dotyczace wpltywu remifentanylu i fentanylu na EEG sa
niejednoznaczne. Fechner 1 wsp. [34] oraz Schwilden i wsp. [123] wykazali
farmakodynamiczng interakcj¢ typu addycyjnego miedzy propofolem oraz remifentanylem
oraz miedzy propofolem i alfentanylem, pod katem wptywu na EEG. Olofsen i wsp. [106]
wykazali, ze remifentanyl nie nasila efektu hipnotycznego sewofluranu, lecz zmniejsza
warto$¢ parametru toskeo, przyspieszajac tym samym czas maksymalnej hipnozy po podaniu
sewofluranu. W dostgpnym pismiennictwie brakuje danych dotyczacych oceny interakcji
farmakokinetycznych miedzy sewofluranem, a r6znymi srodkami opioidowymi.

Celem niniejszej pracy jest ocena poréwnawcza wplywu remifentanylu i fentanylu na
parametry farmakokinetyczne 1 farmakodynamiczne sewofluranu. Monitorowanymi
parametrami farmakodynamicznymi beda: glgbokosé¢ anestezji (BIS) oraz parametry uktadu
krazenia (czynno$¢ serca HR, $rednie ci$nienie tetnicze MAP). Istotne jest bowiem réwniez,
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w jakim stopniu ilosciowo oraz W jakim przedziale czasowym badane opioidy modyfikuja

parametry hemodynamiczne pacjenta podczas znieczulenia ogdlnego.

Powyzsze cele badawcze postanowiono zrealizowac poprzez:

1. opracowanie odpowiednio czulej, selektywnej, precyzyjnej i dokladnej metody
oznaczania sewofluranu w pelnej krwi ludzkiej,

2. oznaczenie profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego sewofluranu
w zaleznoSci od zastosowanego leku opioidowego,

3. ocen¢ parametrow wybudzenia pacjentek w zaleznosci od zastosowanego leku
opioidowego,

4. ocen¢ zapotrzebowania na sewofluran dla uzyskania adekwatnej anestezji

monitorowanej za pomocg BISu, w zaleznosci od zastosowanego leku opioidowego.
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Il. CZESC TEORETYCZNA

1. ZNIECZULENIE OGOLNE CALKOWICIE WZIEWNE

Znieczulenie  og6lne jest wywotanym  farmakologicznie  kontrolowanym
1 odwracalnym stanem o$rodkowego uktadu nerwowego, w ktorym dzigki wytaczeniu
nocycepcji mozliwe jest wykonanie zabiegéw chirurgicznych przebiegajacych z bolem
o r6znym nasileniu. We wspodlczesnej anestezjologii do podstawowych sktadowych
znieczulenia og6lnego zalicza si¢ niepami¢¢ (amnezja), utrate $wiadomosci (sen), brak
reakcji ruchowej na bodziec bolowy (immobilizacja) oraz zwiotczenie mig$ni poprzecznie
prazkowanych. Znieczulenie og6lne mozna uzyskaé¢ za pomoca jednego leku zastosowanego
wziewnie lub dozylnie, jak rowniez przy uzyciu wielu srodkow [75,90,121].

Wyrodznia si¢ trzy rodzaje znieczulenia ogélnego: znieczulenie catkowicie dozylne,
znieczulenie catkowicie wziewne oraz znieczulenie ztozone, do ktorego stosuje si¢ zard6wno
anestetyki dozylne, jak 1 wziewne.

Znieczulenie catkowicie dozylne (TIVA, total intravenous anesthesia) jest rodzajem
znieczulenia ogoélnego, w ktorym do indukcji i podtrzymania znieczulenia stosuje si¢ tylko
1 wylacznie krotko dziatajace anestetyki podawane dozylnie, takie jak: tiopental, propofol,
ketamina lub etomidat [130,150].

Znieczulenie catkowicie wziewne (VIMA, volatile induction and maintenance
anaesthesia) jest typem znieczulenia ogolnego opartym na podawaniu anestetyku wziewnego
jako podstawowego Srodka zarowno w fazie wprowadzenia, jak 1 podczas podtrzymywania
znieczulenia [4,130].

Anestezja ztozona zwigzana jest ze stosowaniem anestetykow wziewnych, dozylnych,
a niekiedy uzupetniana znieczuleniem przewodowym. Jednoczesne potaczenie réznorodnych
lekow specjalistycznych daje mozliwo$¢ zmniejszenia ich dawki dzigki synergizmowi lub
potencjalizacji dziatania; tym samym pozwala na ograniczenie ich dziatan niepozadanych.
Prawie w kazdym przypadku wspodlczesne znieczulenie ogodlne jest znieczuleniem ztozonym
[138,150]. W nowoczesnej anestezjologii wykorzystywany jest termin zréwnowazona
anestezja (balanced anesthesia), ktory odnosi si¢ do zastosowania w czasie znieczulenia
wielu r6znych srodkow anestetycznych wykazujacych odmienne mechanizmy dzialania oraz
wywotujace odmienne efekty anestetyczne (wziewne anestetyki, opioidy i1 leki znoszace

napigcie mig$niowe) w celu uzyskania adekwatnej, dostosowanej do potrzeb pacjenta
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anestezji. Nowy wymiar zbalansowanej anestezji zwigzany jest z wykorzystaniem mniej
rozpuszczalnych anestetykéw w potaczeniu z krotko dzialajacymi, odpowiednio dobranymi
adjuwantami [79,138].

Hipnoz¢ po podaniu anestetyku we wspdlczesnym znieczuleniu okresla sie
najcze$ciej terminem  "utrata $§wiadomosci”  (unconsciousness), rzadziej "utrata
przytomno$ci" (unawareness). Sen anestetyczny jest spowodowang lekiem utratg
kognitywnych funkcji mézgu, uwagi i percepcji, co uniemozliwia adekwatng odpowiedz na
bodZce plynace z otoczenia. Podanie anestetyku dozylnego lub wziewnego przytomnemu
pacjentowi powoduje senno$¢ o zréznicowanym nasileniu: od rozproszenia uwagi do braku
reakcji na silne bodzce nocyceptywne. Procesy fizjologiczne i struktury anatomiczne OUN
zwigzane ze stanem $wiadomosci sg stabo poznane, a miejsca w OUN, w ktorych anestetyki
indukuja utrate §wiadomosci sg zbadane w jeszcze mniejszym stopniu. Przypuszcza sie, ze
w procesie "utrzymywania" §wiadomos$ci wspoluczestniczy kilka struktur, wilaczajac korg
mézgowa, wzgorze i twor siatkowaty; wykazano, ze anestetyki wplywaja na wszystkie
z wymienionych [15,90,155].

Immobilizacja jest odpowiednikiem zniesienia bolu (analgezja). Brak reakcji
ruchowej na bodziec bélowy uwazany jest za najwazniejsza sktadowa znieczulenia ogdlnego.
Anestetyki hamujg reakcje ruchowa na bodziec bolowy przez wptyw na rdzen kregowy, lecz
ostatnie doniesienia mowig o tym, ze przez rdzen kregowy moga by¢ modulowane zarowno
"moézgowe" elementy anestezji, jak i amnezja i utrata §wiadomosci. Pacjent w znieczuleniu
ogolnym, pozostajacy w stanie snu anestetycznego, nie ma mozliwosci percepcji bolu.
Wigkszos¢ anestetykow dozylnych 1 wziewnych wykazuje dziatanie analgetyczne, jednak
odpowiedni poziom immobilizacji (bezbolesnosci) uzyskuje sie przy udziale opioidowych

lekow przeciwbolowych [90,133].

Znieczulenie ogélne calkowicie wziewne - VIMA

Znieczulenie ogdlne indukowane wziewnie jest czesto wykorzystywane w praktyce
klinicznej ze wzgledu na prostote stosowania oraz latwos$¢ sterowania glgbokoscia
znieczulenia. Wykorzystywane jest ono w anestezjologii pediatrycznej, w krotkich
procedurach  diagnostycznych (cytoskopia, bronchoskopia), w chirurgii urazowej
(nastawianie ztamanych ko$ci lub zwichni¢¢), w laryngologii [94], ginekologii, okulistyce

oraz chirurgii plastycznej. [4,79]. Znieczulenie wziewne jest na calym §wiecie podstawowa
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technika anestetyczng w zabiegach chirurgicznych, ktorych nie mozna wykonad
w znieczuleniu przewodowym [90].

Znieczulenie ogolne indukowane wziewnie zalecane jest pacjentom otylym oraz
w podesztym wieku, a takze tym, u ktorych przewiduje si¢ trudng intubacje [6]. Relatywny
komfort jego wprowadzenia, dobra kontrola w trakcie oraz szybkie wybudzenie po
znieczuleniu sprawiaja, ze powr6t funkcji kognitywnych i psychomotorycznych nastepuje
szybciej, zmniejsza si¢ ryzyko wystgpienia efektow ubocznych stosowanych lekow, co
skraca znacznie okres pooperacyjny i jest wykorzystywane w warunkach ambulatoryjnych
oraz w tak zwanej chirurgii jednego dnia [39,94].

Czesto metoda VIMA jest stosowana w anestezjologii pediatrycznej [10,56,75], a takze
u pacjentow dorostych ze wzgledu na mozliwo$¢ rozpoczecia znieczulenia bez wkhucia
dozylnego [79].

Prosta i szybka indukcja znieczulenia anestetykiem wziewnym oraz podtrzymanie
znieczulenia tym samym $rodkiem anestetycznym umozliwia jego najbardziej efektywne
wykorzystanie zarowno pod wzgledem klinicznym, jak i ekonomicznym. Anestetyk wziewny
bedacy podstawowym elementem znieczulenia umozliwia bardzo duza -elastycznosé
postepowania przez szybkie sterowanie glebokoscig znieczulenia [107,138]. W czasie
indukcji wziewnej nie obserwuje si¢ bezdechu, a oddech spontaniczny moze by¢ utrzymany
podczas znieczulenia, jezeli sg takie potrzeby i mozliwo$ci. Cis$nienie t¢tnicze nie ulega
istotnym zmianom, jesli zachowany jest wlasciwy poziom znieczulenia, stabilny przez okres
podtrzymywania znieczulenia. Wybudzenie ze znieczulenia przeprowadzonego technika
VIMA jest ptynne i nastgpuje szybko po zakonczeniu podazy wziewnego anestetyku
[2,104,130].

Znieczulenie catkowicie wziewne jest metoda korzystniejsza ekonomicznie,
szczegolnie w przypadku zabiegow krotkotrwatych, anizeli znieczulenie catkowicie dozylne
czy tez znieczulenie ztozone, w ktorym indukcja przeprowadzana jest dozylnie,
a podtrzymanie znieczulenia za pomocg anestetyku wziewnego [2,60,138].

Zaleta VIMA jest takze brak resztkowego dziatania anestetyku w okresie
pooperacyjnym. Metoda VIMA moze by¢ stosowana takze wtedy, gdy istnieje zagrozenie
niedroznosci drog oddechowych, a zachowanie wlasnego oddechu moze by¢ decydujace dla
bezpieczenstwa chorego [4]. Niebywale praktycznym aspektem zwigzanym ze stosowaniem

wziewnych anestetykow, jest mozliwo$¢ monitorowania st¢zenia wdechowego
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I wydechowego podawanego leku. Takiej mozliwosci kontroli stezenia leku w miejscu
dziatania nie posiada technika TIVA [75].

Natomiast wadg znieczulenia calkowicie wziewnego jest mozliwos¢ skazenia
srodowiska pracy i ekspozycja personelu na szkodliwe dziatanie anestetykow; co ma miejsce
szczegolnie wtedy, gdy nieskuteczne sa systemy odprowadzajace nadmiar par 1 gazow
anestetycznych [4,39].

Dziatania niepozadane zwigzane z Iindukcjg wziewng znieczulenia wynikajg
najczesciej ze zbyt plytkiego lub zbyt glebokiego poziomu anestezji i sa proste do
wyeliminowania przy odpowiednim do$wiadczeniu anestezjologa. Nalezg do nich:
szczgkoscisk, skurcz krtani; przyspieszenie lub zwolnienie tetna, wzrost lub spadek ci$nienia
tetniczego, zmiany zapisu EEG u dzieci [4,75]. W okresie pooperacyjnym do dziatan
niekorzystnych zwigzanych z technika VIMA nalezg nudno$ci i/lub wymioty (PONV,
postoperative nausea and vomitting) [5,130]. Istnieje wiele doniesien na temat incydentow
pooperacyjnych nudno$ci i wymiotow po zastosowaniu anestetykow wziewnych, dlatego
u 0so0b obcigzonych oraz w przypadku zabiegdéw, ktore moga nasila¢ PONV, powinna by¢
prowadzona odpowiednia profilaktyka przeciwwymiotna. Pacjentom ze sktonno$ciami lub
z ryzykiem wystapienia PONV zalecane jest znieczulenie catkowicie dozylne [5,60,138].

Przeciwwskazaniami do stosowania znieczulenia wziewnego jest brak akceptacji tej
techniki przez pacjenta, podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe, a takze istniejace
ryzyko wystapienia hipertermii ztosliwe;j [4].

Whprowadzenie do lecznictwa desfluranu i sewofluranu stworzylo nowe mozliwos$ci
rozwoju roznych technik anestetycznych opartych na wykorzystaniu wziewnych
anestetykow. Wlasciwosci  fizykochemiczne sewofluranu pozwalaja na podawanie
pacjentowi w czasie indukcji znieczulenia wysokich stgzen tego leku, co nie jest mozliwe
w przypadku desfluranu ze wzgledu na jego nieprzyjemny zapach oraz zwigzane z tym
dziatania uboczne (kaszel, skurcz krtani) [60,138]. Wziewna indukcja zapewnia szybkie
wysycenie tkanek sewofluranem we wstgpnym okresie znieczulenia. Zastosowanie
sewofluranu w technice indukcji znieczulenia pojemnoscia zyciowa pacjenta powoduje utrate
przytomnosci u ponad 50% pacjentow po pierwszym wdechu oraz skraca znaczaco czas
indukcji w porownaniu z dozylng indukcjg propofolem [110]. Indukcja wziewna
sewofluranem metoda zwyktej objetosci oddechowej przebiega znacznie wolniej niz indukcja
dozylna propofolem, natomiast dziatania niepozadane towarzyszace wprowadzeniu do

znieczulenia - hipotensja i bezdech - sg czgsciej przypisywane anestetykowi dozylnemu

16



[103]. Indukcja przy uzyciu propofolu jest zdecydowanie szybsza w pordwnaniu z indukcja
sewofluranem, jednak czas wyprowadzenia ze znieczulenia jest podobny [138,150].

Wybudzenie po znieczuleniu z uzyciem sewofluranu jest szybsze niz w przypadku
zastosowania halotanu czy izofluranu [103]. Sedacja oraz jako$¢ wybudzenia jest podobna po
zastosowaniu propofolu i sewofluranu, jednak bol pooperacyjny w ciggu 4 godzin po zabiegu
jest bardziej nasilony w przypadku pacjentdow znieczulanych anestetykiem wziewnym,
pomimo zastosowania w czasie trwania znieczulenia alfentanylu w obu grupach [137].
Desfluran i sewofluran oraz alfentanyl i remifentanyl wykazuja podobne profile
farmakokinetyczne, dlatego w celu zapewnienia szybkiego i przewidywalnego wybudzenia
powinno stosowaé si¢ polaczenie jednego z wymienionych anestetykow z szybko
dziatajacym opioidem [137,138]. Nalezy pamie¢ta¢ o koniecznosci zabezpieczenia potrzeb
analgetycznych chorego w bezposrednim okresie pooperacyjnym po zastosowaniu bardzo

szybko dziatajgcego opioidu [138].
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2. METODY MONITOROWANIA GEEBOKOSCI ZNIECZULENIA

Wspoélczesna anestezjologia wykorzystuje wiele mozliwosci monitorowania
podstawowych  funkcji zyciowych, natomiast czynno$¢ mozgu, ktory jest narzgdem
docelowym kazdego znieczulenia ogdlnego, nie jest kontrolowana w sposob wystarczajacy.
Czynno$¢ moézgu powinno si¢ monitorowaé w czasie znieczulenia w sposob ciagly,
a zapotrzebowanie na leki stosowane w anestezji powinno si¢ dostosowywac¢ do parametrow
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego [90,162].

Nieadekwatny poziom hipnozy, zbyt ptytki lub zbyt gleboki, stanowi zagrozenie dla
bezpieczenstwa i zycia pacjenta. Przedawkowanie lekow stosowanych w anestezji moze
prowadzi¢ do wystapienia groznych powiklan 1 wystepowania nasilonych dziatan
niepozadanych, natomiast zbyt mate dawkowanie moze przyczyni¢ si¢ do wystapienia
przebudzen $rodoperacyjnych (awareness) [98].

Do monitorowania glgbokos$ci znieczulenia oraz sedacji wykorzystuje si¢ obecnie metody
subiektywne 1 obiektywne. Ocena subiektywna opiera si¢ na analizie reakcji ze strony
autonomicznego ukladu nerwowego, natomiast ocena obiektywna polega na analizie

sygnatow pochodzacych z analizy encefalogramu [57].

2.1. Subiektywna ocena glebokoSci znieczulenia

Subiektywna ocena glgbokoSci znieczulenia opiera si¢ na analizie odruchow
pochodzacych z autonomicznego ukladu nerwowego. Obserwacja pacjenta 1 pomiary
czestosci tetna, ci$nienia tetniczego, szerokosci zrenic, pocenia i fzawienia nie gwarantujg
adekwatnej oceny glebokosci znieczulenia ze wzgledu na ztozony charakter sterowania
organizmu przez autonomiczny uklad nerwowy oraz stosowane leki. Srodki
antycholinergiczne (np. atropina) zmniejszaja pocenie, rozszerzajg zrenice oraz przyspieszaja
rytm serca, natomiast leki blokujace receptor B-adrenergiczny op6zniaja 1 oslabiajg reakcje
hemodynamiczng na bodziec bolowy [90,112].

Brak jasnych kryteriow oceny glgbokosci znieczulenia moze by¢ powodem
nierozpoznanych przez anestezjologa incydentow odzyskiwania przez chorych $wiadomosci

podczas zabiegu.
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2.2. Monitorowanie czynnosci bioelektrycznej mozgu

Monitorowanie czynnosci bioelektrycznej mézgu w praktyce anestezjologicznej daje
mozliwo$¢ oceny stanu hipnotycznego pacjenta podczas sedacji i anestezji, w tym
rozpoznawania przebudzen $rdédoperacyjnych, a to istotnie wplywa na poprawe
bezpieczenstwa pacjenta w czasie zabiegu.

Monitorowane sterowanie glgboko$cig znieczulenia w przypadku wykorzystywania
pochodnych EEG powinno prowadzi¢ do lepszej kontroli dawkowania lekow
znieczulajacych oraz do ograniczenia kosztow znieczulenia przez zmniejszenie
wykorzystywanych w czasie operacji lekow. Mniejsza ilos¢ podanych lekow wiaze si¢ Scisle
z mniejszym ryzykiem wystapienia objawdw ubocznych zwigzanych z ich dzialaniem, np.
nudnosci czy wymiotow lub zwigzanych z depresja uktadu krazenia lub oddechowego, ktore
moga zagrazac zyciu i zdrowiu pacjenta [25,57,150].

Wspdlczesna anestezjologia nadal nie dysponuje idealng metoda oceniajaca gtebokosé
znieczulenia. Opisane ponizej metody oceniajg jedynie wpltyw lekow anestetycznych na
czynno$¢ bioelektryczng mozgu 1 pozwalaja zmierzy¢ tylko jeden efekt znieczulenia
ogoblnego - stopief zniesienia $wiadomosci. Nalezy pamigtac, Ze znieczulenie ogolne wplywa
nie tylko na poziom kory mézgowej, ale rowniez na inne struktury mozgu, rdzen przedtuzony

i twor siatkowaty [90,97].

Ocena elektroencefalograficzna

Mozg jest gldéwnym miejscem oddziatywania lekow stosowanych w znieczuleniu
ogolnym, dlatego EEG odzwierciedla efekt anestezji 1 daje mozliwo$¢ bezposredniego
monitorowania przebiegu znieczulenia. Krzywa EEG zmienia si¢ od malej amplitudy
1 wysokiej czestotliwo$ci w stanach $wiadomosci do sygnalu z duzg amplitudg i niska
czestotliwoscig w stanach glebokiej anestezji [162].

Od wielu lat podejmowane sg proby wykorzystania metod komputerowej analizy
sygnatlu EEG, by uzyska¢ jeden lub kilka parametréw dobrze korelujacych z catkowity
i regionalng aktywnos$cia kory moézgowej pod katem ich wykorzystania podczas anestezji
[152].

Interpretacja klasycznego EEG wymaga duzego doswiadczenia 1 powinna
uwzglednia¢ w calosci przebieg obrazu klinicznego i wszystkie inne czynniki, ktére moga
mie¢ wplyw na charakter tego zapisu podczas standartowego monitorowania glebokosci

znieczulenia. Istota informacji zawarta w na pozor chaotycznym elektroencefalogramie tkwi
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w ksztalcie, symetrii, amplitudzie, ale przede wszystkim w czgstotliwosci poszczegdlnych fal
tworzacych zapis EEG. Najprostszym sposobem analizy tak powstatego zapisu jest podziat
na klasyczne zakresy czestotliwosci (beta, alfa, theta 1 delta). Fale beta (>12 Hz) dominujg
u 0sob zdrowych, czuwajacych. Fale alfa (8-12 Hz) sg obecne u zdrowych przytomnych osob
z zamknigtymi oczami. Fale theta (4-8 Hz) wskazuja na senno$¢, ptytkie uspienie lub pewne
stany patologiczne. Natomiast fale delta (1-4 Hz) sa typowe dla glgbokiego snu
i charakteryzujg adekwatng anestezj¢ [115,120].

Nie zmieniony zadnymi modyfikacjami sygnat klasycznego EEG z uwagi na zaklocenia
1 trudno$ci w interpretacji okazal si¢ jednak catkowicie nieprzydatny dla klinicznej oceny
glebokosci znieczulenia [115,120].

Sytuacja zmienita si¢ diametralnie wraz z rozwojem nowoczesnych technologii
komputerowych, cyfrowych i1 postepami w badaniach nad elektrofizjologiag mozgu. Pozwolito
to na zastosowanie w anestezjologii metod wykorzystujacych zapis EEG do klinicznej oceny
glebokosci znieczulenia. Do najczgsciej stosowanych naleza: BIS (bispectral index, wskaznik
bispektralny, indeks bispektralny), w mniejszym stopniu wykorzystywane sg: PSI (patient
state index), NCI (narcotrend index), SFx (spectral frequency index) oraz EEM (eeg entropy
monitor) [19,90,120,150162].

Spektralny indeks czestotliwosci (spectral frequency index, SFx)

Spektralny indeks czgstotliwosci dzigki odprowadzeniom z 17 elektrod rzeczywistych i 82
elektrod wirtualnych topograficznie odzwierciedla moézgowie (brain mapping) 1 daje
bezposredni aktualny pomiar. Wartos¢ SFx jest wiec wypadkowa czynnos$ci bioelektrycznej
z catego moézgu, a dodatkowa jego zaletg jest mozliwo§¢ wskazywania roznic w pédtkulach
moézgowych. Kazdy stan, od lekkiej sedacji az do $piaczki jest stale oceniany ilosciowo
poprzez monitorowanie EEG; przy stanie pelnej §wiadomosci SFx wynosi 100% do 0%

w przypadku $mierci [162].

Entropia EEG

Entropia EEG jest metoda, ktora dostarcza informacji o bioelektrycznej aktywnosci
osrodkowego uktadu nerwowego wykorzystujac algorytm entropii 1 opisuje stopien
nieuporzagdkowania sygnatu, jakimi sg zapisy EEG oraz elektromiogramu czotowego (FEMG
- frontal electromyography). Po komputerowej analizie tych sygnalow otrzymuje si¢ dwa
indeksy liczbowe. Pierwszy to RE (responsy entropy) dostarczajacy informacji o aktywnosci
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migsni czotowych (FEMG). Jego wzrost obserwuje si¢ przy zbyt ptytkiej anestezji lub
podczas wybudzania chorego. Drugi to SE (state entropy) bedacy miarg wplywu anestetykow
na osrodkowy uktad nerwowy [19,120].

Czynnosciowe potencjaly wywolane (EPs - evoked potentials sensory)

Potencjaly wywotane s3 zmianami amplitudy zapisu EEG spowodowanymi
odpowiednig stymulacjg uktadu nerwowego. W praktyce anestezjologicznej wykorzystuje si¢
trzy typy potencjalow wywotanych: somatosensoryczne, stuchowe oraz wzrokowe.

Somatosensoryczne potencjaly wywotane (SSEPs - somatosensory evoked potentials)
uzyskuje sie stymulujac czuciowe widkna nerwéw obwodowych, najczesciej konczyn (nerw
posrodkowy, nerw strzatkowy wspdlny, nerw piszczelowy). SSEPs sa wykorzystywane
przede wszystkim w celu $rédoperacyjnego monitorowania prawidtowej funkcji rdzenia
kregowego, nerwoéw obwodowych czy pnia mézgu, zwykle podczas operacji korekcyjnych
skrzywien, ztaman lub zwichni¢¢ kregostupa, usuwania guzéw naczyniowych rdzenia
kregowego, plastyki nerwow i splotow nerwowych oraz operacji srodczaszkowych [14,120].

Stuchowe potencjaly wywotane (AEPs - auditory evoked potentials lub BAERS -
brainsteam auditory evoked responses) sktadajg si¢ z serii fal odzwierciedlajacych proces
przewodzenia sygnalu stuchowego, ktory powstaje na skutek pobudzenia serig dzwigkow
o odpowiedniej tonacji, biegnacego ze Slimaka przez nerw stuchowy, struktury pnia mézgu
do kory stluchowej i czolowej. Te charakterystyczne zmiany daja mozliwos¢ wykorzystania
stuchowych potencjalow wywolanych do okre$lenia zmian glebokosci anestezji [120].
Stosowane obecnie wziewne $rodki anestetyczne wplywaja na przebieg fal proporcjonalnie
do zastosowanej dawki [14]. Ostatnio w celu monitorowania glebokosci anestezji
wprowadzono specjalny wskaznik i nazwano go AEP - Index (auditory evoked potential
index). Przyjmuje on pojedyncza wartos¢ liczbowa i charakteryzuje si¢ niskimi warto$ciami
podczas snu, natomiast wzrasta natychmiast w momencie otwarcia oczu w trakcie
wybudzania. Wydaje si¢ zatem, ze AEP - Index moze by¢ wykorzystywany jako czuly
detektor do monitorowania przebudzen $srodoperacyjnych [64,120].

Wzrokowe potencjalty wywotane (VEPs - visual evoked potentials) generowane sa
przez serie blyskow za pomoca specjalnie skonstruowanych gogli lub soczewek
kontaktowych. Sg one wynikiem przewodzenia powstatych w siatkbwce impulséw, kolejno
przez nerw wzrokowy, skrzyzowanie wzrokowe, gorng cze$¢ pnia mozgu do kory

wzrokowej. Praktyczne zastosowanie VEPs w anestezjologii jest niewielkie i ogranicza si¢
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do monitorowania funkcji wymienionych powyzej struktur uktadu nerwowego podczas
operacji neurochirurgicznych w okolicy przedniego dotu czaszkowego i podstawy mozgu

(operacje przysadki, tetniakow tetnicy mozgowej przedniej) [120].

Indeks bispektralny (BIS, bispectral index, wskaznik bispektralny)

Wskaznik bispektralny jest jednym z najlepiej poznanych parametrow do pomiaru
czynnosciowej aktywnos$ci moézgu i1 wykorzystywanych do monitorowania glebokosci
anestezji. Warto podkresli¢, ze BIS byt pierwszym monitorem czynno$ci mozgu, ktory
uzyskat akceptacje FDA (Food and Drug Administration) do klinicznego wykorzystania
I obserwacji przebiegu hipnozy oraz zmniejszania incydentow przebudzen $rodoperacyjnych
[57].

Unikalno$¢ indeksu bispektralnego w stosunku do opisywanych w tym rozdziale
wskaznikow polega na tym, ze jest to urzadzenie, ktére podaje pojedyncza wartos$¢ liczbowa
skalkulowang na podstawie wielu, zasadniczo odmiennych cech i pochodnych EEG,
w oparciu o olbrzymig liczb¢ danych klinicznych przetworzonych tak, by korelowaly
z rzeczywistym stanem sedacji czy anestezji, niezaleznie od wykorzystywanych w czasie
zabiegu substancji farmakologicznych [120].

System monitorujagcy poziom indeksu bispektralnego sktada si¢ z czujnika (sensora),
cyfrowego konwertera sygnatu oraz monitora. Czujnik sktada si¢ z czterech elektrod, ktore
naktadane s3 na czoto pacjenta. Kazda z nich jest opisana i umiejscowiona w innym
obszarze, z ktorego zbiera sygnaly (Rycina 1.). Sensor jest jednorazowego uzytku i powinien
by¢ zmieniany co 24 godziny. Indeks bispektralny jest wizualizowany w sposob
nieprzerwany za pomocg monitora. Warto§¢ BIS jest kalkulowana na podstawie
zarejestrowanego w ciggu 30 sekund zapisu EEG i przedstawiona na monitorze. W odstepach
2-5 sekund zachodza kolejne nowe obliczenia, ktore aktualizujg dane [25]. Monitor BIS
wyswietla przetworzony w czasie rzeczywistym sygnat EEG, pobrany z elektrod czotowo-
skroniowych jako bezjednostkowa liczbe zawarta w przedziale od 0 do 100. Liczbe BIS
nalezy postrzegac jako odzwierciedlenie glebokosci snu, a nie stopnia analgezji [86]. Liczba
100 opisuje normalng aktywnos¢ kory mozgowej, podczas gdy liczba 0 tak zwang cisze
elektryczng mozgu (Rycina 2.). BIS na poziomie 90-100 charakteryzuje osoby w pekni
przytomne, a sedacja powoduje proporcjonalny spadek warto$ci indeksu. W Kklinicznym

zastosowaniu dla skutecznej sedacji rekomendowana jest warto§¢ BIS 60-80, a dla
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znieczulenia ogo6lnego 40-60, co zapewnia adekwatng anestezje i chroni pacjenta przed
powrotem §wiadomosci podczas znieczulenia ogélnego [25,57,112].

Monitorowanie BIS jest pomocne w adekwatnym dawkowaniu S$rodkéw
anestetycznych. Pozwala unikng¢ zbyt wysokiego lub zbyt niskiego ich stezenia. O zbyt
duzym stezeniu anestetyku $wiadczy¢é bedzie obnizanie si¢ wartosci BIS ponizej 40.

Podwyzszenie liczby BIS powyzej 60 sugeruje zbyt ptytkie znieczulenie [86].

Rycina 1. Elektrody do pomiaru indeksu bispektralnego [25].

Jak w przypadku kazdego sygnalu EEG, wskaznik bispektralny podatny jest na
zaklocenia, zwlaszcza aparatury elektrycznej stosowanej na sali operacyjnej oraz z powodu
czynnosci elektrycznej migéni (EMG) [89]. Pomiar standardowego zapisu EEG odbywa si¢
do czestotliwosci 30 Hz. Aktywno$¢ migséni czota miesci si¢ w zakresie 30-500 Hz. Czasami
aktywno$¢ EMG moze by¢ nizsza niz 32 Hz i wtedy czestotliwo$¢ drzen EMG pokrywa sie
w pewnym stopniu z czestotliwoscig zapisu EEG [57,97].

Poza tym odczyt wartosci BIS zalezy od prawidlowego rozmieszczenia elektrod, niewielkie
przesunigcie elektrod czotlowych powoduje zmiang odczytu BIS [90]. Wartosci BIS moga
by¢ indywidualnie nizsze u pacjentdow ze schorzeniami neurologicznymi (m.in. choroba

Alzheimera), w niedokrwieniu mézgu oraz w cig¢zkiej hipoglikemii [89].
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Rycina 2. Zwigzek migdzy wartosciami BIS a stanem klinicznym
[modyfikacja za 25,57].

Indeks bispektralny od poczatku swojego powstania ewaluowat i rézne wersje BIS
posiadaja odmienne algorytmy, na podstawie ktorych wskaznik zostal utworzony. Baza
danych, stuzaca do otrzymania wskaznika BIS, zawiera juz informacje o wielu anestetykach
1 ich kombinacjach, ale niestety nie o wszystkich. Dlatego tez, jezeli stosowane beda nowe
leki lub nowe ich polaczenia, albo indeks BIS wykorzystany bedzie w nowej populacji
pacjentow; a wiec w sytuacjach klinicznych, ktore nie sg objete w dotychczasowej bazie
danych, ocena stanu hipnotycznego bedzie nieadekwatna. W przypadku takich sytuacji baza
danych musi zosta¢ zweryfikowana i1 uaktualniona oraz nalezy zmieni¢ algorytm, wedtug

ktorego powstaje BIS. Staboscia systemu BIS jest to, ze pomiar czynnosci bioelektrycznej
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moézgu odbywa si¢ tylko z okolicy czotowej, a wiadomo, ze poszczegdlne leki anestetyczne
wplywaja na rézne okolice moézgowia [162].

Algorytm, na ktorym bazuje indeks bispektralny, pochodzi z analizy danych
encefalograficznych pochodzacych od dorostych pacjentéw, co moze by¢ ograniczeniem
przy stosowaniu tego parametru do oceny efektu w grupie dzieci poddawanych anestezji
[9,22].

Metoda BIS sprawdza si¢ w znieczuleniu ogolnym za pomocg propofolu oraz przy
uzyciu halogenowych anestetykow wziewnych. Niestety catkowicie jest nieprzydatna
w przypadku stosowania ketaminy, podtlenku azotu i ksenonu, ktore stabo wplywaja na
wielkos¢ BIS [12,35]. Z tego powodu glgbokos¢ znieczulenia ogdlnego, w ktorym
zastosowano te leki, nie moze by¢ oceniana za pomocg tego parametru [35,89].

Wskazania do zastosowania monitorowania BIS sg bardzo szerokie. Metoda ta moze
by¢ z powodzeniem wykorzystywana u pacjentow operowanych w oddziatach: chirurgii
ogolnej, kardiochirurgii, ortopedii, ginekologii i potoznictwa (cigcie cesarskie w znieczuleniu
ogolnym), chirurgii dziecigcej oraz w oddziatach ,,chirurgii jednego dnia” [108,134,149]. Ten
sposOb monitorowania wskazany jest u pacjentdw wyniszczonych, w podesztym wieku
(u ktorych moze zachodzi¢ konieczno$¢ podawania mniejszych dawek anestetykow).
Monitorowanie BIS nie jest polecane u pacjentow, u ktérych podejrzewa si¢ uszkodzenie
kory mézgu. U tych pacjentow warto$¢ BIS nie jest wiarygodna [57,150].

Istnieje wiele doniesien, ktore wykazaty silng korelacje pomiedzy wartoscig indeksu
bispektralnego, poziomem hipnozy oraz ostabieniem funkcji pamigci indukowanym przez
leki anestetyczne [54,125].

Stwierdzono, ze monitorowanie BIS umozliwia bardziej skuteczne, ekonomiczne
podawanie anestetykow, ktore jest dostosowane do stanu pacjenta oraz rodzaju operacji [57].
Analiza bispektralna pozwala dostosowa¢ dawkowanie lekow do indywidualnego
zapotrzebowania, co ma ogromne znaczenie zwlaszcza w przypadku zabiegow
ambulatoryjnych, poniewaz utrzymujace si¢ po znieczuleniu u wielu pacjentdw ospatosc,
senno$¢ lub nudnos$ci i wymioty moga by¢ wynikiem zwigkszonej niz jest wymagana podazy
lekow anestetycznych, a przez to wydtuzaé czas powrotu pacjenta do domu [100,108,134].
Monitorowanie za pomoca BIS niesie ze sobg wigkszg precyzje w dawkowaniu anestetykow,
jak réwniez opioidéw 1 Srodkow zwiotczajacych migsnie. BIS pomaga optymalizowaé

dawkowanie wziewnych anestetykow, czego rezultatem jest zmniejszenie ich zuzycia
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podczas znieczulenia oraz szybszy powrot $wiadomosci, skrocenie czasu wybudzenia
I otworzenia oczu [9,33,38,48,100,122,132,134,149].

Wykazano, ze BIS zmniejsza takze ryzyko wystapienia przebudzen srodoperacyjnych
tym samym przyczynia si¢ do zapewnienia wigkszego bezpieczenstwa pacjentOw w czasie

znieczulenia [7,31,98].

Alternatywa analizy statystycznej sygnalu EEG s3 metody oparte na teorii
deterministycznego chaosu. Bioelektryczna aktywnos$¢ wielu milionéw neurondw w mozgu
przyczynia si¢ do formowania sygnalu EEG z r6zng nieliniowa dynamika, do ich analizy
wskazane jest zastosowanie metod dynamiki nieliniowej i symbolicznej oraz analizy
fraktalnej [152]. Ztozono$¢ sygnatu elektroencefalograficznego moze by¢ okre$lona przy
pomocy roéznych wielkosci, jak: algorytm Higuchiego, entropia spektralna, entropia
Kolmogorowa-Sinai, wymiar korelacyjny, wspotczynnik Lyapunova, ztozono$¢ Lempel-Ziv,
spektrum fraktalne czy tez wymiar fraktalny w domenie czasowej [42,102,124,152].
Czy pozwola one na jeszcze lepsze, bardziej precyzyjne monitorowanie czynnosci

bioelektrycznej mozgowia i sedacji, okaze si¢ w przysztosci.
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3. FARMAKOKINETYKA | FARMAKODYNAMIKA
ANESTETYKOW WZIEWNYCH

Anestetyki stosowane sg od ponad 150 lat, jednak do tej pory nie udato si¢ uzyskac
takiego leku, ktory speiniatby wszystkie wymogi stawiane idealnemu anestetykowi
wziewnemu. Podtlenek azotu byl pierwszym s$rodkiem, ktorego wilasciwos$ci analgetyczne
rozpoznano juz w XIX wieku, jednak stabe dziatanie anestetyczne wykluczylo jego
zastosowanie jako jedynego $rodka do wigkszosci procedur chirurgicznych [90,148].
Stosowane pochodne weglowodorowe 1 eter dwuetylowy byly zaréwno silnie toksyczne
(chloroform), jak i wybuchowe (cyklopropan, etylen, eter). Halogenacja alkanéw i estrow
ograniczyta ich palno$¢ i nadata tym zwigzkom lepsze wiasciwosci anestetyczne [29].
Wprowadzenie do lecznictwa w 1956 roku halotanu zwiastowato nadej$cie nowoczesnych
anestetykow wziewnych — chlorowcowgglowodorow - dajacych mozliwos¢ znacznie
skuteczniejszej kontroli nad przebiegiem znieczulenia w pordéwnaniu z wczesniej
stosowanymi $rodkami. Jednakze badania wykazaly znaczng toksyczno$¢ oraz liczne
dziatania niepozadane halotanu w zwigzku z tym sukcesywnie wprowadzano do praktyki
klinicznej nowe pochodne halogenowe: enfluran, izofluran, desfluran oraz sewofluran. [148].
Nowe leki posiadajg znacznie lepsze parametry farmakokinetyczne, umozliwiajg szybka
indukcje znieczulenia, dobra kontrole glebokosci znieczulenia i szybkie wyprowadzenie

pacjentow ze znieczulenia [24,29].

Idealny anestetyk wziewny

Idealny s$rodek do anestezji wziewnej powinien charakteryzowac si¢ odpowiednimi
wiasciwosciami fizykochemicznymi jak i biologicznymi. Do cech fizykochemicznych
idealnego anestetyku wziewnego nalezy niski wspotczynnik podziatu krew/gaz, ktory
pozwala na szybkg indukcj¢ i zmiane gleboko$ci anestezji oraz na szybkie wyprowadzenie
pacjenta ze znieczulenia. Dodatkowo lek powinien posiada¢ niski stopien biotransformacji,
a metabolity nie powinny wykazywac¢ dzialan toksycznych. Poza tym anestetyk wziewny
powinien by¢ stabilny i nie ulega¢ rozktadowi pod wplywem zmiany temperatury czy
wilgotnosci, ekspozycji na $wiatto oraz pod wpltywem silnych zasad (absorbenty).
Dodatkowo lek nie powinien by¢ palny, ani wybuchowy. Do pozadanych cech biologicznych
idealnego anestetyku wziewnego zalicza si¢ odpowiednig sile dzialania oraz szybko

odwracalny wplyw na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy podkresli¢, ze leki wziewne nie
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powinny wywiera¢ ubocznego dzialania na uktad sercowo-naczyniowy jak i oddechowy,
wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, jak rdwniez nie powinny wywiera¢ dzialania

draznigcego na gorne drogi oddechowe [39,90].

Cechy idealnego anestetyku wziewnego :

1. przyjemny zapach i brak wywotywania podraznien,

2 stabilno$¢ podczas przechowywania i stosowania,

3. niepalno$¢ i niewybuchowo$¢ w potaczeniu z tlenem lub tlenkiem azotu,

4 ci$nienie gazu oraz punkt wrzenia umozliwiajagce podawanie przy uzyciu

standardowych metod,

skuteczno$¢ przy stosowaniu z ré6znymi stezeniami tlenu,
brak lub ograniczony metabolizm w organizmie,

brak toksycznego wplywu na narzady docelowe,

minimalne objawy uboczne ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego,
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tatwo odwracalne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego bez dzialania
pobudzajacego,

10.  brak niekorzystnych interakcji z innymi lekami,

11.  zapewnienie resztkowej analgezji,

12.  szeroki margines bezpieczenstwa efektywny kosztowo [39,90].

Sewofluran, fluorowana pochodna izopropylowego eteru metylu, wykazuje wiele
cech idealnego anestetyku wziewnego. Zostat zsyntetyzowany w 1972 roku, a w 1990 roku
zostal wprowadzony do leczenia w Japonii i w 1995 roku w Stanach Zjednoczonych oraz

innych panstwach [11,24].

3.1. Wlasciwosci fizykochemiczne anestetykow wziewnych

Nowoczesne anestetyki wziewne sg pochodnymi halogenowanych eteréw 1 zawieraja
w swej czasteczce atomy chloru i fluoru. lzofluran, desfluran, enfluran oraz sewofluran
z powodzeniem zastapity anestetyki wziewne starszej generacji.

Budowe chemiczng wziewnych anestetykoéw przedstawiono na Rycinie 3.,
a ich wilasciwosci fizykochemiczne anestetykow wziewnych zebrano w Tabeli 1.
Halogenowe pochodne sg cieczami, ktore tatwo przechodza w stan pary lub gazow, ich

temperatury wrzenia wynosza okolo 50-60°C, sa niepalne, nie posiadaja wiasnosci
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wybuchowych. Sposéb w jaki zmieniajg si¢ wlasciwosci fizykochemiczne tych zwigzkow,
tatwo jest zobrazowacé na przyktadzie izofluranu i desfluranu, ktére r6znig si¢ pomiedzy soba
tylko jednym atomem. Obecny w izofluranie atom chloru zastgpiony zostal w desfluranie
fluorem. Desfluran posiada nizszy punkt wrzenia, wyzsze ci$nienie parcjalne oraz wykazuje
wigkszg stabilno§¢ w obecnosci pochtaniaczy CO,. Poza tym w mniejszym stopniu ulega
metabolizmowi, a takze wykazuje mniejsza rozpuszczalno§¢ niz  izofluran

[24,28,29,39,103,113].

F Br F F - F
[ | | | |
F—C—C—H H—C—C—O—C—H
. || [
F Cl Cl F F
Halotan Enfluran
Cl F H F H F
| | | | | |
H—C—C—O0—C—H F—C—C—O0—C—H
| [ || [
Cl F H F Qi F
Metoksyfluran Izofluran
F

F H H F |
| | | | H
F—C—C—0—C—F F—C

I I
F F F F

Desfluran Sewofluran

Rycina 3. Budowa chemiczna wziewnych anestetykow.

Sewofluran jest niepalng, niewybuchows ciecza 0 przyjemnym zapachu. Przyjemny
I nie draznigcy zapach sewofluranu pozwala na wprowadzanie znieczulenia przy uzyciu
maski, w przeciwienstwie do izofluranu, enfluranu 1 desfluranu, ktore draznig drogi
oddechowe 1 przez to powodujg wiele powiktan (bezdech, skurcz krtani, kaszel) [24].
Sewofluran w poréwnaniu z halotanem, charakteryzuje si¢ krotszym czasem wprowadzenia

do znieczulenia oraz mniejszg liczbg powiktan oddechowych [28].
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Temperatura wrzenia sewofluranu jest poroOwnywalna z temperaturag wrzenia
halotanu, izofluranu i enfluranu, jednak jest wyzsza od desfluranu. Sewofluran nie jest
wybuchowy w stosowanych klinicznie ste¢zeniach. Ci$nienie gazu w przypadku sewofluranu
jest porownywalne do ci$nienia halotanu, izofluranu i enfluranu, a nizsze od desfluranu.
Te cechy pozwalaja na zastosowanie dla sewofluranu standardowych parownikow,
w przeciwienstwie do desfluranu, ktoérego stosowanie wymaga specjalnie zaprojektowanych
parownikow. Sewofluran nie wymaga stosowania srodkow konserwujacych, ktore natomiast
sa konieczne w przypadku halotanu, gdzie wymagane jest zastosowanie tymolu [28].

Niskie warto$ci wspotczynnika podziatu krew/gaz oraz tkanka/krew sewofluranu pozwalajg
na precyzyjng kontrole st¢zenia pecherzykowego anestetyku, szybki wzrost stezenia leku

w pecherzykach plucnych podczas indukcji oraz tatwe wybudzanie ze znieczulenia [113].

Stabilno$¢ anestetykow wziewnych

Ze wzgledu na specyficzng budowe chemiczng (atomy fluoru, chloru oraz wigzanie
eterowe) wziewne anestetyki, w tym sewofluran, narazone sg na wystepowanie
niekorzystnych zjawisk fizykochemicznych, zaréwno podczas ich przechowywania, jak
I stosowania. Reakcje degradacji moga zmniejsza¢ trwatos¢ tych lekow, a nawet prowadzié
do powstawania produktow toksycznych [96]. Potaczenie wegiel-halogen, zwlaszcza wegiel-
fluor (C-F), a takze potaczenia wegiel-tlen (C-O), z chemicznego punktu widzenia sa
wigzaniami wyjatkowymi ze wzgledu na powstawanie czastkowych tadunkéw, co ma wazne
implikacje z punktu widzenia reaktywno$ci. W czasteczce zwigzku powstaja miejsca
kwasowe i zasadowe Lewisa (Teoria Lewisa). Kazde takie miejsce moze by¢ centrum reakcji
prowadzacych do rozpadu czasteczki i wytworzenia nowych, niepozadanych, a nawet
toksycznych zwigzkow [66,96]. Schemat tancuchowej reakcji rozpadu sewofluranu pod

wplywem kwasow Lewisa przedstawiono na Rycinie 4.
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Tabela 1. Wlasciwosci fizykochemiczne anestetykow wziewnych [24,28,29,39,113].

- EEE OS] Halotan Enfluran Izofluran Desfluran Sewofluran
izykochemiczne

Data

wprowadzenia do 1956 1971 1980 1993 1995
leczenia (rok)

. CHF,-O- CHF,-O- CHF,-O- CHF,-O-
Wzor sumaryczny CF;CHBICI F,CHCIF CHCICF, CHFCF, CH(CF,),
Masa 1974 184,5 184,5 168 200
czasteczkowa
Punkt wrzenia °C
(przy 760 mmHg) 50,2 56,5 48,5 22,8 58,6
Cigzar wlasciwy 1,86 1,52 1,5 15 1,52
Standarq owy Tak Tak Tak Nie Tak
parownik
Wspolezynnik
podzialu
krew/gaz 2,35 1,91 14 0,42 0,63
olej/gaz 224 96 91 19 47
tkanka/krew
mozg/ 1,94 1,3 1,57 1,29 1,70
serce 1,84 1,61 1,29 1,78
watroba 2,07 1,75 1,31 1,85
nerki 1,16 1,05 0,94 1,15
miesnie 3,38 2,92 2,02 3,13
tkanka tluszczowa 51,10 44,90 27,20 47,50
Stabilnos¢ po Nie Tak Tak BD Tak
ekspozycji na UV
Stabilnos¢ po
kontakcie z Nie Nie Nie Nie Nie
wapnem
sodowanym
Przeciwutleniacz Tymol Nie Nie Nie Nie
Latwopalnos¢ Nie Nie Nie Nie Nie
Wybuchowo$é Nie Nie Nie Nie Nie
Zapach Przyjemny Nieprzyjemny | Nieprzyjemny Nieprzyjemny Przyjemny
Podraznienie
uktadu Nie Tak Tak Tak Nie
oddechowego
MAC (+40lat) 0,76 1,68 1,15 6,0 2,05

L L silne dziatanie
podraznienie podraznienie ..
Indukcja ptynna, powolna drog drog draznlqc_e na plynna,
oddechowych oddechowych drogi szybka
oddechowe
_ _ ograniczona ograniczona latwe
. ograniczona ograniczona przez przez .
tatwos¢ . ... N sterowanie
dawkowania przez y przez mgkq podraz’meme podraz,meme alebokoscia
rozpuszczalnosé potencje drog drog snieczulenia
oddechowych oddechowych
Wybudzenie wolne :;;%EZ $rednio szybkie szybkie szybkie
Metabolizm (%) 17-20 2,4 <0,2 0,02 <5
Metabolity FES,CCI;I,:IE),r CTDFI? CE A TII:=A T|I::A HIEI P
CTE, DBE

Opis: BD - brak danych; F fluorki; CI" chlorki’, Br- bromki; TFA - kwas tréjfluorooctowy; BCDFE - 2-bromo-2-chloro-1,1-
dwufluoroetylen; CDE - 1,1-dwufluoro-2-chloroetylen; CTE - 1,1,1-tr6jfluoro-2-chloroetan; DBE - 1,1-dwufluoro-2-bromo-
2-chloroetylen; CDA - chlorodwufluorooctan; HFIP -heksafluoroizopropanol.
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Rycina 4. Lancuchowa reakcja rozpadu sewofluranu pod wptywem kwasow Lewisa [96].

Stabilnos$¢ w obecnosci pochlaniaczy CO,

Bardzo waznym i dobrze poznanym problemem towarzyszacym Stosowaniu
halogenowych anestetykéw wziewnych jest ich rozklad w obecnosci pochtaniaczy dwutlenku
wegla (CO,) stosowanych w aparatach do anestezji. Enfluran, izofluran 1 desfluran rozktadaja
si¢ do tlenku wegla (CO), natomiast sewofluran rozktada si¢ do wielu réoznych produktow
(Rycina 5.) [96].

Bez wzgledu na rodzaj anestetyku, w zamknietym uktadzie aparatury
anestezjologicznej powstajg potencjalnie toksyczne produkty rozktadu [96,101,117]. Stopien
rozktadu 1 ilo$¢ produktow zalezna jest przede wszystkim od temperatury i wilgotnosci
pochtaniacza [78]. Wigkszos$¢ reakcji przebiegajacych w pochtaniaczu ma charakter rekcji
egzotermicznych. Niewielka wilgotno$¢ (<15%) sprzyja degradacji anestetykéw wziewnych,
poniewaz przeptyw cieplego, suchego gazu wysusza absorbent [101,156]. Z tych powodow
wktad pochlaniacza nagrzewa si¢ zwigkszajac stopien rozktadu anestetyku wchodzacego
z nim w kontakt, co dodatkowo podnosi temperature 1 jednoczes$nie zmniejsza wilgotnos¢. W
przypadku stosowania techniki niskich przeptywéw problem ten poglebia sie, gdyz

przemywany niewielkim strumieniem gazu pochtaniacz znacznie tatwiej si¢ nagrzewa [96].
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Rycina 5. Rozktad anestetykow pod wptywem aktywnych zasad (NaOH, KOH) obecnych
w pochtaniaczach CO; zawierajacych wapno sodowane lub barowane [96].

Desfluran i izofluran nie ulegaja degradacji w normalnych absorbentach, jednak
wysuszone absorbenty moga powodowac¢ degradacje wszystkich halogenowych anestetykow
wziewnych. Najwiecej dwutlenku wegla powstaje podczas degradacji desfluranu [28,29].
Wyniki badan jednoznacznie wskazuja, ze za rozklad anestetykow odpowiedzialne sa
aktywne wodorotlenki sodu lub potasu. Absorbenty nie zawierajace tych zwigzkow nie
powodujg rozktadu anestetykow [28,29,96].

Sewofluran w obecnosci silnych zasad wystepujacych w  pochtaniaczach
absorbujacych CO, [KOH, NaOH, Ca(OH);] ulega degradacji, tworzac zwigzki olefinowe A,
B, C i D. Zainteresowanie budzi tworzacy si¢ podczas degradacji sewofluranu toksyczny
zwigzek A [Compound A, PIFE — fluorometylowy eter pentafluoroizopropenylu (C4H,Fs0)],
natomiast powstajagce w niewielkich ilosciach (<0,5 ppm) zwiazki B [PMFE -
fluorometylowy eter pentafluorometoksyizopropylowy (CsHgFsO)], C oraz D nie maja
znaczenia klinicznego [90]. Liczne badania dowodza, ze degradacja sewofluranu do zwigzku
A jest zalezna od dawki. Stezenie zwigzku A jest odwrotnie proporcjonalne do szybkosci
przeptywu s$wiezego gazu. Wplyw na tworzenie si¢ tego zwigzku ma takze rodzaj

i temperatura $rodka absorbujacego oraz jego uwodnienie [24,90].
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3.2. Mechanizmy dzialania anestetykéw wziewnych

Przez wiele lat mechanizm dzialania anestetykoéw interpretowano w oparciu o tak

zwang teori¢ unitarng oraz zasad¢ Meyera - Overtona. Poczatkowo uwazano, ze wszystkie
anestetyki dziatajg wedlug tego samego mechanizmu. PdZniej zaobserwowano silng korelacje
miedzy sita dziatania anestetyku a jego lipofilnoscig. Te dwie idee doprowadzity do
koncepcji, ktora tlumaczyla dziatanie anestetykow jako niespecyficzny wplyw na
hydrofobowe lipidowe komponenty komorki [29,88,90,142].
Wspotczesne badania nad mechanizmami znieczulenia ogdlnego dotyczg réznych struktur,
poczawszy od podstawowych struktur anatomicznych (moézg, rdzen przedhuzony), poprzez
struktury anatomiczne nizszego rzedu (twor siatkowaty, jadra mozgowe, synapsy, receptory),
a skonczywszy na poziomie molekularnym (kanaty jonowe) [20,90,121].

Przez wiele lat uwazano, ze jedynym miejscem dzialania anestetykow jest mozg,

poniewaz tam zachodza procesy warunkujagce pamigé, stan czuwania oraz aktywnos$¢
motoryczng. Jednak badania nad mechanizmem dziatania anestetykow w ostatnich latach
dowodza, ze znaczaca role w tym mechanizmie odgrywa takze rdzen kregowy
[20,90,121,142].
Zwykly sen 1 stan znieczulenia ogdélnego s3 wyraznie odmienne; w generowaniu snu
wspotuczestniczy podkorowa cze$¢ neuronowa, jednak ostatnie badania sugerujg, ze jadro
guzowo-suteczkowe (modulowany przez GABA region podwzgorza, ktory wspoltworzy stan
snu) wplywa rowniez na dzialania sedacyjne kilku anestetykow dozylnych i niewykluczone,
ze rowniez wziewnych [20,90,121,142].

Prace eksperymentalne dostarczyty przekonujacych dowodow, ze bezposredni wptyw
zaro6wno anestetykow wziewnych, jak i dozylnych na neurony rdzenia krggowego, odgrywa
istotng rolg w hamowaniu reakcji ruchowej na bodziec nocyceptywny. Praktycznie wszystkie
anestetyki ogolne hamuja aktywno$¢ wiasng neurondéw oraz reakcje zaréwno na bodZce
nieszkodliwe, jak i nocyceptywne. Ostatnio pojawity si¢ dowody, ze rowniez inne sktadowe
anestezji (amnezja, utrata $wiadomos$ci) moga by¢ modulowane przez rdzen kregowy.
Anestetyki wziewne i dozylne hamujg nocyceptywne impulsy w rdzeniu krggowym, co
blokuje ich wstepna transmisje do mdzgu, ostabia aktywno$¢ osrodkéw czuwania i zmniejsza
mozliwo$¢ wybudzenia chorego i uruchomienia procesow pamigciowych [20,90,121].

Fizjologiczny i1 behawioralny wplyw anestetykoéw probuje si¢ wigza¢ z ich wptywem

na rozne kanaly jonowe, ktoére modulujg elektryczng aktywnosé komoérek nerwowych [88].
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Receptory GABAA sg najliczniejszymi receptorami neurotransmisji w mézgu. Kazdy receptor
jest kompleksem biatkowym, ktéry otwiera pory dla jonu chloru w reakcji na potaczenie
z kwasem aminomastowym (GABA). W Kklinicznie stosowanych stezeniach anestetyki
wziewne zwickszaja czutos¢ receptorow na GABA, co wzmacnia hamowanie
postsynaptycznej pobudliwo$ci neurondéw, w ktorej uczestniczy ten receptor. Zwickszanie
aktywnos$ci receptora GABAA powoduje hamowanie aktywno$ci neurondw. Sila z jaka
wziewny anestetyk in vitro zwieksza aktywno$¢ receptora GABA, jest proporcjonalna do
MAC. Réwniez anestetyki dozylne aktywuja receptor GABA a. Badania potwierdzajg istotng
role receptora GABAA w dziataniu anestetycznym i zdaja sugerowaé, ze jest to wspdlny
mechanizm dla wszystkich anestetykow ogolnych [20,88,90,121,142].

Modulacja receptora GABAA nie jest odpowiedzialna za wszystkie dzialania
anestetykow ogolnych. Anestetyki wziewne - ksenon i podtlenek azotu - tylko
w minimalnym stopniu wptywaja na receptor GABAA, a w ich dziataniu anestetycznym
upatruje sie innych mechanizméw. Kliniczne stezenia obu tych anestetykow blokuja
wrazliwe na N-metylo-D-asparaginian (NMDA) kanaty glutaminianowe i neuronalne
receptory nikotynowo-acetylocholinowe. Sugeruje to, ze bramkowane ligandem pobudzajace
kanaty jonowe mogg by¢ uwazane za alternatywny szlak mechanizmu anestezji [20,121,142].

Na podstawie danych z pismiennictwa mozna stwierdzi¢, ze nie uda si¢ wyjasnic¢
zjawiska immobilizacji przez wptyw na pojedynczy receptor, raczej przez wspolne dziatanie
licznych neuroprzekaznikow. W rdzeniowych neuronach ruchowych anestetyki wziewne
nasilajg aktywno$¢ hamujacego receptora glicynowego oraz hamujg aktywno$¢
postsynaptycznych receptorow AMPA 1 NMDA. Hamowanie obu receptorow
glutaminianowych jest bez watpliwosci bezposrednie i nie zalezy od hamujacego wptywu
GABA [20,88,90,121,142].

3.3. Farmakokinetyka anestetykéw wziewnych

Profil farmakokinetyczny anestetykow wziewnych jest zwigzany 2z ich
wlasciwosciami fizykochemicznymi [11]. Model opisany przez Yasuda i wsp. [159,160]
zaklada istnienie pieciu kompartmentéw (Rycina 6.). Kompartmenty 1-5 reprezentuja:
1. - kompartment centralny - ptuca, 2. - krew i narzady dobrze ukrwione, 3. - mig$nie,
4. - kompartment przejsciowy (tkanka ttuszczowa przylegajacy do kompartmentu drugiego),
5. - tkanka thuszczowa. Migdzykompartmentowymi statymi opisujacymi przejécie z ptuc do

innych kompartmentow sg state kip, Kis, Kia, Kis. State ko1, Ksi, Ka1, Ks1 opisuja przejscie
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z innych kompartmentéw do pluc, natomiast kig i Koo sg statymi eliminacji z ptuc oraz krwi

i narzadow dobrze ukrwionych [159,160].

.

5. Tkanka

tluszczowa

4. Kompartment
przejiciowy

Rycina 6. Model pigciokompartmentowy dla anestetykéw wziewnych
[Yasuda N. et al., 1991].

3.3.1. Wchianianie

Szybko$¢ wprowadzenia znieczulenia oraz wyprowadzenia z niego jest wypadkowa
wilasciwosci  fizykochemicznych —anestetykow  wziewnych oraz stanu  chorego.
Rozpuszczalno$¢ anestetyku decyduje o szybkosci, z jakg moze by¢ uzyskana okreslona
glebokos¢ znieczulenia ogdlnego 1 jak szybko znieczulenie moze by¢ ponownie odwrocone;
im nizszy jest wspotczynnik podzialu krew/gaz anestetyku, tak jak w przypadku sewofluranu
1 desfluranu, tym krotszy jest czas potrzebny do indukcji znieczulenia ogdlnego oraz jego
zakonczenia [11,24,29].
Wchtanianie wszystkich anestetykéw wziewnych, w tym réwniez sewofluranu, odbywa si¢
przez uktad oddechowy. W celu doktadnej kontroli ilosci podawanego $rodka wziewnego
stosuje si¢ specjalnie kalibrowane parowniki. Jednak, zeby anestetyki wziewne mogly

wykazaé dziatanie anestetyczne muszg pokonac barier¢ krew - mozg [24,113].
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W czasie wprowadzenia do znieczulenia, st¢zenie pecherzykowe anestetyku
(Fa, alveolar anesthetic concentration) jest osiggane pozniej w stosunku do stezenia
wdechowego anestetyku (F;, inspired anesthetic concentration). Stosunek Fa/F, w czasie
indukcji jest mniejszy od jednosci (Fa/F; < 1), co odzwierciedla wychwyt anestetyku przez
ptuca. Anestetyk wziewny ulega procesom parowania, dociera do ptuc, skad poprzez tetnice
phucne przemieszcza si¢ do krwi, a dalsza dystrybucja obejmuje rézne tkanki. Czas potrzebny
do osiggnigcia rownowagi pomiedzy wdechowym oraz pecherzykowym stezeniem
anestetyku zalezy od rozpuszczalnosci anestetyku we krwi i tkankach. [11,24,113]. Im nizszy
wspolczynnik krew/gaz, tym szybciej osiggana jest rownowaga pomiedzy Fa i Fy. Stosunek
FalF| wzrasta wraz z mniejszg rozpuszczalnoscig anestetyku we krwi. Duza rozpuszczalno$é
anestetyku jest zwigzana z wigksza depozycja we krwi, tym samym niewielka ilo$¢ §rodka
znieczulajacego dociera do mézgu w poczatkowej fazie indukcji, dlatego czas wprowadzenia
do znieczulenia ulega wydluzeniu. Najnizszy wspdlczynnik podziatu krew/gaz posiada
desfluran < sewofluran < izofluran < enfluran < halotan [24,113].
Stosunek Fp/Fa pomigdzy stezeniem anestetyku ustawionym na parowniku (Fp) a stezeniem
pecherzykowym (Fa) pozwala kontrolowaé¢ poziom anestetykdéw w czasie podtrzymania
znieczulenia. Jezeli stosunek Fp/Fa przyjmuje warto$¢ bliskg 1, wskazuje to na precyzyjna
kontrolg 1 adekwatne do potrzeb utrzymywanie znieczulenia. Zaréwno desfluran, jak
1 sewofluran, sa anestetykami, w przypadku ktérych mozna tatwo monitorowa¢ znieczulenie
srodoperacyjne. Gdy po 30 minutach trwania znieczulenia, przeptyw anestetykow
utrzymywany jest na poziomie 2 L/min, Fp/Fa dla sewofluranu przyjmuje warto$¢ 1,26,
natomiast dla desfluranu 1,18. W praktyce klinicznej oznacza to, ze dla anestetykow, ktorych
rozpuszczalnos$¢ jest wyzsza od rozpuszczalnosci desfluranu oraz sewofluranu, wymagane
jest administrowanie wigkszych stezen lekow z parownika w celu uzyskania statego stgzenia

pecherzykowego anestetyku (Rycina 7.) [118,135].
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Rycina 7. Stosunek Fp/Fa dla réznych anestetykow wziewnych.

3.3.2. Wychwyt tkankowy

Waznymi czynnikami wplywajacymi na szybko$¢ wychwytu tkankowego
anestetykoOw sa  wspotczynnik rozdziatu krew/gaz  (rozpuszczalnos¢), wentylacja
pecherzykowa, rzut serca, ilo$¢ srodka dostajaca si¢ do ptuc w czasie wdechu oraz stopien
podraznienia drég oddechowych. Tkankowy wychwyt jest determinowany przez gradient
parcjalnego stgzenia anestetyku przemieszczajacego si¢ z pecherzykow do  krwi
1 powracajacego z tkanek do krwi, a nastepnie do ptuc. Jezeli 2/3 iloSci dostarczonego
anestetyku ulega wychwytowi, to Fa/F, jest rowny 0,33 (1/3). Jezeli stezenie wdechowe
anestetyku (F,) wzrasta, to Fa/F) < 1, natomiast jezeli F, przybierze warto§¢ rowng jeden
(100%), wtedy wychwyt zbliza si¢ do warto$ci rownej zero (Rycina 8.) [24,29].

Mniejsza rozpuszczalno$¢ anestetyku we krwi 1 tkankach sprzyja szybkiemu
wzrostowi Fa w stosunku do Fy w czasie podazy leku, a znacznie szybszemu obnizaniu Fp
podczas eliminacji anestetyku. Ostry zapach anestetyku ogranicza niestety szybko$¢
wziewnej indukcji w znieczuleniu, jednak nie ma wpltywu na szybko$¢ wyprowadzenia ze
znieczulenia [29,113].

Szybki wychwyt sewofluranu do pecherzykoéw plucnych, a nastgpnie do krgzenia

ogoblnego, jak réwniez szybka jego dystrybucja do tkanek i eliminacja, sa zgodne z jego
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wlasciwosciami fizykochemicznymi [11]. Indukcja wziewna moze odbywaé si¢ przy
wykorzystaniu wysokich stezen wdechowych sewofluranu [nawet do 8 Vol%], dzigki temu
przebiega szybciej w poréwnaniu z innymi anestetykami wziewnymi [29]. Ust¢powanie
znieczulenia jest najszybsze w przypadku desfluranu, poniewaz wykazuje on najmniejszg
rozpuszczalnos¢ we krwi i tkankach. Szybko§¢ wybudzenia przy uzyciu desfluranu jest

poréwnywalna z szybko$cig uzyskiwang dla dozylnych anestetykow, np.: propofolu [24,29].
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Rycina 8. Wychwyt - stosunek Fa/Fdla réznych anestetykow wziewnych. Im nizsza jest
rozpuszczalno$¢ anestetykow, tym szybciej wzrasta Fa/F.

3.3.3. Dystrybucja

Dystrybucja anestetyku do réznych tkanek zalezy od rozpuszczalnosci anestetyku
w tkankach, ukrwienia tych tkanek oraz réznicy stezen anestetyku pomigdzy krwig tetnicza
a tkankami. Farmakokinetyke wziewnych anestetykow opisuje model
pi¢ciokompartmentowy (Rycina 6.), poszczegdlne kompartmenty stanowig: ptuca, bogato
unaczynione narzady, mie¢s$nie, tkanka tluszczowa sgsiadujaca z bogato unaczynionymi
organami oraz peryferyjna tkanka ttuszczowa [11,24,159,160].
Wychwyt zmniejsza si¢, gdy kanki ulegaja wysyceniu anestetykiem. W bogato
unaczynionych tkankach, ktére otrzymuja 75% pojemnosci minutowej serca (mozg, serce,
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watroba, nerki) rownowaga po zastosowaniu sewofluranu zostaje osiagni¢ta po okoto 5-10
minutach [29,113].Wysycenie skory i migsni moze nastapi¢ po okoto 4 godzinach, natomiast
czas potrzebny do wysycenia potowy tkanki tluszczowej wynosi ponad 30 godzin. Stabo
unaczynione tkanki, takie jak S$ciegna, wiezadla, chrzastki, nie biorg udzialu w procesie
wysycania [113]. Najwicksza ilos¢ sewofluranu, izofluranu i desfluranu, poza bogato

unaczynionymi narzadami, dociera do migsni [24].

3.3.4. Metabolizm

Wazrost halogenowych podstawnikow w czasteczce nowoczesnych anestetykéw wziewnych
prowadzi do obnizenia rozpuszczalno$ci oraz stopnia biotransformacji. Najwyzszym
stopniem biotransformacji charakteryzuje si¢ halotan (20%) (Tabela 1.). Szlaki metaboliczne
izofluranu (0,2%) 1 desfluranu (0,02%) sa bardzo podobne. Obydwa metabolizowane sg przez
enzymy cytochromu P450 2E1, a produktami ich biodegradacji sg kwas trifluorooctowy,
dwutlenek wegla, jony fluorkowe oraz woda [24,113].

Sewofluran ulega przemianie metabolicznej na poziome okoto 3-5%. Stopien
biotransformacji zalezy od dawki i zwigzany jest $cile z czasem trwania znieczulenia [24].
Lek ten metabolizowany jest w watrobie przez uktad cytochromu P-450 2E1. Jedynymi
poznanymi do tej pory produktami metabolizmu sewofluranu sg heksafluoroizopropanol
(HFIP), fluor nieorganiczny oraz dwutlenek wegla. Sewofluran jest jedynym halogenowym
wziewnym anestetykiem, ktorego metabolizm wymaga reakcji Il fazy (reakcji
glukuronidacji). Dodatkowo, sewofluran takze jako jedyny sposrod lotnych srodkoéw
znieczulajacych, nie jest metabolizowany do kwasu trifluorooctowego (TFA) lub zwigzkow
pokrewnych. Eliminacja sewofluranu w postaci niezmienionej odbywa si¢ gléwnie przez
phuca. Jego metabolity wydalane sa droga nerkowa. Po powstaniu HFIP szybko ulega
sprzgganiu z kwasem glukuronowym 1 nastgpnie ulega wydalaniu z moczem,

w przewazajacej wigkszosci w ciagu 12 godzin. Nieorganiczne fluorki wydalane sa w ciaggu
24 godzin [24,113].

3.3.5. Eliminacja
Eliminacja anestetykow wziewnych odbywa si¢ glownie przez pluca. W czasie
wybudzenia pacjentow anestetyki powracaja z depozytu tkankowego do pluc. Wysoki

przeptyw dostarczanych na nowo gazoéw przyspiesza eliminacj¢ wziewnych anestetykow.
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Niska rozpuszczalno$¢ anestetykéw we krwi pozwala na wydychanie ich droga ptucna.
Rozpuszczalno$¢ anestetykow wziewnych ma wigkszy wplyw na ich eliminacje po
zakonczonej anestezji, niz na czas trwania oraz glebokos¢ anestezji [11,24]. Anestetyki
wziewne z nizszym wspotczynnikiem podziatu krew/gaz, jak na przyktad desfluran czy
sewofluran, wykazuja bardzo szybkie obnizenie st¢zenia pecherzykowego po zamknigciu
parownika w porownaniu z izofluranem i halotanem. Obnizenie Fao W przypadku halotanu
jest tak samo szybkie jak dla izofluranu, mimo, ze izofluran wykazuje mniejszg
rozpuszczalno$¢ we krwi; co wynika z klirensu watrobowego i plucnego halotanu, natomiast
izofluran eliminowany jest tylko przez ptuca [11,113].

Stopien eliminacji mozna opisa¢ stosunkiem Fa/Fag, gdzie Fap oznacza pgcherzykowe
stezenie anestetyku wziewnego po zakonczeniu anestezji. Na Rycinie 9. przedstawiono
eliminacje¢ wziewnych anestetykow w ciggu pierwszych dwodch godzin po zakonczeniu
znieczulenia. Eliminacja sewofluranu jest wigksza od eliminacji halotanu i izofluranu, jednak
mniejsza niz eliminacja desfluranu [11,24].

FaFag
1

o

—d&—Halotan 2
=O—izofluran
~—e&—Sewofluran
»+ O+ Desfluran
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Rycina 9. Eliminacja - stosunek Fa/Fao dla réznych anestetykow wziewnych.

Parametrem oceniajagcym zanikanie efektu farmakologicznego lekéw anestetycznych
jest opisywany w literaturze context - sensitive half - time (CSHT), czyli zalezny od
kontekstu okres biologicznego poéitrwania, gdzie owym "kontekstem" jest czas trwania

anestezji. W zalozeniach ma on wykazywa¢ lepsza korelacj¢ z szybko$cia wybudzania
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pacjentow w stosunku do klasycznego okresu biologicznego pottrwania [8,29,30].
W przypadku fentanylu jego warto§¢ jest zalezna od czasu trwania anestezji, a dla
remifentanylu nie ma takiej zaleznosci i CSHT przybiera warto$¢ od trzech do pigciu minut.
Proponuje si¢ stosowanie terminu context - sensitive decrement time (CSDT, zalezny od
kontekstu okres zanikania dziatania) [30]. W przypadku wszystkich halogenowych
anestetykow wziewnych, poza halotanem, 50% CSDT jest mniejszy niz pi¢g¢ minut i nie
wzrasta znaczgco wraz ze wzrostem czasu trwania anestezji. Natomiast 80% CSDT dla
desfluranu 1 sewofluranu nie trwa dluzej niz osiem minut [8]. Im wigkszy wymagany jest
spadek stezenia leku anestetycznego do wybudzenia, tym wyrazniej widaé roéznicg pomigdzy
efektami dziatania lekow wziewnych i tym bardziej CSDT zalezy od dlugosci trwania
anestezji. Najbardziej sterownym lekiem jest desfluran, poniewaz ma najnizszy
wspotczynnik podziatu krew/gaz, dla ktorego catkowite wybudzenie mierzone powrotem
funkcji poznawczych jest najszybsze. Sewofluran jest drugim po desfluranie najlepiej
sterownym anestetykiem wziewnym [29].

W przypadku rownoczesnego stosowania opioidéw i anestetykow, interpretacja interakcji
pomigdzy nimi, ktora pozwoli uzyska¢ wilasciwa anestezje, jak roéwniez odpowiedni profil
wybudzenia, powinna opiera¢ si¢ na CSHT i CSDT administrowanych lekow, poniewaz
znaczenie kliniczne zanikania dziatania anestetykdéw zalezy od farmakodynamiki tych lekow
[8].

Zaleta stosowania wziewnych anestetykow do wprowadzenia i podtrzymania
znieczulenia jest mozliwo$¢ osiagnigcia szybkiego efektu klinicznego. Pomigdzy
wdechowym a koncowo-wydechowym stezeniem anestetyku podczas poczatkowych kilku
minut od rozpoczgcia znieczulenia, obserwuje si¢ zjawisko nazywane petla histerezy
[135,159,160]. To przesunigcie w czasie pomiedzy stezeniami anestetyku podczas inhalacji
jest widoczne poprzez opdznienie efektéw klinicznych, dlatego anestezjolodzy powinni
uwzgledni¢ efekt histerezy w dawkowaniu anestetyku i osigganiu zamierzonego efektu.
Obecnie dostepne mozliwosci optymalizacji znieczulenia polegaja na dostosowywaniu zmian
w dawkowaniu anestetykow wziewnych w oparciu o koncowo-wydechowe stezenia
pecherzykowe mierzone przy pomocy standardowych analizatorow gazow dostepnych jako

wyposazenie aparatu do znieczulenia [135].
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3.4. Farmakodynamika sewofluranu
Schemat przedstawiajacy farmakodynamike anestetykdw wziewnych, w tym sewofluranu,

przedstawiono na Rycinie 10.
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Rycina 10. Zalezno$¢ dawka - efekt dla wziewnych anestetykow [135].

3.4.1. Koncepcja MAC

Cisnienia parcjalne administrowanego srodka anestetycznego w tkance mozgowej
oraz w pecherzykach plucnych pozostaja w rownowadze; tym samym st¢zenia pecherzykowe
mozna wykorzysta¢ do wyznaczenia efektu anestetycznego, wywieranego przez S$rodek
wziewny.

Poczatkowo akronim MAC oznaczal minimalne stezenie anestetyku (minimum
alveolar concentration), ktére catkowicie blokowato ruchowa reakcje na standardowy
bodziec bolowy u danej osoby. Obecnie przez ten termin rozumie si¢ Srednie st¢zenie
pecherzykowe (median alveolar concentration), czyli koncowo - wydechowe stezenie
anestetyku wziewnego, ktore u 50% badanej populacji ludzi blokuje odruch nocyceptywny
(reakcje ruchowa na ciecie chirurgiczne) [29,90]. MAC jest $rednig dawka efektywna
(median effective dose, EDsp) [90,113]. Wartos$¢ $redniego stezenia pgcherzykowego ulega
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obnizeniu wraz z wiekiem pacjentéw (Tabela 2.) [63,113], a takze w sytuacjach, w ktorych
dochodzi do hipotensji, hipoksemii lub hipotermii oraz w przypadku stosowania niektérych
grup lekéw (opioidy, ketamina, ap-agonisci, barbiturany, benzodiazepiny) oraz u kobiet
w ciazy [27,29]. Bez wptywu na wartos¢ MAC pozostaje pte¢ oraz czas trwania znieczulenia.
Warto§¢ MAC ulega podwyzszeniu u pacjentdw z nadczynnoscig tarczycy, hipertermig oraz

u 0sob zazywajacych przewlekle alkohol [24,27].

Tabela 2. Wptyw wieku na wartosci MAC dla wybranych anestetykow [113].

Wiek Izofluran Sewofluran Desfluran
(lata) 100% O, 100% O, 60% N,O 100% O, 60% N,O
0,04 1,6 3,3 9,29

25 1,28 2,6 7,25 4,0
36-49 1,15-1,22 1,85 0,87-0,97 6,0 2,83
64-70 1,05 1,77 5,17 1,67

W praktyce klinicznej stosuje si¢ o 10-30% wyzsze wartosci MAC we wszystkich
grupach pacjentow [29,113].

Wspotczynnik MAC jest waznym parametrem, gdyz moze by¢ stosowany do oceny
wszystkich $rodkéw wziewnych, takze stosowanych tacznie z N,O. MAC jest przydatng
miarg sity anestetycznej, stanowigc jedna, znormalizowang warto$¢, co jest o tyle wazne, ze
wymagane stezenia roznych anestetykow, potrzebne do osiggnigcia wartosci MAC rownej 1,
znacznie si¢ r6znig [28].

Wspotczynnik MAC jest dobrym wskaznikiem do podtrzymywania anestezji, jednak
informacje, ktore ze soba niesie, nie s3 wystarczajagce podczas indukcji, intensywnej
stymulacji chirurgicznej czy przy wybudzeniu, dlatego wprowadzono rézne odmiany MAC
(Tabela 3.) [90].

Tabela 3. Wartosci roznych odmian MAC dla dorostych [90].

MAC (%) Izofluran Desfluran Sewofluran
MACkgso 0,83 7,70 1,70
MACkg 95 1,19 8,50 1,87
MACsgaRrs0 1,60 7,80 4,50
MAC wake 0,44 2,04 0,7

MACimmobiliy jest synonimem MAC. MACg (median alveolar concentration

endotracheal intubation) oznacza S$rednie st¢zenie pecherzykowe niezbedne do
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przeprowadzenia intubacji i przyjmuje warto$ci znacznie wicksze niz MAC [90]. MACg, dla
sewofluranu w indukcji pediatrycznej wynosi 2,9-3,2 Vol% [113], dla dorostych wartosci
zebrano w Tabeli 3.

MACawake (median alveolar concentration awake) jest $rednim st¢zeniem
pecherzykowym niezbednym dla utraty $wiadomosci, przy ktoérym nie stwierdza si¢
wykonywania ustnego polecenia (np. otworzy¢ usta, Scisngé¢ dton) u 50% badanej populacji
[90]. Wykorzystuje si¢ go takze przy wybudzeniu pacjentow po znieczuleniu. Dla
wziewnych anestetykow - desfluranu, izofluranu i sewofluranu - jego wartos¢ odpowiada 1/3
(30%) wartosci MAC [29,113], natomiast dla podtlenku azotu osigga 60% MAC, co
potwierdza, ze N,O posiada mniejszg potencj¢ od desfluranu, izofluranu i sewofluranu
[28,29].

MAC,, (median alveolar concentration for blunting autonomic response) - $rednie
stezenie pecherzykowe niezbedne dla wylaczenia reakcji autonomicznej, blokujace zmiang
ci$nienia tetniczego krwi i czgstosci pracy serca w reakcji na nacigcie chirurgiczne u 50%
badanej populacji [90]. MACy, wynosi 1,3 MAC dla izofluranu i desfluranu podawanych
jednoczesnie z podtlenkiem azotu. Natomiast dla sewofluranu MACh,, dla 0s6b dorostych

wynosi 2,2 MAC [29,113].

3.4.2. Interakcje anestetykéw wziewnych

Zaden ze stosowanych obecnie lekow nie jest w stanie indywidualnie zapewnié
efektywnej i bezpiecznej anestezji, dlatego aby uzyskac opisane wcze$niej efekty stosuje si¢
co najmniej dwa lub kilka anestetykow lgcznie. Znieczulenie moze by¢ wywotywane przez
leki dziatajace poprzez podobne lub roézne mechanizmy dziatania. Skutkowa¢ to moze
pojawieniem si¢ interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych pomigdzy
lekami. Interakcje te moga mie¢ charakter synergistyczny (supraaddytywny), addytywny lub
infra  — addytywny (antagonistyczny, subaddytywny) [44,51,126]. Interakcje
farmakodynamiczne (PD) opisuja zmiany w efektach wywolywanych w stosunku do efektow
osigganych przez kazdy lek z osobna, a zmiany efektow nie sa obserwowane jako zmiana
stezenia lekow w biofazie. Interakcje PD sa wynikiem wielu niepoznanych do konca
mechanizmow [44].

Interakcje synergistyczne sg bardzo pozadane klinicznie, poniewaz pozwalajg na
zastosowanie mniejszych dawek lekéw 1 uzyskanie wigkszego efektu dziatania, skrocenie

czasu wybudzenia oraz zwigkszenie bezpieczenstwa pacjenta, jednak moga wigzac si¢ takze
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z nasileniem dziatan niepozadanych (np. midazolam i fentanyl powoduja nasilenie depresji
osrodka oddechowego) [44,126].

Klinicznie obserwowane interakcje pomiedzy anestetykami wziewnymi a innymi
lekami opisywane sg poprzez wplyw tych lekéw na warto§¢ MAC. Interakcje pomig¢dzy
dwoma anestetykami wziewnymi majg charakter addytywny, poniewaz ich polaczenie jest
sumowaniem efektow pojedynczych lekow [44]. Zwigzane sg one z tym samym
mechanizmem dziatania. Liczne doniesienia naukowe wskazujg takze na addytywny wptyw
podtlenku azotu na MAC halogenowych anestetykow wziewnych [51]. Podtlenek azotu
wykazuje efekt addytywny w stosunku do wziewnych anestetykoOw, co oznacza, ze
stosowanie lotnych anestetykow w mieszaninie z podtlenkiem azotu, zmniejsza znacznie
warto$¢ MAC tych lekow wraz ze wzrostem wieku pacjenta (Tabela 2.) [113].

Interakcje pomigdzy wziewnymi a dozylnymi anestetykami majg charakter bardziej
ztozony. Propofol i sewofluran dziataja poprzez podobne mechanizmy na réznych poziomach
centralnego uktadu nerwowego m.in. podreceptora A kwasu y-aminomastowego (GABAR),
dlatego zniesienie odruchow oraz utrata $wiadomosci w przypadku jednoczesnego
stosowania tych lekow sa efektem ich dziatania addytywnego [49,126].

Opioidy wykazujg zalezny od dawki wpltyw obnizajacy wartos¢ MAC zaréwno
wtedy, kiedy anestetyk wziewny stosowany jest sam lub w mieszaninie z N,O [113,119].
Wilaczenie niewielkich dawek fentanylu do anestezji powoduje znaczne zwigkszenie efektu
jego dziatania i obnizenie wartosci MAC o potowe i wiecej [29]. W Tabeli 4. zebrano
interakcje pomigdzy opioidami a wziewnymi anestetykami w aspekcie ich wptywu na MAC
[70].

Wiaczenie do procedury znieczulenia, np.: fentanylu o stezeniu 2-3 pg/L w osoczu, wykazuje
niewielki wptyw na MACapake, ktory zwigzany jest z wywoltywaniem amnezji. [29]. Jezeli
nizsze stgzenie anestetyku jest potrzebne do znieczulenia w przypadku racjonalnego
dawkowania opioidoéw, mozna si¢ wigec spodziewaé, ze odzyskanie §wiadomosci bedzie
szybsze po dodaniu opioidow do anestetykow wziewnych [17,29]. Interakcje pomigdzy
anestetykami wziewnymi a opioidami takimi jak fentanyl, alfentanyl i sufentanyl pozwalaja
na prowadzenie znieczulenia z szybkim wybudzeniem, jezeli pokryte jest tzw.
zapotrzebowanie analgetyczne na opioidy w st¢zeniu bgdagcym ekwiwalentem 1- 2 ng/ml
fentanylu [44]. Wysoka warto$¢ MACawake/ MAC jest zwigzana z wysokim ryzykiem

osiagni¢cia niewystarczajacej amnezji [113].
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Tabela 4. Interakcje pomigdzy opioidami a wziewnymi anestetykami. Wplyw na MAC [70].

Opioid [Egclzrf]?] Anestetyk wziewny '\?Q)C
Fentanyl 1,67 Izofluran 1,23
Fentanyl 1,80 Sewofluran 1,77
Sufentanyl 0,15 Izofluran 1,40
Remifentanyl 1,37 Izofluran 1,30

Alfentanyl, sufentanyl 1 remifentanyl w stosowanych niskich ste¢zeniach,
zabezpieczajacych komponente analgetyczng znieczulenia, wykazuja podobng redukcje
warto$ci MAC izofluranu [44], jednak zwickszenie st¢zenia opioidéw nie pozwala na
osiaggni¢cie wickszego wpltywu na MAC (efekt plateau, ceiling effect) [29,44]. Tak wigc
opioidy moga redukowa¢ wartos¢ MAC anestetykow wziewnych, jednak nigdy wartos¢
MAC nie bedzie réwna zero. Wplyw opioidow na anestetyki wziewne ma charakter
synergistyczny i wskazuje na zalezne od dawki obnizanie MAC z efektem plateau [51].
Istnieje wiele doniesien opisujacych ten efekt, zwlaszcza dla fentanylu, alfentanylu,
sufentanylu, remifentanylu i izofluranu [51,91,147] oraz fentanyl i sewofluranu [62,63],
a takze fentanylu i desfluranu [40,51,127].

3.4.3. Wplyw na uklad krazenia

Wiele czynnikow moze wptywac¢ na efekt wywierany przez anestetyki na uklad krazenia.
Naleza do nich rodzaj anestetyku, jego stezenie oraz czas trwania znieczulenia. Podtlenek
azotu w niewielkim stopniu wykazuje wptyw na uklad krazenia. Halogenowe anestetyki
wziewne moga wywolywac depresje¢ ukladu krazenia, a nawet zatrzymanie akcji serca.
W czasie podtrzymania znieczulenia oraz w momencie braku stymulacji chirurgicznej,
desfluran, izofluran i sewofluran obnizajg cis$nienie krwi [24]. Gigboka anestezja oraz dtugi
czas trwania znieczulenia mogg powodowac¢ wzrost tetna. Stymulacja chirurgiczna natomiast
powoduje wzrost ci$nienia krwi oraz tetna w przypadku wszystkich halogenowych
anestetykéw wziewnych. Izofluran bardziej efektywnie niz sewofluran blokuje odpowiedz ze
strony uktadu krazenia na intubacj¢ dotchawiczg [29].

Wszystkie anestetyki wziewne wykazuja bardzo podobny wptyw na uktad krazenia w czasie
podtrzymania znieczulenia, jednak to dziatanie r6zni sie znacznie w czasie indukcji. Podczas

wprowadzenia do znieczulenia przy uzyciu sewofluranu, zmniejsza si¢ czestotliwos¢ uderzen
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serca, a cisnienie tetnicze ulega obnizeniu. W przypadku desfluranu, szybki wzrost stezenia
anestetyku w pecherzykach ptucnych, powoduje wzrost ci$nienia krwi oraz przyspieszenie
akcji serca [29,113].

Podobnie do innych anestetykow wziewnych, sewofluran rozszerza naczynia
obwodowe, a w przeciwienstwie do izofluranu rozszerza takze tetnicze naczynia phucne.
Sewofluran rozszerza naczynia wiencowe, jednak nie rozszerza matych tetnic, wigc nie
obserwuje si¢ w jego przypadku tzw. zjawiska "podkradania" przeptywu z naczyn krazenia
obocznego jak w przypadku izofluranu. Znieczulenie sewofluranem nie uposledza przeptywu
krwi w narzadach jamy brzusznej, jezeli uktad krazenia jest wydolny. Nie obserwuje si¢
stymulacji uktadu wspoétczulnego (tachykardia, nadci$nienie), tak jak podczas stosowania
desfluranu [90].

W przeciwienstwie do anestetykow dozylnych, wziewne $rodki anestetyczne
odznaczajg si¢ wlasciwosciami kardio- i neuroprotekcyjnymi. Efekt protekcyjny anestetykow
wziewnych, w ktorym posrednicza zalezne od ATP kanaly potasowe, opisywany pod
angielskiem terminem ,,anaesthetic preconditioning”, jest odpowiedzialny za kardioprotekcje

w ramach hartowania poprzez niedokrwienie [23,128,146].

3.4.4. Wplyw na uklad oddechowy

Wszystkie anestetyki wziewne powoduja zalezna od dawki depresj¢ oddechowa, czego
efektem jest zwigkszenie tg¢tniczego ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla, obnizenie
wentylacji oraz poziomu tlenowanej oksyhemoglobiny [29]. Wszystkie leki z tej grupy
zmniejszajg napigcie migsni gladkich oskrzeli, dlatego moga by¢ stosowane u pacjentow
z astmg czy przewlekla obturacyjng chorobg ptuc [24].

Wziewne $rodki znieczulajace roznig sie jednak dziataniem draznigcym na drogi oddechowe.
Halotan, podtlenek azotu 1 sewofluran we wszystkich stosowanych klinicznie st¢Zzeniach
charakteryzuja si¢ przyjemnym lub niedraznigcym zapachem, dlatego indukcja znieczulenia
przy uzyciu tych srodkéw jest tatwa do osiaggnigcia. Izofluran wykazuje dziatanie draznigce
w stosunku do drog oddechowych przy 1,5 MAC (1,8%). Desfluran nie powoduje podraznien
w stezeniu mniejszym niz 1 MAC (6%). Podawanie niskich dawek opioidow, np.: 1 pg/kg
fentanylu, znacznie obniza podraznienie drog oddechowych spowodowane przez anestetyki
wziewne. Efekt draznigcy anestetykow na drogi oddechowe nie ma praktycznie znaczenia

w czasie kontynuacji znieczulenia [113]. Desfluran, izofluran, propofol oraz sewofluran
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wykazuja bardzo podobne, niskie prawdopodobienstwo wystapienia kaszlu w czasie

podtrzymania znieczulenia przy uzyciu maski krtaniowej [29].

3.4.5. Wplyw na uklad nerwowy

Podawanie sewofluranu, jak réwniez innych halogenowych pochodnych, powoduje
powstawanie zaleznych od stezen anestetyku zmian w zapisie EEG. Pojawiajg si¢ wolne fale
0 wysokiej amplitudzie, pojedyncze piki oraz nastepuje supresja potencjatow wzbudzonych.
Enfluran 1 sewofluran moga predysponowa¢ do wystgpowania uogdlnionych drgawek
wywolanych przez stymulacje somatyczng. Aktywno$¢ drgawkowa wzrasta wraz ze
wzrostem stezenia sewofluranu, co moze thumaczy¢ doniesienia na ten temat pojawiajacych
si¢ napadow drgawkowych podczas wprowadzenia do znieczulenia przy pomocy tego
anestetyku u dzieci oraz dorostych [29,113].

Sewofluran, stabiej niz halotan, rozszerza naczynia moézgowe, przez co podczas jego
stosowania wzrasta mozgowy przeplyw krwi i obniza sie ci$nienie perfuzyjne mozgu.
Autoregulacja naczyn mézgowych oraz ci$nienie $rodczaszkowe u pacjentow poddawanych
zabiegom neurochirurgicznym jest zachowane, dopoki stezenie sewofluranu nie przekracza

1,5 MAC [90,113].

3.4.6. Wplyw na czynno$¢ mi¢sniowo-nerwowa

Wszystkie halogenowe anestetyki wziewne wywotuja zalezng od stezenia relaksacje
mieséni szkieletowych, ktéra umozliwia zatozenie maski krtaniowej lub rurki ustnej [29].
Wziewne anestetyki nasilaja takze dziatanie niedepolaryzujacych $rodkoéw zwiotczajacych
miesnie. Dotyczy to bardziej srodkow steroidowych niz benzolizochinolinowych [90,113].
Wzmocnienie efektu ma  charakter farmakodynamiczny, poniewaz parametry
farmakokinetyczne nie ulegaja zmianie pod wplywem znieczulenia wziewnego. Wysycenie
tkanek anestetykiem wymaga czasu, tak wiec 1 efekt potencjalizacji jest zalezny od czasu.
Przeprowadzono badania nad wspdizaleznosciami wszystkich $rodkéw zwiotczajacych
migsnie ze wszystkimi $rodkami znieczulenia wziewnego. W szeregu malejacym kolejnosé
efektu nasilenia jest nastgpujaca: halotan > enfluran > izofluran > sewofluran = desfluran.
Przecigtnie dawka s$rodka zwiotczajacego wymaga zmniejszenia o 25-30% po 25-30
minutach znieczulenia. Anestetyki wziewne poglebiaja, wydtuzaja czas dziatania i opdzniajg
cofanie efektu srodkéw zwiotczajacych. Odstawienie anestetyku gwaltownie przyspiesza

powrdt przewodnictwa nerwowo-migsniowego [16].
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Stosowanie halogenowych $rodkow znieczulajacych wigze sie z ryzykiem
wystapienia hipertermii ztosliwej (malignant hypertermia). Desfluran, sewofluran i izofluran
W mniejszym stopniu niz halotan prowokujg wystgpienie tego groznego powiklania.
W przypadku desfluranu i sewofluranu objawy hipertermii ztosliwej moga pojawic si¢ juz po

godzinie od znieczulenia [29,103].

3.4.7. Wplyw na watrobe

Uszkodzenie watroby po zastosowaniu desfluranu, izofluranu i sewofluranu maja miejsce
bardzo rzadko. Dla sewofluranu 1 desfluranu, prawdopodobienstwo wystapienia
hepatotoksycznosci jest szacowane na mniej niz 1: 10 000 000 zdarzen. Niskie ryzyko
uszkodzenia watroby po zastosowaniu anestetykow wziewnych zwigzane jest z ich
niewielkim stopniem biotransformacji, halogenacjg tylko fluorem oraz szybka eliminacja po
zakonczeniu znieczulenia. Najwicksza hepatotoksyczno$¢ wykazuje halotan, potem

izofluran, a porownywalne niskie ryzyko dotyczy sewofluranu i desfluranu [29].

3.4.8. Wplyw na nerki

Nawet wydtuzona ekspozycja na anestetyki wziewne nie wplywa lub wykazuje
minimalny efekt na czynno$¢ nerek, mimo ze jednym z produktow metabolizmu tych
zwigzkow sa jony fluoru, ktére nie osiagaja w stosowanych dawkach anestetykéw wartosci
toksycznych [11].

Sewofluran jest uznawany za anestetyk o bardzo niskiej toksyczno$ci. Potaczenie
szybkiej eliminacji, niskiej biotransformacji oraz braku istotnej defluoryzacji nerkowej
wydaje si¢ ogranicza¢ narzadowa toksyczno$¢ sewofluranu. Brak jest doniesien opisujacych
toksyczno$¢ heksafluoroizopropanolu (HFIP). Jony fluorkowe wykazujg natomiast dziatanie
nefrotoksyczne. Fluorki moga wywotywaé¢ niewydolno$¢ nerek, charakteryzujaca sig
wielomoczem 1 niemoznos$cig zaggszczania moczu. Uwaza si¢, ze stezenie fluorkow
w osoczu przekraczajace 50 pumol/l moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek. Najwigksze
stezenie fluorkéw pojawia si¢ w osoczu w ciggu pierwszych szesciu godzin po znieczuleniu
sewofluranem, a ich okres potowicznego wydalania wynosi dwadzieScia dwie godziny
[11,90,113].

Nalezy pamietac, ze w procesie degradacji sewofluranu w pochtaniaczach dwutlenku

wegla dochodzi do powstawania zwigzku A. Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja
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nefrotoksyczne dziatanie tego zwigzku u szczurow. Stwierdzono roéwniez, ze toksyczne
dzialanie zwigzku A jest zalezne od dawki i przejawia si¢ martwicg kanalikow nerkowych.

Zwigzek A zawiera W swojej czasteczce sze$¢ atoméw fluoru, ulega defluorynacji
katalizowanej przez cytochrom P-450, a ta reakcja moze przyczynia¢ si¢ do Wzrostu st¢zenia

nieorganicznego jonu fluoru w moczu [11,90].

3.5. Zastosowanie kliniczne anestetykow wziewnych

Wskazaniem do  zastosowania  anestetykow  wziewnych jest  indukcja
i podtrzymywanie znieczulenia ogo6lnego w zabiegach chirurgicznych w warunkach
szpitalnych i ambulatoryjnych u dorostych, a takze u dzieci [24,28,56,113].

Anestetyki wziewne moga wykazywaé dziatanie kardiodepresyjne, ktore przejawiac
si¢ moze bradykardig, spadkiem cisnienia, a takze zaburzeniami rytmu serca [113].
Dziataniem ubocznym ze strony ukladu oddechowego jest najczesciej kaszel, skurcz krtani
oraz bezdech, a ze strony uktadu pokarmowego nudnosci oraz wymioty. Pojawi¢ si¢ moga
takze dreszcze, zawroty glowy, pobudzenie psychoruchowe [24,28]. Najgrozniejszym
dzialaniem ubocznym jest zespot hipertermii zto§liwej (malignant hyperthermia), ktory jest
stanem zagrazajacym zyciu pacjenta ($Smiertelnos¢ okoto 5%). Jest to zespot zaburzen
wrodzonych, przekazywanych jako cecha autosomalnie dominujgca. Zaburzenia dotycza
w fazie poczatkowe] migéni poprzecznie pragzkowanych, ktore pod wptywem anestetykow
wziewnych 1 depolaryzujacych $rodkow zwiotczajacych reaguja gwattownym nasileniem
procesé6w metabolicznych. Najwczes$niejszym obserwowanym objawem w tym zespole jest
tachykardia, pojawi¢ mogg si¢ takze zaburzenia czynnos$ci serca oraz zatrzymanie akcji serca.
Niezwykle szybko wzrasta stezenie wydechowe dwutlenku wegla. Wzrost temperatury
wystepuje nie zawsze lub z duzym op6znieniem, jednak dynamika przyrostu temperatury jest
niekorzystnym prognostykiem w rokowaniu przebiegu zespotu hipertermii ztosliwej [53].

Przeciwwskazania do stosowania tych $rodkéw obejmuja nadwrazliwo$¢ na
halogenowe anestetyki wziewne. Nie nalezy stosowa¢ wziewnych srodkow anestetycznych
u pacjentéw, u ktorych istnieje ryzyko wystagpienia hipertermii ztosliwej lub wystepuje

nadci$nienie §rodczaszkowe [28].

51



111. CZESC DOSWIADCZALNA

1. PROGRAM I METODYKA BADAN

Badania zostaty zaaprobowane przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Zatacznik nr ).
Wszystkie pacjentki zostaty poddane zabiegom ginekologicznym metoda laparoskopowa,
a kazda chora zostala poinformowana o metodyce i celowosci badan oraz wyrazita pisemng
zgod¢ na udzial w badaniu. Badania przeprowadzono w Klinice Anestezjologii

Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu.

1.1. Kwalifikacja
Do badan zostaly zakwalifikowane osoby spelniajace nastgpujace kryteria wstepne:
Pacjentki ASA 1'i Il, w wieku 18. - 65. roku zycia
a) bez wspotistniejacych zaburzen osrodkowego ukladu nerwowego, nieprzyjmujgce
lekéw psychotropowych,
b) z negatywnym wywiadem psychiatrycznym,
C) z negatywnym wywiadem neurologicznym (udar mozgu, nowotwor mozgu, stan po
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych 1 mézgu),

d) wykluczony alkoholizm, naduzywanie lekow, narkomania.

Na podstawie podmiotowego 1 przedmiotowego badania klinicznego zostaly
wykluczone te pacjentki, u ktorych stwierdzono zaburzenia funkcji watroby i nerek (badania
ASPAT, ALAT, bilirubina, kreatynina).

1.2. Bezpieczenstwo pacjentek

Znieczulenie bylo prowadzone wedlug standardu bezpiecznego znieczulenia
wymaganego przez Zespot Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Anestezjologii
1 Intensywnej Terapii. (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 1 Opieki Spotecznej z dnia 27
lutego 1998 r. w sprawie standardow postgpowania oraz procedur medycznych przy
udzielaniu $wiadczen zdrowotnych z zakresu anestezjologii i intensywnej terapii w zaktadach

opieki zdrowotnej; Dz.U.98.37.215).
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1.3. Badane grupy pacjentek

Grupa 1 - FENTANYL: pacjentki, u ktorych zostata zastosowana indukcja wziewna
sewofluranem metodg pojedynczych wdechéw z wypelnionym obwodem aparatu do
znieczulenia 8 VVol%. Fentanyl zostat podany po uzyskaniu anestezji (50% lub mniej warto$ci
BIS) w dawce 3 pg/kg m.c., dalej fentanyl podawany byt w tej samej dawce co 20-30 min
znieczulenia (w zalezno$ci od potencjalnej reakcji boélowej pacjentki). Jako $rodek
zwiotczajacy migsnie poprzecznie prazkowane zostalo podane rokuronium w dawce 0,6
mg/kg jednorazowo przed intubacja dotchawiczg. Podtrzymanie znieczulenia uzyskiwano za
pomoca mieszaniny tlenu i powietrza (przeptyw 2 L/min) oraz sewofluranu w dawce MAC

1,2 Vol% i frakcjonowanych dawek fentanylu i rokuronium.

Grupa 2 - REMIFENTANYL: pacjentki u ktorych zostata zastosowana indukcja wziewna
sewofluranem metoda pojedynczych wdechéw z wypelnionym obwodem aparatu do
znieczulenia 8 Vol%. Remifentanyl zostal podany po uzyskaniu anestezji (50% lub mniej
wartosci BIS) w dawce: bolus 1 ng/kg m.c., dalej remifentanyl podawany byl we wlewie
ciaglym w dawce 0,05-2 ng/kg/min (w zaleznosci od potencjalnej reakcji bolowej pacjentki).
Jako $rodek zwiotczajacy migs$nie poprzecznie pragzkowane zostalo podane rokuronium
w dawce 0,6 mg/kg jednorazowo przed intubacja dotchawiczg. Podtrzymanie znieczulenia
uzyskiwano za pomocg mieszaniny tlenu i powietrza (przeptyw 2 L/min) oraz sewofluranu
w dawce MAC 1,2 Vol% i podtrzymujacego wlewu remifentanylu oraz frakcjonowanych

dawek rokuronium.

Badania zostaty przeprowadzone w dwodch randomizowanych grupach, w ktorych
pacjentki zostaty poddane zabiegom laparoskopowym w znieczuleniu catkowicie wziewnym
przy pomocy sewofluranu i fentanylu (grupa 1) oraz sewofluranu i remifentanylu (grupa 2).
Grupa 1 liczyta 13 pacjentek (F1-F13) w wieku 32 + 9 lat o masie ciala 62 + 10 kg. Do
grupy 2 zakwalifikowano 13 pacjentek (R1-R13) w wieku 30 + 3 lat o masie ciata 63 + 11
kg.

1.4. Przebieg badania
Pacjentki zostaty poddane premedykacji midazolamem, podanym doustnie 60 minut
przed indukcja znieczulenia w dawce 0,1 0,2 mg/kg m.c. Przed indukcja pacjentkom

zaktadano na glowe (czoto) elektrody w celu rejestracji zapisu parametru BIS.
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W czasie badania odnotowano dla kazdej pacjentki zuzycie sewofluranu w trakcie anestezji
(catkowita dawka). W trakcie znieczulenia pobrane zostaly probki krwi w objetosci 3 ml
w nastepujgcych punktach czasowych: 0, 5, 10, 20, 30, 40 min. od rozpoczgecia inhalacji oraz
w momencie zakonczenia inhalacji (STOP), w momencie ekstubacji (EXT) oraz
potwierdzenia nazwiska i miejsca (NM) przez pacjentke. Szczegétowo zostat odnotowany
czas powyzszych zdarzen. Oznaczanie sewofluranu w probkach krwi prowadzono
w laboratorium w czasie nie przekraczajgcym 12 godzin od momentu pobrania.

W tych samych punktach czasowych, co pobrania probek krwi spisane zostaly wartosci
parametrow: tetna (HR), ciSnienia krwi (BP), BIS %, stezenie wdechowe (Cns) | wydechowe
(Cexp) oraz wartos¢ MAC sewofluranu.

W ciggu pierwszych 6 minut znieczulenia, w odstgpach minutowych spisywane byly
dodatkowo powyzsze parametry, bez jednoczesnego pobierania probek krwi. w celu analizy
farmakokinetyczno — farmakodynamicznej sewofluranu na podstawie wartosci stezen

wydechowych.

2. METODYKA OZNACZANIA SEWOFLURANU WE KRWI PACJENTEK
Badania analityczne
Oznaczenia zawartosci sewofluranu w pelne; krwi ludzkiej dokonywano metoda

chromatografii gazowej z wykorzystaniem techniki headspace.

2.1. Aparatura
Chromatograf gazowy Hewlett-Packard (HP) 5890A wyposazony w detektor ptomieniowo-

jonizacyjny (FID) oraz oprogramowanie ChemStation.

2.2. Sprzet laboratoryjny
e fiolki o pojemnosci 7ml, nakretki oraz septy do techniki headspace (Supelco)
e wytrzgsarka IKA - VIBRAX (Jankle & Kunkle)
e myjka/ptuczka ultradzwickowa BANDELIN SONOREX (Witko)
e gazoszczelna strzykawka (Hamilton)

e zestaw pipet automatycznych (Eppendorf Research)
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2.3. Odczynniki

sewofluran, Sevorane (Abbott)

aqua pro injectione (FP VIII)

octan etylu (Supelco)

heparyna, Heparinum (5000 j.m./ml) roztwor do iniekcji (Polfa Warszawa)

2.4. Material do badan
Do opracowania metody oznaczania sewofluranu wykorzystano probki krwi odniesienia

pochodzace z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu.

2.5. Przygotowanie roztworow wzorcowych

Przygotowano 100 ml roztworu podstawowego sewofluranu o stgzeniu 380 mg/L, ktory
przechowywano w temperaturze 4°C. Jednoczesnie przygotowano 100 ml roztworu wzorca
wewnetrznego, octanu etylu, o stezeniu 27 mg/L, ktory przechowywano roéwniez

w temperaturze 4°C.

2.5.1. Przygotowanie préobek w laboratorium

Krzywe kalibracji zostaly wyznaczone dla roztworéow sewofluranu w petlnej krwi
w zakresie stezen od 3,8 do 60,8 mg/L oraz od 76 do 380 mg/L. Do kazdej probki
zawierajacej 0,95 ml pelnej krwi dodawano 50 pl roztworu sewofluranu o okreslonym
stezeniu oraz 50 pl roztworu wzorca wewngtrznego o stezeniu 27 mg/L. Przygotowane
probki poddawano nastgpnie procedurom opisanym w punkcie 2.6. i nastrzykiwano na

kolumne chromatograficzng chromatografu gazowego.

2.5.2. Przygotowanie probek pochodzacych od pacjentek

Do 1 ml probki krwi pobranej od pacjentki w wyznaczonym czasie dodano 50 pl roztworu
wzorca wewnetrznego o stezeniu 27 mg/L. Cato§¢ wymieszano 1 przechowywano
w temperaturze 4°C do momentu przetransportowania do laboratorium i poddania probek

procedurom opisanym w punkcie 2.6.
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2.6. Procedura przygotowania prob

Mieszaning (probki krwi odniesienia z wzorcami lub probki krwi pobrane od pacjentek

obcigzone IS) wytrzasano przez 5 minut (wytrzgsarka, 1000 rpm), a nastepnie inkubowano

w termostatowanej pluczce ultradzwickowej 20 minut w temperaturze 40°C.

Po ustaleniu si¢ Stanu rownowagi fazowej w fiolce pomigdzy faza ciekla i gazowa, do

gazoszczelnej strzykawki pobierano 1 ml fazy gazowej i calo$¢ nastrzykiwano bezposrednio

na kolumn¢ chromatografu gazowego. Analize GC prowadzono w warunkach opisanych

w punkcie 2.7.

2.7. Warunki analizy HS-GC-FID

2.7.1. Rozdzial chromatograficzny

kolumna kapilarna Hewlett-Packard (HP-5) (30m x 0,32mm x 0,25 um; Restek),

gaz nosny: hel o czystosci deklarowanej przez producenta 99,9999 %, predkosc
przeptywu przez kolumne¢ 3ml/min,

program temperaturowy kolumny gradientowy; analiza rozpoczyna si¢ przy 40°C,
nastepnie temperatura wzrasta z szybkoscia 20°C/min az do osiggnigcia warto$ci
koficowej rownej 60°C. Temperatura koncowa utrzymywana jest przez 2,5 minuty.
Czas programu temperaturowego wynosi 3,5 minuty,

temperatura dozownika: 250°C,

objetos¢ nastrzykiwanej probki: 1 ml,

liczba ptukan strzykawki probka przed nastrzyknigciem: 3 razy,

liczba ptukan strzykawki powietrzem po nastrzyknigciu probki: 10 razy.

2.7.2. Detekcja

detektor ptomieniowo - jonizacyjny (FID)
temperatura detektora: 250°C

przeptyw powietrza: 350 ml/min
przeptyw wodoru: 30 ml/min
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3. OPTYMALIZACJA | WALIDACJA METODY ANALITYCZNEJ

3.1. Optymalizacja techniki headspace
Warunki techniki headspace: czas wytrzgsania oraz ilo$¢ obrotéw, temperatur¢ oraz czas

inkubacji probek, temperature strzykawki dobrano w procesie optymalizacji.

3.2. WALIDACJA METODY ANALITYCZNEJ
Opracowana metoda oznaczania sewofluranu we krwi zostata zwalidowana pod wzglgdem:

selektywnosci, liniowosci, precyzji, doktadnosci, granicy wykrywalnos$ci i oznaczalnosci.

3.2.1. Selektywnosé

Selektywno$¢ oznaczania sewofluranu metoda chromatografii gazowej okreslono na
podstawie porownania chromatograméw probek krwi odniesienia, krwi odniesienia
wzbogaconej sewofluranem oraz probek krwi wzbogaconej sewofluranem z dodatkiem
Wzorca wewnetrznego.

Identyfikacj¢ sewofluranu w probkach krwi od pacjentek prowadzono przez pordwnanie
czasow retencji pikdw sewofluranu na chromatogramach krwi wzbogaconej sewofluranem

oraz analizowanej probki [99,109].

3.2.2. Liniowos¢
Liniowos¢ jest to zdolnos¢ do otrzymywania w okreslonym zakresie st¢zen oznaczanej
substancji, wartosci sygnatu pomiarowego wprost proporcjonalnego do tego stezenia. Miarg

liniowosci jest wspotczynnik korelacji r [99,109].

3.2.3.1. Istotno$¢ wspolczynnika b
W celu weryfikacji hipotezy o istotnosci wspotczynnika b zastosowano rownanie:

b
t=—
s, (4)

gdzie:
b = przesunigcie prostej

Sp = btad standardowy wspotczynnika b
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Uzyskana wartosc¢ t zostata poréwnana z tabelaryczna wartoscia krytyczna t, testu t-Studenta
dla prawdopodobienstwa 95% i liczby stopni swobody f = n-2.
b=0,jezelit< t,rib#0, gdyt>t,¢[161].

3.2.3. Precyzja
Precyzja metody oznacza stopien zgodnosci pomig¢dzy poszczegdlnymi wynikami analiz
powtarzanymi wielokrotnie, czyli obejmuje rozrzut wynikéw. Miarg precyzji jest migdzy

innymi wspotczynnik zmiennosci (coefficient of variation - CV) wyrazony w procentach:
CV =RSD + 100% ©)

gdzie:
RSD = -wzgledne odchylenie standardowe, ktore otrzymuje si¢ przez podzielenie wartosci
odchylenia standardowego (SD) przez wartos¢ $rednig (X).
SD
RSD = —
X (6)

sr

Wszystkie probki byty przygotowywane 1 analizowane trzy razy w ciggu dnia oraz trzy razy
w ciggu trzech roznych dni. Uzyskane wyniki postuzyly do wyznaczenia precyzji

jednodniowej i migdzydniowej [99,109].

3.2.4. Dokladnosé
Doktadno$¢ oznaczen w ciggu dnia i pomiedzy dniami okreslono dla tego samego zakresu
stezen analitow jak w przypadku precyzji. Doktadno$¢ (blad oznaczen) zostala wyrazona

jako réznica miedzy warto$cig oznaczong a nominalng, zgodnie z ponizszym wzorem:

Coz — Cnom

0= o~ Znom.
C....-100% "

gdzie:
BO - btad oznaczen
Coz -$rednie oznaczone stezenie [mg/L]

Chom - stezenie nominalne [mg/L].
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3.2.5. Wykrywalnos$é

Wykrywalnos¢ (LOD, limit of detection, granica wykrywalno$ci) 0znacza najmniejsze
stezenie substancji mozliwe do wykrycia za pomoca danej procedury analitycznej
z okreslonym prawdopodobienstwem. Jest to najmniejsze stezenie analitu, przy ktorym
istnieje pewnos$¢ jego obecnosci w probcee.

Granica wykrywalnosci dla sewofluranu zostala wyznaczona na podstawie zalezno$ci

opisanej nastepujgcym rownaniem [99,109]:

33-S,
a

LOD =

®)

gdzie:
Sp = odchylenie standardowe wyrazu wolnego (b) z uzyskanej krzywej kalibracyjnej

a = wspotczynnik kierunkowy krzywej kalibracyjnej oznaczania sewofluranu we krwi.
3.2.6. Oznaczalnos$¢
Oznaczalno$¢ (LOQ, limit of quantification, granica oznaczalno$ci) jest to najmniejsze

stezenie analitu mozliwe do oznaczenia dang metodg analityczng z okre$long precyzja.

Warto$¢ LOQ sewofluranu zostata wyznaczona na podstawie zalezno$ci [99,109]:

LOQ=3-LOD 9)
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4. BADANIA FARMAKOKINETYCZNE | FARMAKODYNAMICZNE

Parametry farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne sewofluranu zostaly wyznaczone na podstawie stezen leku
oznaczonych we krwi z wykorzystaniem farmakokinetyki bezmodelowej/niezaleznej od modelu.
Wyznaczone zostaly parametry farmakokinetyczne, takie jak: tos, AUCpst;, Craxs tmaxy AUMC s,
MRT s, Cl i V. Wartosci AUC i AUMC obliczone zostaty metodg trapezow; statg eliminacji K
wyznaczono z nachylenia prostej InC = f(t), a pozostate parametry w oparciu podane ponizej wzory
[41,52]:

. 0693
Ov5Ke| Ke| (10)
MRT — AUMCO—Iast (11)
AU C:O—Iast
D
Cl=———
AU CO—Iast (12)

_ Di ) AUMCO—Iast _ Di -t

ss 13
(AUCO—Iast)2 2- AUCO—Iast 49
oraz
! VSS
A= Bw a4
gdzie:

lst - O ostatniego punktu probkowania,
toskel - Okres pottrwania w fazie eliminacji,
K - stata szybkosci eliminacji,
AUC - pole powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stgzenie - Czas,
AUMC - pole powierzchni pod pierwszym momentem krzywej zaleznosci stezenie - czas,
ClI - klirens catkowity obliczony w oparciu 0 AUC g,
D - dawka leku,
Vs - objetos$é dystrybucji w stanie stacjonarnym,
A’ - pozorna objetos¢ dystrybucji,
BW - masa ciata (body weight).
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Parametry farmakodynamiczne

Parametry farmakodynamiczne sewofluranu dla ste¢zen wydechowych i we krwi wyznaczono
w oparciu 0 model sigmoidalny Emax, na podstawie ktorego otrzymano wspotczynnik Hill'a
(gamma, v), Emax, Eo Oraz ECso. Mierzalny efekt farmakologiczny sewofluranu stanowit
indeks bispektralny (BIS).

Wspotczynnik Hilla'a okresla selektywno§¢ modelu, im bardziej jest rozny od 1, tym model
jest bardziej selektywny. Za kryterium dopasowania modelu do danych doswiadczalnych
przyjeto wspotczynnik Akaike, ktory byt najnizszy dla modelu sigmoidalnego, co §wiadczy

0 najlepszym dopasowaniu monitorowanych danych do przyjetego modelu.

Emax +

Effect

Concentration

Rycina 11. Typowy przebieg zaleznosci stgzenie/efekt - model sigmoidalny Emax.

_ Emax _(Emax — EO)
C7(C” + EC’50)

gdzie:

Emax - maksymalna skutecznos¢ leku (efficiacy)

Eo - warto$¢ efektu, gdy brak leku w organizmie

ECso -stezenie leku niezbedne do uzyskania 50% efektu maksymalnego (Emax); aktywnosé
wewngtrzna leku (potency)

Y - wspolczynnik Hill'a, selektywno$¢ modelu.

Dodatkowo wyznaczono takze wspotczynniki korelacji Spearmana oraz Pearsona migdzy
stezeniem leku 1 monitorowanymi parametrami (BIS, Cgxp, MAC, MAP, HR).
Wspotczynniki korelacji badano od pigtej minuty trwania znieczulenia ze wzgledu na
ustalenie si¢ stanu rownowagi miedzy krwig a tkankg efektorowg i dopiero wtedy badane

zaleznosci przyjmujg charakter liniowy.
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Do przeprowadzenia obliczen farmakokinetycznych 1 farmakodynamicznych
wykorzystano programy Microsoft Excel (2007, Microsoft, USA) oraz WinNonlin 5.3
(Pharsight, USA).

Warto$ci uzyskanych parametréw farmakokinetycznych i1 farmakodynamicznych
poddane zostaly analizie statystycznej, w celu oceny wplywu zastosowanego leku

opioidowego na farmakokinetyke i farmakodynamike sewofluranu.

5. ANALIZA STATYSTYCZNA

Do obliczen statystycznych wykorzystano programy Microsoft Excel (2007,
Microsoft, USA) oraz STATISTICA 8.0 (2007, StatSoft Inc., USA). Oceng statystyczng
r6éznic pomigdzy parametrami farmakokinetycznymi sewofluranu przeprowadzono metoda
jednoczynnikowej analizy wariancji (ANOVA) przy poziomie istotnosci a = 0,05.
Poréwnano wartosci parametrow farmakokinetycznych korzystajac z testu t-Studenta dla
zmiennych niepowigzanych, a w przypadku braku normalnosci rozktadu wykorzystano test
Manna-Whitneya. Stwierdzono obecnos¢ statystycznie istotnych réznic migdzy parametrami

farmakokinetycznymi, gdy p < 0,05.

62



IV. WYNIKI BADAN

1. Czesé analityczna

Wyniki optymalizacji techniki headspace

Warunki techniki headspace: czas wytrzasania oraz ilo$¢ obrotow, temperatur¢ oraz czas
inkubacji probek, temperature strzykawki dobrano w procesie optymalizacji metody.
Kryterium wyboru stanowito pole powierzchni pikéw chromatograficznych. Wyniki

przedstawiono na Rycinach 12. — 15.

Wyniki walidacji metody oznaczania sewofluranu we krwi

Selektywnos$¢

Sredni czas retencji dla sewofluranu wynosit okoto 2,0 min., a dla octanu etylu okoto 2,4
min. Catkowity czas przeplywu kazdej probki przez kolumne wynosit okoto 3 minut. Nie
wykazano zadnych pikéw na chromatogramach o czasach retencji zblizonych do czasow
retencji sewofluranu i1 octanu etylu, ktore moglyby interferowac i zaktdci¢ odezyt podczas

oznaczania sewofluranu we krwi. Przyktadowe chromatogramy zamieszczono na Rycinie 16.

Liniowos¢

Liniowos$¢ zostata wyznaczona dla zakresu ste¢zen sewofluranu 3,8-60,8 (3,8; 7,6; 15,2; 30,4;
45,6; 60,8) mg/L oraz 76-380 (76; 114; 152; 228; 304; 380) mg/L. Rownania krzywych
wzorcowych przedstawiono w Tabelach 5. i 6. oraz na Rycinach 17. i 18. Wspotczynniki b
krzywych wzorcowych nie réznity si¢ istotnie od zera, dlatego réwnania opisujace te
zaleznos$¢ przyjetly postac y = ax.

Wyznaczone roéwnania krzywych wzorcowych wykorzystano do obliczenia stezen analitow
oznaczonych we krwi pacjentek poddawanych zabiegom ginekologicznym metoda

laparoskopowa.
Wykrywalnos¢ i oznaczalnos$¢ (LOD i LOQ)

Wartosci granic wykrywalnosci (LOD) i oznaczalno$ci (LOQ) oznaczania sewofluranu we

krwi w opracowanej metodzie chromatograficznej zamieszczono w Tabeli 7.
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Precyzja i dokladnos¢

Precyzja i doktadnos¢ w zakresie stezen 3,8-60,4 mg/L

Precyzja opracowanej metody GC, okreslona wspotczynnikiem zmiennosci [CV], wynosita
4 - 20,0%. Natomiast doktadno$¢ opracowanej metody wyrazono przez btad oznaczen [BO],
obejmujacy zakres 0,1 - 36,0%. Szczegotowe dane dotyczace stezen leku w probkach krwi
przedstawiono w Tabeli 8.

Precyzja i doktadnos¢ w zakresie stezen 76-380 mg/L

Precyzja opracowanej metody GC, przez wspotczynnik zmiennosci [CV], wynosita 1 - 6,0%.
Natomiast doktadno$¢ wyrazono opracowanej metody wyrazono przez btad oznaczen [BO],
obejmujacy zakres 0,5 - 9,0%. Szczegotowe dane dotyczace stezen leku we Kkrwi

przedstawiono w Tabeli 9.

Analiza stabilnoS$ci
Sewofluran w probkach krwi byt stabilny podczas 12 godzinnego przechowywania
w temperaturze 4°C (Tabela 10.). Zmiany stabilnoéci sewofluranu przechowywanego

w temperaturze 4°C w ciagu 48h przedstawiono graficznie na Rycinach 19. i 20.

2. Czesé kliniczna

Warto$ci oraz zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentek zestawiono w tabelach i na rycinach w zalaczniku
(Zatacznik II. - tabele, Zatacznik III. - wykresy, Zatacznik IV. - modele PK/PD). Pozostate

wyniki badan znajdujg si¢ w rozdziale V. Tabele i wykresy.
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V. TABELE | WYKRESY

35000

30000 /
25000

=
=
g /
& 20000
2
2 15000
K —=T6mg/L
£ 10000

5000

0 T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500

Wytrzasanie - ilos¢ obrotéw [obr/min]

Rycina 12. Wplyw wytrzasania (ilos¢ obrotow) na pole powierzchni piku sewofluranu.
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Rycina 13. Wplyw czasu wytrzasania na pole powierzchni piku sewofluranu.
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Rycina 14. Wptyw czasu inkubacji na pole powierzchni piku sewofluranu.
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Rycina 15. Wplyw temperatury inkubacji na pole powierzchni piku sewofluranu.

Tabela 5. Parametry rownania krzywej kalibracyjnej oraz warto$¢ wspotczynnika korelacji rownania.

N

a

Sa

b

Sb

r

r? t

taJ

10

0,01076

0,00048

0,01165

0,01239

0,9997

0,9994

1,332

2,306

Tabela 6. Parametry rownania krzywej kalibracyjnej oraz warto$¢ wspotczynnika korelacji rownania.

a

Sa

b

Sb

r2

taJ

0,01098

0,00028

-0,0444

0,03892

0,9994

0,9988

1,408

2,571
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Rycina 16. Przyktadowe chromatogramy HS-GC-FID
A. probka krwi odniesienia,

B. probka krwi wzbogaconej sewofluranem,
C.probka krwi wzbogaconej octanem etylu (1S),

D.probka krwi wzbogaconej mieszaning sewofluranu i octanu etylu.
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Rycina 17. Krzywa kalibracyjna oznaczania sewofluranu w probkach petnej krwi ludzkiej

w zakresie stezen 3,8 - 60,8 mg/L.
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Rycina 18. Krzywa kalibracyjna oznaczania sewofluranu w probkach petnej krwi ludzkiej

w zakresie stezen 76 - 380 mg/L.

Tabela 7. Granica wykrywalnosci i oznaczalno$ci metody chromatografii gazowej.

Granica [mg/L]

Wspolcezynnik Blad standardowy

kierunkowy a wspolczynnika b (S,) | wykrywalnosci LOD oznaczalno$ci LOQ
0,01076 0,01165 3,6 10,8
0,01098 0,03892 11,7 35,1
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Tabela 8. Precyzja i doktadnos$¢ dla stgzen w zakresie 3,8 - 60,8 mg/L.

Stezenie nominalne Srednie stezenie Precyzja Dokladnos$¢
[mg/L] oznaczone [mg/L] [CV %] [BO %]

w ciagu dnia (n=3)
3.8 4,64 14,30 21,99
7.6 7,04 14,18 742
15,2 14,25 7,36 6,26
30,4 30,43 4,43 0,10
45,6 46,08 5,65 1,05
60,8 61,62 5,77 1,35

miedzy dniami (n=3)
338 5,18 20,19 36.21
1.6 817 16,58 7,52
15,2 14,79 13,30 2,73
30,4 31,65 8,06 4,11
45,6 46,51 4,90 1,99
60,8 61,34 5,57 0,89

Tabela 9. Precyzja i doktadnos¢ dla stgzen w zakresie 76 - 380 mg/L.

Stezenie nominalne Srednie stezenie Precyzja Dokladnos¢
[mg/L] oznaczone [mg/L] [CV %] [BO %]

w ciggu dnia (n=3)
76 74,92 3,23 1,42
114 110,90 1,04 2,72
152 143,28 5,88 5,74
228 217,95 1,38 4,41
304 306,94 3,27 0,97
380 373,49 2,51 1,71

migdzy dniami (n=3)
76 75,05 3,47 1,26
114 109,47 3,33 3,98
152 138,43 1,06 8,93
228 217,00 1,57 4,82
304 302,39 1,52 0,53
380 373,76 2,51 1,64

69




Tabela 10. Analiza stabilno$ci sewofluranu.

Stezenie A
norﬁinalne Stezenie oznaczone [mg/L] $rednia | SD CO:/V IZ’/O
[mg/L] Oh po 2h | po4h | po6h | po8h |po 10h | po 12h [%] | [%]
15,2 15,46 | 15,70 | 15,51 | 14,74 | 15,13 | 14,81 | 14,60 | 1514 |0,43|2,85]| 0,42
30,4 30,98 | 30,14 | 31,84 | 29,96 | 31,43 | 30,62 | 29,33 | 30,55 |0,94|3,09| 0,51
76 75,06 | 79,26 | 78,62 | 74,06 | 80,89 | 71,64 | 69,43 | 7557 |4,22|5,58| 0,57
152 152,70 | 147,70 | 157,56 | 153,99 | 152,86 | 144,28 | 142,03 | 150,16 |5,62|3,75| 1,21
380 378,88 | 383,06 | 376,12 | 381,54 | 374,94 | 376,66 | 369,29 | 377,21 |4,57|1,21| 0,73
=—4=15,2mg/L =—i—30,4mg/L
35
o]
2 30
% 25 -
=20 -
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23 15 N
@ E 197 —
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Rycina 19. Zmiany stabilno$ci sewofluranu przechowywanego w temperaturze 4°C w ciagu 48h.
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Rycina 20. Zmiany stabilno$ci sewofluranu przechowywanego w temperaturze 4°C w ciagu 48h.
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Tabela 11. Dane demograficzne pacjentek grupy 1.

Wiek Wozrost |Masaciala| BMI
Nr pacjentki Inicjaly ASA [lata] [cm] [kg] [kg/m?]

F1 WM I 56 162 73 27,82
F2 PMM I 29 165 58 21,30
F3 AK I 30 157 52 21,10
F4 PM I 32 165 52 19,10
F5 KE I 36 158 63 25,24
F6 SA I 30 162 64 24,39
F7 SS I 19 165 50 18,37
F8 LA I 28 168 56 19,84
F9 NL I 43 175 90 29,39
F10 AM I 30 160 60 23,44
F11 LS I 34 158 64 25,64
F12 RK I 26 176 60 19,37
F13 KJ I 26 165 59 21,67
M 32,23 164,31 61,62 22,82
SD 9,10 5,98 10,51 3,49

Tabela 12. Czas trwania zabiegu oraz zuzycie lekow u pacjentek grupy 1.

Nr pacjentki | Czas trwania zabiegu Zuzycie -
; sewofluran fentanyl rokuronium
[min]

[a] [ng] [mg]
F1 32 60 0,20 40
F2 47 40 0,15 30
F3 27 30 0,20 30
F4 78 50 0,20 40
F5 59 50 0,25 40
F6 83 50 0,30 45
F7 72 80 0,25 35
F8 32 50 0,20 30
F9 114 90 0,40 70
F10 46 60 0,20 35
F11 68 60 0,30 45
F12 103 80 0,30 45
F13 56 50 0,20 35

M 62,85 57,69 0,24 40,00

SD 27,02 16,91 0,07 10,61
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Tabela 13. Dane demograficzne pacjentek grupy 2.

Wiek Wzrost Masa ciala BMI
Nr pacjentki | Inicjaly ASA [lata] [cm] [kg] [kg/m?]
R1 SA I 31 170 59 20,42
R2 WB I 35 169 54 18,91
R3 FJD I 29 161 80 30,86
R4 SA I 33 168 89 31,53
R5 WD I 28 160 58 22,66
R6 SD I 25 170 55 19,03
R7 ZH I 30 162 50 19,05
R8 IP Il 29 170 60 20,76
R9 MBM I 27 168 64 22,68
R10 KM I 31 156 53 21,78
R11 KLA I 33 170 63 21,80
R12 KE I 35 175 69 22,53
R13 KJ I 30 170 64 22,15
M 30,46 166,85 62,92 22,63
SD 2,99 5,37 11,06 4,05
Tabela 14. Czas trwania zabiegu oraz zuzycie lekéw u pacjentek grupy 2.
| Czas trwania zabiegu Zuzycie
Nr pacjentki [min] sewofluran remifentanyl rokuronium
[9] [ma] [ma]
R1 28 20 0,5379 30
R2 83 70 1,7664 30
R3 50 50 1,2800 50
R4 42 40 1,3182 50
R5 59 40 1,2412 30
R6 58 40 1,0285 30
R7 54 40 0,8650 30
R8 49 40 0,9690 30
R9 33 20 0,7488 35
R10 22 30 0,7208 30
R11 61 40 1,2474 35
R12 23 30 0,5727 35
R13 41 40 0,6816 30
M 46,38 38,46 0,9983 34,23
SD 17,40 12,81 0,3588 7,32
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Tabela 15. Parametry farmakokinetyczne sewofluranu wyznaczone na podstawie stezen
we krwi u pacjentek grupy 1.

PARAMETRY FARMAKOKINETYCZNE

Nr pacjentki KeI tO,E:kel tmax C:max AUCIast AUMCIast MRTIast Vss/m.c. CIIast/m.c.
[min™] | [min] | [min] | [mg/L] | [min-mg/L] | [min®mg/L] [min] [L/kg] | [L/min-kg]

F1 0,0418| 16,59 | 30 |346,80|11269,85 | 283853,60 25,19 0,59 0,0729
F2 0,0792| 8,75 20 |326,80 | 13295,35 | 405252,70 29,91 0,14 0,0519
F3 0,1348| 5,14 10 |340,00| 8058,30 |1564665,65| 50,68 0,32 0,0716
Fa 0,0421| 16,45 | 10 |389,10| 26256,80 | 1702620,80 | 58,00 0,11 0,0366
F5 0,1340| 5,17 5 |376,60| 17289,40 | 504725,20 31,69 0,12 0,0459
F6 0,1012| 6,85 30 |363,80| 26598,55 | 372847,60 28,04 0,11 0,0294
F7 0,0056 20 |334,30 | 24503,50 | 151950,20 18,86 0,61 0,0653
F8 0,1258| 5,51 30 391,20 13274,20 | 1131695,40 | 43,10 0,51 0,0673
F9 0,0729| 9,51 20 |364,60 | 39142,55 | 595320,60 34,43 0,15 0,0255
F10 0,0129| 53,73 | 20 |376,90| 13550,65 | 1235957,10 | 46,47 0,30 0,0738
F11 0,0745| 9,30 30 |382,60| 30874,25 | 1145640,20 | 46,75 0,21 0,0304
F12 0,0523| 13,26 | 30 |327,10| 29353,60 | 340571,60 25,66 0,29 0,0454
F13 0,0886| 7,83 5 352,90 15925,85 | 2458937,20 | 62,82 0,18 0,0532
M 0,0743| 9,48 |20,00|359,44 | 20722,53 | 914925,99 38,58 0,28 0,0515
SD 0,0427| 6,11 | 9,79 | 23,08 | 9322,50 | 693071,06 13,68 0,18 0,0176

Tabela 16. Parametry farmakokinetyczne sewofluranu wyznaczone na podstawie stezen
we Kkrwi u pacjentek grupy 2.

PARAMETRY FARMAKOKINETYCZNE

Nr pacjentki KeI tO,Skel tmax Cmax AUCIast AU IVICIast M RTlast Vss/m.c. CI last/m.c.
[min’] [min] | [min] | [mg/L] | [min'mg/L]| [min®mg/L] [min] [L/kg] | [L/min-kg]

R1 0,0473 | 1465 | 5 |283,80| 6614,80 | 149890,20 | 22,66 0,32 0,0512
R2 0,0327 | 21,22 | 20 |357,80|25393,20 |1261994,20| 49,70 0,36 0,0510
R3 0,0807 | 8,59 30 291,90 12961,60 | 446960,10 | 34,48 0,36 0,0482
R4 0,0466 | 14,87 | 40 |355,90|17226,85 | 519643,80 | 30,16 0,21 0,0261
R5 0,0701 | 9,89 20 |312,10|17807,45| 644376,95 | 36,19 0,21 0,0387
R6 0,0353 | 19,65 5 |367,30|18731,45| 671822,70 | 35,87 0,18 0,0388
R7 0,0730 | 9,49 | 30 |359,70|17487,20| 629276,80 | 35,99 0,59 0,0457
R8 0,0797 | 8,70 | 30 |359,70|15546,55| 511637,29 | 32,91 0,32 0,0429
R9 0,0861 | 8,05 | 20 |233,30| 8015,40 | 195488,49 | 24,39 0,24 0,0390
R10 0,1453 | 4,77 | 10 |306,90| 7975,00 | 149988,75 | 18,81 0,41 0,0710
R11 0,0686 | 10,11 | 30 |378,20|20343,10 | 792372,45 | 38,95 0,22 0,0312
R12 0,1206 | 5,75 23 |299,20| 7430,38 | 136204,29 | 18,33 0,28 0,0585
R13 0,1040 | 6,67 20 |314,80|11426,95| 300195,85 | 26,27 0,24 0,0547
M 0,076145| 10,95 | 21,77 |324,66 | 14381,53 | 493065,53 | 31,13 0,30 0,0459
SD 0,032952| 5,14 |10,48| 42,35 | 5827,46 | 322230,18 8,89 0,11 0,0119
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Tabela 17. Wielkos$¢ pola pod krzywa 100-BIS - czas (AUE)

AUE DN_AUE
Nr pacjentki f(t) = 100-BISo.nm f(t) = 100-B1So.uw)
[%  min] [% - min/g]
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 1 Grupa 2
1 2374,25 2426,75 39,5708 121,34
2 2626,25 6572,75 65,6563 93,90
3 2071,00 3488,50 69,0333 69,77
4 5020,25 3795,25 100,4050 94,88
5 3797,00 4111,25 75,9400 102,78
6 6092,25 444275 121,8450 111,07
7 5089,25 4233,50 63,6156 105,84
8 2570,00 4074,00 51,4000 101,85
9 7804,50 2781,75 86,7167 139,09
10 3014,00 2339,50 50,2333 77,98
11 4638,50 4673,25 77,3083 116,83
12 5898,50 1879,25 73,7313 62,64
13 4379,75 2995,00 87,5950 74,88
M 4259,65 3677,96 74,08 97,91
SD 1724,06 1242,32 22,01 22,11

Tabela 18. Parametry farmakodynamiczne sewofluranu wyznaczone na podstawie st¢zen
uzyskanych we krwi u pacjentek grupy 1.

PARAMETRY FARMAKODYNAMICZNE
Nr pacjentki B Eo ECs
[%] [%] [mg/L] Y
F1 35,00 81,00 257,60 1,0003
F2 1,05 98,46 290,23 2,5258
F3 35,99 84,16 126,46 9,9999
Fa 40,15 147,45 9,9940
F5 14,21 78,26 284,19 8,2302
F6 27,39 98,60 213,33 9,9938
F7 36,26 166,46 9,9982
F8 37,21 82,75 235,34 9,9999
F9 33,73 96,27 213,85 7,6963
F10 36,00 90,00 271,75 1,0003
F11 29,93 67,80 2,2947
F12 22,59 113,08 2,7023
F13 27,74 76,91 197,12 9,9999
M 29,02 87,38 198,82 6,5719
SD 10,98 8,66 70,49 3,9387
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Tabela 19. Parametry farmakodynamiczne sewofluranu wyznaczone na podstawie stezen

wydechowych u pacjentek grupy 1.

PARAMETRY FARMAKODYNAMICZNE

Nr pacjentki Emax Eo ECs
[%] [%] [Vol%] v

F1 39,00 81,00 0,45 6,3931
F2 3,34 91,30 2,08 1,7206
F3 16,26 83,81 1,24 1,8417
F4 40,94 82,01 0,61 5,9827
F5 37,71 71,84 1,47 6,7232
F6 23,76 96,02 0,57 2,5212
F7 42,75 84,01 0,59 9,9849
F8 0,1071 82,77 2,27 1,7056
F9 38,98 92,01 0,53 9,1834
F10 39,41 90,15 0,38 5,9592
F11 17,61 89,01 0,97 1,1503
F12
F13

M 27,26 85,81 1,01 4,8332
SD 15,79 6,72 0,67 3,1841

Tabela 20. Parametry farmakodynamiczne sewofluranu wyznaczone na podstawie stezen

uzyskanych we krwi u pacjentek grupy 2.

PARAMETRY FARMAKODYNAMICZNE

Nr pacjentki = E, ECs
[%] [%] [mg/L] b

R1 35,00 88,00 140,25 1,0003
R2 9,92 44,34 302,50 3,5064
R3 43,08 103,62 96,06 6,1972
R4 27,00 88,00 257,90 1,0003
R5 37,33 92,55 174,93 9,9870
R6 32,01 99,07 186,95 9,9994
R7 30,87 86,45 165,30 9,9589
R8

R9 29,00 91,00 142,80 1,0003
R10 31,14 93,94 87,74 3,4844
R11 26,21 80,18 223,18 9,9910
R12
R13 35,96 104,75 100,12 4,0802
M 30,68 88,36 170,70 5,4731
SD 8,45 16,37 68,69 3,8950
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Tabela 21. Parametry farmakodynamiczne sewofluranu wyznaczone na podstawie stezen
wydechowych u pacjentek grupy 2.

PARAMETRY FARMAKODYNAMICZNE

Nr pacjentki Er E, ECsq
[%] [%] [Vol%] Y
R1 0,01 87,81 1,42 0,9164
R2 9,99 39,95 2,58 3,4838
R3 40,31 83,00 0,64 2,6560
R4 21,41 88,00 0,63 1,6092
R5 37,21 91,03 0,78 4,0984
R6 25,05 87,00 0,89 3,1366
R7 28,76 89,01 0,66 2,7989
R8 27,75 88,00 0,36 2,0783
R9 33,46 91,01 0,22 2,1085
R10 32,43 89,00 0,37 3,1196
R11 33,04 84,00 0,32 17,2921
R12 36,42 93,01 0,14 4,9658
R13 33,76 89,97 0,62 2,7267
M 27,66 84,68 0,74 3,15
SD 11,45 13,71 0,64 1,62
Tabela 22. Charakterystyka wybudzenia pacjentek grupy 1.
PARAMETR
EXT NM
Nr pacjentki
P 1:O—EXT 1:STOP—EXT c:KREW BIS tO—NM tSTOP- tEXT—NM CKREW BIS
[min] [min] [mg/L] [%] [min] NM [min] [mg/L] [%]
[min]
F1 43 11 190,44 78 47 15 4 168,39 81
F2 53 6 134,92 89 55 8 2 108,16 92
F3 38 11 108,21 76 41 14 3 72,18 80
F4 86 8 179,54 79 90 12 4 160,77 82
F5 64 5 149,20 74 66 7 2 157,54 82
F6 88 5 172,01 84 93 10 5 179,02 96
F7 90 18 228,50 78 94 22 4 217,36 84
F8 46 14 202,63 78 50 18 4 122,50 83
F9 126 12 164,69 89 129 15 3 151,83 92
F10 55 11 166,57 82 60 16 5 164,76 90
F11 78 10 150,43 79 84 16 6 123,70 89
F12 110 7 79,84 84 115 12 5 67,46 86
F13 65 9 145,61 75 69 13 4 163,16 91
M 72,46 9,77 159,43 | 80,38 | 76,38 | 13,69 3,92 | 142,83 | 86,77
SD 26,78 3,72 38,92 4,89 27,06 4,07 1,19 | 4251 | 5,17
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Tabela 23. Charakterystyka wybudzenia pacjentek grupy 2.

PARAMETR
Nr pacjentki EXT NM

to-ext | tstor-ext| Ckrew BIS | tonm [tstopam| textnm | Crkrew BIS

[min] [min] [ma/L] [%] [min] [min] [min] [ma/L] [%]
R1 a | 24 67,30 75 | s0 | 30 6 6990 | 76
R2 104 21 120,49 89 106 23 2 112,92 89
R3 63 13 91,27 78 68 18 5 86,38 83
R4 59 17 159,91 79 60 18 1 169,76 88
R5 71 9 122,07 90 73 14 2 129,73 91
R6 71 13 168,45 85 72 14 1 156,30 87
R7 69 15 101,31 83 70 16 1 103,83 89
R8 62 13 107,52 74 62,5 13,5 0,5 103,93 88
R9 49 16 52,33 82 49,5 17,5 15 54,26 91
R10 43 21 57,94 82 45 23 2 43,26 89
R11 71 10 149,15 74 73 12 2 152,17 84
R12 35 12 70,38 84 36,5 13,5 1,5 75,67 93
R13 51 10 82,82 78 52 11 1 72,92 86
M | 6092| 1492 | 10392 | 8100 | 62,88 | 17,19 | 2,04 | 102,40 | 87,23
SD 1769 | 4,70 38,53 526 | 17,59 | 5,38 1,63 40,31 4,36

STATYSTYKA

Tabela 24. Dane demograficzne pacjentek grupy 1 i 2 oraz monitorowane parametry przed
indukcja znieczulenia wraz z oceng statystyczna.

Parametry Grupal Grupa 2 |
demograficzne M SD M SD b -value
Wiek [lata] 32,23 9,10 30,46 2,99 0,9598
Masa ciata ko] 61,62 10,51 62,92 11,06 0,8010
Wozrost [cm] 164,31 5,98 166,85 5,37 0,1857
BMI [kg/m?] | 22,82 3,49 22,63 4,05 0,8010
BIS, [%] 95,54 2,70 95,85 2,23 0,9197
SBPy [mmHg] 118,62 16,12 113,92 9,12 0,6496
DBP, [mmHg] | 64,69 8,88 67,08 6,81 0,3621
HR, [opm] | 92,67 21,19 92,92 19,98 0,9362
MAP, [mmHg] | 82,67 10,29 82,69 6,71 0,7623
to.sTop [min] 62,85 27,02 46,38 17,40 0,1389
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Tabela 25. Srednie parametry farmakokinetyczne sewofluranu wyznaczone na podstawie
stezen we krwi wraz z oceng statystycznag.

Parametry farmakokinetyczne v Grupa 1 5 v Grupa 2 5 p-value
CKREW
K [min™] 0,07 0,04 0,08 0,03 0,9534
tyoKel [min] 9,48 6,11 10,95 5,14 0,9625
tmax [min] 20,00 9,79 21,77 10,48 0,7241
Cinax [mg/L] 359,44 23,08 324,66 42,35 0,0293
AUC . [min'mg/L] | 20722,53 | 9322,50 | 14381,53 | 5827,46 0,0858
AUMC [min? ‘mg/L] | 914925,99 | 693071,06 | 493065,53 | 322230,18 0,7548
MRT st [min] 38,58 13,68 31,13 8,81 0,5623
Cliast [L/min] 3,10 1,03 2,84 0,72 0,7005
Cliasyme. [L/min/kg] 0,05 0,02 0,05 0,01 0,4267

Tabela 26. Srednie parametry farmakodynamiczne sewofluranu wraz z ocena statystyczna.

: Grupa 1 Grupa 2
Parametry farmakodynamiczne v ‘ = — | = p-value
Cexp-BIS
E max [%] 27,26 15,80 27,65 11,45 0,3312
Eo [%] 85,81 6,72 84,68 13,71 0,7330
ECso [Vol%] 1,01 0,67 0,74 0,65 0,3607
Y 4,83 3,18 3,15 1,62 0,4585
Ckrew-BIS
E max [%] 29,02 10,98 30,68 8,45 0,7859
Eo [%0] 87,38 8,66 88,36 16,37 0,6806
ECso [mg/L] 198,82 70,49 170,70 68,69 0,3470
Y 6,57 3,94 5,47 3,89 0,5254
AUE

AUE ¢.nm [%-min] 3378,81 | 1103,10 | 2610,50 | 612,48 0,0511
AUE 100-BISg.nm [%-min] 4259,65 | 1724,06 | 3677,96 | 1242,32 0,3622
DN_AUE 100-BISy.nm [%-min/g] 74,08 22,01 97,91 22,11 0,0140
DN_AUE 100-BlISpexr | [%min/g] 72,06 22,04 96,92 21,89 0,0141
DN_AUE 100-BlSp.stop | [%:min/g] 65,95 23,43 79,00 19,69 0,1014
DN_AUE 100-BISs.num [%-min/g] 51,41 6,14 53,16 5,94 0,0338
DN_AUE 100-BlSs.ext | [% 'min/g] 68,26 21,74 89,34 21,08 0,0295
DN_AUE 100-BlSs.stop | [%min/g] 61,36 23,19 71,42 19,50 0,1857
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Tabela 27. Charakterystyka oraz ocena statystyczna $rednich parametrow wybudzenia.

Parametry wybudzenia v Grupa 1 5 v Grupa 2 5 p-value
EXT
to-exT [min] 72,46 26,78 60,92 17,69 0,2868
tSTOP-EXT [mln] 9,77 3,72 14,92 4,70 0,0061
Crrew [mg/L] 159,43 38,92 103,92 38,53 0,0019
BIS [%] 80,38 4,89 81,00 5,26 0,7623
NM
to-nm [min] 76,38 27,06 62,88 17,59 0,2869
tsToP-NM [min] 13,69 4,07 17,19 5,38 0,1690
toxram  [min] 3,92 1,19 2,04 1,63 0,0024
Ckrew [mg/L] 142,83 42,51 102,40 40,31 0,0295
BIS [%] 86,77 5,17 87,23 4,36 0,7623

Tabela 28. Srednie wartosci parametrow monitorowanych w czasie znieczulenia

sewofluranem wraz z oceng statystyczna.

Parametry Grupal Grupa 2 p-value
anestetyczne v D M D
zuzycie sewofluranu[g] 57,69 16,91 38,46 12,81 0,0019
zuzycle 40,00 10,61 34,23 7,32 0,0723
rokuronium[mg]
BIS [%0]
05 53,42 11,65 47,29 7,65 0,1389
0-sTOP 46,36 6,54 40,53 4,37 0,0051
0-EXT 48,24 6,26 42,79 5,12 0,0256
0-NM 50,29 5,98 45,48 4,74 0,0491
5.5TOP 36,82 4,46 31,44 3,27 0,0012
5-EXT 41,58 4,22 37,16 3,48 0,0051
5-NM 45,91 4,06 42,45 3,66 0,0191
Cexe [V0I%]
05 3,76 0,96 3,87 0,21 0,5446
0-EXT 2,94 0,57 3,06 0,15 1,0000
0-STOP 3,08 0,60 3,22 0,17 1,0000
5-EXT 2,04 0,21 1,96 0,13 0,3896
5-STOP 2,23 0,24 2,19 0,14 0,6499
MAC [Vol%]
05 2,17 0,58 2,29 0,12 0,8403
0-STOP 1,75 0,36 1,90 0,10 0,3897
0-EXT 1,66 0,36 1,81 0,09 0,4483
5EXT 1,19 0,12 1,14 0,07 0,3107
5.STOP 1,32 0,15 1,28 0,07 0,5141
SBP [mmHg]
05 120,17 20,17 107,88 8,17 0,1533
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0-STOP 112,52 14,31 98,22 8,68 0,0061

0-EXT 112,34 13,86 98,49 7,80 0,0060

0-NM 112,57 13,43 98,19 8,50 0,0061

5.STOP 103,26 9,55 84,31 10,32 0,0001

5EXT 103,71 9,12 85,28 10,44 <0,0001

5-NM 104,80 8,65 87,09 9,59 <0,0001
DBP [mmHg]

05 64,29 8,19 62,51 4,33 0,6866
0-STOP 61,92 6,00 56,81 4,50 0,0191
0-EXT 61,85 5,93 56,76 4,37 0,0222
0-NM 62,09 5,84 57,03 4,17 0,0256
5-STOP 59,92 512 50,39 6,14 0,0001
5-EXT 59,12 5,17 48,44 7,59 <0,0001
5-NM 59,04 5,40 48,13 7,16 0,0004

MAP [mmHg]

05 78,42 14,02 77,63 4,78 0,8402
0-STOP 74,93 11,38 70,61 5,42 0,0568
0-EXT 74,90 11,19 70,67 5,08 0,0568
0-NM 75,20 11,10 70,75 5,15 0,0566
5-STOP 73,22 7,34 60,19 8,01 0,0003
5-EXT 70,99 9,74 60,72 8,39 0,0023

5-NM 74,41 6,81 62,62 7,05 0,0008
HR [bpm]

05 88,42 11,66 94,09 13,16 0,2642
0-STOP 87,00 9,96 86,84 9,58 0,9197
0-EXT 87,97 9,63 87,80 10,31 0,9196

0-NM 88,73 9,33 87,42 9,33 0,8403

5.STOP 85,32 12,34 79,68 8,63 0,3358

5-EXT 87,41 11,67 80,12 8,21 0,0568

5-NM 88,80 10,92 82,27 7,44 0,1254
CKREW [mg/L]

05 148,86 29,98 120,68 27,58 0,0295
0-STOP 277,82 44,62 235,24 35,33 0,0164
0-EXT 245,88 29,49 216,40 31,61 0,0256

0-NM 251,18 38,62 203,60 38,49 0,0072
5-STOP 297,49 31,43 271,67 33,77 0,0641
5EXT 279,88 30,04 247,78 33,55 0,0120
5-NM 264,28 29,75 227,80 38,16 0,0164
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Tabela 29. Wspotczynnik Spearmana wyznaczony dla wybranych parametrow
monitorowanych w czasie znieczulenia.
Badane Wspolezynnik Spearmana

zaleznosci Grupa 1 p-value Grupa 2 p-value | Grupal+2 | p-value
Ckrew - BIS 0,6817 <0,0001 -0,6229 <0,0001 -0,5934 <0,0001
Cexp - BIS -0,5999 <0,0001 -0,5405 <0,0001 -0,5519 <0,0001
Cexp - Ckrew 0,4620 <0,0001 0,4716 <0,0001 0,4579 <0,0001
HR - BIS 0,1008 0,2594 0,3238 <0,0001 0,2686 <0,0001
HR - Cexp 0,1195 1,2734 -0,0476 0,6053 0,0247 0,7069
HR - Cxrew -0,3796 <0,0001 -0,3998 <0,0001 -0,3170 <0,0001
MAP - BIS 0,2954 0,0007 0,1835 0,03338 0,3149 <0,0001
MAP - Cexp -0,1551 0,0978 -0,1397 0,1264 -0,1256 0,0540
MAP - Cyrew -0,1900 0,0558 -0,0428 0,6604 -0,0181 0,7944
MAC - BIS -0,5979 <0,0001 -0,5456 <0,0001 -0,5459 <0,0001
MAC - Cexp 0,9670 <0,0001 0,9820 <0,0001 0,9766 <0,0001
MAC - Cxrew 0,4637 <0,0001 0,4924 <0,0001 0,4678 <0,0001

Tabela 30. Wspotczynnik Pearsona wyznaczony dla wybranych parametrow

monitorowanych w czasie znieczulenia.

Badane Wspolczynnik Pearsona

zaleznosci Grupa 1 p-value Grupa 2 p-value | Grupal+2 | p-value
Ckrew - BIS -0,6572 <0,0001 -0,7627 <0,0001 -0,6639 <0,0001
Cexe - BIS -0,7455 <0,0001 -0,8947 <0,0001 -0,8043 <0,0001
Cexp - Ckrew 0,5995 <0,0001 0,7153 <0,0001 0,6430 <0,0001
HR - BIS 0,3592 <0,0001 0,3103 0,0300 0,3498 <0,0001
HR - Cexp -0,2255 0,0290 0,1684 0,1170 -0,1835 0,0130
HR - Cirew -0,2817 0,0060 -0,2790 0,0080 -0,2006 0,0700
MAP - BIS -0,0061 0,1360 0,2819 0,0130 0,1661 0,0250
MAP - Cexp -0,1550 0,9630 -0,1720 0,1090 0,1329 0,0740
MAP - Cyrew 0,0049 0,0558 -0,0111 0,9180 0,0919 0,2170
MAC - BIS -0,7586 <0,0001 0,9071 <0,0001 -0,8149 <0,0001
MAC - Cexp 0,9857 <0,0001 0,9874 <0,0001 0,9863 <0,0001
MAC - Cyrew 0,6345 <0,0001 0,7239 <0,0001 0,6562 <0,0001
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V1. OMOWIENIE I DYSKUSJA WYNIKOW

Celem pracy byta ocena wplywu S$rodkéw opioidowych, fentanylu i remifentanylu, na
farmakokinetyke sewofluranu u pacjentek poddawanych zabiegom ginekologicznym metoda
laparoskopowg. Do oznaczen stgzen sewofluranu we krwi wykorzystano metode
chromatografii gazowej oraz technik¢ headspace (HS; analiza fazy nadpowierzchniowej).

Na podstawie uzyskanych stezen sewofluranu w probkach krwi pacjentek pobieranych w
réznych  przedzialach  czasowych, dokonano obliczen wybranych parametrow

farmakokinetycznych dla sewofluranu, ktore nastepnie poddano analizie statystyczne;.

1. Cze¢$¢ analityczna

Anestetyki wziewne mozna oznacza¢ w réznych matrycach biologicznych, wiaczajac
ptyny ustrojowe takie jak krew [111] i mocz; tkanki: thuszczowa oraz mig$niowa, jak rowniez
narzady wewnetrzne tj.: mozg, pluca, watroba, nerki [111,153].

Do oznaczen zawartoSci wziewnych anestetykow w matrycach biologicznych
stosowane s3 rozne metody analityczne Najczesciej wykorzystywana jest metoda
chromatografii gazowej. Do oznaczania sewofluranu przy pomocy chromatografii gazowej
wykorzystywane sg trzy podstawowe typy detektorow: detektor ptomieniowo-jonizacyjny
(FID) [67,77,114,143], detektor wychwytu elektronéw (ECD) [111,143] oraz spektrometr
mas (MS) [18,61,111,136,158].

Mimo dynamicznego rozwoju réznych technik i mozliwosci analitycznych, uzyskanie
wiarygodnych 1 doktadnych wynikow analiz wziewnych $rodkdéw anestetycznych w
matrycach biologicznych stwarza ciggle problemy metodyczne. Procedury analityczne
wykorzystywane w oznaczaniu lotnych anestetykow ulegly w ostatnim czasie zasadniczym
zmianom [131]. Wiele z wykorzystywanych obecnie postgpowan analitycznych wymaga
dostepu do nowoczesnej, jednak bardzo drogiej i trudno dostgpnej aparatury analitycznej
[47]. Stad tez w kregu zainteresowania i mozliwosci analitycznych pozostaja ciagle metody
GC-FID [77,114] i GC-ECD [143] z analizg fazy nadpowierzchniowej (HS, headspace).

Zaprojektowane 1 przeprowadzone badania miaty na celu opracowanie i walidacje¢
metody oznaczania sewofluranu w probkach pelnej krwi ludzkiej z uwzglednieniem
mozliwo$éci finansowych oraz z wykorzystaniem dostepnego w Katedrze i Zakladzie
Farmacji Klinicznej 1 Biofarmacji sprzetu chromatograficznego (chromatograf gazowy

Hewllett - Packard 5890).
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W niniejszym badaniu stosowano metod¢ HS-GC-FID ze wzgledu na brak
koniecznosci poszukiwania odpowiedniego rozpuszczalnika dla analizowanej substancji oraz
mozliwos¢ prowadzenia tradycyjnej ekstrakeji, co pozwolito obnizy¢ czas i1 koszt badan oraz
uzyska¢ probki o relatywnie duzej czystosci [68,136].

Przy wyborze rodzaju kolumny, jej dtugosci i $rednicy, kierowano si¢ zardwno
wlasciwosciami fizykochemicznymi analitow, jak i danymi zawartymi w publikacjach
[111,143,153]. Do oznaczania sewofluranu, w oparciu o dane z piSmiennictwa, wykorzystano
niepolarng kolumne kapilarng wypetniong 5% - fenylo - 95%-metylo-polisiloksanem, ktorej
dhugos$¢ wynosita 30 m, $rednica 0,32 mm, a grubos¢ filmu 0,25 um. Zastosowana kolumna
pozwolita uzyska¢ w czasie analizy dluzsze czasy retencji, i dzigki temu, wyrazniejsze
roéznice miedzy czasami retencji dwoch analitow.

Temperatura kolumny, obok jej rodzaju i wypetnienia, jest czynnikiem wywierajacym
duzy wplyw na rozdzial analitow. W zwiazku z tym, w pierwszym etapie pracy zajeto si¢
optymalizacjg programu temperaturowego, pozwalajacego na uzyskanie satysfakcjonujacego
rozdziatu analizowanych zwiazkéow. W tym celu przeprowadzono rozdzial mieszaniny w
dwoch programach temperaturowych, wykonano analize izotermiczng (T = 4OOC) oraz
analiz¢ z programowang temperaturg. Metoda programowanej temperatury okazata sig
korzystniejsza dla rozdziatu sewofluranu 1 octanu etylu, ze wzglgdu na réznice wynikajace z
temperatur wrzenia (sewofluran 58°C, octan etylu 77°C). Takze w dostgpnym
pismiennictwie istnieje wiele doniesien zwigzanych z zastosowaniem gradientowego Wzrostu
temperatury kolumny w oznaczeniach anestetykow wziewnych [80-84].

Do oznaczania sewofluranu wykorzystywano jako matryce probki ludzkiej, pelnej
krewi zylnej, co jest zgodne z doniesieniami literaturowymi [67,114,158]. Mozna takze
oznacza¢ poziomy lekéw anestetycznych we krwi tetniczej [77], jednak pobieranie probek
krwi tetniczej] wymaga do$wiadczenia i1 jest bardziej inwazyjne. Ostatnie doniesienia
wskazujag na mozliwo$¢ oznaczania sewofluranu w osoczu [18,136]. Krew jest jednak
najkorzystniejsza biologiczng matrycg do oznaczania wziewnych srodkow anestetycznych U
pacjentéw, natomiast w analizie toksykologicznej wykorzystuje si¢ inne tkanki (mo6zg, ptuca,
watroba, nerki, mie$nie, tkanka thuszczowa [111,153]), ktore trudno bytoby pobiera¢ do
analizy w trakcie standardowych procedur chirurgicznych.

Sktad matrycy wzorcowej byt analogiczny ze sktadem matrycy probek pobieranych
od pacjentek. Matryce¢ do badan analitycznych stanowita ludzka krew peina, pozyskiwana z

Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu. W celu zbadania
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specyficznosci metody pod katem skladnikow wystepujacych naturalnie w matrycy
biologicznej, przeprowadzono analiz¢ 9 probek krwi. Analiza otrzymanych chromatogramow
nie wykazata obecnosci substancji naturalnie wystepujacych we krwi, ktore interferowatyby
z oznaczanymi analitami. Stwierdzono, Zze opracowana metoda jest specyficzna ze wzgledu
na kryterium jakim jest matryca probek.

W analizie wziewnych anestetykow, jako wzorce wewnetrzne (IS) stosowane sg rdzne
typy zwigzkow, przede wszystkim sa to inne anestetyki lub lotne rozpuszczalniki organiczne.
Yang i wsp. jako IS stosowali 1,4-dioksan [158], Kojima i wsp. halotan [67], Beardeaux i
wsp. wykorzystywali chloroform [18], a Suchan i wsp. 1-chlorobutan [134]. Wille i wsp. w
swoim doniesieniu z 2004 roku zaprezentowali rézne warunki analityczne stosowane do
rozdziatu lotnych substancji, a jako wzorzec wewnetrzny do oznaczen tych anestetykow
zastosowali dichlorometan [153].

Potencjalng przydatnos$¢ jako wzorcow wewnetrznych dla opracowanej metody HS-
GC-FID oznaczania sewofluranu weryfikowano mi¢dzy innymi dla halotanu, chloroformu, a
takze octanu etylu. W przypadku zastosowania halotanu jako wzorca wewngtrznego, anality
interferowaty ze soba ze wzgledu na zblizone czasy retencji, natomiast chloroform ulegat
kontaminacji w strzykawce 1 dodatkowo jego pik na chromatogramie byl bardzo rozmyty.
Sposréd wymienionych zwigzkow jako wzorzec wewnegtrzny wybrano octan etylu, ze
wzgledu na zblizone do sewofluranu wilasciwosci fizykochemiczne, podobna stabilno§¢ w
czasie przechowywania oraz rozne czasy retencji (tg dla sewofluranu wynosit ok. 2,0 minut, a
dla octanu etylu 2,4 minuty) (Rycina 16.).

Zastosowanie wzorca wewnetrznego zmniejszyto wptyw czynnikéw zewnetrznych na wynik
pomiaru, umozliwito uzyskanie bardziej miarodajnych wynikéw i optymalng procedurg
walidacyjng metody analityczne;.

Wszystkie  rozdzialy = chromatograficzne  wykonywano w  analogicznych,
standaryzowanych warunkach analitycznych.

W toku przeprowadzonej optymalizacji dobrano procedure ekstrakcji sewofluranu  z
pelnej krwi. Nalezy bowiem pamigtaé, Ze nie wskazane jest pobieranie probek krwi przed
ustaleniem si¢ stanu rownowagi, gdyz moze skutkowac to uzyskaniem niepowtarzalnych
wynikow [68].

Badano wptyw dlugosci czasu wytrzasania na ustalanie si¢ stanu rownowagi w fiolce
zawierajace] mieszaning krwi, octanu etylu i sewofluranu. Przygotowane prébki podzielono

na nie poddawane procesom wytrzgsania oraz takie, ktore byly wytrzasane przy 1000 oraz
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1500 obrotach na minutg. Wykazano, ze zastosowany proces Wwytrzasania probek
przyspieszat ustalanie si¢ stanu rownowagi, gdyz uzyskano w takim przypadku wyzsze
wartos$ci pola powierzchni analitow niz w przypadku probek nie poddawanych wytrzasaniu
(Rycina 12.). Badano takze wplyw czasu wytrzgsania. Najkorzystniejsze analitycznie
rezultaty osiggni¢to, gdy procedura ta trwata 5 minut (Rycina 13.). Wytrzasanie przy 1500
obrotach na minut¢ i w czasie dtuzszym niz 5 minut, powodowato uwalnianie si¢ z matrycy
zwigzkow, ktore interferowaty z oznaczanymi analitami.

Optymalna temperatura inkubacji probek wyniosta 40°C (Rycina 15.). Wzrost

temperatury inkubacji powoduje wzrost wartosci wspotczynnika podziatu krew - gaz, dzigki
czemu rownowaga zostaje przesuni¢ta w stron¢ przechodzenia do fazy gazowej [65].
Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze optymalny czas inkubacji, dla ktorego uzyskano
maksymalng powierzchni¢ pikow, wynosi 20 minut (Rycina 14.). Jest to czas potrzebny do
osiggnigcia stanu rownowagi krew - gaz.
W metodzie analizy fazy nadpowierzchniowej istotng rolg w uzyskiwaniu wiarygodnych
wynikéw odgrywa rowniez temperatura strzykawki, za pomoca ktorej nastrzykiwana jest
faza gazowa. Wykazano, ze temperatura strzykawki na poziomie 25°%C przyczynia si¢ do
kondensacji analitbw na $ciankach strzykawki. Najlepsze wyniki uzyskuje sig, gdy
temperatura strzykawki wynosita okoto 60°C.

W oparciu o dane w dostgpnym pismiennictwie, przyjeto, ze objeto$¢ nastrzyku fazy
gazowej wynosi¢ bedzie 1ml [55,111,153]. Sprawdzono réwniez, ile razy nalezy przeptukac
strzykawke po nastrzyku, by nie pozostawaty w niej §lady oznaczanych analitow jako
zanieczyszczenia. Najlepszy rezultat uzyskano po dziesigciokrotnym przeptukaniu
strzykawki powietrzem atmosferycznym, eliminujac w ten sposob efekt przenoszenia
(carryover effect).

W trakcie procedur optymalizacji metody HS-GC-FID potwierdzono, ze na
wiarygodno$¢ uzyskiwanych wynikow, duzy wplyw wywiera sposob przygotowania oraz
przechowywania probek krwi, zawierajacych wziewny anestetyk. Aby zapobiec stratom
lotnych analitow, fiolki z probkami nalezy przechowywa¢ szczelnie zamknigte. Najwigkszy
wpltyw na utrat¢ lotnych skladnikéw ma proces otwieranie fiolek, dlatego zaleca sie
pobieranie probek przez naktuwanie tzw. sept gazoszczelng strzykawka [68].

W  celu potwierdzenia wiarygodnosci i powtarzalnosci wynikow oznaczen

sewofluranu w matrycy biologicznej przeprowadzono walidacj¢ metody, uwzgledniajaca
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selektywno$¢, liniowos¢, precyzje, dokladno$¢ wyrazong jako btad oznaczen, granice
wykrywalnosci i oznaczalno$ci.

Opracowang metod¢ GC charakteryzuje wlasciwa selektywno$¢, poniewaz zaréwno
piki sewofluranu, jak i1 wzorca wewng¢trznego byly symetryczne 1 nie wykazywaly
interferencji ze sktadnikami matrycy biologicznej (Rycina 16.).

W pracy analizowano zalezno$¢ migdzy f(c) = Ppag / Pwz, poniewaz dla zwigzkoéw

nastrzykiwanych na kolumng, wigksza precyzja uzyskiwanych wynikow zostata stwierdzona
w przypadku pomiaru powierzchni pikow niz oceny ich wysokosci.
Badania liniowo$ci metody ograniczyly si¢ do wyznaczenia krzywych kalibracyjnych
sewofluranu w zakresie stezen od 3,8 do 380 mg/L, jednak ze wzgledu na duzy zakres
analizowanych st¢zen, obejmujace caty badany zakres. Liniowos¢ to cecha mowiaca 0
proporcjonalnej zaleznos$ci sygnalu od ilosci oznaczanej substancji i moze by¢ ona dla
danego zakresu opisywana kilkoma rownaniami zaleznymi od poziomu stezen analitu [99].
Pierwsza krzywa kalibracyjna obejmowata swym zakresem stezenia od 3,8 do 60,8 mg/L
(Rycina 17.), natomiast druga, zakres od 76 do 380 mg/L (Rycina 18.).

Zwyczajowo, w planowanych badaniach, zakres stgzen powinien obejmowac¢ od 50%
do 150% oczekiwanej wartosci wynikow analizy [99,109]. Z danych w dostgpnym
piSmiennictwie wynika, ze st¢zenia enfluranu we krwi, uzyskane podczas zabiegow
chirurgicznych wynoszg okoto 150 mg/L [45]. Planujac niniejsze badania, wzigto takze pod
uwage, ze calkowicie wziewne znieczulenie sewofluranem wiaze si¢ z podaza leku w
bardzo wysokiej dawce (8 Vol%), dlatego tez zakres stgzen zostat rozszerzony do 380 mg/L.
Dodatkowo, kierujac si¢ wlasciwosciami farmakokinetycznymi wziewnego anestetyku oraz
uwzgledniajac jego szybka eliminacje z organizmu po zakonczeniu podazy sewofluranu,
starano si¢ zabezpieczy¢ oznaczalno$¢ rowniez nizszych poziomow leku we krwi (< 100
mg/L).

Wyznaczono wspotczynnik korelacji r, ktory jest miarg liniowo$ci wskazan detektora
w badanym zakresie stezen sewofluranu (Tabele 5. i 6.; Ryciny 17. i 18.). Biorac pod uwage
krzywe kalibracyjne oraz analizujagc warto$ci wspotczynnika regresji w zakresach stezen, dla
ktorych sporzadzono roztwory wzorcowe, mozna stwierdzi¢, ze kalibrowany detektor
wykazywat zalezno$¢ liniowa.

W zastosowanej metodzie analitycznej, S$redni wspotczynnik korelacji dla krzywe;j
kalibracyjnej w zakresie stezen 3,8 -60,8 mg/L wyniost r = 0,9997 (r* = 0,9994), natomiast
dla krzywej wzorcowej w zakresie stezef 76 - 380 mg/L r = 0,9994 (r> = 0,9988).
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Opracowane zatem warunki rozdziatlu chromatograficznego, zapewnialy dobra liniowos¢
zaleznos$ci f(c) = Ppag/ Pw; W badanych zakresach stezen.
Wartosci wspotczynnikoéw b krzywych wzorcowych nie r6znily si¢ istotnie od zera, dlatego
roOwnania opisujgce te zalezno$ci przyjety postac y = ax.

Wykrywalno$¢ (LOD) i oznaczalno$¢ (LOQ) sa parametrami, ktére odgrywaja
niezwykle istotng role w procesie walidacji metod analitycznych. Granice LOD i LOQ
obliczono na podstawie odchylenia standardowego sygnatow analitu i kata nachylenia
krzywej kalibracyjnej (Tabela 7.) [99]. Dla opracowanej procedury analitycznej oznaczania
sewofluranu w zakresie stezen 3,8 - 60,8 mg/L, limit wykrywalno$ci wyniost 3,6 mg/L, a
limit oznaczalnos$ci odpowiednio 10,8 mg/L. Dla zakresu stezen 76 - 380 mg/L LOD wyniost
11,7 mg/L, a LOQ byt réwny 35,1 mg/L.

W nastgpnym etapie walidacji metody oznaczania sewofluranu okreslono doktadnos$ci
I precyzj¢ uzyskiwanych wynikow. Precyzja metody wyrazona przez wartosci
wspolczynnikéw zmienno$ci (CV) charakteryzuje stopien rozrzutu pomiaréw stgzen
sewofluranu w ciagu dnia oraz migdzy dniami. Uzyskane wyniki zamieszczono w Tabelach
8.19. Wartosci CV dla zakresu stezen 30,4 - 60,8 oraz 76 - 380 mg/L nie przekraczaty 10%,
co $wiadczy o dobrej precyzji metody oznaczen sewofluranu w pelnej krwi. Jedynie
wspolczynnik zmiennosci pomigdzy dniami dla stgzenia 15,2 mg/L odbiegat od tej wartosci,
co moze wynika¢ z faktu, ze nizsze stezenia obarczone s3 wigkszym biedem przy ich
oznaczaniu. Dla najnizszych analizowanych stg¢zen - 3,8 oraz 7,6 mg/L, wspotczynnik
zmienno$ci przekraczal warto$¢ 10%, co zwigzane jest z tym, ze wymienione powyzej
stezenia znajdujg si¢ poza zakresem LOD 1 LOQ metody 1 w dalszych analizach nie bylty
brane pod uwagg; odrzucono je i przyjeto zakres 15,2 - 60,8 mg/L.

Doktadno$¢ metody wyrazono jako btad oznaczen i okreslono ja w ciggu dnia i
pomigdzy dniami dla tego analogicznego zakresu stezen analitow jak w przypadku okreslania
precyzji. Wyniki zamieszczone w Tabelach 8. i 9., $wiadcza o wystarczajacej doktadnos$ci
metody oznaczania sewofluranu w materiale biologicznym.

O jako$ci metody analitycznej, decyduje nie tylko prawidtowy dobor kolumny i
warunkow temperaturowych jej pracy, szybko$¢ przeptywu gazow oraz sposob detekcji, ale
réwniez ocena stabilno$ci analitu. Otrzymane wyniki oznaczen b¢dg doktadne i precyzyjne
tylko wtedy, gdy sktadniki analitu nie ulegajg rozkladowi w czasiec wykonywania analizy.

Badania stabilno$ci wziewnych anestetykéw w probkach krwi jest szczegdlnie istotne, gdyz
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w praktyce analiz¢ pobranych probek wykonuje si¢ dopiero po pewnym czasie od momentu
pobrania krwi od pacjenta.

Kojima i wsp., probki krwi poddawali dalszym procedurom analitycznym zawsze
w dniu ich pobrania od pacjentow [67]. Pozniejsze doniesienia Raj i wsp. wskazujg rowniez
na problemy z stabilno$cig sewofluranu podczas przechowywania [114], a przeprowadzone
badania potwierdzaja konieczno$§¢ wykonania analizy sewofluranu w ciagu < 12 godzin od
momentu pobrania probek. Lu i wsp. analizowali otrzymywane probki do 24 godzin od
momentu ich uzyskania [80-84].

Ze wzgledu na brak standaryzowalnych warunkéw przechowywania materiatu
biologicznego zawierajacego sewofluran, w pracy badano stabilno$¢ leku w probkach krwi
przechowywanych w temperaturze 4°C oraz w temperaturze pokojowej (Tabela 10.; Ryciny
19.1 20.). W temperaturze pokojowej zaobserwowano znaczny spadek stezenia sewofluranu
juz w ciggu 6h od momentu uzyskania probki, co $wiadczy o tym, ze takie warunki
przechowywania probek uniemozliwiajg prawidtowe oznaczenie pierwotnej zawartosci leku
w probkach pobieranych od pacjentow. Zwrdcono wigc uwage, Ze nizsza temperatura
spowalnia proces ulatniania si¢ analitow z probek krwi i badano takze trwato$¢ probek
sewofluranu przechowywanego w temperaturze 4°C przez 48h. W celu zapewnienia
trwatosci analitu we krwi nalezy wykonywa¢ oznaczenia przed uptywem 12h od momentu
pobrania probek krwi od pacjentek.

Najnowsze doniesienia wskazujg, ze sewofluran mozna réwniez oznacza¢ w 0soczu
krwi, a takze podczas przechowywania probek w temperaturze - 20°C przez 15 dni [18] lub
przez 26 dni [136] co nie powodowato znacznego spadku stezenia analitow. Lin i wsp.
przechowywali probki krwi tetniczej zawierajacej sewofluran w temperaturze - 20°C przez
24h [77].

Biorac pod uwage uzyskane wyniki poszczegoélnych etapow walidacji Stosowanej
metody chromatografii gazowej oznaczania sewofluranu we krwi, potwierdzono przydatnos¢
opracowanej procedury do oznaczania sewofluranu w materiale biologicznym. Jest to metoda
szybka i relatywnie prosta do wykonania, zapewniajagca wymagang powtarzalno§¢ wynikow

w tego typu eksperymentach.

2. Cze$¢ kliniczna
W zaplanowanych badaniach uczestniczylo 26 kobiet w wieku od 19 do 56 roku
zycia, ktore zakwalifikowano ze wzgledu na ich stan kliniczny do | i Il grupy wg ASA
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(Tabele 11. i 13.). Grupy nie roznily si¢ istotnie pod wzglgdem wieku, wzrostu oraz masy
ciata (Tabela 24.).

Przeprowadzono analizg statystyczng wynikow oznaczen stezen sewofluranu w
probkach krwi w okresie znieczulenia, ekstubacji (EXT) oraz czasu werbalnego
potwierdzenia przez pacjentki swojego nazwiska i miejsca hospitalizacji (NM) w zaleznos$ci
od zastosowanego srodka opioidowego oraz zuzycia leku wziewnego podczas zabiegu.

Czas trwania zabiegéw od momentu rozpoczgcia do chwili zakonczenia inhalacji

sewofluranem (to-stop) wynosit odpowiednio 62,85 + 27,02 minut w grupie 1 oraz 46,38 +
17,40 minut w grupie 2 (Tabele 12. i 14.). Wyj$ciowa wartos¢ wspotczynnika BIS przed
indukcja znieczulenia wynosita w grupie 1 95,54 + 2,70%, a w grupie 2 95,85 £+ 2,23%;
natomiast warto$ci §redniego ci$nienia tetniczego w tych warunkach wynosity odpowiednio
82,67£10,29 1 82,69+6,71 mmHg, a tetna 92,66 £ 21,19 1 92,92 + 19,98 uderzen/minute
(Tabela 24.). Czas trwania zabiegu, a takze wyjsciowe wartosci BIS oraz wartosci wszystkich
parametrow hemodynamicznych (SBP, DBP, MAP i HR) przed indukcja znieczulenia
(Tabela 24.) nie roznity si¢ znamiennie, co moze $wiadczy¢ o tym, ze zakwalifikowane do
badania grupy pacjentek byly jednorodne.
Wiadomo, ze farmakokinetyka bezmodelowa umozliwia dokonanie obliczen
farmakokinetycznych bez konieczno$ci czgstego pobierania probek krwi i klasyfikowania
otrzymywanych wynikow do okreslonego modelu farmakokinetycznego. Opiera si¢ ona na
teorii momentow statystycznych, co pozwala przyja¢, ze zmiany st¢zenia leku w matrycy
jako funkcji czasu mozna wuzna¢ za proces podlegajagcy ogdélnym prawom
prawdopodobienstwa 1 statystyki. Nie wiadomo bowiem, ktéra czasteczka leku ulega
biotransformacji lub wydaleniu [13,46,52].

W niniejszej pracy postuzono si¢ analiza niezalezng od modelu z uwagi na
ograniczong, réwniez wzgledami etycznymi, ilo§cig pobran probek krwi od pacjentek.
W dostepnej literaturze, do oceny farmakokinetyki anestetykow wziewnych wykorzystywano
przede wszystkim klasyczne wielokompartmentowe modele farmakokinetyczne (dwu, trzy i
pigcio - kompartmentowe) [8,76,77,159,160]. Opieranie si¢ na nich, biorgc pod uwagge
zachodzace procesy fizjologiczne, jest jak najbardziej uzasadnione, jednak pobieranie probek
i obliczenia sg bardzo skomplikowane, czesto bazuja bowiem na symulacjach
matematycznych procesow, zachodzacych w danym kompartmencie. Jak wynika z
dostgpnego piSmiennictwa, dotychczas tylko Behne 1 wsp. wykorzystali analiz¢

bezmodelowa do wyznaczenia fazy eliminacji sewofluranu, desfluranu i izofluranu [11].
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Na podstawie oznaczanych w krwi stezen sewofluranu wyznaczono nastepujace
parametry farmakokinetyczne dla obu badanych grup: Ke, tioKe, tmaxs Cmaxy2 AUCiast,
AUMCsst, MRT s, Cliast 0raz Vdiast (Tabele 15., 16. oraz 25.).

Stezenie leku w osoczu/we krwi 1 w biofazie jest zalezne od stosowanych lekdéw oraz
od stopnia ich rozmieszczenia w organizmie. Na farmakokinetyke lekow wziewnych ma
wplyw wiele czynnikow fizjologicznych (przeptyw krwi, objetos¢ ptyndw, ukrwienie
narzadow, praca serca) oraz czynnikow zwigzanych z wilasciwosciami fizykochemicznymi
substancji leczniczych. Zalezno$ci pomiedzy tymi czynnikami sg zlozone i opisywane
réznymi modelami fizjologicznymi [11,159,160]. Dowiedziono, ze farmakokinetyka
podawanych wziewnie anestetykow, a zwlaszcza faza eliminacyjna, zalezy od dlugosci
inhalacji leku i czasu trwania znieczulenia [8].

W przeprowadzonych badaniach oznaczane stezenia sewofluranu w krwi, po podaniu
droga wziewng, wzrastaly szybko po rozpoczeciu podawania leku i1 zmniejszaty si¢
gwaltownie po zakonczeniu inhalacji. Wyznaczone warto$ci okresu biologicznego pottrwania
w fazie eliminacji wyniosty w grupie 1 - 9,48 minut , a w grupie 2 - 10,95 minut (Tabele 15. i
16.) i byly zblizone wartosci do tgs sewofluranu, uzyskanych przez innych autorow (9,47 +
4,46 min.) [11]. Czas ten, relatywnie krotki w obu badanych grupach pacjentek, koreluje z
poziomem farmakodynamicznym anestetyku, bowiem obserwowany efekt hipnotyczny
sewofluranu ulegat szybkiemu zanikowi.

Czas, w ktorym sewofluran osiggnagl maksymalne stezenia we krwi byl
poréwnywalny w obu badanych grupach (20,00 + 9,79 vs 21,77 + 10,48 minuty), jednak
maksymalne stezenie leku osiggniete w tym czasie byto znaczaco rdézne w grupie pacjentek, u
ktorych komponentg opioidowa stanowit remifentanyl (359,44 + 23,08 vs 324,66 + 42,35
mg/L; p = 0,0293) (Tabele 15., 16., 25.). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic W
wielko$ciach pol pod krzywa AUC stezenie - czas oraz wyznaczonych wartosciach klirensu,
jak rowniez w warto$ciach objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Tabele 15., 16., 25.).

Parametry farmakokinetyczne sewofluranu we krwi uzyskane przez Kharasch i wsp.
wyniosty odpowiednio: Cmax 772 + 134,3 uM (154 mg/L), tmax 104 = 49,3 minut, MRT 77 +
8,7 minut, klirens 0,538 £ 0,196 L/min, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 42,4 +
18,6 litrow [65].

Wyznaczone wartos$ci tmax sewofluranu we krwi w przeprowadzonym badaniu sa
istotnie nizsze niz w cytowanej publikacji. Sredni czas przebywania sewofluranu w

organizmie (MRT) w przeprowadzonym badaniu wyniost dla pierwszej grupy 38,58 £+ 13,68
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minuty, natomiast 31,13 + 8,81 minuty dla drugiej grupy (Tabele 15., 16., 25.). Uzyskane
warto$§ci MRT sg nizsze w porownaniu do wartosci uzyskanych przez Kharascha. Natomiast
warto$ci stezen maksymalnych sewofluranu, ktéore wyznaczono dla obu badanych grup:
sewofluran - fentanyl (Cmax = 359,44 + 23,08 mg/L) oraz sewofluran - remifentanyl (Cpax =
324,66 + 42,35) w niniejszym badaniu przyjeto wyzsze wartosci niz w doniesieniu Kharascha
(Tabele 15, 16, 25) [65]. Wartosci klirensu w niniejszym badaniu (3,10 = 1,03 vs 2,84 + 0,72
L/min) byly wyzsze niz w publikacji cytowane publikacji. Natomiast wartosci objetosci
dystrybucji w stanie stacjonarnym (0,28 + 0,18 vs 0,30 + 0,11 L/kg; czyli 16,96 = 11,01 vs
18,64 £ 5,72 L) osiagnety nizsze wartosci niz w powyzej przytoczonej publikacji (Tabele 15.,
16., 25.).

Warto podkresli¢, ze warto$ci obliczonych w niniejszym badaniu parametrow: AUC,
AUMC, MRT, Cl 1 Vss byly wyzsze w grupie pacjentek, w ktorej stosowano sewofluran w
potfaczeniu z fentanylem niz z remifentanylem; jednak réznice te nie wptyngty na istotnosé
statystyczng badanych parametrow farmakokinetycznych pomiedzy grupami (Tabela 25.).

Nalezy podkresli¢, ze dostgpna jest stosunkowo niewielka liczba prac, w ktorych
wyznaczono analogiczne parametry farmakokinetyczne dla anestetykow wziewnych. Inni
autorzy opisujacy farmakokinetyke wziewnych anestetykoOw koncentrujg si¢ gtownie na
procesach zwigzanych z dystrybucja 1 wychwytem tkankowym lekow, bazujac na st¢zeniach
oznaczonych w powietrzu wdychanym i wydychanym [50,80-84,140,154,160].

W przeprowadzonym badaniu, srednie zuzycie sewofluranu ksztattowato si¢ na
poziomie 57,69 + 16,91 g w grupie 1 oraz 38,46 + 12,81 g w grupie 2 (Tabela 12. i 14.).
Zaobserwowano istotnie statystyczne zmniejszone zapotrzebowanie na sewofluran u
pacjentek, u ktorych komponente analgetyczng znosit remifentanyl (Tabela 28.).
Zmniejszone zuzycie anestetyku wziewnego moze mie¢ zwigzek z wigkszym tzw. efektem
oszczedzajagcym, wynikajacym z oddziatywania pomiedzy lekami, w tym przypadku
sewofluranem i remifentanylem. Nizsze zapotrzebowanie na sewofluran u pacjentek grupy 2
przetozyto si¢ na nizsze poziomy tego leku osiggane we krwi (Tabela 28.).

Wiadomo, ze badania farmakodynamiczne pozwalaja migedzy innymi na okreslenie
zalezno$ci miedzy stezeniem leku i jego efektem farmakodynamicznym. Analiza PK/PD to
hybrydowy model analizy pomiedzy skuteczno$cig i bezpieczenstwem stosowania danego
leku [37,46]. Obecnie stosuje si¢ kilka podstawowych rodzajow modelowania PK/PD, a

rodzajzastosowanego modelu zalezny jest od charakterystyki zmiennosci badanych zjawisk

91



[46]. W wigkszosci przypadkow relacja pomigdzy stezeniem leku i efektem jego dziatania
przybiera ksztatt sigmoidy [37].

Modelowanie PK/PD jest niezmiernie cennym narzedziem do oceny interakcji i
oddziatywan pomiedzy potaczeniami roznych anestetykow oraz stosowanych rownoczesnie
innych lekow, a takze umozliwia poznanie czynnikow, wplywajacych na kinetyke i
dynamik¢ zmian, mogacych rzutowa¢ na przebieg znieczulenia (wiek, pte¢, masa ciatla,
wspotistniejagce choroby, rzut serca, ostre krwawienie, hipotermia) [37]. Katoh T. i wsp.
analizowali miedzy innymi wpltyw wieku na zapotrzebowanie na sewofluran w
adekwatnej anestezji, w oparciu o BIS oraz SEF (Spectral Edge Frequency) dowodzac, ze
wraz z wiekiem zmniejsza si¢ ogolnoustrojowe zapotrzebowanie na ten anestetyk w trakcie
anestezji [63].

Parametry farmakodynamiczne mogg rowniez opisywaé site oraz czas dziatania
lekow 1 w konsekwencji odzwierciedlajg wptyw roéznych czynnikéw na terapig. Parametry te
sg bardzo istotne dla okres$lania indukcji znieczulenia, poniewaz umozliwiajg przewidywanie
czasu, po ktorym lek powinien wykazywac¢ maksymalny efekt farmakologiczny [13].

Liczba prac naukowych badajacych wpltyw réznych czynnikow na wilasciwosci
PK/PD lekéw jest niezwykle ograniczona, zwlaszcza jesli chodzi o $ledzenie zaleznosci
pomigdzy stezeniami anestetykow wziewnych we krwi i efektami monitorowanym przez
pochodne EEG. Zdecydowanie wigksza liczba prac dotyczy analizy zalezno$ci pomigdzy
stezeniem anestetykow w powietrzu wydechowym i wywoltywanymi przez nie efektami
farmakodynamicznymi. W Tabeli 31. zebrano parametry farmakokinetyczno -
farmakodynamiczne uzyskane przez réznych badaczy dla st¢zen sewofluranu oznaczonych w
powietrzu wydechowym, monitorowanego pochodnymi EEG.

Najczesciej do oceny efektu farmakodynamicznego w prowadzonych badaniach
wykorzystywano BIS. Dostane sa jednak prace, w ktorych efekt ten mierzony byt takze przy
uzyciu AAI (auditory eveoked potential index) [87]; CSI (cerebral state index) [36], NI
(narcotend index) [71], SE (spectral entropy) [1,89], SEF (spectral edge frequency)
[105,116], PSI (patient state index) [129].
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Tabela 31. Parametry farmakokinetyczno - farmakodynamiczne
uzyskane przez rdznych badaczy dla stezen wydechowych sewofluranu monitorowanego
pochodnymi EEG.

Rodzai PARAMETRY PK/PD )
PiSmiennictwo k] R
EEG keU Eo Emax ECs Y
[min] [%] [%] [Vol%]
Cortinez L. i
wsp.[21] / FN 0,38 97 1,5 1,2
BIS 0,31+0,16 | 86,7+ 17,7 | 32,6 £22,0 | 1,45+0,59 | 3,64+2,96 0,85+0,12

Ellerkmann i wsp. R;ﬁtﬁggie 032+020 | 89,9+97 |237+228 | 1,55+0,5 | 3,83+3,17 | 0,86+0,10
[32]

Eﬁ:f;gy 0,33+0,21 | 89,1+17,6 | 29,3+29 1,60+£0,5 | 3,94+3,74 | 0,87+0,09
Fuentes R. i wsp. BIS 0,57 87 27 2,1 5,4
[36] CSlI 0,35 84 45 2,1 6,9
McKay I. i wsp. Response
[92] Entropy * 0,29 97,0+ 1,8 15,1+4,9 1,7+0,3 59+23
Ls State
25 p EN Entropy ? 0,26 87,929 | 17,756 | 1,7+04 7,435
[71]/ RFN plateau NCT | 0,17+0,06 1,1£0.2 0,92 £ 0,06
Kreuer S. i wsp. BIS 0,25+ 0,22 1,1+£0,2 0,78+ 0,12
[71] / RFN
bez plateau NCT 0,23+ 0,08 1,5+0,3 0,80+ 0,18
Mourisse i wsp. 0,48 2,37
[95] BIS (0,38-0,60) 953+28 | 25,6+3,0 | 1,29+0,19 (1,94-2,90) 0,87+ 0,06
Olofsen i wsp. BIS 0,20 94,9 +£2,1 23,0+£94 | 1,12+0,17 | 3,24+ 1,28
[105] SEF 0,22 9,6 +43 239+34 | 1,37+0,51 | 63+29
Olofsen i wsp. SEF 0,36 10,8 21,6 1,48 5,11
[106]/ RFN CUP 0,16 0,88 5,22
Rehberg B. i wsp.
[116] SEF 1,18 0,86
Soehele i wsp. BIS 0,24+0,15|92,78+7,5| 7,9+12,1 | 1,13+0,45 | 1,82+0,77 | 0,80+ 0,11
[129] PSI 0,20+ 0,47 | 88,6+114 1,3+ 4,3 0,98+ 0,58 | 2,07+ 1,40 | 0,79+ 0,09

F = fentanyl; P = propofol; R = wspotczynnik determinacji; REN - remifentanyl; S - sewofluran.

W celu wyznaczenia parametréw PK/PD przeprowadzono dopasowanie dla kilku

r6znych modeli PK/PD (model inhibicyjny Emax, model sigmoidalny Enmax, inhibicyjny model

sigmoidalny Enax), jednak najlepsze odwzorowanie majacych miejsce podczas znieczulenia

procesdow dawal inhibicyjny model sigmoidalny analizy efektu maksymalnego, ktory

wykorzystano do wyznaczenia parametréw farmakodynamicznych. Jako kryterium doboru

przyjeto wspotczynnik Akaike oraz wartos$ci y rozne od 1.

W oparciu o przyjety model wyznaczono nastgpujace parametry PK/PD: Epax -

maksymalny efekt farmakologiczny - oznaczajacy maksymalng skutecznos$¢ leku odnoszaca

si¢ do fazy najglebszego snu; Eq -efekt farmakologiczny przed podaniem leku - opisujacy

efekt wybudzenia, czyli wartos¢ BIS, przy ktorej nastepuje wybudzenie; ECsy bedacym

efektywnym stgzeniem leku dajagcym 50% efektu maksymalnego, czyli w niniejszym
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badaniu, opisujagcym takie stezenie sewofluranu, ktore pozwoli na uzyskanie glebokiego snu
na poziomie 50% oraz wspdtczynnik Hill'a (gamma, y) méwigcy o czutosci zastosowanego
modelu.

Nalezy stwierdzi¢, iz w wielu innych doniesieniach naukowych, w ktorych badano PK/PD
sewofluranu, do wyznaczenia jego parametréow farmakodynamicznych takze Stosowano
inhibicyjny model sigmoidalny analizy efektu maksymalnego [32,92,105].

W przypadku niektorych badanych pacjentek, zarowno z grupy 1 jak i 2, nie udato si¢
wyznaczy¢ pojedynczych parametrow PK/PD. Wynika to z faktu, ze rodzaj modelu
uzalezniony jest nie tylko od wartosci stgzen i parametru PD, ale takze od liczby punktéw
probkowania, co niestety stanowi¢ moze ograniczenie w badaniach klinicznych, poniewaz
trudno uzyskaé¢ analogiczne warunki znieczulenia dla kazdego zabiegu chirurgicznego
(Tabele 18. - 21.).

W przeprowadzonym badaniu nie udato si¢ niestety wyznaczy¢ parametru keo, czyli
statej szybkosci opisujacej bezposrednio wywotany efekt anestetyczny, a tym samym nie
uzyskano odpowiedzi, jak szybko w uktadzie nerwowym dochodzi do pojawienia si¢ efektu
dziatania anewstetycznego po podazy sewofluranu. Z dostgpnych publikacji wynika, Ze keg
dla sewofluranu wynosi 0,24 - 0,38 min™ (Tabela 31.), co $wiadczyé moze o tym, ze
sewofluran wykazuje bardzo szybki efekt dziatania w docelowej tkance efektorowej.

Uzyskane ~ w  niniejszych  badaniach  $rednie  wartosci  parametrow
farmakodynamicznych sewofluranu, takich jak Emax 1 Eo, wyznaczone dla BIS i stezen w
powietrzu wydechowym (Tabele 18. i 20.) sa zblizone do opisywanych w dostepnym
pismiennictwie. Maksymalny efekt farmakologiczny sewofluranu w grupie pacjentek
otrzymujacych fentanyl, jak i remifentanyl wyniost odpowiednio 27,26 + 15,80% oraz 27,66
+ 11,45% (Tabele 19. i 21.) W przytoczonych powyzej doniesieniach, takze faza
najglebszego snu miala miejsce na poziomie 23 - 32%, a wigc wartosci BIS dla tego efektu
byly porownywalne.

Warto$¢ indeksu bispektralnego, przy ktorej dochodzito do wybudzenia pacjentek
w przeprowadzonym badaniu wynosita w obu grupach, 85,81 + 6,72% vs 84,68 + 13,71%
(Tabela 26.) i byta takze zblizona do wartosci Eg zebranych w tabeli powyzej (Tabela 31.). W
stosunku do badan Mourisse, Olofsena (1999) i Soehle wartosci Eo wyznaczone dla
znieczulenia przeprowadzonego wytacznie przy pomocy sewofluranu sa wyzsze i wynoszg
odpowiednio 95,3; 94,9 oraz 92,78% [95,105,129].
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W przeprowadzonym badaniu, ECsy dla sewofluranu podawanego w potaczeniu
z fentanylem dla zaleznosci Cgxp — BIS wyniosto 1,01 £ 0,67 Vol%, a dla sewofluranu
kojarzonego z remifentanylem uzyskane wartosci byly nizsze i wyniosty 0,74 £+ 0,65 Vol%
(Tabele 19., 21., 26.). Wartosci ECsy dla sewofluranu administrowanego w obecnos$ci
opioidow sa zdecydowanie nizsze niz opisane przez innych autoréw, ktoérzy badali parametry
PK/PD wylacznie dla sewofluranu. Ellerkmann uzyskal stezenie sewofluranu w powietrzu
wydychanym pozwalajace na uzyskanie glgbokiego snu na poziomie 50% réwne 1,45 Vol%,
Fuentes 2,1 Vol%; Mourisse 1,29 Vol%; Olofsen 1,12 Vol%, Soehle 1,13Vol%
[32,95,105,129]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w cytowanych badaniach nie stosowano
opidow rownoczes$nie z sewofluranem. Praca Kreuer i wsp. potwierdza, iz zastosowanie
remifentanylu wptywa na obnizenie wartosci EC50 sewofluranu (uzyskali 1,0 Vol% z
efektem plateau oraz 1,1 Vol% bez tego efektu) [71].

W niniejszym badaniu $rednie warto$ci Eg wyznaczone dla zaleznosci stezenie we
krwi - BIS, opisujace efekt wybudzenia, wyniosty dla grupy 1 87,38 + 8,66% oraz
odpowiednio 88,36+16,37% dla grupy 2 (Tabela 18., 20., 26.). Sredni maksymalny efekt,
czyli najglebsze znieczulenie opisane parametrem Enay, nastapito przy porownywalnych ~ w
obu badanych grupach pacjentek wartosciach BIS, wynoszacych 29,02 + 10,98% oraz 30,68
+ 8,45%.

Wartosci ECsp, czyli efektywne stezenia sewofluranu w grupie, w ktorej komponente
opioidowa stanowit fentanyl, osiagaty poziom 198,82 + 70,49 mg/L, co oznacza, ze stezenie
sewofluranu we krwi wynoszace 198,82 mg/L, przyczynito si¢ do wystapienia potowy
maksymalnego efektu anestetycznego; natomiast w grupie pacjentek, w ktorej stosowano
remifentanyl, warto$¢ ta byla nizsza i wynosita 170,70 = 68,69 mg/L (Tabele 18. i 20.).
Niestety nie znaleziono publikacji, do ktéorych mozna bytoby odnie$§¢ wyniki uzyskanych
w przeprowadzonym badaniu parametrow farmakodynamicznych sewofluranu w skojarzeniu
z fentanylem lub remifentanylem otrzymanych dla zalezno$ci BIS = f(Cyrew)-

Dostegpne sg natomiast prace, dotyczace wptywu tych dwéch lekow opioidowych na wartosci
ECso podawanego dozylnie propofolu. Analiz¢ wptywu opioidow na wartosci ECsg propofolu
przedstawil Vuyk 1 wsp. wykazujac, ze wszystkie opioidy wplywaja na farmakodynamiczne
efekty propofolu obnizajac wartos¢ ECsy [144,145]. Najsilniejszy wplyw na efektywne
stezenie propofolu we krwi wykazywat remifentanyl w poréwnaniu do alfentanylu, fentanylu
oraz sufentanylu [93,144,145]. Drover i wsp. dowiedli takze, ze ECsy propofolu ulegto
obnizeniu z 3,7 ug/mL, kiedy stosowany byt bez dodatku remifentanylu, do 2,8 pg/mL, kiedy
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podawano go tacznie z remifentanylem [26]. Wyniki cytowanych prac mozna odnie$¢ do
przeprowadzonych w niniejszej pracy badan z sewofluranem i remifentanylem, gdyz w tym
przypadku takze obecno$¢ opioidu znaczgco zmniejszyla zapotrzebowanie badanych
pacjentek na anestetyk wziewny. Zuzycie sewofluranu w grupie 1, sewofluran - fentanyl,
wyniosto 57,69 + 16,91g; natomiast w grupie 2, sewofluran - remifentanyl 38,46 + 12,81g.
Zapotrzebowanie na sewofluran bylo istotnie mniejsze, gdy stosowano go lacznie z
remifentanylem niz w przypadku, gdy podawany byt w skojarzeniu z fentanylem (p =
0,0019) (Tabele 12., 14., 28.).

Wyznaczone w przeprowadzonych badaniach $rednie warto$ci parametrow
farmakodynamicznych - Enax, Eo 0raz ECsp - nie rdznily si¢ istotnie migdzy sobag
statystycznie (Tabela 26.), jednak nizsze warto$ci ECso, zarowno dla analizy st¢zen
w powietrzu wydechowym jak i we krwi sugeruja, iz remifentanyl w wigkszym stopniu
przyczynia¢ moze si¢ do redukowania stezenia sewofluranu wymaganego dla adekwatnej
anestezji.

W niniejszym badaniu, interakcja na poziomie farmakodynamicznym nie osiggneta
istotnos$ci  statystycznej w aspekcie wartoSci ECsp, jednak potwierdza ja wartos$¢
normalizowanego dawka AUE. Jako dostepnos¢ farmakodynamiczng przyjeto wartos¢
spadku BIS (100-BIS) w poszczegdlnych interwatach czasowych jako funkcji czasu,
otrzymujac w ten sposob pole pod krzywa efekt — czas, znormalizowane dawka (DN_100-
BlSo.1ast). Dostepnos¢ farmakodynamiczna sewofluranu byla istotnie wyzsza w grupie, W
ktorej jako lek opioidowy stosowano remifentanyl (74,08 + 22,01 vs 97,91 + 22,11 [% -
min/g]; p = 0,0140) (Tabele 17., 27.).

Klinicznie obserwowane interakcje pomigdzy anestetykami wziewnymi i opioidami
opisywane s3 przez wptyw tych lekoéw na wartosci MAC. Przyjmuje si¢, ze wartosci MAC
dla sewofluranu podawanego w mieszaninie z tlenem, w czasie podtrzymania znieczulenia,
sg zalezne od wieku i wynoszg po 25 r.z. - ok. 2,6 Vol % oraz pomi¢dzy 36 - 49 r.z. - ok.
1,85 Vol % [28].

Srednia wieku pacjentek w grupie, w ktorej stosowano fentanyl, wyniosta 32 + 9 lat, a
w grupie pacjentek, ktérym podawano remifentanyl, 30 + 3 lata. W przeprowadzonym
badaniu Kklinicznym, érednie wartosci MAC, w momencie indukcji znieczulenia (0-5 min),
wyniosty odpowiednio dla grupy pierwszej 2,17+0,58 Vol % oraz dla grupy drugiej
2,29+40,12 Vol %.
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Rycina 21. Dostgpno$¢ farmakodynamiczna sewofluranu
wyrazona jako zalezno$¢ (100-BIS) = f(t)

Rycina 22. Dostgpno$¢ farmakodynamiczna sewofluranu
wyrazona jako zaleznos¢ DN _(100-BIS) = f(t)

W czasie potrzymania znieczulenia (od 5 minuty do zakonczenia inhalacji
sewofluranem), wartosci te ulegty obnizeniu i wyniosty 1,32 + 0,15 oraz 1,28 + 0,07 Vol%
(Tabela 28.). Wartosci MAC wyznaczone dla mieszaniny sewofluran/tlen w czasie
podtrzymania znieczulenia podawane w literaturze s3 wyzsze niz otrzymane w tym badaniu 1
przytoczone powyzej, tak wigc obnizenie MAC anestetykow wziewnych w obecnosci
opioidow wskazuje na wystepowanie Silnej interakcji pomiedzy tymi lekami [91,125].

Potwierdzaja to takze Lang i wsp., ktorzy w swych badaniach wykazali, ze MAC
izofluranu zostat zredukowany o potoweg przez remifentanyl wtstepujacy w stezeniu 1,37
ng/ml [73]. Rowniez Westmoreland i wsp. dowiedli, ze MAC izofluranu ulega obnizeniu 0
ok. 50% przy stezeniu fentanylu wynoszacym 0,5 ng/mL lub alfentanylu w stgzeniu 28,8
ng/mL [147]. McEwan i wsp. wykazali, ze MAC izofluranu zostal znacznie obnizony
podczas jednoczesnego stosowania niskich dawek fentanylu [91]. Istnieje takze wiele badan
opisujacych ten efekt, zwlaszcza dla fentanylu, alfentanylu, sufentanylu, remifentanylu i
izofluranu [51,91,147] oraz fentanylu i sewofluranu [62,63], a takze fentanylu i desfluranu
[40,51]. Obserwowany efekt synergistyczny pomigdzy opioidami i anestetykami,
podawanymi zarowno wziewnie jak i dozylnie, wynika z odmiennego, receptorowego
mechanizmu dziatania obu grup lekow (receptory p versus receptory GABA) [51]. Albertin

A. 1 wsp. wykazali, ze docelowe st¢zenie remifentanylu na poziomie 1 ng/ml obnizylo
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MAC,s sewofluranu o 60%, jednak wzrost stezenia remifentanylu w biofazie do 3 ng/ml
zredukowato MACpgr 0 30% [3].

W literaturze brakuje jednak danych na temat poréwnania wptywu lekéw opioidowych,
takich jak fentanyl i remifentanyl na MAC (czyli ECs) sewofluranu, co byto przedmiotem
prowadzonych przeze mnie badan. Zapotrzebowanie na sewofluran jest wicksze w grupie
pacjentek, u ktorych stosowano fentanyl, co moze wynika¢ z tego, ze jest on slabszym
analgetykiem od remifentanylu, a zastosowane postepowanie analgetyczne optymalizowato
hipnoze.

W przeprowadzonych ramach niniejszej pracy badaniach klinicznych analizowano
takze parametry wybudzenia pacjentek w zaleznosci od zastosowanego leku opioidowego
(Tabele 22., 23. oraz 27.). Optymalne polaczenie anestetykow podawanych wziewnie z
opioidami powinno zapewnia¢ adekwatng anestezj¢ 1 pozwoli¢ na szybkie wybudzenie si¢
pacjentow. Stezenie opioidu wpltywa na ilo$¢ anestetyku wziewnego potrzebnego do
zapewnienia whasciwej anestezji, a wybudzenie po znieczuleniu, zalezy od zastosowanej
dawki opioidu i anestetyku, poziomu obnizenia obu lekéw 1 osigganego stezenia, w ktorych
ma miejsce wybudzenie i powrdt aktywnosci oddechowej [43,44]. W 1grupie badanych
pacjentek stosowano fentanyl, ktorego sita dzialania farmakologicznego w stosunku do
remifentanylu wynosi 1:1,2 [3]. Remifentanyl, opioid o ultra krétkim czasie dziatania oraz
réznym od fentanylu profilu farmakokinetyczno - farmakodynamicznym, stosowany byl
w 2. grupie pacjentek.

Czas, jaki uplywal od momentu rozpoczecia inhalacji sewofluranem do momentu
ekstubacji (to-ext) w obu badanych grupach byl porownywalny (grupa 1 72,62 + 26,68
minuty vs grupa 2 60,92 + 17,69 minuty) (Tabela 27.). Zaobserwowano jednak istotne
statystycznie roznice w czasie pomigdzy zakonczeniem podawania anestetyku wziewnego
I momentem powrotu czynnosci oddechowej (tstop - ext) (Tabela 27.). Czas ten byt krotszy w
grupie pacjentek, ktorym podawano fentanyl (9,77 + 3,72 minuty vs 14,92 = 4,70 minut).
Jednoczesnie oznaczone $rednie stg¢zenie sewofluranu we krwi w momencie ekstubacji bylo
istotnie wyzsze w grupie, w ktorej stosowano jako opioid fentanyl (159,43 + 38,92 mg/L)
w stosunku do grupy, w ktorej podawano remifentanyl (Tabela 27.), w ktorej stgzenie to
wynosito 103,92 + 38,53 mg/L. Srednia wartoé¢ BIS w momencie ekstubacji byta
porownywalna (80,38 + 4,89 % dla grupy 1 oraz 81,00 £ 5,26 % dla grupy 2) (Tabela 27.).

Czas, jaki uptynat od momentu rozpoczecia inhalacji sewofluranem do momentu

potwierdzenia przez poszczeg6lne pacjentki swojego nazwiska i miejsca hospitalizacji (to-
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nm) 1 od momentu zakonczenia podazy anestetyku wziewnego do NM (tstop - nm) byt
porownywalny w obu grupach (grupa 1 76,54 + 26,97 minuty vs grupa 2 62,88 + 17,59
minuty i 13,69 + 4,07 vs 17,19 £ 5,38 minuty) (Tabela 27.). Jednak $redni czas, jaki uptynat
od momentu powrotu czynnos$ci oddechowej do momentu potwierdzenia nazwiska (text
- nm) wynosit 3,92 minuty w grupie 1 oraz 2,04 minuty w grupie 2 i byt istotnie nizszy
u pacjentek, ktorym podawano w czasie zabiegu remifentanyl (Tabela 27.). Jednoczes$nie,
podobnie jak w przypadku ekstubacji, oznaczone $rednie stezenie sewofluranu we krwi w
momencie NM bylo istotnie wyzsze w grupie z fentanylem 142,83 + 42,51 mg/L w
stosunku do grupy 2, gdzie stezenie to wynosito 102,40 + 40,31 mg/L (Tabela 27.). Srednia
warto$¢ BIS w momencie potwierdzenia przez pacjentki nazwiska i miejsca byla
porownywalna (86,77 £ 5,17 % dla grupy 1 oraz 87,23 & 4,36 % dla grupy 2) (Tabela 27.).

Zanotowano istotnie mniejsze zuzycie sewofluranu oraz nizsze st¢zenia leku we krwi
w grupie, w ktorej stosowano remifentanyl (Tabela 28.). Jednocze$nie pacjentki te
wybudzaly si¢ przy nizszych warto$ciach stezenia sewofluranu we krwi. Wskazuje to na
wywolywanie tzw. silniejszego efekt oszczedzajacego remifentanylu w stosunku do
zapotrzebowania na hipnoz¢ sewofluranem. Poza tym nizsze st¢zenia sewofluranu, osiagnigte
W tym samym czasie §wiadczy¢ moga, ze wybudzenie w grupie, w ktoérej podawano
remifentanyl byto pehniejsze, zwigzane z ulatwionym powrotem funkcji poznawczych.
Nizsze stg¢zenia sewofluranu przy tym samych warto$ciach BISu dodatkowo potwierdzaja
interakcje na poziomie farmakodynamicznym, poniewaz jak wiadomo remfentanyl nasila
hipnozg.

Szybko$¢ wybudzenia pacjentek oraz $redni czas potwierdzenia Swojego nazwiska
1 miejsca hospitalizacji w przeprowadzonym badaniu nie zalezaly od zastosowanego leku
opioidowego, jednak po zakonczeniu podazy anestetyku, czas potrzebny do powrotu
czynnos$ci oddechowej pacjentek byl istotnie krotszy w grupie, w ktorej zastosowano
fentanyl. Wydtuzony w czasie powr6t czynnosci oddechowej w grupie, w ktérej stosowano
sewofluran i remifentanyl moze by¢ zwigzany z odnotowywanym czesciej w przypadku tego
opioidu dzialaniami niepozadanymi jakimi jest sztywno$¢ migéniowa, zwlaszcza w
obrebie klatki piersiowej [60,69]. W momencie powrotu czynnosci oddechowej
obserwowano istotnie nizsze st¢zenia sewofluranu u pacjentek, ktorym podawano
remifentanyl (103,92 + 38,53 vs 159,43 + 38,92 mg/L) (Tabela 27.).

Xu 1 wsp. w swojej pracy podaja, ze czas wybudzenia pacjentdw, ktorzy otrzymywali

propofol i remifentanyl, byt znamiennie krotszy w stosunku do pacjentow, ktorym podawano
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propofol i fentanyl [157]. Dodatkowo przed zabiegiem i bezposrednio po nim, autorzy ci
przeprowadzali test DSST (Digit Symbol Substitution Test), oceniajacy powrdt funkcji
poznawczych 1 motorycznych pacjentow. Wykazano, ze korzystniejsze wyniki osiggano W
przypadku pacjentow, ktorym podawano remifentanyl jako lek opioidowy co $wiadczyé
moze wyzszym komforcie wybudzenia tych pacjentow. Celem pracy Xu i wsp. byla takze
ocena zapotrzebowania na propofol w zalezno$ci od zastosowanego $rodka opioidowego.
Badanie potwierdzito, ze catkowita dawka propofolu w grupie, w ktorej stosowano
remifentanyl, byla statystycznie nizsza niz w tej grupie, gdzie propofol stosowany byt
jednoczesnie z fentanylem, co wynika z silniejszego oddzialtywania remifentanylu z
anestetykami [157]. W pracy Lacombe i wsp. potwierdzono takze korzystniejszy profil
wybudzenia dla remifentanylu i propofolu w stosunku do fentanylu i propofolu (DSST test)
oraz znamiennie nizsze zuzycie propofolu w grupie pacjentow, w ktorej znieczulenie
prowadzone byto przy pomocy na remifentanylu [72].

Otrzymane w tej pracy wyniki sa zgodne z przytoczonymi powyzej publikacjami oraz
z przeprowadzonymi wczesniej badaniami wskazujagcymi, ze powr6t przytomnosci i
wybudzenie pacjentéw sg szybsze i pelniejsze po anestezji prowadzonej z wykorzystaniem

remifentanylu niz z uzyciem fentanylu [72,74, 157] lub innych opioidow [69].

W przeprowadzonych w niniejszej pracy badaniach klinicznych zaobserwowano
wystepowanie silniejszego efektu hipotensyjnego w grupie pacjentek, ktorym podawano
sewofluran 1 remifentanyl. Uzyskane $rednie wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi skurczowego
(SBP), rozkurczowego (DBP) (Tabela 28.) r6znig si¢ istotnie pomiedzy badanymi grupami.
W grupie pacjentek, w ktorej stosowano sewofluran — remifentanyl, obserwowanym efektem
klinicznym byta nasilona hipotonia, jednak w zadnej z badanych grup nie zaobserwowano
wptywu sewofluranu i stosowanych opioidow na czynno$¢ serca, przejawiajaca si¢ np.
bradykardig czy tachykardig. Wykazano istotne r6znice w wartosciach $redniego ci$nienia
tetniczego (MAP) pomiedzy grupami, dopiero po ustaleniu si¢ stanu rownowagi, czyli po
piatej minucie od momentu rozpoczecia znieczulenia (Tabela 28.). Srednie wartosci tetna
pacjentek w czasie operacji jak i w trakcie wybudzania, byty porownywalne w obu grupach i
wynosity okoto 88 uderzen serca na minute (Tabela 28.).

Wiadomo, ze sewofluran wykazuje depresyjny wplyw na uklad krazenia.
Obserwowane klinicznie dziatania niepozadane, skutkujace zwolnieniem akcji serca lub

obnizeniem ci$nienia t¢tniczego, moga wynika¢ z obnizenia rzutu serca lub rozszerzenia
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naczyn obwodowych [29,85]. W przypadku zabiegow, w ktérych dochodzi do znaczacej
utraty krwi krazacej, mechanizmem kardiodepresyjnego dziatania anestetykow moze byc¢,
zalezne od dawki, hamowanie odruchu =z baroreceptorow, ktére petnig funkcje
fizjologicznego mechanizmu regulujgcego rownowage hemodynamiczng [141]. Torri i wsp.
wykazali, ze sewofluran zapewnia efektywna i bezpieczng kontrole homeostazy w uktadzie
krazenia podobnie do izofluranu, a takze ze u pacjentow powyzej 50. roku zycia najczgsciej
pojawiajagcym sie¢ problemem ze strony uktadu krazenia byta hipotensja [139].

Fentanyl stosowany jest czgsto do indukcji znieczulenia u pacjentow z chorobami
serca, ze wzgledu na korzystny wptyw na utrzymywanie stabilno$ci uktadu krazenia oraz
zdolno$¢ hamowania odpowiedzi hemodynamicznej na stres zwigzany z intubacjg. W
przypadku remifentanylu istniejg doniesienia o jego niekorzystnym wptywie na uktad
krazenia. Opioid ten wywotywa¢ moze bradykardie, hipotensj¢, a takze zmniejszac¢ rzut serca
[58,59]. Jednak w badaniu przeprowadzonym przez Joo i wsp. wplyw remifentanylu na
uktad krazenia, przejawiajacy si¢ bradykardiag czy nadmiernym efektem hipotensyjnym,
porownywalny byt do niepozadanych efektow, obserwowanych po zastosowaniu fentanylu.
Autorzy pracy podkres$laja, ze nasilone dziatanie kardiodepresyjne remifentanylu moze by¢
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem innych $rodkéw farmakologicznych, wykazujacych
rowniez niekorzystny wptyw na uktad krazenia, w tym hioscyny, propofolu oraz sewofluranu
[58]. Ogawa i wsp. analizujac wptyw znieczulenia catkowicie wziewnego sewofluranem oraz
catkowicie dozylnego propofolem na ci$nienie krwi oraz czesto$¢ akcji serca, nie wykazali
réznic pomigdzy grupami zwigzanych z dzialaniem zastosowanych lekow [104]. W pracy Xu
I wsp. odnotowano jednak wystepujacy istotnie czesciej efekt hipotensyjny w grupie
pacjentow, ktorzy otrzymywali propofol i remifentanyl w poréwnaniu z grupa, w ktorej
podawano propofol i fentanyl [157]. W badaniu przeprowadzonym przez Wilhelma i wsp.
epizody hipotensji pojawiaty si¢ znacznie czgsciej u pacjentéw otrzymujacych remifentanyl -
izofluran niz remifentanyl - propofol (23,4% vs 16,8%) [151]. Takze Joshi i wsp. analizujac
profil dziatan niepozadanych remifentanylu i fentanylu, wskazuja na istotnie statystycznie
czgstsze wystgpowanie niebezpiecznych efektow hipotensyjnych, bradykardii i sztywnosci
mie$niowej u pacjentow, u ktorych stosowany byt remifentanyl. Wptyw remifentanylu na
uktad krazenia jest zalezny od stosowanej dawki [59].

W niniejszym badaniu w grupie pacjentek, u ktorych stosowano sewofluran z
remifentanylem, odnotowano silniejszy efekt kardiodepresyjny w poréwnaniu do grupy, w

ktorej stosowany byt fentanyl. Moze by¢é on efektem synergistycznej 1 pozadanej
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farmakodynamicznie interakcji pomigdzy sewofluranem i remifentanylem, ktory niestety
moze réwniez obejmowac potencjalizowanie dziatania kardiodepresyjnego przez oba leki.

Celem przeprowadzonego eksperymentu klinicznego bylo rowniez wyznaczenie
wspotczynnikow korelacji miedzy stezeniem leku i monitorowanymi parametrami (BIS,
Cexp, MAC, MAP, HR). Wszystkie otrzymane zaleznosci, opisywane wspolczynnikem
Spearmana oraz Pearsona (Tabele 29. i 30.) wyznaczone zostaty w przedziale czasowym po
pigtej minucie trwania zabiegu, poniewaz jak podaje Yasuda i wsp., W przypadku
sewofluranu, dopiero po uptywie od 3 do 6 minut od poczatku jego podazy, uzyska¢ mozna
stan rownowagi pomigdzy tkankami plucnymi, krwig i tkanka efektorowi, co umozliwia
uzyskanie liniowego charakteru badanych zaleznosci [159,160].

Sredni wspotczynnik korelacji Pearsona dla zaleznosci stezenie wydechowe (Cext) - BIS dla
obu badanych grup wynoszacy 0,8043 (p < 0,0001) jest wyzszy niz dla stezenia we krwi
(Cxrew) - BIS (R = 0,6639; p < 0,0001).

Badano takze zalezno$¢ pomigdzy stezeniem sewofluranu we krwi i jego stgzeniem
oznaczanym w powietrzu wydechowym. Otrzymany wspotczynnik Pearsona dla tych danych
wskazuje na istnienie korelacji na poziomie R = 0,6430 (p < 0,0001).

Przeprowadzone badania potwierdzity rowniez kliniczng przydatno$¢ zalezno$ci pomiedzy
stezeniem wydechowym i MAC, opisujacej site dzialania anestetycznego stosowanego leku.
Sredni wspétczynnik korelacji dla analizowanej populacji chorych (grupa 1 i 2) wyniést
0,9863 (p < 0,0001), co swiadczy¢ moze 0 istnieniu bardzo silnej, liniowej zaleznosci
pomiedzy badanymi parametrami. Uzyskano takze istotng Kkorelacj¢ pomiedzy MAC i
stezeniem sewofluranu we krwi (R=0,6562; p < 0,0001), jest ona jednak nizsza niz w
przypadku stezen 0znaczanych w powietrzu wydechowym.

Kolejna, podlegajaca analizie w niniejszej pracy byta zaleznos¢ MAC - BIS. Uzyskane
wyniki wskazuja na istnienie wysokiej korelacji R = 0,8149 (p < 0,0001) pomig¢dzy tymi
parametrami, co moze by¢ wykorzystane w postgpowaniu klinicznym, zwlaszcza w
sytuacjach, w ktorych lekarz - anestezjolog nie dysponuje mozliwo$cig monitorowania BIS.
Analiza wartosci MAC umozliwia bowiem zapewnienie adekwatnego dawkowania
anestetykow 1 przyczyni¢ moze si¢ do minimalizacji przebudzen $rodoperacyjnych.

Przeprowadzone w ramach niniejszej pracy doktorskiej badania oraz ich interpretacja

kliniczna powinny sta¢ si¢ pomocne w optymalizacji i indywidualizacji anestezji.
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VII. WNIOSKI

1. Opracowana metoda HS-GC-FID oznaczania sewofluranu w pelnej krwi ludzkiej spetnia
kryteria walidacyjne dla metod przeznaczonych do oznaczania lekow w matrycach
biologicznych. Metoda ta pozwala na oznaczanie sewofluranu u pacjentow poddawanych

zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu catkowicie wziewnym sewofluranem.

2. Zanotowano istotnie mniejsze zuzycie sewofluranu oraz nizsze stezenia leku we krwi
w grupie, gdzie zastosowano remifentanyl. Jednoczes$nie pacjentki wybudzaly sie przy
nizszych wartos$ciach stgzenia tego Srodka opioidowego we krwi. Wskazuje to na silniejszy
efekt oszczgdzajacy remifentanylu w stosunku do zapotrzebowania na hipnoze

sewofluranem.

3. Szybkos¢ wybudzenia pacjentek oraz S$redni czas potwierdzenia nazwiska i miejsca
hospitalizacji w przeprowadzonym badaniu nie zalezaly od zastosowanego leku
opioidowego, jednak po zakonczeniu podazy anestetyku, czas potrzebny do powrotu
czynno$ci oddechowej pacjentek byt istotnie krotszy w grupie, gdzie zastosowano fentanyl.
W momencie powrotu czynnosci oddechowej obserwowano istotnie nizsze stezenia
sewofluranu u pacjentek, u ktéorych podawano remifentanyl, co moze wskazywaé na

wybudzenie zwigzane z powrotem funkcji poznawczych.

4. Nie wykazano réznic w farmakokinetyce sewofluranu w zaleznosci od zastosowanego

srodka opioidowego.

5. Zanotowano nizszg warto§¢ EC50 sewofluranu w grupie, w ktorej komponente opioidowa
stanowil fentanyl, jednak réznice nie osiagnely istotno$ci statystycznej. Wplyw fentanylu
1 remifentanylu na sewofluran na poziomie farmakodynamicznym potwierdza wartos¢
normalizowanego dawka AUE. Dostgpnos¢ farmakodynamiczna sewofluranu byla istotnie

wigksza w grupie, w ktorej jako lek opioidowy stosowano remifentanyl.

6. Jednoczesnie w grupie pacjentek z remifentanylem zanotowano silniejszy efekt

kardiodepresyjny w poréwnaniu do grupy, gdzie stosowany byt fentanyl.
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VIIl. STRESZCZENIE

Celem pracy byta ocena wptywu srodkow opioidowych, remifentanylu i fentanylu, na
farmakokinetyke sewofluranu u pacjentek poddawanych zabiegom ginekologicznym metoda
laparoskopowa.

W badaniu uczestniczylo 26 kobiet w wieku 19-56 roku zycia, ktére zakwalifikowano
ze wzgledu na stan kliniczny do i II grupy wg ASA (Tabela 11 i 13). Grupy nie r6znity si¢
istotnie pod wzgledem wieku, wzrostu oraz masy ciata (Tabela 24). Czas trwania zabiegu, a
takze wyjsciowe warto$ci BIS oraz warto$ci wszystkich parametrow hemodynamicznych
(SBP, DBP, MAP i HR) przed indukcja znieczulenia (Tabela 24) nie r6znity si¢ znamiennie

Stezenie sewofluranu w petnej krwi oznaczano metoda chromatografii gazowej przy
wykorzystaniu  opracowanej i  zwalidowanej metody chromatografii  gazowej
z wykorzystaniem techniki headspace GC - FID - HS. Opracowana metoda HS-GC-FID
oznaczania sewofluranu w peinej krwi ludzkiej spetnia kryteria walidacyjne dla metod
przeznaczonych do oznaczania lekdw w matrycach biologicznych. Metoda ta pozwala na
oznaczanie sewofluranu u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w znieczuleniu
calkowicie wziewnym sewofluranem.

Parametry farmakokinetyczne sewofluranu zostaly wyznaczone na podstawie stezen
leku we krwi z wykorzystaniem farmakokinetyki niezaleznej od modelu, natomiast
parametry farmakodynamiczne sewofluranu dla stezen wydechowych i we krwi wyznaczono
w oparciu 0 model sigmoidalny Emax, na podstawie ktorego otrzymano wspotczynnik Hill'a
(gamma, v), Emax, Eo Oraz ECso. Mierzalny efekt farmakologiczny sewofluranu stanowit
indeks bispektralny (BIS).

Dodatkowo wyznaczono takze wspdtczynniki korelacji Spearmana oraz Pearsona
miedzy stezeniem leku i monitorowanymi parametrami (BIS, Cexp, MAC, MAP, HR).

Zanotowano istotnie mniejsze zuzycie sewofluranu oraz nizsze st¢zenia leku we krwi
W grupie, gdzie zastosowano remifentanyl. Jednoczesnie pacjentki wybudzaty sie przy
nizszych wartos$ciach st¢zenia tego Srodka opioidowego we krwi. Wskazuje to na silniejszy
efekt oszczgdzajacy remifentanylu w stosunku do zapotrzebowania na hipnoze
sewofluranem.

Szybkos¢ wybudzenia pacjentek oraz $redni czas potwierdzenia nazwiska 1 miejsca
hospitalizacji w przeprowadzonym badaniu nie zalezaly od zastosowanego Ileku

opioidowego, jednak po zakonczeniu podazy anestetyku, czas potrzebny do powrotu
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czynnos$ci oddechowej pacjentek byt istotnie krétszy w grupie, gdzie zastosowano fentanyl.
W momencie powrotu czynnosci oddechowej obserwowano istotnie nizsze st¢zenia
sewofluranu u pacjentek, u ktorych podawano remifentanyl, co moze wskazywa¢ na
wybudzenie zwigzane z powrotem funkcji poznawczych. Jednoczesnie w grupie pacjentek
z remifentanylem zanotowano silniejszy efekt kardiodepresyjny w poréwnaniu do grupy,
gdzie stosowany byt fentanyl.

Nie wykazano roznic w farmakokinetyce sewofluranu w zaleznos$ci od zastosowanego
srodka opioidowego. Zanotowano nizsza warto$¢ ECsy sewofluranu w grupie, w ktorej
komponente opioidowg stanowit fentanyl, jednak rdéznice nie osiagnely istotnosci
statystycznej. Wplyw fentanylu 1 remifentanylu na sewofluran na poziomie
farmakodynamicznym potwierdza warto$¢ normalizowanego dawka AUE. Dostepno$é
farmakodynamiczna sewofluranu byta istotnie wicksza w grupie, w ktorej jako lek opioidowy

stosowano remifentanyl.
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IX. SUMMARY

EFFECT OF REMIFENTANIL AND FENTANIL
ON PHARMACOKINETIC OF SEVOFLURANE
IN WOMEN UNDERGOING GYNECOLOGICAL LAPAROSCOPIC SURGERY

Keywords
= sevoflurane
= opioids
= pharmacokinetic

= blood
= BIS
Summary

The aim of this study was to assess the effect of opioids, remifentanil and fentanil, on
the pharmacokinetic of sevoflurane in women undergoing gynecological laparoscopic
surgery.

The study included 26 women at the age of 19-56 years who were qualified because
of the clinical status of the groups I and Il according to ASA (Table 1.1 and 13.). The groups
did not differ significantly in terms of age, height and body weight (Table 24.). The duration
of anesthesia and baseline values of all the BIS and haemodynamic parameters (SBP, DBP,
MAP and HR) before induction of anesthesia (Table 24.) did not differ significantly.

Sevoflurane concentration in whole blood was determined by gas chromatography
using a method developed and validated by gas chromatography using headspace technique.
Method developed HS-GC-FID determination of sevoflurane in whole human blood meets
the criteria for the validation of methods for the determination of drugs in biological
matrices. This method allows on the determination of sevoflurane in patients undergoing
surgery under volatile anesthesia (with inhaled sevoflurane).

Pharmacokinetic parameters of sevoflurane were determined on the basis of drug
concentrations in blood using a non-compartmental pharmacokinetic, whereas
pharmacodynamic parameters for exhaled and blood concentrations of sevoflurane were

determined based on the sigmoidal En.x model, under which they were obtained Hill
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coefficient (gamma, v), Emax, ECso and Eo. Measurable pharmacological effect of sevoflurane
was bispectral index (BIS).

In addition, Spearman’'s and Pearson's correlation coefficients were determined

between drug concentration and monitored parameters (BIS, cexp, MAC, MAP, HR).
A significantly lower consumption and lower sevoflurane blood concentration was noted in a
group where remifentanil was used. At the same time, the patients woke up at lower levels of
the opioid agent in the blood. This indicates a stronger effect of remifentanil-saving relative
to demand for hypnosis with sevoflurane.

The recovery after sevoflurane anesthesia in patients and the average time to confirm

the name and place of hospitalization in this study did not depend on opioid medication used,
however, after the supply of anesthetic, the time required for the return of the respiratory
function of patients was significantly shorter in the group, which used fentanyl. Upon the
return of respiratory function were significantly lower concentration of sevoflurane in
patients who were administered remifentanil, which may indicate a wake-up related to the
return of cognitive function. At the same time in the remifentanil group of patients a greater
cardiodepression effect was reported in comparison to the group, which used fentanyl.
There were no differences in the pharmacokinetics of sevoflurane, depending on the measure
of opioid. There has been a lower ECsy value of sevoflurane noted in the group, in which
fentanyl was a component of opioid, but the differences did not reach statistical significance.
Effect of fentanyl on sevoflurane and remifentanil pharmacodynamic level confirms the
value of the normalized dose of AUE. Pharmacodynamic availability of sevoflurane was
significantly higher in the group, in which remifentanil was used as the opioid.
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Xl. WYKAZ ZALACZNIKOW

Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan.

Warto$ci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie wziewnego
sewofluranem u pacjentek.

Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie wziewnego
sewofluranem u pacjentek.

Inhibicyjne sigmoidalne modele Emax sewofluranu.
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Zatacznik I. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ NA PRZEPROWADZENIE BADAN

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60

ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07

61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 454/09

Na podstawie prazpiséw Ustawy ¢ dnia $ grudnia 1996 r. o zwodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 1997, Nr 28, poz. 152); Rozporsadeenia Ministra Zdrowia | Opieki Spolectne] 2
dnia 11 maja 1999r. w sprawie 77 zasad p i, ia orag trybu dziatania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, por.480); Rozporzadzenia Ministre Zérowla 3
dnia 11 marca 2005 v, w sprawie szcregblowych wymagasi Dobrej Praktyki Kiiniconej (Dz U, 2005, Nr 37, poz. 500); Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. Prawo farmacsutycane (D U. 2
2004r. Nr 53, por. 533 72 om.); Rozporzadzenia Ministra Finansdw z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie dci.cyrwilne] badacza i sponsora
(Dt U. 2004 nr 101, poy 1034 z pétn, zm.); Rogporgdzenia Ministra Finanséw z dnin 18 maja 20051 2P w sprawle ki i
odpowiedzalnosci cywilnej badacua 1 sponsora (Dz U. Nr 101, poy 345); Rogporwqdzenia Ministra Zdrowis 3 dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie sposobu prowadgenia badai
Klinicenych T udzgalem maloletnich (Dr U, 2004 Nr 104, poy, 1108); Rozporcadzenia Ministra Zdrowia 3 dnin 30 kwietnia 2004r. w sprawie zglastania nlespoddewanego cigihiego
nigpotadanego ddatania prodidktu lecuriczego (Du. U. Nr 104, poy, 1107); Rogporygdzenia Ministra Zdrowia ¢ dnia 4 listopada 2008r. w sprawic weordw dokumentbw preedkiadanych
w owiqzku 7 badaniem kiinicznym produktu leconiczego orag w sprawie wysokoscl i sposobu oplat za fe badania Dz U, Nr 201, poz, 1247), klerujac sig
Zasadami Prawidiowego Badad ~GCP~op w oparciu o Helshiskq.

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 06 maja 2009 r.

rozpatriyta wniosek, ktory prredstawil Pan;
prof. UM dr hab. Edmund Grzeskowiak
" w sprawie prowadzenia badari w - .
Katedrze i Zakiadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu oraz w
Klinice Anestezjologii w Poloznictwie i Ginekologii UM w Poznaniu

Gléwny badacz: mgr farm. Magdalena Olejniczak-Rabinek
Crlonkowie zespotu
badawczego: dr hab. med. Michal Gaca

prof. UM dr hab. Edmund Grzeskowiak
dr med. Natalia Kokot

dr farm. Agnieszka Bienert

lek. med. Agnieszka Koziofek

Temat badari:

"Farmakokinetyka i farmakodynamika sewofluranu podczas znieczulenia
ogéinego z uzyciem sewofluranu i remifentynylu oraz sewofluranu i fentanylu u
pacjentek poddawanych zabiegom ginekologicznym metoda laparoskopowa”.

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badari

Wczqcy K /sji

e ./Zygmunt Przybylski
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Zalacznik I1.
WARTOSCI PARAMETROW MONITOROWANYCH PODCZAS ZNIECZULENIA
CALKOWICIE WZIEWNEGO SEWOFLURANEM U PACJENTEK.

Tabela 2.1. Wartosci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F1.

Pobranie MONITOROWANE PARAMETRY

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP Craan
[min] [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [%0] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]

1 0,0 97 120 70 65 86,67 0
0,5 2,7 2,2 1,3 78 130 90 58 103,33
1,0 2,9 2,5 1,3 90 50 86 63,33
15 2,9 2,5 13
2,0
2,5
3,0 2,8 2,3 1,3 88
3,5
4,0 2,8 2,4 13 90
4,5 2,7 2,2 13 90
2 5,0 2,8 2,1 1,2 40 106 60 90 75,33 | 194,29

5,5 2,8 2,1 1,3 38 102 62 90 75,33
6,0 2,9 2,1 1,3 34 92 56 95 68,00
10,0 2,7 2,1 1,3 42 92 56 89 68,00 | 257,00
20,0 2,7 2,1 1,3 40 92 56 80 68,00 | 307,00
30,0 2,8 2,2 1,3 35 123 73 85 89,67 | 346,77
32,0 0,5 0,8 0,5 40 101 62 69 75,00 | 274,48
43,0 0,0 0,3 0,1 78 133 64 98 87,00 | 190,44
47,0 81 133 64 103 | 87,00 | 168,39

0o ~NOoO ol Ww
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Tabela 2.2. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F2.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Cz_as Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (A

[min] [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [%0] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 7 4,3 94 101 54 115 69,67 0

0,5 6,4 5 3 70 101 54 69,67

1,0 45 3,6 19 17 98 51 84 66,67

15 3,9 2,9 1,6 18 98 51 66 66,67

2,0 4,6 3,3 2 46 98 51 67 66,67

2,5 3,7 2,9 1,7 18 98 51 72 66,67

3,0 3.4 2,8 1,6 22 98 51 72 66,67

3,5 98 51 72 66,67

40 3,1 25 15 15 98 51 73 66,67

45 2,9 2,3 14 20 98 51 75 66,67
2 50 2,9 2,3 1,3 20 98 51 75 66,67 | 308,17

55 2,7 2,2 1,2 32 93 50 75 64,33

6,0 2,4 19 11 47 82 46 77 58,00
3 10,0 2,4 19 11 61 82 46 81 58,00 | 269,11
4 20,0 3,1 2,3 1,3 43 105 69 81 81,00 | 326,82
5 30,0 2,5 2,2 1,3 39 97 56 79 69,67 | 309,57
6 40,0 2,4 2 1,2 58 97 51 75 66,33 | 263,93
7 47,0 1 1,2 0,7 63 91 50 79 63,67 | 207,63
8 53,0 0 04 0,2 89 92 51 105 64,67 | 134,92
9 55,0 90 112 60 101 77,33 | 108,16
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Tabela 2.3. Wartosci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F3.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobr:‘?nle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,1 41 2,3 97 106 58 85 74,00 0

0,5 7,9 4,5 84 106 58 78 74,00

1,0 50 4,2 74 106 58 80 74,00

15 5,0 3,2 76 106 58 75 74,00

2,0 4.8 3,2 64 106 58 76 74,00

2,5 4,6 3,5 47 106 58 77 74,00

3,0 4,3 3,2 49 106 58 87 74,00

3,5 4,2 3,3 39 106 58 100 74,00

4,0 4,0 3,8 35 106 58 93 74,00

4,5 3,4 3,7 1,7 36 106 58 94 74,00
2 50 3,6 2,8 1,5 32 94 58 109 70,00 | 202,46

55 3,3 2,9 1,7 29 94 58 110 70,00

6,0 2,3 2,6 1,5 31 85 47 112 59,67
3 10,0 2,6 2,2 1,3 33 85 47 106 59,67 | 340,01
4 20,0 1,9 1,7 1,0 39 98 58 102 71,33 | 296,98
5 27,0 1,0 1,4 0,9 48 108 63 90 78,00 | 140,92
6 38,0 0 0,4 0,1 76 101 57 113 71,67 | 108,21
7 41,0 84 110 66 115 80,67 | 72,18
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Tabela 2.4. Warto$ci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F4.

Pobranie

MONITOROWANE PARAMETRY

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [%0] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 7,7 2,6 1,5 90 128 79 130 95,33 0

0,5 7,6 2,6 1,5 76 128 79 119 95,33

1,0 7,6 34 3,0 50 128 79 110 95,33

1,5 7,2 4.8 2,8 50 128 79 107 95,33

2,0 4,0 34 19 40 128 79 102 95,33

2,5 4,2 3,1 1,8 40 128 79 95 95,33

3,0 54 3,9 2,6 40 128 79 87 95,33

3,5 47 54 0,1 35 128 79 89 95,33

4,0 4,6 53 3,1 40 128 79 90 95,33

4,5 2,8 3,5 2,0 56 128 79 100 95,33
2 5,0 2,9 2,6 1,5 42 128 79 100 95,33 | 314,46

55 2,9 2,5 1,5 31 128 79 100 95,33

6,0 2,7 2,3 1,4 41 128 79 105 95,33
3 10,0 2,6 2,3 1,3 41 102 55 101 70,67 | 389,12
4 20,0 2,2 19 1,1 39 111 71 83 84,33 | 334,20
5 30,0 2,5 2,0 1,2 47 107 67 79 80,33 | 335,09
6 40,0 2,3 2,2 1,2 40 98 60 77 72,67 | 312,65
7 60,0 2,4 2,2 1,3 36 93 55 75 67,67 | 383,20
8 78,0 1,5 11 0,7 42 107 61 80 76,33 | 179,54
9 86,0 0,1 0,4 0,2 79 111 69 105 83,00 | 174,41
10 90,0 82 110 76 105 87,33 | 160,77
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Tabela 2.5. Warto$ci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F5.

MONITOROWANE PARAMETRY

PObr:fnle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 7,7 3,4 2,0 90 163 78 84 | 49,67 0
0,5 7,9 3,8 2,2 76 163 78 83 49,67
1,0 8,0 3,2 1,9 50 163 78 81 49,67
1,5 7,6 4,6 3,6 163 78 86 49,67
2,0 7,1 7,2 4,2 163 78 115 | 49,67
2,5 53 5,5 33 163 78 115 | 49,67
3,0 7,3 51 3,0 33 166 70 96 38,00
3,5 6,9 4.8 3,6 166 70 90 38,00
4,0 5,8 6,3 3,7 30 166 70 81 38,00
4,5 5,6 4,3 3,3 34 166 70 73 38,00
2 5,0 6,8 5,2 3,0 35 129 58 77 34,33 376,57
5,5 5,0 3,7 2,1 32 129 58 76 34,33
6,0 3,4 2,7 1,6 29 129 58 74 34,33
3 10,0 2,5 2,0 1,2 34 107 54 91 36,33 | 294,97
4 20,0 2,5 2,0 1,2 38 126 68 84 | 48,67 |300,93
5 30,0 2,5 1,9 1,1 40 130 71 98 51,33 298,93
6 40,0 2,8 2,2 1,3 39 128 66 86 45,33 | 290,56
7 55,0 2,2 1,9 1,1 40 106 64 98 50,00 | 285,96
8 59,0 0,7 0,1 0,6 60 117 70 99 54,33 291,57
9 64,0 0,4 0,5 0,3 74 117 70 117 | 54,33 | 149,20
10 66,0 82 117 70 105 | 54,33 | 157,54
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Tabela 2.6. Warto$ci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F6.

Pobranie

MONITOROWANE PARAMETRY

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [%0] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,4 3,9 2,8 89 124 62 90 82,67 0

0,5 8,2 41 2,4 78 124 62 76 82,67

1,0 7,9 41 2,5 65 124 62 73 82,67

1,5 7,8 53 3.1 50 124 62 69 82,67

2,0 6,5 53 3.1 47 101 55 68 70,33

2,5 7,6 3,8 2,3 45 101 55 71 70,33

3,0 4,5 3,6 2,1 45 101 55 79 70,33

3,5 4,4 3,3 2,0 40 101 55 85 70,33

4,0 2,9 2,7 1,6 40 101 55 85 70,33

4,5 3,0 2,7 1,6 35 101 55 84 70,33
2 5,0 2,9 2,5 1,5 38 101 55 85 70,33 | 289,32

55 2,7 2,5 1,4 37 101 55 85 70,33

6,0 2,6 24 1,4 30 98 53 86 68,00
3 10,0 2,3 2,0 1,2 28 98 53 82 68,00 | 303,70
4 20,0 2,1 1,8 1,0 29 111 71 80 84,33 | 326,73
5 30,0 1,8 15 0,9 37 119 72 81 87,67 | 363,77
6 40,0 1,6 14 0,8 27 110 62 84 78,00 | 330,00
7 60,0 2,4 1,8 1,0 26 120 58 95 78,67 | 297,94
8 83,0 1,1 15 0,9 27 95 54 76 67,67 | 285,27
9 88,0 0,0 0,3 0,2 84 107 58 105 74,33 | 172,01
10 93,0 96 107 58 109 74,33 | 179,02
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Tabela 2.7. Warto$ci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F7.

Pobranie

MONITOROWANE PARAMETRY

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [%0] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,1 5,6 3,2 98 112 55 81 74,00 0

0,5 8,1 6,1 3,6 96 112 55 80 74,00

1,0 7,8 2,7 1,6 90 112 55 70 74,00

1,5 75 112 55 74,00

2,0 7,6 5,8 19 65 112 55 80 74,00

2,5 48 112 55 74,00

3,0 7,5 44 2,6 40 112 55 79 74,00

3,5 7,3 3,9 2,5 36 112 55 78 74,00

4,0 47 3,6 2,1 30 112 55 74,00

4,5 3.9 3,1 1,7 28 112 55 82 74,00
2 5,0 2,6 2,7 1,6 20 112 55 82 74,00 | 283,70

55 2,6 2,2 1,3 17 95 53 86 67,00

6,0 2,4 19 1,1 43 95 53 88 67,00
3 10,0 2,5 2,0 1,2 49 95 53 83 67,00 | 318,51
4 20,0 3,6 2,9 1,7 35 102 55 96 70,67 | 334,30
5 30,0 3,0 2,7 1,6 39 109 58 111 75,00 | 291,84
6 40,0 2,7 2,5 1,4 43 107 56 112 73,00 | 263,22
7 60,0 3,1 2,8 1,6 38 113 54 116 73,67 | 277,22
8 72,0 0,8 1,7 0,9 37 109 68 110 81,67 | 248,42
9 90,0 0,0 0,5 0,3 78 101 60 100 73,67 | 228,50
10 94,0 84 105 65 105 78,33 | 217,36
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Tabela 2.8. Wartosci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F8.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobr:‘?nle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,1 1,6 0,9 98 103 59 96 73,67 0

0,5 8,1 2,7 1,6 89 103 59 83 73,67

1,0 7,7 3,0 1,8 87 103 59 86 73,67

1,5 7,2 55 3,2 59 103 59 106 73,67

2,0 5,6 6,8 3.9 68 103 59 113 73,67

2,5 54 6,8 4,0 36 103 59 111 73,67

3,0 5,6 6,9 4,0 23 103 59 117 73,67

3,5 7,0 4,0 2,4 24 109 65 105 79,67

4,0 55 41 2,4 34 109 65 111 79,67

4,5 3,3 3,2 19 28 109 65 112 79,67
2 50 3,1 2,9 1,7 35 109 65 114 79,67 | 334,69

55 3,1 2,7 1,6 31 109 65 117 79,67

6,0 2,9 2,5 1,5 30 69 35 112 46,33
3 10,0 2,7 24 1,4 39 84 45 108 58,00 | 315,25
4 20,0 2,6 2,2 1,3 46 91 51 101 64,33 | 333,97
5 30,0 3,6 2,9 1,7 32 91 53 94 65,67 |391,18
6 32,0 1,8 2,3 1,3 36 91 53 95 65,67 | 295,72
7 46,0 0,0 04 0,2 78 89 51 108 63,67 | 202,63
8 50,0 83 104 57 104 72,67 | 122,50
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Tabela 2.9. Wartosci parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F9.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobnr?nle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 7,7 2,9 1,7 98 158 72 92 100,67 0

0,5 8,0 4,2 2,5 97 158 72 96 100,67

1,0 7,8 51 2,9 69 158 72 90 100,67

1,5 5,8 7,5 3,5 48 158 72 93 100,67

2,0 6,7 58 3,4 40 158 72 95 100,67

2,5 7,0 4,5 2,7 32 158 72 85 100,67

3,0 59 50 3,0 43 158 72 87 100,67

3,5 47 3,7 2,2 47 158 72 79 100,67

4,0 3,0 3,1 1,8 45 158 72 80 100,67

4,5 3,2 2,5 1,5 39 158 72 81 100,67
2 5,0 3,1 2,4 14 37 158 72 83 100,67 | 310,46

55 3,0 2,3 1,4 36 92 50 80 64,00

6,0 2,8 2,3 1,3 32 92 50 79 64,00
3 10,0 2,7 2,2 1,3 42 83 51 80 61,67 | 352,05
4 20,0 2,6 2,2 1,3 32 83 o1 85 61,67 | 364,55
5 30,0 2,6 2,1 1,3 34 100 59 85 72,67 | 356,74
6 40,0 2,5 2,1 1,2 40 120 67 87 84,67 | 312,06
7 60,0 2,5 2,1 1,2 35 124 73 69 90,00 | 307,62
8 80,0 2,6 2,2 1,3 33 106 68 71 80,67 | 354,97
9 114,0 0,4 1,7 1,0 34 105 57 80 73,00 | 326,55
10 126,0 0,0 0,4 0,2 89 125 69 83 87,67 | 164,69
11 129,0 92 123 58 87 79,67 | 151,83
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Tabela 2.10. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F10.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobnr?nle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 3,3 0,86 0,8 98 105 58 97 73,67 0

0,5 4,6 0,8 0,5 98 105 58 112 73,67

1,0 3,1 1,2 0,7 94 105 58 102 73,67

1,5 3,8 1,4 0,8 97 105 58 94 73,67

2,0 4,5 1,3 0,8 94 105 58 92 73,67

2,5 4,7 3,0 1,6 91 105 58 91 73,67

3,0 3,0 1,7 1,0 91 105 58 85 73,67

3,5 11 0,8 0,5 59 105 58 100 73,67

4,0 3,1 1,6 0,9 53 105 58 101 73,67

4,5 3,2 19 1,1 48 105 58 105 73,67
2 50 3,8 1,7 1,0 40 110 70 103 83,33 | 325,71

55 2,9 2,7 14 50 110 70 77 83,33

6,0 3,3 2,3 1,3 44 110 70 74 83,33
3 10,0 2,8 2,3 14 40 84 51 77 62,00 | 277,34
4 20,0 2,3 19 1,1 43 110 72 80 84,67 | 376,89
5 30,0 2,7 2,2 1,3 38 112 74 82 86,67 | 198,50
6 40,0 2,6 2,2 1,3 37 104 63 91 76,67 | 208,46
7 46,0 1,2 1,6 0,9 36 105 66 81 79,00 |187,58
8 55,0 0,0 0,3 0,1 82 104 66 109 78,67 | 166,57
9 60,0 90 104 66 99 78,67 | 171,26
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Tabela 2.11. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F11.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobnr?nle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,4 8,3 2,9 94 134 62 100 86,00 0

0,5 8,4 2,7 1,6 134 62 102 86,00

1,0 8,2 2,8 1,7 92 134 62 95 86,00

1,5 8,0 2,6 4,5 72 134 62 89 86,00

2,0 8,0 50 2,9 23 134 62 86,00

2,5 7,6 58 3,4 35 134 62 77 86,00

3,0 7,4 4,7 2,8 36 134 62 87 86,00

3,5 5,3 4,0 2,3 24 134 62 8 86,00

4,0 3,3 2,9 1,7 27 134 62 80 86,00

4,5 3,2 2,6 1,5 32 134 62 79 86,00
2 5,0 2,9 2,4 1,4 34 134 62 77 86,00 | 362,90

55 2,8 2,4 14 31 112 55 76 74,00

6,0 2,8 2,3 1,4 30 112 55 75 74,00
3 10,0 2,5 2,0 1,2 36 93 54 69 67,00 | 340,30
4 20,0 3,3 2,5 15 42 111 63 59 79,00 | 344,64
5 30,0 2,7 2,3 1,4 36 99 60 61 73,00 | 382,56
6 40,0 2,4 2,0 1,2 42 121 63 68 82,33 | 316,23
7 60,0 2,8 2,3 14 37 120 71 78 87,33 | 320,45
8 68,0 1,3 1,9 1,1 38 124 67 70 86,00 | 346,42
9 78,0 0,0 0,2 0,1 79 110 61 114 77,33 |150,43
10 84,0 89 139 80 117 99,67 | 136,71
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Tabela 2.12. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F12,

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobnr?nle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 2,5 1,0 92 112 71 133 84,67 0
0,5 7,9 44 0,4 80 112 71 84,67
1,0 8,1 3,1 1,8 78 112 71 130 84,67
15 7,8 45 2,7 65 112 71 120 84,67
2,0 7,5 54 31 55 112 71 114 84,67
2,5 7,0 52 2,9 34 112 71 114 84,67
3,0 7,0 51 3,2 38 112 71 112 84,67
3,5 7,0 6,0 3,5 28 112 71 112 84,67
4,0 35 112 71 95 84,67
45 27 112 71 86 84,67
2 50 5,6 4,0 2,4 28 86 49 77 61,33 | 214,70
55 4,3 3,2 1,9 25 86 49 102 61,33
6,0 3,0 2,8 1,6 28 86 49 107 61,33
3 10,0 2,4 2,1 1,2 45 86 47 96 60,00 | 261,32
4 20,0 2,8 2,4 1,4 38 96 51 81 66,00 | 229,13
5 30,0 2,9 2,5 1,4 36 89 54 85 65,67 | 327,09
6 40,0 2,9 2,4 1,4 38 87 53 71 64,33 | 276,68
7 70,0 3,6 2,5 1,5 50 93 55 70 67,67 | 299,01
8 103,0 1,3 1,9 0,7 58 91 55 69 67,00 | 240,41
9 110,0 0,0 0,7 0,4 84 116 63 107 80,67 | 239,52
10 115,0 86 110 69 110 82,67 | 184,40
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Tabela 2.13. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F13.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobnr?nle Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 2,1 1,4 97 131 75 94 93,67 0

0,5 8,6 5,0 2,9 95 131 75 94 93,67

1,0 8,3 54 3,3 86 131 75 81 93,67

15 7,0 53 3.1 35 131 75 76 93,67

2,0 7,9 6,3 2,8 20 131 75 67 93,67

2,5 7,7 4.8 2,8 25 131 75 65 93,67

3,0 7,7 6,2 3,6 18 131 75 75 93,67

3,5 7.4 4,9 2,9 20 131 75 68 93,67

4,0 3,5 4,0 2,2 31 131 75 68 93,67

4,5 3,4 3,2 19 31 96 51 66 66,00
2 5,0 3.1 2,9 1,7 20 96 51 58 66,00 | 352,95

55 2,9 2,7 1,6 23 96 51 63 66,00

6,0 2,9 2,6 1,5 28 96 51 62 66,00
3 10,0 2,6 2,3 1,3 22 108 72 69 84,00 | 337,50
4 20,0 2,4 2,1 1,2 28 117 66 63 83,00 | 275,01
5 30,0 2,4 2,1 1,2 32 111 64 66 79,67 | 322,54
6 40,0 2,5 2,3 1,3 33 114 76 62 88,67 | 259,10
7 56,0 1,0 1,7 1,1 33 91 55 58 67,00 | 226,68
8 65,0 0,0 0,36 0,2 75 88 50 77 62,67 | 145,61
9 69,0 74 128 77 94 94,00 | 163,16
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Tabela 2.14. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R1.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%)] | [Vol%] | [%] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 6,0 2,5 19 98 112 71 140 84,67 | 0,00

0,5 6,3 3,0 1,8 98 112 71 134 84,67

1,0 7,5 3,7 2,2 92 112 71 126 84,67

1,5 7,4 6,4 3,7 59 112 71 115 84,67

2,0 7,4 5,6 3,0 24 112 71 115 84,67

2,5 1,7 4,3 2,5 19 112 71 114 84,67

3,0 6,6 4,9 2,9 22 112 71 114 84,67

3,5 3,8 3,7 2,2 17 112 71 105 84,67

40 3,2 3,1 1,8 20 112 71 96 84,67

45 3,1 2,8 1,7 22 54 23 91 33,33
2 5,0 3,0 2,7 16 21 48 19 87 28,67 |222,98

55 2,0 2,6 15 22 48 19 84 28,67

6,0 1,8 2,2 1,3 22 43 20 83 27,67
3 10,0 1,0 1,3 0,7 40 44 24 80 30,67 |249,25
4 20,0 2,5 2,0 1,2 39 101 57 83 71,67 |314,76
5 30,0 2,6 2,3 1,3 35 78 37 80 50,67 |258,83
6 40,0 2,0 1,8 11 33 61 29 72 39,67 |261,07
7 41,0 0,9 14 0,8 40 88 51 71 63,33 |231,08
8 51,0 0,0 0,34 0,2 83 88 54 130 65,33 | 82,82
9 52,0 90 106 55 110 72,00 | 72,92
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Tabela 2.15. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R2.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%] [90] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,2 2,0 1,1 97 125 68 80 87 0

0,5 8,4 1,8 1,1 98 125 68 88 87

1,0 8,1 5,6 3,3 92 125 68 77 87

15 7,0 51 2,8 43 125 68 81 87

2,0 6,8 4,8 2,7 37 125 68 7 87

2,5 7,1 50 3,0 29 125 68 70 87

3,0 6,0 7,2 4,2 23 125 68 69 87

3,5 7,5 55 2,5 25 125 68 65 87

4,0 4,3 3,4 2,0 24 125 68 77 87

4,5 3,3 2,9 1,7 29 99 51 79 67
2 50 3,2 2,6 1,5 29 99 51 79 67 |220,98

55 3,0 2,4 14 27 99 51 80 67

6,0 2,8 2,3 1,3 26 99 51 81 67
3 10,0 2,5 2,0 1,2 30 118 64 83 82 245,53
4 20,0 2,8 2,3 1,3 24 108 56 63 73,33 | 357,81
5 30,0 2,6 2,1 1,3 28 93 48 64 63 |307,17
6 40,0 2,5 2,1 1,2 27 90 47 62 61,33 |298,89
7 60,0 2,5 2,2 1,3 34 76 38 60 50,67 |237,04
8 80,0 2,5 2,2 1,3 32 77 40 58 52,33 234,32
9 83,0 0,0 1,0 0,8 35 77 42 56 53,67 |239,28
10 104,0 0,0 0,4 0,2 89 110 56 83 74,00 |120,49
11 106,0 90 138 79 90 98,67 |112,92
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Tabela 2.16. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R3.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,90 2,10 1,20 90 115 58 80 77,00 0

0,5 8,90 6,50 2,60 87 115 58 80 77,00

1,0 8,90 | 5,50 3,20 85 115 58 86 77,00

15 8,60 6,70 3,10 41 115 58 76 77,00

2,0 7,30 | 5,20 3,00 29 115 58 79 77,00

2,5 7,60 | 5,20 3,70 19 115 58 92 77,00

3,0 8,10 3,60 2,20 29 115 58 120 77,00

3,5 5,00 | 3,40 2,00 27 115 58 122 | 77,00

4,0 3,00 2,50 1,40 27 115 58 120 77,00

4,5 2,90 2,30 1,30 30 115 58 115 77,00
2 50 2,80 2,10 1,20 23 115 58 108 77,00 | 221,16

55 2,70 2,00 1,20 23 111 62 120 78,33

6,0 2,60 | 2,00 1,20 26 111 62 105 | 78,33
3 10,0 | 2,60 | 2,00 1,20 46 92 50 70 64,00 173,86
4 20,0 2,50 2,10 1,20 44 87 54 75 65,00 |225,26
5 30,0 | 2,60 | 2,20 1,30 42 83 50 69 61,00 |291,92
6 40,0 2,40 2,10 1,20 40 77 52 70 60,33 | 201,57
7 50,0 0,64 1,30 0,80 46 81 51 64 61,00 | 260,64
8 63,0 | 0,00 | 0,32 0,20 78 132 73 92 92,67 | 91,27
9 68,0 83 125 67 100 86,33 | 86,38
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Tabela 2.17. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R4.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,6 3,4 2,0 93 114 75 70 88,00 0

0,5 8,9 5,6 3,3 80 114 75 80 88,00

1,0 6,8 4,8 2,9 69 114 75 71 88,00

15 7,9 4,1 2,4 34 114 75 68 88,00

2,0 8,2 5,6 3,3 33 96 58 91 70,67

2,5 - - - 28 96 58 98 70,67

3,0 55 4,0 25 21 96 58 115 70,67

3,5 4.4 3,3 1,9 16 96 58 105 | 70,67

4,0 3,6 2,8 1,6 16 96 58 93 70,67

4,5 3,2 2,5 15 18 96 58 90 70,67
2 50 3,0 2,4 1,4 20 96 58 88 70,67 |265,50

55 2,9 2,3 14 17 96 58 84 70,67

6,0 2,8 2,3 1,3 20 96 58 80 70,67
3 10,0 2,6 2,2 1,3 27 84 48 72 60,00 |341,49
4 20,0 2,8 2,2 1,3 30 91 54 62 66,33 | 347,52
5 30,0 2,8 2,2 1,3 28 92 51 63 64,67 |332,27
6 40,0 2,7 2,2 1,3 30 93 54 64 67,00 |355,95
7 42,0 2,6 2,8 1,3 27 90 51 68 64,00 |353,14
8 59,0 0,0 0,2 0,1 79 95 58 90 70,33 159,91
9 60,0 88 95 59 88 71,00 |169,76
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Tabela 2.18. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R5.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 BD 2,1 1,2 93 120 70 100 | 86,67 0

0,5 8,3 4,3 2,6 87 120 70 101 86,67

1,0 8,3 4.4 2,6 31 120 70 98 86,67

15 8,0 5,0 3,0 35 120 70 108 86,67

2,0 8,0 6,3 3,7 23 120 70 109 86,67

2,5 7,9 3,9 2,4 29 120 70 110 | 86,67

3,0 53 4,2 25 32 120 70 114 86,67

3,5 4.9 3,9 2,3 29 120 70 112 | 86,67

4,0 3,8 3,4 2,0 30 120 70 110 | 86,67

4,5 3,6 3,2 19 31 85 53 105 63,67
2 50 3,5 3,0 1,7 29 85 53 91 63,67 |248,57

55 3,1 2,8 1,6 26 85 53 96 63,67

6,0 2,9 2,6 15 34 85 53 94 63,67
3 10,0 2,4 2,2 1,3 32 91 51 92 64,33 | 311,10
4 20,0 2,7 2,2 1,3 44 128 76 101 93,33 |312,10
5 30,0 2,7 2,3 1,3 42 87 50 81 62,33 | 254,77
6 40,0 2,9 2,5 1,5 35 82 54 71 63,33 |251,63
7 55,0 2,3 2,2 1,3 37 77 51 71 59,67 | 277,12
8 59,0 1,0 1,9 1,1 38 86 51 73 62,67 |283,16
9 71,0 0,0 0,3 0,2 90 102 58 98 72,67 |122,07
10 73,0 91 102 58 104 72,67 129,73
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Tabela 2.19. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R6.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,2 2,0 1,1 98 125 80 116 | 95,00 0

0,5 8,5 3,1 1,8 97 125 80 111 95,00

1,0 7,4 8,5 50 65 125 80 96 95,00

15 8,0 59 3,7 29 125 80 98 95,00

2,0 7,8 6,1 3,6 22 125 80 97 95,00

2,5 7,3 4,9 3,0 20 111 65 112 | 80,33

3,0 5,0 4,2 2,4 30 111 65 118 80,33

3,5 3,3 3,0 1,8 22 111 65 122 | 80,33

4,0 2,9 2,8 1,7 21 99 52 117 67,67

4,5 2,9 2,6 15 25 99 52 115 67,67
2 50 2,9 2,5 1,5 28 99 52 109 | 67,67 |367,34

55 2,8 2,4 14 22 99 52 106 67,67

6,0 2,8 2,4 14 25 9 55 100 68,00
3 10,0 2,6 2,1 1,2 39 95 68 84 77,00 |305,71
4 20,0 2,7 2,3 1,3 40 92 54 85 66,67 |353,93
5 30,0 2,7 2,4 1,4 30 86 48 84 60,67 |308,27
6 40,0 2,8 2,4 14 29 88 52 81 64,00 | 247,59
7 55,0 2,8 2,4 14 24 77 41 75 53,00 | 287,73
8 58,0 0,2 14 0,8 37 72 34 74 46,67 |263,88
9 71,0 0,0 0,3 0,2 85 89 52 87 64,33 | 168,45
10 72,0 87 89 52 110 64,33 | 156,30
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Tabela 2.20. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R7.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 7,6 2,0 1,1 98 101 64 72 76,33 0

0,5 7,8 3,0 1,7 97 101 64 84 76,33

1,0 7,9 3,5 2,1 94 101 64 70 76,33

15 6,8 8,0 4,6 86 101 64 65 76,33

2,0 6,1 4,3 3,3 61 101 64 63 76,33

2,5 BD BD 44 38 101 64 68 76,33

3,0 45 3,8 19 41 101 64 101 76,33

3,5 5,3 3,6 2,1 24 101 64 90 76,33

4,0 4,0 3,3 2,0 31 101 64 80 76,33

4,5 3,1 2,8 1,6 32 89 51 73 63,67
2 50 3,0 2,5 1,5 33 89 51 68 63,67 |168,70

55 2,9 2,6 15 36 89 51 61 63,67

6,0 2,8 2,5 15 34 89 51 60 63,67
3 10,0 2,6 2,2 1,3 33 83 50 63 61,00 |219,70
4 20,0 2,5 2,1 1,2 33 105 67 71 79,67 | 274,40
5 30,0 2,6 2,3 1,3 30 81 52 63 61,67 | 359,66
6 40,0 2,5 2,2 1,3 30 79 51 58 60,33 |307,94
7 54,0 0,9 19 1,0 31 70 40 56 50,00 |302,89
8 69,0 0,0 0,3 0,2 83 88 53 93 64,67 |101,31
9 70,0 89 118 83 93 94,67 |103,93
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Tabela 2.21. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R8.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,4 3,6 2,1 95 113 60 93 77,67 0

0,5 7,8 3,4 2,0 72 113 60 86 77,67

1,0 7,4 55 3,3 46 113 60 83 77,67

15 7,5 7,8 4,6 33 113 60 83 77,67

2,0 6,8 4,1 2,4 27 113 60 81 77,67

2,5 3.4 4,0 2,4 22 113 60 92 77,67

3,0 3,2 2,9 1,7 23 113 60 98 77,67

3,5 2,9 2,5 1,5 25 113 60 100 | 77,67

4,0 2,8 2,4 14 34 113 60 95 77,67

4,5 2,8 2,3 14 25 113 60 90 77,67
2 50 2,7 2,3 1,3 25 82 47 87 58,67 |162,41

55 2,6 2,2 1,3 25 82 47 85 58,67

6,0 2,5 2,2 1,3 25 82 47 83 58,67
3 10,0 2,6 2,2 1,3 30 77 47 84 57,00 | 229,07
4 20,0 2,5 2,2 1,3 29 84 49 73 60,67 |270,19
5 30,0 2,5 2,3 1,3 30 83 46 71 58,33 |362,89
6 40,0 2,6 2,3 1,3 28 75 44 68 54,33 |303,87
7 49,0 0,2 1,7 1,0 30 81 47 66 58,33 | 298,57
8 62,0 0,2 0,1 74 85 51 77 62,33 | 107,52
9 62,5 88 90 52 87 64,67 |103,93
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Tabela 2.22. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R9.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 6,3 1,9 1,7 98 102 64 83 76,67 0

0,5 7,4 2,5 15 95 102 64 74 76,67

1,0 8,2 2,7 2,8 67 102 64 69 76,67

15 54 7,5 4.4 63 102 64 71 76,67

2,0 7,2 45 4,3 56 102 64 67 76,67

2,5 54 4,1 2,4 47 102 64 62 76,67

3,0 51 3,8 2,3 40 102 64 75 76,67

3,5 3,2 3,4 2,0 33 102 64 84 76,67

4,0 3,5 31 1,8 27 102 64 88 76,67

4,5 3,0 2,8 1,6 30 102 64 87 76,67
2 50 2,9 2,5 14 29 70 35 85 46,67 |195,82

55 2,7 2,4 14 30 70 35 86 46,67

6,0 2,5 2,3 1,3 32 70 35 87 46,67
3 10,0 2,2 2,0 11 43 76 46 80 56,00 |180,07
4 20,0 2,8 2,4 14 33 77 52 80 60,33 | 233,31
5 30,0 2,7 2,4 1,4 29 78 48 68 58,00 |225,42
6 33,0 0,4 1,6 0,9 31 78 48 70 58,00 |207,51
7 49,0 0,0 0,1 0,1 82 85 59 82 67,67 | 52,33
8 49,5 91 85 59 79 67,67 | 54,26
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Tabela 2.23. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R10.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie
nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 7,6 3,2 1,9 96 115 59 94 77,67 0
0,5 7,5 44 25 93 115 59 92 77,67
1,0 7,8 6,3 3,7 48 115 59 83 77,67
15 7,5 6,4 3,7 32 115 59 86 77,67
2,0 7,5 4,6 2,6 35 115 59 94 77,67
2,5 6,1 50 2,8 29 115 59 105 | 77,67
3,0 44 3,6 2,1 34 115 59 107 77,67
3,5 3,8 31 1,8 36 115 59 106 | 77,67
4,0 3,1 2,7 1,6 38 115 59 102 77,67
4,5 2,9 2,5 15 41 78 37 82 50,67
2 5,0 2,6 2,4 14 32 78 38 91 51,33 |293,98
55 2,5 2,3 1,3 30 78 37 91 50,67
6,0 2,6 2,2 1,3 34 78 37 92 50,67
3 10,0 2,3 2,0 1,2 29 92 42 85 58,67 |306,94
4 20,0 2,2 2,0 1,2 35 89 50 87 63,00 |301,00
5 22 11 1,2 0,7 34 84 42 81 56,00 | 207,94
6 43 0,0 0,2 0,1 82 96 56 100 | 69,33 | 57,94
7 45 89 98 60 92 72,67 | 43,26
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Tabela 2.24. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R11.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie

nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G

[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 8,3 2,1 1,2 96 115 68 90 83,67 0

0,5 8,4 4,7 2,0 92 115 68 94 83,67

1,0 7,8 4,5 2,5 59 115 68 87 83,67

15 7,3 57 3,4 47 115 68 94 83,67

2,0 7,8 4,3 25 35 115 68 102 83,67

2,5 3,0 4,0 2,2 30 115 68 100 | 83,67

3,0 3,4 3,0 1,8 24 115 68 99 83,67

3,5 3,2 2,9 1,7 22 70 44 96 52,67

4,0 3,0 2,8 1,6 20 70 44 82 52,67

4,5 2,9 2,6 15 22 70 44 79 52,67
2 50 2,9 2,6 15 21 70 44 77 52,67 | 268,20

55 2,6 2,4 14 22 58 33 84 41,33

6,0 2,5 2,3 1,3 25 58 33 85 41,33
3 10,0 2,0 1,8 1,1 26 93 58 84 69,67 |258,21
4 20,0 1,8 1,6 0,9 50 109 63 82 78,33 | 242,46
5 30,0 2,7 2,2 1,3 30 111 61 89 77,67 |378,16
6 40,0 2,7 2,3 1,4 27 98 56 86 70,00 |339,49
7 55,0 2,8 2,4 14 28 84 49 86 60,67 |347,06
8 61,0 2,3 2,1 1,2 26 83 48 84 59,67 |327,33
9 71,0 0,0 0,3 0,2 74 90 52 88 64,67 |149,15
10 73,0 84 92 60 87 70,67 | 152,17
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Tabela 2.25. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R12.

MONITOROWANE PARAMETRY

Pobranie
nr Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 7,6 3,1 18 98 126 74 112 91,33 0
0,5 7,3 3,5 19 95 126 74 104 91,33
1,0 7,9 5,4 3,2 80 126 74 95 91,33
15 7,8 7,0 4,1 51 126 74 7 91,33
2,0 7,2 44 2,6 36 126 74 82 91,33
2,5 - - - 52 126 74 85 91,33
3,0 4,6 3,8 2,1 59 113 66 92 81,67
3,5 3,0 2,8 1,6 33 113 66 94 81,67
4,0 3,0 2,6 1,5 32 113 66 95 81,67
4,5 2,8 2,5 15 30 113 66 90 81,67
2 5,0 2,8 2,4 1,4 36 113 66 88 81,67 |279,18
55 2,7 2,3 14 33 113 66 86 81,67
6,0 2,7 2,3 1,3 32 113 66 64 81,67
3 10,0 2,7 2,2 1,3 38 83 49 56 60,33 |272,01
4 20,0 2,5 2,2 1,3 37 83 52 - 62,33 | 297,56
5 23,0 1,7 1,0 1,0 35 77 46 56 56,33 |299,22
6 35,0 0,1 0,1 0,2 84 91 59 70 69,67 | 70,38
7 36,5 93 91 59 114 69,67 | 75,67

146




Tabela 2.26. Warto$ci parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R13.

Pobrani MONITOROWANE PARAMETRY
Or:fme Czas Cins Cexp MAC BIS SBP DBP HR MAP (G
[min] | [Vol%] | [Vol%] | [Vol%)] [%%6] [mmHg] | [mmHg] | [bpm] | [mmHg] | [mg/L]
1 0,0 6,0 2,5 1,9 98 112 71 140 84,67 0
0,5 6,3 3,0 1,8 98 112 71 134 | 84,67
1,0 7,5 3,7 2,2 92 112 71 126 84,67
15 7,4 6,4 3,7 59 112 71 115 84,67
2,0 7.4 5,6 3,0 24 112 71 115 84,67
2,5 1,7 4.3 2,5 19 112 71 114 | 84,67
3,0 6,6 4,9 2,9 22 112 71 114 | 84,67
3,5 3,8 3,7 2,2 17 112 71 105 84,67
4,0 3,2 3,1 1,8 20 112 71 96 84,67
4,5 3,1 2,8 1,7 22 54 23 91 33,33
2 5,0 3,0 2,7 1,6 21 48 19 87 28,67 |222,98
9,5 2,0 2,6 1,5 22 48 19 84 28,67
6,0 1,8 2,2 1,3 22 43 20 83 27,67
3 10,0 1,0 1,3 0,7 40 44 24 80 30,67 | 249,25
4 20,0 2,5 2,0 1,2 39 101 57 83 71,67 | 314,76
5 30,0 2,6 2,3 1,3 35 78 37 80 50,67 | 258,83
6 40,0 2,0 1,8 1,1 33 61 29 72 39,67 |261,07
7 41,0 0,9 1,4 0,8 40 88 51 71 63,33 | 231,08
8 51,0 0,0 0,3 0,2 83 88 54 130 65,33 | 82,82
9 52,0 90 106 55 110 72,00 | 72,92
Zalacznik I11.
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ZMIANY PARAMETROW MONITOROWANYCH PODCZAS ZNIECZULENIA CALKOWICIE
WZIEWNEGO SEWOFLURANEM U PACJENTEK.

=== BIS [%] ====HR [bpm] ==f=MAP[mmHg] =@=Ckrew [mg/L] =#=Cexp [Vol|%] =l=MAC [Vol|%]
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50 - 0,5
0 0

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0

CZAS [min]

Rycina 3.1. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F1.

== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [MmHg]
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- 4
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Rycina 3.2. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F2.
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Rycina3.3. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F3.
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Rycina 3.4. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F4.
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Vol%

Rycina 3.5. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F5.

=== BIS [%] =====HR [bpm] === MAP [mmHg] =@=Ckrew [mg/L] == Cexp [Vo|%] =li=MAC [Vol%]
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Rycina 3.6. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki F6.
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== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]
=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]
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Rycina 3.7. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F7.

== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]
=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]
450 - 8,0
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200
150 - 30
100 - 20
50 - 1,0
0 0,0
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
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Vol%

Rycina 3.8. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F8.
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=== BIS [%] ====HR [bpm] === MAP [mmHg] == Ckrew [mg/L] =—#=Cexp [Vol%] —ll=MAC [Vol%]

400 - &0
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Rycina 3.9. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F9.

==ge=BIS [%] === HR [bpm] === MAP [mmHg] ==@=Ckrew [mg/L] =#=Cexp [Vol%] =l=MAC [Vol%]

400 - - 3,50
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Rycina 3.10. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F10.
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=== BIS [%)] ===HR [bpm] =t=MAP [mmHg]
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0,0 10,0 200 300 40,0 500 60,0 700 80,0 90,0
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Rycina 3.11. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F11.

== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [MmHg]
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0] T 0]
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Rycina 3.12. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F12.
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== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]

400 =@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%] -7
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350 L6
300
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250
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200
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150
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50 -1
0 T T T 0
0,0 10,0 20,0 300 70 hinp 500 60,0 70,0 80,0
Rycina 3.13. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki F13.
== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]
=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]
350 - - 7,0 Vol%
300 - 6,0
250 - 5,0
200 - 4,0
150 - 3,0
100 - 2,0
50 - 1,0
0 0,0
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

CZAS [min]

Rycina 3.14. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki R1.
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== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]
=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]

400 - - 80
Vol%
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200 - 4,0
150 - 3,0
100 - 2,0
50 - 1,0
0 0,0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
CZAS [min]
Rycina 3.15. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki R2.
== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]
=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]
350 - - 8,00 Vol%
300 - - 7,00
250 - 6,00
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200
- 4,00
150
- 3,00
100 - 2,00
50 - 1,00
0 | 0,00
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

CZAS [min]

Rycina 3.16. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki R3.
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=== BIS [%] ==m=HR [hpm] === MAP [mmHg] == Ckrew [mg/L] == Cexp [Vol%] =li=MAC [Vol%]
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Rycina 3.17. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R4.

== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]
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Rycina 3.18. Zmiany parametréw monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R5.
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== BIS [%] ====HR [bpm] === MAP [mmHg] —@—Ckrew [mg/L] —#=—Cexp [VoI%] ——MAC [Vol%]
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Rycina 3.19. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki R6.

== BIS [%] ====HR [bpm] === MAP [mmHg] =—@—Ckrew [mg/L] == Cexp [Vo|%] —@—MAC [Vol%]

400 - - 9,0
Vol%

350 - 8,0
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- 6,0
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- 3,0
100 - 2,0
50 - 1,0
0 0,0

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

CZAS [min]

Rycina 3.20. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki R7.
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== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]

=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]
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Rycina 3.21. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R8.

= B|S [%] === HR [bpm] === MAP [mmHg] ==@=Ckrew [mg/L] ==#==Cexp [Vol%] =l=MAC [Vol%]
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Rycina 3.22. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R9.
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== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]
=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]

Vol%
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Rycina 3.23. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki R10.

= B|S [%] === HR [bpm] === MAP [mmHg] ==@=Ckrew [mg/L] ==#==Cexp [Vol%] =l=MAC [Vol%]
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Rycina 3.24. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie
wziewnego sewofluranem u pacjentki R11.
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== BIS [%] == HR [bpm] =t MAP [mmHg]

=@ Ckrew [mg/L] =#=Cexp [VoI%] == MAC [Vol%]
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Rycina 3.25. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R12.

== BIS [%] ====HR [bpm] === MAP [mmHg] —@—Ckrew [mg/L] —#=—Cexp [Vol%] —ii—MAC [Vol%]
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Rycina 3.26. Zmiany parametrow monitorowanych podczas znieczulenia catkowicie

wziewnego sewofluranem u pacjentki R13.
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ZALACZNIK V.
INHIBICYJNE MODELE Emax SEWOFLURANU.

BIS (%

(O]

0.0

0.5 1.0 15 2.0
Concentration (Vol%)

Rycina 4.1. Inhibicyjny model E,, sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F1, zalezno$¢ Cexp - BIS.

-~ Observed

— Predicted

150

200 250 300 350
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.2. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F1, zaleznos¢ Cyrew - BIS.
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BIS (%)

30
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Concentration (Vol%)

Rycina 4.3. Inhibicyjny model E,, sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F2, zalezno$¢ Cexp - BIS.

-O- Observed
— Predicted

100 150 200 250 300 350
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.4. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F2, zalezno$¢ Cxrew - BIS.
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Rycina 4.5. Inhibicyjny model E . sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F3, zalezno$¢ Cexp - BIS.
90
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50
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30 t t t t t {
50 100 150 200 250 300 350

Concentration (ng/mL)

Rycina 4.6. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F3, zaleznos¢ Cyrew - BIS.
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Rycina 4.7. Inhibicyjny model E, . sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F4, zalezno$¢ Cexp - BIS.

-~ Observed
— Predicted

150 200 250 300 350 400
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.8. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F4, zalezno$¢ Cyrew - BIS.
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0.0 0.5 1.0 15 2.0 25
Concentration (Vol%)

Rycina 4.9. Inhibicyjny model E,,« sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F5, zalezno$¢ Cexp - BIS.

-©- Observed
— Predicted

40 + Co

100 150 200 250 300 350
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.10. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F5, zalezno$¢ Cyrew - BIS.
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Rycina 4.11. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F6, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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20 t t t t |
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Rycina 4.12. Inhibicyjny model E .« sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F6, zaleznos¢ Cyrew - BIS.
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Concentration (Vol%)

Rycina 4.13. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F7, zalezno$¢ Cegxp - BIS.
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200 220 240 260 280 300 320 340
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.14. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F7, zalezno$¢ Cyrew - BIS.
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Rycina 4.15. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F8, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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30 + t } } 4 ]
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Concentration (ng/mL)

Rycina 4.16. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F8, zalezno$¢ Cxrew - BIS.

168
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Rycina 4.17. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F9, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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Rycina 4.18. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F9, zalezno$¢ Cxrew - BIS.
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Rycina 4.19. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F10, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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Concentration (ng/mL)
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Rycina 4.20. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F10, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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30 : : : : i
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25

Concentration (Vol%)
Rycina 4.21. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F11, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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Rycina 4.22. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F11, zalezno$¢ Cggrew - BIS.

-©- Observed
— Predicted
150 2(;0 2;0 3(;0 3;0
Concentration (ng/mL)
Rycina 4.23. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F12, zaleznos¢ Cxgrew - BIS.
o Q
~ 0
0.0 0.;5 1.6 1.5 2.6 2.L:>
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Rycina 4.24. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F12, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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100 150 200 250 300 350
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Rycina 4.25. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F13, zalezno$¢ Cxrew - BIS.
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Concentration (ng/mL)
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Rycina 4.26. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki F13, zalezno$¢ Cexp - BIS.

0.0

0.5 1.0 15 2.0 25
Concentration (Vol%)

Rycina 4.27. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R1, zalezno$¢ Cexp - BIS.

50

100 150 200
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.28. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R1, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.29. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R2, zaleznos¢ Cexp - BIS.

@ —
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o
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Rycina 4.30. Inhibicyjny model E .« sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R2, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.31. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R3, zalezno$¢ Cexp - BIS.

f t O : O
50 100 150 200 250 300
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.32. Inhibicyjny model E .« sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R3, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.33. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R4, zaleznos¢ Cexp - BIS.
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Rycina 4.34. Inhibicyjny model E . sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R4, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.35. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki RS, zaleznos¢ Cexp - BIS.
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Rycina 4.36. Inhibicyjny model E .« sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki RS, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.37. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R6, zaleznos$¢ Cexp - BIS.

| ¢
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Concentration (ng/mL)

Rycina 4.38. Inhibicyjny model E . Sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R6, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.39. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R7, zalezno$¢ Cexp - BIS.

100 150 200 250 300 350
Concentration (ng/mL)

Rycina 4.40. Inhibicyjny model E . Sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R7, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.41. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R9, zalezno$¢ Cexp - BIS.
O
o
-5~ Observed
— Predicted
O
0 O
50 160 150 260 250

Concentration (ng/mL)

Rycina 4.42. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R9, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.43. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R10, zaleznos$¢ Cexp - BIS.
100
90 -
80 +
70 1
g
% %07 -5- Observed
50 + — Predicted
40
30 T @) S70) O
20 ‘ f f ‘ ‘ |
100 150 200 250 300 350 400

Concentration (ng/mL)

Rycina 4.44. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R10, zalezno$¢ Cxgrew - BIS.
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Rycina 4.45. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R11, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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Rycina 4.46. Inhibicyjny model E . Sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R11, zalezno$¢ Ckrew - BIS.
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Rycina 4.47. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R13, zalezno$¢ Cexp - BIS.
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Rycina 4.48. Inhibicyjny model E.x sewofluranu
wyznaczony dla pacjentki R13, zalezno$¢ Cygrew - BIS.
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