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Abstract

Background: In nearly all cases of general anaesthesia with a volatile agent, the anaesthetic concentration has to
be increased. Since the anaesthetic affects both the factors determining intracranial homeostasis and the systemic
circulation, it is crucial that cerebral perfusion pressure (CPP) is protected. The aim of the present study was to assess
the influence of gradually increased concentrations of desflurane on the cerebral and systemic circulations based on
CPP, mean arterial pressure (MAP), intracranial pressure (ICP) and their correlations.

Methods: The study was carried out on 25 rabbits of the same gender (male) randomly assigned to two groups: control
(n=10) and group | (n = 15). Over three 15-minute periods, the animals were exposed to increase concentrations of
desflurane so as to achieve 1/3, 2/3 and 1 MAC Minimal Alveolar Concentration (3, 6, 9 vol%) of the effective end-tidal
concentration of desflurane (Et) at the end of each period, respectively.

Results: Intragroup analysis of CPP changes demonstrated decreases in its successive values from minute 18, com-
pared with baseline values. The mean values of ICP did not differ throughout the experiment. From minute 19 on,
all successive values of MAP decreased compared with baseline values. A weak correlation (r = -0.2179) was found
between ICP and CPP and a strong correlation between MAP and CPP (r = 0.98829). Moreover, there was a strong cor-
relation between Et, o . vs.CPP (r=-0.8769) and MAP (r=-0.8224) and a weak correlation versus ICP (r=0.15755).
Conclusions: A decrease in CPP induced by desflurane was associated with a decrease in MAP but not an increase
in ICP. The depressive effect of desflurane on the cerebral and systemic circulations is a consequence of its effector
site concentration.
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Desfluran, ze wzgledu na najmniejszy sposrod wszyst-
kich anestetykow wziewnych wspétczynnik rozdziatu krew/
/gaz (0,45) oraz tkanka/krew, jest najszybciej wchtanianym
i eliminowanym anestetykiem wziewnym [1]. Klinicznie wia-
sciwosc¢ ta znajduje zastosowanie w praktyce, umozliwiajac

duza sterownos¢ znieczulenia oraz szybkie wybudzanie, bez
efektu wtdrnej sennosci wynikajacej z redystrybucji leku
z tkanki ttuszczowej [2-4]. Wptyw na uktad krazenia mani-
festuje sie przede wszystkim zaleznym od stezenia aneste-
tyku zwiekszeniem czestosci akcji serca orazzmniejszeniem

Nalezy cytowacanglojezyczng wersje: Wierzchowska J, Kowiariski P, Niewiadomski S, Karwacki Z. The influence of gradually increasing the concentra-
tion of desflurane on cerebral perfusion pressure in rabbit. Anestezjologia IntensywnaTerapia 2018,tom 50, nr 2,95-102, DOI: 10.5603/AIT.2018.0016

95



Anestezjologia Intensywna Terapia 2018, tom 50, nr 2, 95-103

cisnienia tetniczego, wynikajacym gtéwnie z rozszerzenia
tozyska naczyniowego i zwigzanego z tym zmniejszenia sie
oporu obwodowego, aw mniejszym stopniu z dziatania ino-
tropowo ujemnego [1, 5-9]. Podobnie do krazenia obwodo-
wego, réwniez naczynia mézgowe ulegaja rozszerzeniu pod
wplywem desfluranu, przez co zwieksza sie wewnatrzczasz-
kowa objetos¢ krwi (CBV, cerebral blood volume), co moze
prowadzi¢ do zwiekszenia cisnienia srédczaszkowego (ICP,
intracranial pressure) [6, 10, 11]. Czynnikami warunkujacymi
homeostaze wewnatrzczaszkowg s3: mézgowy przeptyw
krwi (CBF, cerebral blood flow), metabolizm tkanki mézgowej
(CMR, cerebral metabolic rate), autoregulacja i reaktywnos¢
naczyh mézgowych na PaCO.,,. Integralno$¢ strukturalng
i funkcjonalng osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)
zapewnia CMR, ktéry w warunkach prawidtowych jest ci-
$le zwigzany z CBF. Site napedowga CBF stanowi mézgowe
cisnienie perfuzyjne (CPP, cerebral perfusion pressure), czyli
réznica miedzy Srednim cisnieniem tetniczym (MAP, mean
arterial pressure) i ICP. Desfluran, w pewnych zakresach
stosowanych stezen, moduluje mechanizmy warunkujace
homeostaze wewnatrzczaszkowa. Istotnym czynnikiem,
mogacym mie¢ dodatkowo negatywny wptyw, jest jego
dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy, w wyniku czego
moze doj$¢ do krytycznego zmniejszenia sie cisnienia tet-
niczego w krazeniu systemowym. W czasie znieczulenia
ogolnego, zwlaszcza podczas indukgji, ale réwniez w trakcie
podtrzymania, w zaleznosci od rodzaju operacjii jej etapu,
zachodzi koniecznos¢ zwiekszania stezenia stosowanego
srodka hipnotycznego. Biorgc po uwage jego wptyw zaréw-
no na czynniki warunkujace homeostaze wewnatrzczasz-
kowa, jak i krazenie systemowe, szczegélnego znaczenia
nabiera ochrona CPP.

Celem pracy jest ocena wptywu stopniowo zwieksza-
jacego sie stezenia desfluranu na krazenie mézgowe i kra-
zenie systemowe na podstawie: CPP, MAP, ICP oraz relacje
miedzy nimi.

METODYKA

Projekt badania uzyskat akceptacje Biura Lokalnej Ko-
misji ds. Badan na Zwierzetach Gdarskiego Uniwersytetu
Medycznego. Zatozenia programu badawczego uwzgled-
niaty wytyczne Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2010/63/UE z dnia 22 wrzesnia 2010 .

Badanie przeprowadzono na 25 krélikach tej samej pici
(meskiej), ktére podzielono losowo na dwie grupy: kontrolng
(n=10)il(n=15).

Wszystkie zwierzeta 45 minut przed poczatkiem ekspe-
rymentu otrzymywaty domiesniowo 0,2 mg kg™' midazola-
mu, 0,75 mg kg! dehydrobenzperidolu oraz 0,03 mg kg™
fentanylu. Eksperyment rozpoczynano skanulowaniem zyt
brzeznych ucha, ktére umozliwiato wlewy ciagte 5 ml kg h™!
roztworu Ringera oraz 2,5 mg kg h™ propofolu. Nastepnie
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kaniulowano tetnice uszng, ktéra faczono z wyzerowanym
na poziomie otworu stuchowego zewnetrznego przetwor-
nikiem Statham i zestawem pomiarowym Stoelting w celu
ciaggtego monitorowania MAP. Po osiggnieciu wystarczajacej
gtebokosci znieczulenia ogdlnego, w utozeniu na grzbie-
cie, w znieczuleniu nasiekowym 1-procentows lidokaing
odstaniano tchawice i po jej nacieciu, wprowadzajac rurke
intubacyjna i jednocze$nie podajac dozylnie 0,1 mg kg™
wekuronium, rozpoczynano wentylacje ptuc respiratorem
Losco Amsterdam Infant Ventilator MK2, utrzymujac EtCO,
w granicach 39-41 mm Hg.

Nastepnie, uktadajac zwierze w pozycji naturalnej,
mocowano gtowe w ramie stereotaktycznej. W warunkach
petnej aseptyki w znieczuleniu nasiekowym roztworem
jednoprocentowej lidokainy odpreparowywano tkanki
miekkie i po mikrotrepanacji, stereotaktycznie do istoty
biatej ptata czotowego, wprowadzono MicroSensor ICP
Transducer (Codman). Neuro Monitor Interface Control
Unit (Codman) i MicroSensor ICP Transducer w potaczeniu
z Monitoring System 8000 (Simomnsen&Weell) stuzyt do
ciggtej rejestracji ICP. Prawidtowe funkcjonowanie zestawu
sprawdzano, oceniajac zwiekszenie cisnienia wewnatrzjamy
brzusznej i klatki piersiowej w nastepstwie mechaniczne-
go ucisku, wywieranego na powtoki brzuszne zwierzecia.
Temperature ciata zwierzecia utrzymywano za pomoca sys-
temu termoregulacyjnego EST (Soelting) skfadajacego sie
z termostatu, materaca grzewczego i czujnika temperatury
wprowadzonego do odbytnicy. Obserwacja elektrokardio-
grafu z trzech odprowadzeni koriczynowych oraz czestosci
akgji serca realizowano za pomoca Monitoring System 8000.
SpO, monitorowano za pomocg sensora jezykowego wete-
rynaryjnym pulsoksymetrem (Nonin). Parametry wentylacji
oraz stezenie desfluranu oceniano wykorzystujac analizator
gazdéw anestetycznych Vamos (Drager).

Po wykonaniu wszystkich elementéw warunkujacych
prawidtowy przebieg badania i trwajagcym 15 minut okre-
sie stabilizacji, przystepowano do jego zasadniczej czesci.
W trzech, trwajacych po 15 minut okresach, stosowano
stopniowo narastajacg ekspozycje na desfluran podawany
za pomoca Sigma Elite Vaporizer (Penlon) z zatozeniem osia-
gniecia na koniec kazdego okresu, odpowiednio: 1/3, 2/3
i TMAC (3, 6, 9 vol%) efektywnego, korhcowo-wydechowego
stezenia desfluranu [12]. Przebieg zmian wartosci Et
podczas badania przedstawiono na rycinie 1.

W potowie czasu trwania zasadniczej czesci badania

desfluran

oznaczano stezenie hemoglobiny i glukozy we krwi za po-
moca analizatoréw stezenia hemoglobiny i glukozy Hemo-
Cue (Hemocue AB).

Po zakonczeniu doswiadczenia kazde zwierze usmier-
cano letalng dawka tiopentalu (500 mg). Moment zgonu
i zaprzestania wentylacji wyznaczato ustanie czynnosci
elektrycznej serca.
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Rycina 1. Srednie wartosci stezenia desfluranu w gazach koAcowo-
wydechowych (Ety,q,,..) POdczas badania (vol%)

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowa-
dzono za pomocg pakietu STATISTICA for WINDOWS 7.1
(StatSoft Inc. Tulsa, USA). Do oceny rozktadu uzyskanych
danych zastosowano test W Shapiro-Wilka. W przypadku
braku rozktadu normalnego analize wewnatrz- i miedzy-
grupowych poréwnan prowadzono odpowiednio testami
Friedmana, Kruskala-Wallisa oraz U Manna Whitneya. Po-
réwnanie wewnatrz- i miedzygrupowe danych z rozkta-
dem normalnym dokonano testami Fishera i Dunnetta po
uprzednim sprawdzeniu jednorodnosci wariancji testem
Leven'a. Natezenie wspétzaleznosci CPP z ICP i MAP oraz
Et yesiuran Z CPP, ICP i MAP okreslono, wyznaczajac wspot-
czynnik korelacji liniowej Pearsona. Dane liczbowe zostaty
przedstawione w postaci Sredniej + SD. Istotnos¢ statystycz-
na przyjeto dla p < 0,05.

Podstawa wiarygodnosci osiagnietych wynikéw jest
zachowanie tych samych warunkéw doswiadczalnych
w kazdym przypadku.

Do oceny CPP nieodzowne jest wprowadzenie sensora
ICP do tkanki nerwowej mézgu, co zgodnie z praktyka kli-
niczna nie powinno, ale teoretycznie mogtoby mie¢ wptyw
na wewnatrzczaszkowe stosunki ci$nieniowo-objetosciowe.
W celu wykluczenia wptywu obecnosci czujnika ICP i wlewu
propofolu na warto$ci badanych parametréw, przeprowa-
dzono badanie w grupie kontrolnej.

WYNIKI

Srednie wartosci masy ciata badanych zwierzat wynosi-
ty: 3,88 + 0,13 kg, 3,87 £ 0,16 kg, odpowiednio w grupach:
kontrolnejiI.

Jak zaznaczono wczesniej, w celu wykluczenia wpty-
wu obecnosci czujnika ICP i wlewu propofolu na war-
tosci badanych parametréw, przeprowadzono badanie
w grupie kontrolnej. Analiza uzyskanych wynikéw nie

Rycina 2. Srednie warto$ci mézgowego ci$nienia perfuzyjnego (CPP)
w kolejnych fazach eksperymentu w grupie kontrolnej
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Rycina 3. Srednie wartosci ci$nienia $rédczaszkowego (ICP)
w kolejnych fazach eksperymentu w grupie kontrolnej

wykazata istotnych réznic wartosci CPP, ICP i MAP w gru-
pie kontrolnej. Mozna zatem wykluczy¢ wptyw obecnosci
czujnika ICP oraz wlewu propofolu na przebieg doswiad-
czenia i uzyskane dane. Wyniki analizy przedstawiono na
rycinach 2-4.

Analiza wartosci EtCO, i SpO, i temperatury gtebokiej
ciata uzyskanych w poszczegdlnych grupach wykazata po-
réwnywalny ich wptyw na homeostaze wewnatrzczaszkowa,
co zaprezentowano w tabelach 1-3.

Nie wykazano réznic miedzygrupowych w zakresie
oznaczonych w potowie badania stezenia hemoglobiny
i glukozy we krwi, a Srednie wartosci stezenia hemoglobiny
wynosity: 149,8+7,5i150,8 +4,8 gL orazglukozy: 148,1 +
4,1i146,9+ 73 mg dL"" odpowiednio w grupie kontrolnejil.

Analiza poréwnawcza srednich wartosci CPP, ICP i MAP
w punkcie 0 miedzy grupa kontrolna i | nie wykazata réznic
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istotnych statystycznie, co swiadczy o tym, ze warunki na

a .
O i:g::z +SD poczatku zasadniczej czesci doswiadczenia byty poréwny-
e walne w obu grupach.

% Srednie warto$ci CPP podczas obserwacji przedstawio-
z; no na rycinie 5.

9% Wewnatrzgrupowa analiza wykazata zmniejszenie sie od

£ g 18 minuty wszystkich kolejnych wartosci CPP w stosunku

E 86 Il ) | il I il il do wyjsciowe;j.

% 84 Srednie wartosci ICP podczas obserwacji przedstawiono

82 na rycinie 6. Wewnatrzgrupowa analiza nie wykazata istot-
80 nych zmian $rednich wartosci ICP.
;: g v SRy Przebi?g i s’rednisf \.Nartos’ci MAP podczas obserwacji
Cas obserwadj (minuty) przedstawiono na rycinie 7.
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe Wewnatrzgrupowa analiza wykazata zmniejszenie sie od

19 minuty obserwacji wszystkich kolejnych wartosci MAP

Rycina 4. Srednie wartosci $redniego ci$nienia tetniczego (MAP) L. . .
w stosunku do wartosci wyjsciowej.

w kolejnych fazach eksperymentu w grupie kontrolnej

Tabela 1. Srednie wartosci CO, w badanych grupach

Czas obserwacji Kontrola Grupal
Srednia SD Srednia SD

0 39,30000 0,674949 39,00000 0,755929
5’ 39,50000 0,849837 39,40000 0,736788
10’ 39,30000 0,823273 39,13333 0,833809
15’ 39,40000 0,699206 39,46667 0,743223
20 39,20000 0,632456 39,00000 0,534522
25' 39,60000 0,699206 39,46667 0,639940
30 39,10000 0,875595 39,73333 0,703732
35’ 39,40000 0,966092 39,20000 0,414039
40 39,30000 0,948683 39,06667 0,961150
45 39,30000 0,674949 39,20000 0,560612

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 2 Srednie wartosci SpO, w badanych grupach

Czas obserwagji Kontrola Grupall
Srednia SD Srednia SD

0 97,20000 1,032796 96,93333 0,798809
5 97,80000 1,549193 97,53333 1,060099
10’ 97,80000 1,549193 97,40000 0,985611
15 97,80000 1,549193 97,33333 0,975900
20 97,30000 0,674949 97,33333 0,975900
25' 97,60000 0,699206 97,46667 0,990430
30 97,80000 0,788811 97,46667 0,990430
35 97,70000 0,823273 97,40000 0,985611
40 97,20000 1,032796 97,93333 1,387015
45 97,60000 0,966092 97,86667 1,355764

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
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Tabela 3 Srednie wartosci temperatury gtebokiej w badanych grupach

Czas obserwacji Kontrola Grupall
Srednia SD Srednia SD

0 38,05333 0,250333 38,03333 0,191485
5 38,06667 0,231969 38,02667 0,198086
10’ 38,06667 0,231969 38,02000 0,207709
15 38,08000 0,217781 38,02667 0,198086
20’ 38,06667 0,231969 38,02667 0,198086
25' 38,05333 0,250333 38,03333 0,191485
30’ 38,06667 0,231969 38,02667 0,198086
35’ 38,06667 0,231969 38,02000 0,207709
40 38,08000 0,217781 38,02667 0,198086
45’ 38,06667 0,231969 38,02667 0,198086

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

o Srednia O Srednia
O Srednia + SD O Srednia + SD
I Srednia+SD I Srednia+SD
10
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Rycina 5. Zmiany srednich wartos$ci mézgowego cisnienia Rycina 7. Srednie wartosci $redniego ci$nienia tetniczego (MAP)
perfuzyjnego (CPP) w kolejnych fazach eksperymentu w grupie I. w kolejnych fazach eksperymentu w grupie I. (*— p < 0,05 dla
(*— p < 0,05 dla wszystkich kolejnych wartosci w stosunku do wyjsciowej) wszystkich kolejnych wartosci w stosunku do wyjsciowej)
0 $rednia Przeprowadzona analiza zaleznosci zmian wartosci mie-
L) Srednia + SD dzy ICPi CPP w grupie | wykazata niski poziom korelacji (r=
T Srednia+SD . . L
10 -0,2179), natomiast stwierdzono mocng zaleznos¢ miedzy
9 MAP i CPP (r=0,98829).
Wykazano $cista zaleznos¢ przebiegu zmian wartosci
8 miedzy Et o 4ran @ CPP (r=-0,8769) i MAP (r=-0,8224) oraz
G nikia korelacje z ICP (r=0,15755).
£ i
E 6 W bl Rk H g
v DYSKUSJA
5 . ’ . . .
Indukcja stanowi kluczowy etap znieczulenia ogélnego,
4 albowiem zastosowane w tym okresie srodki anestetyczne,
3 ich dawki oraz synergizm poszczegdlnych grup lekéw, po-

0 5 10" 15" 20" 25 30" 35 40" 45

Czas obserwacj (minuty) woduja depresje zaréwno uktadu krazenia, jaki OUN. W ten

sposéb istotnie zaburza sie rtbwnowage wewnatrzustrojowa,
adostepne standardowo na sali operacyjnej monitorowanie
nie umozliwia szybkiej oceny oddziatywania anestetykéw

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Rycina 6. Srednie wartosci ci$nienia $rodczaszkowego (ICP)
w kolejnych fazach eksperymentu w grupie |
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wziewnych na parametry homeostazy wewnatrzczaszkowej.
Réwniez w trakcie trwania samej operacji niejednokrotnie
wystepuje potrzeba szybkiego pogtebienia znieczulenia
poprzez zwiekszenie stezenia anestetyku wziewnego.

Zastosowane w pracy stezenia desfluranu naruszaty
stabilnos¢ krazenia systemowego oraz mézgowego.

Mézgowe cisnienie perfuzyjne, uwarunkowane MAP
i ICP, stanowi site napedowa CBF. Ten priorytetowy dla za-
pewnienia prawidtowosci funkcjonowania OUN fenomen
podlega w warunkach fizjologicznych mechanizmowi au-
toregulacji, minimalizujgcemu niekorzystne skutki wahan
parametréow uktadu krazenia i oddechowego [13-15].

Zwiekszenie stezenia anestetyku wziewnego w miesza-
ninie oddechowej wywotywato zmniejszenie sie wartosci
CPP po przekroczeniu 1/3 MAC. Wartym podkreslenia jest
fakt wystepowania najsilniej wyrazonego zmniejszenia sie
wartosci CPP w trzecim okresie badania, przy stosowaniu
stezenia odpowiadajacego ponad 2/3 MAC, a odnotowane
woweczas bezwzgledne wartosci CPP byty ponizej wartosci
60 mm Hg, uznanej za bezpieczna granice. W literaturze do-
stepne sg nieliczne prace kliniczne w sposéb bezposredni
oceniajace wptyw desfluranu na CPP [16-18]. W badaniu
analizujacym wptyw 0,5 i 1,0 MAC izofluranu, sewoflura-
nu i desfluranu na ICP i CPP u dzieci uzyskano podobne
do naszych wyniki. Jednak nalezy podkresli¢, ze badana
grupe stanowili pacjenci z istniejagca patologia wewnatrz-
czaszkowa [16].

Podobne prace badawcze przeprowadzono wsréd pa-
cjentéw dorostych, poddanych operacji usuniecia guza
nadnamiotowego mézgu. Dokonano oceny wptywu izo-
fluranu i desfluranu w stezeniach odpowiadajacych 1,0
MAC na ICP, CPP i réznice tetniczo-zylnego wysycenia krwi
tlenem w zyle szyjnej wewnetrznej (AVDO.,, arterio-jugular
differences of oxygen) a wyniki tych obserwacji réwniez
wykazaty zmniejszenie wartosci CPP, zaréwno dla izoflu-
ranu, jak i desfluranu [18]. Wyniki obu prac bezposrednio
koreluja z wynikami naszych obserwacji, co pozwala na
przyjecie zatozenia, ze mozliwe jest, z pewnym dystansem,
przetozenie ich na codzienng praktyke kliniczng. W jednym
z wczedniej przedstawionych badan, w przeciwiefstwie
do naszego, zastosowano podtlenek azotu w mieszaninie
oddechowej, co mogto mie¢ wptyw na efekt korncowy ob-
serwacji. Biorac pod uwage powszechne stosowanie N,O
(takze dokumentowane w stosunkowo nowych pracach
[19]) — dla anestezjologa praktyka moze to by¢ jednak
dodatkowa, cenna obserwacja.

Cisnienie srodczaszkowe, ktérego wartos¢ zalezy od
réwnowagi pomiedzy zawartymi wewnatrz jamy czaszki:
tkanka nerwowa, ptynem moézgowo rdzeniowym i krwia,
w warunkach fizjologicznych pozostaje wartoscia stata. Ja-
kiekolwiek czynniki wptywajace na te rownowage moga
prowadzi¢ do istotnych zaburzen funkcjonowania OUN.
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Przeprowadzona przez autoréw niniejszej pracy analiza
zmian wartosci ICP podczas badania nie wykazata réznic
w stosunku do wartosci poczatkowej. Chociaz nie mozna
nie zauwazy¢ tendencji wzrostowej ICP, nalezy podkresli¢
fakt utrzymywania sie wartosci ICP w granicach normy
podczas catego okresu obserwacji. We wspomnianych
wczesniej doniesieniach, wyniki wykonywanego metoda
bezposrednia pomiaru ICP badz pozostaja bez zmian [18],
badz wykazuja tendencje wzrostowa [16], pozostajac jed-
nak nadal w gérnej granicy normy, a wiec podobnie jak
w obserwacjach autoréw. Niska korelacja zmian wartosci
ET pesfiuran | ICP wydaje sie dodatkowym argumentem po-
twierdzajgcym stusznosc tej tezy.

Niektorzy autorzy do oceny wptywu desfluranu na home-
ostaze wewnatrzczaszkowa zastosowali pomiar CBF [20-24]
oraz ci$nienie ptynu mézgowo rdzeniowego w odcinku ledz-
wiowym (LCSFP, lumbar cerebral fluid pressure) [25-28].

Analizujac wptyw desfluranu w stezeniach odpowiada-
jacych 1,1 MAC u chorych z wewnatrzczaszkowymi proce-
sami rozrostowymi wykazano zwiekszenie sie LCSFP [25].
W badaniu tym anestetyk wziewny byt stosowany w mie-
szaninie tlenu z powietrzem. W innym badaniu, pomimo
zastosowania nieco wiekszego korncowo-wydechowego
stezenia desfluranu (1,2 MAC) LCSFP nie zwiekszyto sie
[26]. Zaréwno dobér pacjentéw, technika pomiaru, zasto-
sowana w obu pracach umiarkowana hiperwentylacja byty
podobne. By¢ moze réznice w wynikach badan sg wynikiem
postepu technologicznego, czas ich przeprowadzenia dzieli
bowiem ponad 20 lat. Natomiast wyniki badarn wykonanych
w warunkach normokapnii wykazuja co najwyzej tendencje
wzrostowa LCSFP pod wptywem analogicznych stezen des-
fluranu [28]. Przyjmujac, ze przy zachowaniu odpowiednich
warunkoéw, zwiekszanie LCSFP odpowiada wzrostowi ICP,
mozna uznad, ze jest to wynik korespondujacy ze spostrze-
zeniami autordéw tej pracy.

Ocena zmiennosci CBF w kontekscie zmian ICP opiera
sie na zatozeniu (dla warunkéw fizjologicznych), ze zwiek-
szenie przeptywu mézgowego powoduje zwiekszenie CBY,
co zkolei prowadzi do zwiekszenia ICP. Jednak bezposredni
wptyw anestetykdéw wziewnych na miesnidwke gtadka na-
czyn krwiono$nych, powodujacy ich rozszerzenie, zaburze-
nia autoregulacji kragzenia mézgowego oraz zmniejszenie
metabolizmu mézgowego, utrudniajg jednoznaczng in-
terpretacje wynikéw [29, 30]. Wydaje sie jednak, ze zmiana
CBF wywotana desfluranem jest wypadkowa zmniejszenia
przeptywu wskutek zmniejszenia sie CMR oraz zwiekszenia
przeptywu na skutek rozszerzenia tozyska naczyniowego.
Skadinad wiadomo, ze zdecydowana wiekszos¢ CBV loka-
lizuje sie w czesci zylnej mézgowego tozyska naczyniowe-
go, ponadto anestetyki wziewne wplywaja na regionalng
redystrybucje CBF do obszaréw podkorowych oraz tylnej
jamy czaszki [29].
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W badaniu wptywu desfluranu i izofluranu na CBF przy
uzyciu 33Xe nie wykazano réznic w CBF przy 1,5 MAC w sto-
sunku do 1,0 MAC w warunkach hipokapnii, jednak w nor-
mokapnii nastapito zwiekszenie CBF [21]. W innym badaniu,
przy wykorzystaniu metody Kety-Schmidt, obserwowano
zmniejszenie CBF w stosunku do wartosci poczatkowej przy
stezeniu TMAC desfluranu — zaréwno w normo- jaki hipo-
kapnii, natomiast w hiperkapnii, zanotowano gwattowne
zwigkszenie CBF. Ponadto wykazano zmniejszenie CMRO,
MR,
nie korespondowato z matym CMR w fazie hipowentylacji,
co dowodzi zachowania reaktywnosci naczyn mézgowych
na PaCO, [23].

Wyniki innych badan dowodza ostabienia mechanizmu
autoregulacji przy 1 MAC desfluranu i catkowitego zniesie-

niezaleznie od PaCO,, a znaczace zwigkszenie CBF

nia powyzej 1,5 MAC [14]. Réwniez wyniki doswiadczen na
modelach zwierzecych [20, 31-34] nie s3 jednoznaczne.
W pracach na $winiach wykazano zwiekszenie ICP i CBF po
zastosowaniu desfluranu w warunkach normokapnii. Nato-
miast w przypadku zmniejszenia PaCO, ponizej dolnej grani-
cy normy, wptyw desfluranu na zwiekszanie sie ICP i CBF byt
praktycznie bez znaczenia [20, 32]. Z kolei, w doswiadczeniu
na psach poddanych znieczuleniu desfluranem w stezeniu
odpowiadajacym 0,5-1,0-1,5 MAC, nie wykazano wptywu
na ICP, ani w warunkach normo-, ani hipokapnii [34, 35].
Odmiennos¢ wynikéw moze wynikac z réznic gatunkowych
poddanych eksperymentowi zwierzat oraz réznic metodo-
logii pomiaru CBF.

Wypadkowa tendencja do zwigkszania sie ICP wydaje
sie wspodlna dla zdecydowanej wiekszosci badan, niezalez-
nie od przyjetej metodyki, zastosowanych technik, doboru
grup poddanych obserwacji. Stad mozna postawic teze, ze
desfluran w stezeniach do 1TMAC ma minimalny wplyw na
ICP, co koresponduje z wynikami naszych badan.

Srednie ci$nienie tetnicze, bedace podstawowym para-
metrem odpowiedzialnym za perfuzje narzagdowa, podlega
wielu zaleznosciom. Zmiany czestosci akgji serca, kurczliwo-
$ci miesnia sercowego, obcigzenia wstepnego i nastepcze-
go, a takze oporu obwodowego modyfikuja wartos¢ MAP.
W warunkach fizjologii, dla zachowania homeostazy ogdl-
noustrojowej, istnieje wiele mechanizméw utrzymujacych
MAP w granicach normy. Znieczulenie ogdlne, zwfaszcza
zastosowane woéwczas $rodki wziewne, moga mie¢ wptyw
zaréwno na poszczegdlne elementy sktadowe, jak i na sama
wartos¢ sredniego cisnienia tetniczego.

Obserwacje autoréw niniejszej pracy wykazaty statg
tendencje zmniejszania sie MAP, a istotne zmniejszenie
w stosunku do wartosci poczatkowej obserwowano po prze-
kroczeniu stezenia 2/3 MAC. Warto zauwazy¢, ze na ostatnim
etapie badania, przy zgodnym z zatozeniem poziomem
ET,
dza to majgca miejsce w niniejszych obserwacjach mocna

stopien depresji MAP byt najwiekszy. Potwier-
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korelacja miedzy tymi parametrami. Opisywane w literatu-
rze przejsciowe zwiekszenie wartosci parametréw uktadu
krazenia w odpowiedzi na zwiekszane stezenia desfluranu
w mieszaninie oddechowej jest efektem stymulacji wspot-
czulnej [36-39]. W badaniu klinicznym desfluran podawany
w stezeniach gwattownie zwiekszanych do 0,5, 1,01 1,5
MAC wywotywat przejsciowe, kilkuminutowe zwiekszenie
sie czestosci akgji serca i MAP, przy czym wartosci MAP na-
stepnie osiggaty wartosci mniejsze niz wyjsciowe, natomiast
czestosc¢ akgji serca pozostawata zwiekszona. Tendencja ta
byta wyrazniejsza z kazdym kolejnym zwiekszeniem ste-
zenia desfluranu [38]. Inne analizy potwierdzajg powyzsze
zjawisko, a ich autorzy proponuja jako zasadne, stosowa-
nie niewielkich dawek lekéw opioidowych, klonidyny lub
B-adrenolitykdow w celu zapobiegania jego wystapieniu
[40]. Wyniki licznych prac doswiadczalnych na zwierzetach,
niezaleznie od gatunku, nie wykazaty istotnego wptywu
desfluranu na uktad krazenia [41-44]. Badania Pac-Soo i wsp.
[41, 42] na krdlikach nie udokumentowaty wystepowania
przejsciowego zwiekszenia MAP i czestosci akcji serca pod-
czas znieczulenia desfluranem, takze w zakresie wartosci
powyzej 1,0 MAC. Koresponduje to z wynikami autoréw,
bowiem przy zadnym stezeniu desfluranu nie zarejestro-
wano przejsciowego zwiekszenia sie MAP. Nalezy jednak
podkredli¢, ze w omawianym eksperymencie, zwierzeta
oprécz propofolu otrzymywaty fentanyl, dehydrobenzpe-
ridol i midazolam, co mogto mie¢ pewien wptyw na wyniki.

Z punktu widzenia praktyki anestezjologicznej wazne
jest ustalenie, ktéry zbadanych parametréw ma najwiekszy
wplyw na potencjalnie grozne dla homeostazy wewnatrz-
czaszkowej zmniejszenie CPP.W tym celu poddano analizie
zaleznos¢ CPP od parametréw wptywajacych na jego war-
tos¢, tj. ICP i MAP. W niniejszych obserwacjach wykazano
staba korelacje zmian wartosci koncentracji desfluranu
z ICP, natomiast stwierdzono mocng zaleznos¢ pomiedzy
CPP i MAP oraz wysoki poziom korelacji tych parametréw
ZET o quran: Wart odnotowania jest fakt, ze po przekroczeniu
stezenia desfluranu odpowiadajacego 2/3 MAC, zaréwno
CPP, jak i MAP zmniejszyly sie w najwiekszym stopniu, wy-
kraczajac poza granice referencyjne.

Nieliczne prace kliniczne odnosza sie w sposéb bezpo-
sredni do powyzszych zaleznosci. Fraga i wsp. [18] w swo-
im badaniu nie wykazali r6znic pomiedzy wartosciami ICP
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Natomiast wartosci
MAP i CPP zmniejszyly sie istotnie statystycznie po prze-
kroczeniu 1,0 MAC, utrzymujac sie na tym poziomie do
konca 30-minutowego okresu obserwacji. Wynika z tego,
ze zmniejszenie CPP pod wplywem desfluranu zalezy od
MAP. W innym badaniu, u chorych z wodogtowiem we-
wnetrznym, zwiekszenie ICP i prowadzace do krytycznego
zmniejszenia CPP zmniejszenie MAP wystapity w stezeniach
odpowiadajacych 0,5i 1,0 MAC[16]. Wyniki powyzszej pracy
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s3 zgodne z obserwacjami autoréw, ktére dokumentuja
fakt wptywu MAP na zmniejszenie CPP, podczas gdy ICP
pozostaje obojetne w tym zakresie.

Przyjety i zrealizowany model doswiadczalny narzuca
pewne ograniczenia interpretacyjne, zwtaszcza w odnie-
sieniu do codziennej praktyki klinicznej. Chociaz obser-
wacje grupy kontrolnej wskazuja, ze stosowane srodki,
azwtaszcza propofol nie miaty wptywu na uzyskane wyniki
— nie mozna mie¢ absolutnej pewnosci w tym zakresie.
Propofol w zastosowanej dawce w infuzji ciggtej pozostaje
bez wptywu na elementy warunkujace homeostaze we-
wnatrzczaszkowa [45]. Trudno sobie wyobrazi¢ zaprzestanie
podazy tego anestetyku i rozpoczecie zasadniczej czesci
eksperymentu po osiggnieciu pewnosci, ze propofolu nie
ma juz w organizmie zwierzecia. R6znice gatunkowe, im-
plikujace stopien ztozonosci struktury i funkcji OUN oraz
pozostatych narzaddw i uktadéw sprawiaja, ze do uzyska-
nych wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia. Wydaja
sie potwierdzac te teze chociazby réznice bezwzglednych
wartosci stezern MAC [46]. Jednak pomimo wskazanych
zastrzezen nie sposéb nie zauwazy¢ zgodnosci naszych
obserwacji zwynikami badar innych autoréw prac doswiad-
czalnych i klinicznych.

W codziennej praktyce anestezjologicznej wielokrotnie
nastepuja etapy operacji, wymagajace pogtebienia znieczu-
lenia. Sposréd dostepnych obecnie anestetykdéw wziewnych
desfluran, ze wzgledu na swoje wiasciwosci, sprawdza sie
wowczas najlepiej. Otwarte pozostaje jednak pytanie, czy
korzys¢ wynikajaca z sterownosci znieczulenia nie ma ne-
gatywnego wptywu na OUN i elementy warunkujace jego
integralnosc strukturalng i funkcjonalna. Kluczowy wniosek
ptynacy z niniejszej pracy, méwiacy, ze warunkujaca stan
réwnowagi OUN wartos¢ cisnienia perfuzyjnego podczas
znieczulenia desfluranem zalezy gtéwnie od wartosci MAP,
jest niezwykle istotng informacja dla anestezjologa prakty-
ka. Dysponujac szeroka gama srodkéw farmakologicznych
oraz innych metod umozliwiajacych zwiekszenie cisnienia
w krazeniu systemowym, mozna utrzymac CPP w granicach
zapewniajacych wiasciwa perfuzje OUN.

WNIOSKI

1. Zwiekszenie efektywnego stezenia desfluranu w grani-
cach TMAC zmniejsza CPP.

2. Desfluran w efektywnych stezeniach do 1 MAC pozostaje
bez wptywu na ICP.

3. 1 MAC Ety . q,ran WYWOlUje depresje krazenia systemo-
wego, czego wyrazem jest zmniejszenie MAP.

4. Wywotane desfluranem zmniejszenie CPP zwigzane jest
ze zmniejszeniem MAP, a nie ze zwiekszeniem ICP.

5. Efekt depresyjny desfluranu na krazenie mézgowe i sys-
temowe jest pochodna jego stezenia efektorowego.
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