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Abstract

Background:Tracheal intubation is one of the strongest stimuli during general anaesthesia and may resultin an insuf-
ficient depth of anaesthesia. The aim of the study was to compare the clinical evaluation of the depth of anaesthesia
with an evaluation using entropy during inhalational and intravenous induction of general anaesthesia.

Methods: This study involved 60 patients undergoing elective surgery under general anaesthesia. Patients were
divided into two groups, group E (etomidate induction) and group S (sevoflurane induction). The systolic arterial
pressure (SAP), heart rate (HR), response entropy (RE), and state entropy (SE) were determined at the following seven
measurement points: before anaesthesia induction, at the loss of consciousness (LOC) point, before tracheal intubation,
immediately after intubation, and 2 min., 4 min. and 6 min. after tracheal intubation. An increase in HR and/or SAP
of more than 20% and/or the occurrence of lacrimation and/or perspiration in response to tracheal intubation was
considered a marker of inadequate anaesthesia in the clinical evaluation. The depth of anaesthesia was considered
insufficient according to entropy monitoring if the RE and SE were above 60.

Results: In clinical evaluation, insufficient anaesthesia in response to tracheal intubation was observed in all the
patients in group E and in more than half of the patients in group S. At the same time, the majority of patients in
both groups had entropy values that did not exceed the recommended value as an appropriate level of anaesthesia.
Conclusions: We found a discrepancy in the evaluation of the depth of anaesthesia based on clinical criteria compared
with evaluations based on entropy values during both intravenous and inhalational induction of general anaesthesia.
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Wiarygodna ocena gtebokosci anestezji w okresie wpro- uktadu autonomicznego, nierzadko towarzyszace intuba-
wadzenia do znieczulenia ogdélnego jest trudna. Zastosowa- ¢ji, moga przyczynic sie do mylnej interpretacji gtebokosci
nie srodka zwiotczajgcego mieénie poprzecznie prazkowa- znieczulenia ogélnego. W badaniu National Audit Project
ne w celu utatwienia intubacji tchawicy oraz pobudzenie (NAP 5), majacym na celu zidentyfikowanie przypadkéw
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niezamierzonego powrotu swiadomosci podczas znieczu-
lenia ogdlnego (awareness), przeprowadzonym w 2011 roku
w Wielkiej Brytanii, oszacowano, ze 47% wszystkich zareje-
strowanych przypadkéw miato miejsce podczas indukgji
znieczulenia ogdlnego lub bezposrednio po niej, ale przed
manipulacjami chirurgicznymi [1].

Jedna z dostepnych metod monitorowania poziomu
znieczulenia ogdlnego jest entropia, oparta na analizie ak-
tywnosci bioelektrycznej kory mézgu. Entropie charaktery-
zuja dwa parametry: SE (state entropy) zawierajacy gtéwnie
sygnat EEG i odzwierciedlajacy stan kory mézgu oraz RE
(response entropy) zawierajacy, oprécz sygnatu EEG, sygnat
EMG pochodzacy z mies$ni czota [2]. Wartosci obu parame-
trow w zakresie 40—60 uwazane sa za wykfadnik wiasciwego
poziomu snu anestetycznego z matym prawdopodobien-
stwem wystapienia awareness [3, 4].

Celem pracy byto poréwnanie ocenianej za pomoca
parametréw klinicznych gtebokosci znieczulenia z oceng
za pomoca entropii podczas wziewnej i dozylnej indukgji
znieczulenia ogdlnego.

METODYKA

Projekt uzyskat akceptacje lokalnej komisji bioetycznej
(NKEBN/78/2008). Przeprowadzone badanie miato charak-
ter prospektywny. Zakwalifikowano do niego 70 chorych
powyzej 18. roku zycia, obojga pfci, ocenionych na Il
wedtug skali ASA, poddanych operacjom w znieczuleniu
0go6lnym. Chorych losowo przydzielano do grupy S (wziew-
na indukcja z uzyciem sewofluranu) lub do grupy E (dozyl-
na indukcja z uzyciem etomidatu). Nie kwaliflkowano do
badania chorych z zaburzeniami ze strony osrodkowego
ukfadu nerwowego, naduzywajacych alkohol lub $rodki
odurzajace, z przeciwwskazaniami do podania etomidatu
lub do przeprowadzenia wziewnej indukcji znieczulenia,
chorych zwykonang blokada centralng oraz tych, u ktérych
przewidywano trudnga intubacje. Zatozono takze wtérne
wytaczenie z badania chorych, u ktérych podejmowane
beda co najmniej dwie préby intubacji tchawicy.

Wszystkim chorym w premedykacji podawano doustnie
midazolam w dawce 0,05-0,1 mg kg™. Srodkiem wprowa-
dzajacym do znieczulenia ogélnego w grupie E byt etomidat
w dawce 0,3 mg kg™. Chorych w grupie S wprowadzano
do znieczulenia sewofluranem metoda jednej lub trzech
pojemnosci zyciowych. W obu grupach podczas indukgji
podawano 1-2 pg kg™ fentanylu oraz 0,15 mg kg™ cisa-
trakurium. Intubacje tchawicy u wszystkich chorych prze-
prowadzano po 3 minutach od podania cisatrakurium. Do
momentu intubacji chorzy byli wentylowani przez maske
twarzowg z uzyciem 100% tlenu (grupa E) lub mieszaning
sewofluranu i 100% tlenu, tak aby stezenie koricowo-wy-
dechowe sewofluranu wynosito okoto 1,5 MAC dla wieku
(grupa S). Po intubacji tchawicy w obu grupach rozpoczy-
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nano wentylacje ptuc mieszaning oddechowa zawierajaca
30% tlenu i 70% powietrza, a takze sewofluran w stezeniu
koncowo-wydechowym okoto 1 MAC.

W sposdb ciggty monitorowano parametry zyciowe oraz
parametry entropii. Analizowano wartosci czestosci akcji ser-
ca (HR, heart rate), skurczowego cisnienia tetniczego mierzo-
nego metoda inwazyjng (SAP, systolic arterial pressure) oraz
wartosci RE i SE w nastepujacych punktach pomiarowych:
T, — przed indukcjg znieczulenia, T, — w momencie utra-
ty Swiadomosci i odruchu rzesowego (LOC, loss of conscio-
usness), Tz — bezposrednio przed intubacja tchawicy, T, — po
intubacji tchawicy, Ts — po 2 minutach, Ts — po 4 minutach
orazT, — po 6 minutach od intubacji tchawicy. Anestezjolog
oceniat gtebokos¢ znieczulenia na podstawie zmian hemody-
namicznych, jak réwniez wystapienia tzawieniai/lub pocenia
sie. Jednoczesnie rejestrowano w odpowiednich punktach
pomiarowych wartosci parametréow RE i SE, ktére byty nie-
widoczne dla znieczulajacego anestezjologa.

Zmiany hemodynamiczne w odpowiedzi na intubacje
tchawicy uznawano za istotne, gdy obserwowano zwigksze-
nie HRi/lub SAP powyzej 20% od wartosci zarejestrowanych
przed wykonaniem laryngoskopii i intubacji tchawicy. Takie
zmiany hemodynamiczne, a takze wystapienie fzawienia
i/lub pocenia w odpowiedzi na intubacje tchawicy uznawa-
no za wyktadnik niedostatecznego poziomu znieczulenia
w ocenie klinicznej. Hipotensje okreslono jako spadek SAP
ponizej 90 mm Hg. Leczono jg przyspieszeniem wlewu po-
dawanych ptynéw. Wartosci RE i SE powyzej 60 przemawiaty
za niewystarczajaca gtebokoscia snu, a wartosci ponizej
40 o zbytnim jego pogtebieniu.

Ostateczna analiza statystyczna zostata przeprowadzo-
na u 60 chorych. Trzech chorych wylgczono z powodu bra-
ku mozliwosci wykonania inwazyjnego pomiaru cisnienia
tetniczego, 3 zpowodu,trudnych drég oddechowych” oraz
4w zwiazku z przerwa w wyswietlaniu parametréw entropii
na monitorze.

Do analizy wykorzystano pakiet Statistica for Windows
9,1 (Statsoft, Tulsa, USA). Charakter rozktadu danych oce-
niano za pomoca testu W Shapiro i Wilka. W zaleznosci od
rozktadu stosowano test t-Studenta lub U Manna-Whitneya,
adane odpowiednio przedstawiano w postaci sredniej + SD
lub mediany (rozstepu ¢wiartkowego). Dane w skaliinterwa-
towej doprowadzano do normalnosci rozktadu za pomoca
wyliczenia logarytméw dziesietnych uzyskanych wartosci,
a nastepnie poréwnywano przy uzyciu testu ANOVA z te-
stem post-hoc HSD Tukeya. Dane jakosciowe porownywano
testem X2 lub testem Fishera. Znamiennos¢ statystyczng
przyjeto dla p < 0,05.

WYNIKI
Charakterystyke grup badanych przedstawiono w ta-
beli 1.
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Tabela 1. Charakterystyka badanych pacjentéw

Grupa E Grupa S Wartosc

(n=30) (n=30) p
Wiek (lata) 60,5(52-67) 50,5 (42-65) 0,12
Masa ciata (kg) 725+11,9 759+153 0,34
Plec (K/M) 16/14 14/16 0,60
Skala ASA (I/11/111) 2/24/4 5/18/7 0,23
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Rycina 1. Odpowiedz hemodynamiczna na intubacje tchawicy
w grupie E i grupie S (wewnatrz stupkéw — liczba chorych)

W obu grupach obserwowano zmniejszanie sie wartosci
parametréw hemodynamicznych i entropii do momentu
zabezpieczenia drég oddechowych.

W odpowiedzi na intubacje tchawicy obserwowano
istotne zmiany hemodynamiczne u wszystkich chorych
w grupie Eiu ponad potowy chorych w grupie S (p =0,0001),
co przedstawia rycina 1.

Wsréd chorych z istotnymi zmianami hemodynamicz-
nymi tylko u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach
stwierdzono wartosci RE i SE wieksze niz 60 (ryc. 2).

Odpowiedz hemodynamiczna byfa bardziej nasilona
w grupie E. Nie wykazano w grupach istotnych zmian RE i SE
w odpowiedzi na intubacje tchawicy, chociaz ich wartosci po
intubacji byty wieksze w grupie E. Analizowane parametry
w obu grupach w poszczegélnych punktach pomiarowych
pokazano w tabeli 2.

Wystapienie tzawienia i/lub pocenia w odpowiedzi na
intubacje tchawicy stwierdzono u 17% chorych w grupie E
i u3% chorych w grupie S (p =0,19). U tych chorych stwier-
dzono réwniez istotne zmiany hemodynamiczne, natomiast
wartosci RE i SE u zadnego z nich nie przekroczyty 60.

Hipotensje stwierdzono przed intubacja tchawicy u 10%
chorych w grupie E i u 43% chorych w grupie S (p = 0,007),
a po intubacji tchawicy u odpowiednio 7% i 33% chorych
(p=0,02). Procent chorych, u ktérych wartosci SE byty mniej-
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Rycina 2. Procentowy udziat chorych, u ktérych stwierdzono istotne
zmiany hemodynamiczne w odpowiedzi na intubacje tchawicy,

w zaleznosci od wartosci RE i SE w grupie E i grupie S (wewnatrz
stupkéw — liczba chorych)

sze niz40 w poszczegdlnych punktach pomiarowych przed-
stawia rycina 3.

DYSKUSJA

Zapewnienie choremu wtasciwej gtebokosci znieczu-
lenia ogdlnego jest dla anestezjologa niezmiernie waznym
zadaniem. Zbyt gteboka anestezja moze sie wigzac z nie-
stabilnoscig uktadu krazenia, przedtuzonym budzeniem,
zaburzeniem funkcji poznawczych i by¢ moze ze zwiekszong
Smiertelnoscia pooperacyjna [5, 6]. Zbyt ptytka natomiast
moze prowadzi¢ do niezamierzonego powrotu Swiadomosci
podczas znieczulenia, a w konsekwencji by¢ przyczyna trwa-
tych zmian u chorego w postaci zaburzen snu, drazliwosci,
stanow lekowych, prowadzi¢ do rozwoju zespotu stresu
pourazowego, a takze inicjowac pozwy sadowe skierowa-
ne przeciwko anestezjologom [7]. Podczas wprowadzenia
chorego do znieczulenia ogélnego, moment laryngoskopii
i intubacji tchawicy jest okresem, w ktérym moze nastapic
splycenie osiagnietej wczedniej gtebokosci znieczulenia
ogolnego [8].

W pracy wtasnej do momentu instrumentalnego za-
bezpieczenia drég oddechowych obserwowano u chorych
stopniowe zmniejszanie sie wartosci parametréw hemo-
dynamicznych oraz parametréw entropii, podobnie jak
w pracach innych autoréw [9, 10]. W odpowiedzi na intu-
bacje tchawicy w obu grupach wykazano istotne zmiany
hemodynamiczne. Stwierdzono wiekszy wzrost skurczowe-
go cisnienia tetniczego w grupie wprowadzanej dozylnie
w poréwnaniu z grupg wziewng, co obserwowali réwniez
w swojej pracy Karpel i wsp. [11].

Wujtewicz [12] wykazata, Zze podanie w premedykacji
midazolamu powoduje mniejszag odpowiedz hemodyna-
miczng na intubacje tchawicy, w poréwnaniu z chorymi,
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Tabela 2. Analizowane parametry (Srednie + SD)

Parametr Punkt pomiarowy
T T2 (LOC) T3 T4 5 T6 T7
HR (min™)
GrupaE 70,6 +13,0 63,8495 60,3+ 10,9 81,2+ 17,68 73,1 %15, 66,8+ 17,8 62,6 +10,3
Grupa S 726+135 75,7 £153% 62,8+ 10,5 80,3+ 17,6% 728+17,5 64,7+10,6 613+99
SAP (mm Hg)
Grupa E 145,6 + 16,0 133,7+18,0 116,7 + 22,28 167,3 + 24,78 141,5 + 26,6 116,6 + 22,0 106,5+ 15,8
Grupa S 143,1 £25,9 124,8 25,58 98,9 + 19,0%8 121,2 +33,4%8 112,9 £ 26,0% 104,2 +£20,1 98,8+ 17,3
RE
GrupaE 96,6 +3,9 782+ 28,78 39,2 +10,3% 463+153 44,0+10,7 426+97 443+108
Grupa S 973+2,1 82,3 +21,3° 31,2£12,38 34,5+ 154*% 381132 443+13,7 46,0+128
SE
Grupa E 87,2+32 69,8 + 26,18 3724998 41,7+13,9 4214105 41,6+94 42,9+10,0
Grupa S 882+2,0 754+20,8 29,9 12,08 30,9+ 12,2% 36,7124 43,0+13,4 451+125

LOC (loss of consciousnes) — utrata $wiadomosci; *p < 0,05 pomigdzy grupa E i grupa S w badanym punkcie pomiarowym; $p < 0,05 w stosunku do poprzedniego pomiaru

w badanej grupie; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie
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Rycina 3. Procent chorych, u ktérych wartosci SE byly mniejsze niz
40 w poszczegolnych punktach pomiarowych w grupie E i grupie S
(wewnatrz stupkéw — liczba chorych)

ktérym podawano placebo. W pracy wtasnej wszyscy chorzy
otrzymali midazolam w premedykacji, a réznice w odpo-
wiedzi hemodynamicznej pomiedzy grupami wydaja sie
wynika¢ przede wszystkim z rodzaju indukgji znieczulenia
ogolnego.

Kazdemu przypadkowi wystapienia tzawienia i/lub poce-
nia u chorych towarzyszyly istotne zmiany hemodynamiczne.
Odpowiedz hemodynamiczna u tych chorych byta istotnie
wieksza w poréwnaniu z chorymi bez tego typu reakgji. Po-
dobna zaleznos¢ obserwowali réwniez badacze z Francji [13].

Zgodnie z zatozonymi w metodyce kryteriami, niedo-
stateczny w ocenie klinicznej poziom znieczulenia w od-
powiedzi na intubacje tchawicy wykazano u wszystkich
chorych w grupie indukcji dozylnej i u ponad potowy cho-
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rych w grupie indukgji wziewnej. Wiadomo, ze odpowiedz
hemodynamiczna wywodzi sie z podkorowego poziomu
uktadu nerwowego (pierh mézgu i podwzgdrze), a aneste-
tyki dozylne, jak na przykfad etomidat, w odréznieniu od
wziewnych, nie powodujg supresji tych obszaréw [14]. Moze
to tltumaczy¢ wystapienie istotnych zmian hemodynamicz-
nych u wszystkich chorych wprowadzanych do znieczule-
nia ogdlnego za pomoca etomidatu. Wspomniani badacze
francuscy, stosujac te same kryteria kliniczne, wykazali po
intubacji tchawicy 65% przypadkéw chorych, za ptytko znie-
czulonych” [13]. Stosowali oni wlew remifentanylu, a wiec
mozliwe, ze ten mniejszy odsetek chorych, w stosunku do
obserwowanego w grupie dozylnej w pracy wtasnej, mégt
wynikac z ostabienia reakcji hemodynamicznej na intuba-
cje tchawicy, wywotanej przez ciggty wlew remifentanylu
[15]. Inni autorzy wykazali, ze ani zastosowanie sewofluranu
w stezeniu 1 MAC podczas indukgji dozylnej, ani utrzymywa-
nie koncowo-wydechowego stezenia sewofluranu na pozio-
mie 2 MAC przed intubacja tchawicy nie zabezpiecza w petni
przed wzmozona reakcja hemodynamiczng w odpowiedzi
najejintubacje[16, 17].W pracy wiasnej u chorych w grupie
indukcji wziewnej stezenie sewofluranu przed intubacja
utrzymywano na poziomie 1,5 MAC, a istotng odpowiedz
hemodynamiczng stwierdzono u ponad potowy chorych.
W Zadnej z grup nie obserwowano zwiekszenia wartosci
parametréw entropii w odpowiedzi na intubacje tchawicy.
Gaoiwsp.[18], wprowadzajac chorych do znieczulenia ogdl-
nego droga dozylna, takze nie stwierdzili istotnego wzrostu
SEiRE w odpowiedzi na intubacje. Z kolei inni autorzy obser-
wowali wzrost jednego lub obu parametréw entropii [19, 20].
Parametr RE odzwierciedla zaréwno sygnat EEG kory mé-
zgu, jak i sygnat EMG pochodzacy z miesni czota. Parametr
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SE natomiast zawiera gtéwnie sygnat EEG i bardzo niewielka
cze$¢ EMG w zakresie pomiedzy 30 i 32 Hz czestotliwosci.
Srodki zwiotczajace mieénie poprzecznie pragzkowane przez
hamowanie aktywnosci mie$ni moga wiec wptywaé na oba
parametry entropii [21]. W pracy wtasnej wykazano wieksze
wartosci RE i SE po intubacji tchawicy w grupie indukcji do-
zylnej w poréwnaniu z grupg wprowadzang wziewnie. Wszy-
scy chorzy w badaniu wiasnym otrzymali cisatrakurium,
a wiec obserwowana réznica pomiedzy grupami nie mogta
wynika¢ z wptywu cisatrakurium. Inni badacze wykazali, ze
sewofluran dziatajac na poziomie rdzenia kregowego moze
thumic reakcje motoryczna i przez to modyfikowac wartosci
parametréw entropii [22, 23]. Thumaczy¢ to moze mniejsze
wartosci RE i SE obserwowane po intubacji tchawicy w pracy
wiasnej w grupie chorych wprowadzanych wziewnie.

U wiekszosci chorych, u ktérych w odpowiedzi na intu-
bacje tchawicy stwierdzono niedostateczny poziom znie-
czulenia ogdlnego w ocenie klinicznej, wartosci parame-
tréw entropii nie przekraczaty gérnej wartosci uznanej za
wiasciwy poziom anestezji, a nawet u okoto potowy chorych
w grupie Eiu ponad potowy w grupie S wskazywaty na bar-
dzo gteboki sen anestetyczny. Wystapieniu tzawienia i/lub
pocenia u chorych réwniez nie towarzyszyt wzrost wartosci
parametréw entropii. Podobnie w pracach innych autoréw,
mimo obserwowanej u chorych wyraznej odpowiedzi he-
modynamicznej na intubacje tchawicy, parametry entropii
u wiekszosci chorych pozostawaty w zalecanych granicach
[13, 18]. Potwierdza to, ze odpowiedz hemodynamiczna
obserwowana w odpowiedzi na intubacje tchawicy nieko-
niecznie musi wskazywac¢ na niedostateczny poziom snu
anestetycznego chorego.

Niepokojace s doniesienia, ze nadmierna gtebokos¢
znieczulenia moze by¢ zwigzana ze zwiekszong chorobo-
woscia i $miertelnoscig dtugoterminowga znieczulanych
chorych, a takze powodowac znaczne ostabienie funkgji
poznawczych u chorych w wieku podesztym [24, 25]. U os6b
w wieku podesztym wskazuje sie na dtugoterminowos¢
ubytkéw poznawczych, nawet przy wydawatoby sie pra-
widtowej gtebokosci znieczulenia ogdélnego ocenionej na
podstawie wartosci indeksu bispektralnego dla populacji
ogolnej [5]. Sugeruje sie, ze w tej grupie chorych poziom
znieczulenia na podstawie tych warto$ci moze nie by¢ opty-
malny [26].

W pracy wiasnej zbyt gteboki poziom anestezji w oce-
nie entropii podczas catego okresu badania obserwowano
u ponad 60% badanych chorych w grupie indukcji dozylnej
i u80% w grupie indukcji wziewnej. Oceniono to na pod-
stawie parametru SE, poniewaz z jednej strony, zawiera on
gtéwnie sygnat EEG kory mézgu chorego, a z drugiej zas
mniejszy wptyw na ten parametr niz na wartos¢ RE ma se-
wofluran, ktéry stosowano w grupie indukcji wziewnej [22].
W ocenie klinicznej za wskaznik zbyt gtebokiego poziomu

znieczulenia moze stuzy¢ hipotensja. Stwierdzono ja u 10%
chorych w grupie indukgji dozylnej i u 43% w grupie indukgji
wziewnej. Wiekszy odsetek chorych z hipotensja w grupie
indukcji wziewnej wynika¢ moze z dziatania sewofluranu na
ukfad sercowo-naczyniowy. U tych chorych niskie skurczowe
cisnienie tetnicze mogto zmniejsza¢ wartosci RE i SE poprzez
redukowanie perfuzji mézgowej, o czym wypowiadaja sie
inni autorzy [27, 28]. Niewykluczone, ze mogto sie to zdarzy¢
w pracy wtasne;j.

Mimo uznania przydatnosci monitoréw opartych na
analizie EEG do oceny gtebokosci snu anestetycznego
opisywane sa w literaturze przypadki btednej interpretacji
gtebokosci znieczulenia [29—-31]. Nie jest wiec zalecane
znaczne modyfikowanie dawki anestetykéw tylko na pod-
stawie wartosci tych parametréw [10]. Ciggta ocena kliniczna
stanu chorego przez anestezjologa podczas zabiegu opera-
cyjnego nadal pozostaje nieodzownym elementem moni-
torowania srédoperacyjnego, pomimo jej matej swoistosci
w kontekscie przydatnosci do oceny gtebokosci znieczulenia
ogolnego [32, 33].

Przedstawione badanie wiaze sie z okreslonymi ograni-
czeniami, jak szeroki zakres wiekowy grupy badanej, ktory
wynositod 26.do 79. roku zycia, brak rozmowy pooperacyj-
nej z chorymi w celu wykrycia ewentualnych incydentéw
wybudzenia sréodoperacyjnego, mozliwy wptyw na para-
metry entropii stosowanych w indukgji lub przyjmowa-
nych przez chorego lekéw. Pewnym ograniczeniem badania
moga by¢ takze wybrane kryteria niedostatecznej anestezji
w ocenie klinicznej. W wielu pracach autorzy postuguja sie
jednak réznymi kryteriami klinicznymi, co utrudnia poréw-
nanie wynikéw.

WNIOSKI

1. Stwierdzono rozbieznos¢ w ocenie gtebokosci znieczu-
lenia w ocenie klinicznej i za pomoca entropii zaréwno
podczas dozylnej, jak i wziewnej indukgji znieczulenia
ogolnego.

2. Wystapienie wzmozonej odpowiedzi hemodynamicznej
w postaci istotnego zwiekszenia czestosci akgji serca
i/lub cisnienia tetniczego oraz wystapienie fzawienia
i/lub pocenia w odpowiedzi na intubacje tchawicy nie-
koniecznie wskazuje na niedostateczny poziom snu
anestetycznego chorego.
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