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Indeks skrotow stosowanych w pracy

e ANI - (ang. Analgesia Nociception Index), wskaznik analgezji nocycepcji

e ASA - (ang. American Society of Anesthesiologists), Amerykanskie Towarzystwo
Anestezjologow

e BIS - (ang. Bispectral Index), Indeks Bispektralny

e BMI - (ang. Body Mass Index, wskaznik masy ciala

e BP - (ang. Blood Pressure), ci$nienie krwi

e CARDEAN Index - (ang. Cardiovascular Depth Analgesia), sercowo-naczyniowy
wskaznik glebokos$ci analgezji

e CONOX - nazwa wlasna urzadzenia monitorujacego gltebokos¢ znieczulenia

e DBP - (ang. Diastolic Blood Pressure), rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze

e E-W jadro - jadro Edingera-Wespathala

e EEG - (ang. Electroencephalogram), elektroencefalografia

e HR - (ang. Heart Rate), akcja serca

e HRYV - (ang. Heart Rate Variability), zmienno$¢ akcji serca

e NFR - (ang. Nociceptive Flexion Reflex), nocycepcyjny odruch zgieciowy

e NIBP - (ang. Non Invasibe Blood Pressure), niecinwazyjne ci$nienie krwi

e Nn receptory - receptory typu nikotynowego

e NRS - (ang. Numerical Rating Scale), skala numeryczna

e PLR - (ang. Pupillary Light Reflex), odruch Zrenicy na $wiatto

e PPI - (ang. Pupillary Pain Index), indeksowany Zreniczny odruch na bol

e PRD - (ang. Pupillary Reflex Dilation), odruch rozszerzenia Zrenicy

e RAS - (ang. Reticular Activating System), twor siatkowaty

e SBP - (ang. Systolic Blood Pressure), skurczowe cisnienie t¢tnicze

e SPI - (ang. Surgical Pleth Index), chirurgiczny wskaznik pletyzmograficzny

e TCI - (ang. Target Controlled Infusion), kontrolowana infuzja dozylna

e TOF - (ang. Train of Four), seria czterech impulséw

e VAS - (ang. Visual Analogue Scale), skala wzrokowo-analogowa



Wstep

Historia ludzko$ci nieodlacznie wigze si¢ z bolem i cierpieniem. Ludzie od dawna
przeprowadzali mniej lub bardziej skomplikowane zabiegi medyczne o czym $wiadcza
np. trepanowane czaszki pochodzace z Maroka sprzed 13 tysiecy lat. Przed odkryciem
nowoczesnych metod do znieczulenia celem u$mierzania bélu stosowano alkohol, ucisk,
wyciagi zroslin (np. zkoki) oraz 16d [1]. Juz 3 tysigce lat p.n.e. Sumerowie poznali
przeciwbolowe witasciwosci opium, pozyskiwanego z soku makéwki [2], o czym wspominali
rowniez w swoich dzietach Hipokrates czy Klaudiusz Galena [3]. W 1805 r. niemiecki
farmaceuta Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner wyizolowal zopium substancje czynna
—morfing — ktéra od tej pory stosowana byla w formie wywaru, w celach nasennych
i narkotycznych [4]. Dziatanie §rodkow bylo jednak krotkotrwate i niewystarczajace, przez
co 6wczesni pacjenci skazani byli na niewyobrazalne cierpienia fizyczne i psychiczne. Dopiero
w 1846 r. William Morton jako pierwszy zastosowal znieczulenie za pomocg eteru podczas
operacji guza szyi [5]. W Polsce znieczulenie eterowe zostalo zastosowane
po raz pierwszy 6 lutego 1847 r. w Krakowie przez Ludwika Bierkowskiego a kilkanas$cie

dni p6zniej zostato wykorzystane w Warszawie przez Aleksandra Antoniego Le Bruna [6].

Od tego czasu nastgpit szybki rozwdj] metod znieczulenia oraz jego glownych
sktadowych do ktérych zalicza si¢ zniesienie bolu, §wiadomosci, odruchow oraz zwiotczenie
miesni szkieletowych. Poczatkowo uzywano chloroformu, podtlenku azotu oraz eteru. Joseph
Thomas Clover [7] zbudowat urzadzenie do doktadnego pomiaru par chloroformu w powietrzu
1 produkcji mieszanki wdychanej przez pacjenta, zwracajac tym samym uwagge na konieczno$é
obserwacji §wiadomosci, oddechow oraz tetna w trakcie zabiegu. Zapoczatkowat tym samym
procedur¢ monitorowania znieczulanych pacjentéw. On réwniez jako jeden z pierwszych
zwrdcit uwage na konieczno$¢ utrzymania droznosci droég oddechowych — opisal 1 wprowadzit
skonstruowang przez siebie kaniule poprzez nacigta krtan u pacjenta z guzem jamy ustnej
[7]. W 1878 r. wykonano pierwsza intubacj¢ dotchawicza, ktora pozostaje do dzi$
najbezpieczniejsza metoda zabezpieczenia drég oddechowych u pacjentow nieprzytomnych.
Nastepnie wprowadzono wiele nowych metod, urzadzen oraz lekdéw, poprawiajac znacznie
jako$¢ znieczulen, warunki operacyjne dla chirurgdw oraz przede wszystkim bezpieczenstwo

i komfort chorych. Rozw¢j technik znieczulenia nieodtacznie wigze si¢ z udoskonalaniem



metod monitorowania $rddoperacyjnego, pozwalajac na minimalizowanie zdarzen
niepozadanych, takich jak wybudzenie $rédoperacyjne.

Bol definiowany jest jako nieprzyjemne, zmystowe iemocjonalne odczucie
towarzyszace istniejacemu lub zagrazajacemu uszkodzeniu tkanek [8]. Analgezja natomiast,
to zniesienie bolu, czyli brak dolegliwosci bolowych w przypadku zadziatania bodzca, ktory
w normalnych warunkach bylby odczuwalny. Odczuwanie dolegliwo$ci bolowych, a zatem
potrzeba analgezji jest kwestig niezwykle indywidualng, oscyluje zatem pomi¢dzy kompletnym
brakiem czucia bolu a jego maksymalnym nat¢zeniem. W trakcie znieczulenia ogdlnego prog
bélowy uzalezniony jest od stanu psychosomatycznego pacjenta, wplywu bodzcow
zewngtrznych oraz od zastosowanych dawek lekow przeciwbdlowych. Istnieje zatem zalezno$¢
analgezji od glebokosci anestezji, ainterakcja ta jest nieroztaczna. Zadna ingerencja
w organizm ludzki nie pozostaje bez wptywu na jego homeostazg, a zaistniate skutki stresu
okolooperacyjnego obserwowane sa zaro6wno w trakcie, jak 1 w pozniejszym okresie

pooperacyjnym.

Bol jest skomplikowanym subiektywnym odczuciem a jego poziom odczuwany przez
pacjenta zmienia si¢ wraz ze stanem jego swiadomosci. W przypadku pacjenta przytomnego
i $wiadomego, bol jest uzalezniony od stopnia odwrdcenia jego uwagi od dziatajacego bodzca
nocyceptywnego. W takim przypadku mozemy okresli¢ jego natgzenie postugujac
si¢ powszechnie znanymi skalami — NRS (ang. Numerical Rating Scale, skala numeryczna)
1 VAS (ang. Visual Analogue Scale, skala wzrokowo-analogowa). U chorego nieswiadomego,
pod wptywem lekéw znieczulenia ogdlnego, okreslenie poziomu analgezji pozostaje duzym
wyzwaniem, zwlaszcza, jesli stosujemy leki zwiotczajace mig$nie. Pacjent nieprzytomny
nie jest w stanie zwerbalizowac i okresli¢ odczuwalnych dolegliwo$ci. Rownowaga pomigdzy
sita dziatania bodZca bolowego a poziomem analgezji zapewniajacym jego brak odczuwania
jestuzalezniona m.in. od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na dawkowany lek, intensywno$ci
dziatajacego bodZca oraz od glebokosci stosowane] anestezji. Zatem najwazniejsza istota
aplikowanego znieczulenia zardwno ogolnego jak i miejscowego jest zachowanie réwnowagi
pomiegdzy doznaniami bolowymi pacjenta, podaza srodkow przeciwbolowych i ich dziataniami
niepozadanymi. Dziatanie lekow jest uzaleznione od indywidualnej odpowiedzi pacjenta
dawka - lek opioidowy, na co zkolei ma wplyw interakcja zlekiem anestetycznym
oraz intensywno$¢ stymulacji bolowej. Odpowiedni monitoring tej rdwnowagi powinien
wskazywa¢ optymalne dawkowanie lekow przeciwbolowych celem uzyskania skutecznego

stezenia leku w jego miejscu dziatania.



Biorac pod uwage stan istniejacej wiedzy istnieje konieczno$¢ opracowania obiektywnej
i wymiernej metody monitorowania komponenty bélowej u pacjentow nieprzytomnych,
bedacych pod wplywem lekow znieczulenia ogdlnego. Zazwyczaj w trakcie trwania zabiegu
operacyjnego opieramy si¢ na analizie parametrow fizjologicznych takich jak HR (ang. Heart
Rate, akcja serca) i BP (ang. Blood Pressure, ci$nienie krwi) oraz reakcjach autonomicznych
organizmu takich jak wzmozona potliwo$¢ czy tzawienie. Niestety nadal brakuje nam ztotego

standardu oceny bolu i poziomu analgezji u pacjentow znieczulonych ogoélnie [9, 10].

Nastepstwa braku odpowiedniej analgezji moga by¢ tragiczne w skutkach, a intubacja
dotchawicza wciaz pozostaje na czele gtéwnych procedur anestezjologicznych powodujacych
najwicksze dolegliwosci bolowe i stresogenne. Shribman i in. stwierdzili, iz glownym zrodtem
przewodzonej impulsacji bolowej jest nacisk tyzki laryngoskopu w okolicy nadglo$niowe;,
natomiast proces przejscia rurki intubacyjnej przez struny glosowe czy tez napompowanie
jej mankietu s odczuwane w minimalnym stopniu [11]. Mechaniczna stymulacja receptorow
gornego odcinka ukladu oddechowego poprzez aktywacje ukladu adrenergicznego,
skutkujacego podwyzszonym st¢zeniem katecholamin w osoczu, moze powodowaé nadmierng
(przejsciowg) reakcje ukladu krazenia pod postacig hipertensji, tachykardii i arytmii
[11-13]. Sa to istotne czynniki ryzyka niedokrwienia i/lub zawalu migénia sercowego oraz
udaru mézgu [14], zwlaszcza w przypadku pacjentéw z grup ryzyka [13]. Doniesienia naukowe
szacuja ze zmiany niedokrwienne w zakresie odcinka ST w zapisie elektrokardiograficznym
w trakcie intubacji, wystepuja u ok. 10-18% pacjentéw co podkresla naczelng potrzebe

optymalizacji analgezji w trakcie intubacji dotchawiczej [15].

Reakcje autonomiczne (przekazywane do uktadéw efektorowych za posrednictwem pnia
moézgu ineurondw rdzeniowych) w odpowiedzi na zadziatanie bodZca bolowego, takie
jak: tachykardia, hipertensja, pocenie si¢ czy lzawienie, s niespecyficzne i moga falszywie
wskazywa¢ na niewlasciwy poziom analgezji. Dotychczas poziom analgezji utozsamiany
byl ze stabilnoscig hemodynamiczng, co nie jest to do konca wilasciwe, gdyz pacjent moze
by¢ ,,wyjsciowo” niestabilny hemodynamicznie lub moze cierpie¢ z powodu roznych schorzen
(np. guz chromochtonny warunkujacy wyjsciowo wyzsze stezenie katecholamin w osoczu),
czy przyjmowac leki blokujace odpowiedZ sympatykomimetyczng. Takie przypadki maskuja
prawdziwe odczuwanie dolegliwosci bolowych, a tym samym uniemozliwiaja odpowiednie

dawkowanie lekow analgetycznych. Zatem monitorowane parametry hemodynamiczne shuzace



jako jedyna wskazéwka poziomu analgezji w okresie okotooperacyjnym nie moga

by¢ bezkrytycznie interpretowane [16].

Od momentu, gdy King i wsp. (1951r) opisat po raz pierwszy odruchy uktadu krazenia
w odpowiedzi na laryngoskopi¢ wraz zintubacja dotchawicza, przeprowadzonych
zostalo wiele badan majacych na celu optymalizacj¢ monitorowania poziomu
analgezji oraz leczenie bdlu ostrego. Udowodniono, iz parametry hemodynamiczne
takiejak HR czy BP sa niewystarczajace by stwierdzi¢ czy zamierzony
efekt antynocycepcyjny zostal osiggnigty po zastosowaniu lekow znieczulenia ogdlnego
[17,18]. Metody pomiaru poziomu analgezji mozemy podzieli¢ na dwie grupy, bazujace
na teoretycznie obiektywnej reakcji na bodziec bolowy. Do pierwszej grupy zalicza si¢ metody
wykorzystujace analiz¢ EEG (ang. Electroencephalogram, elektroencefalografia): Ztozony
Wskaznik Zmienno$ci, Entropia i CONOX (nazwa wlasna urzadzenia monitorujacego
gleboko$¢ znieczulenia). Do drugiej grupy zaliczamy metody monitorujace reakcje uktadu
autonomicznego, a mianowicie: SPI (ang. Surgical Pleth Index, chirurgiczny wskaznik
pletyzmograficzny), ANI (ang. Analgesia Nociception Index, wskaznik analgezji nocycepcji),
CARDEAN index (ang. Cardiovascular Depth Analgesia Index, sercowo-naczyniowy
wskaznik glebokosci analgezji), przewodnictwo skdrne, pupilometria. Alternatywnym
badanym odruchem jest odruch NFR (ang. Nociceptive Flexion Reflex, nocycepcyjny odruch
zgieciowy), bedacy skladowa fizjologicznego polisynaptycznego rdzeniowego odruchu

wycofania, ktory nie zalicza si¢ do Zadnej z wymienionych grup.

Wsréd tych wszystkich metod najbardziej obiecujaca wydaje si¢ Pupilometria,
ktéra mierzy odruch rozszerzenia Zrenicy w reakcji na bodziec bolowy (ang. PRD — Pupillary
Reflex Dilation). Odruch rozszerzenia Zrenicy moze by¢ interpretowany w podobny sposob
jak wzrost HR, poniewaz zaré6wno serce jak i Zrenica sg efektorami autonomicznego uktadu
nerwowego, z osrodkami znajdujacymi si¢ w podkorowej czgsci moézgu. Oczywiscie
oba narzady r6znig si¢ czutoscig pobudzenia. Rozszerzenie Zrenicy wydaje si¢ by¢ bardziej
czulym pomiarem reakcji na bol w stosunku do zmiennych hemodynamicznych podczas
znieczulenia ogélnego, np. HR czy BP [19-22]. Odpowiedz Zrenic w reakcji na bodziec bolowy
(rozszerzenie) jest bardzo szybka (kilku sekund), i zréwnie szybka predkoscia dochodzi
do zwezenia Zrenic np. po podazy lekow opioidowych [20]. Warto§¢ PRD moze wzrosnaé

nawet 0200% w stosunku do warto$ci sprzed stymulacji, natomiast HR wzrasta o mnie;j



niz 15% [23]. Ponadto, niewatpliwg korzyscig pupilometrii jest brak wplywu lekéw beta

adrenolitycznych 1 zwiotczajacych migénie na pomiar wartosci PRD [24].

Zarowno w przypadku pacjentow przytomnych oraz tych pod wplywem znieczulenia
ogblnego, wartos¢ PRD jest skorelowana z intensywnos$cia bodzca bolowego (przy staltym
poziomie analgezji) [25] lub ziloscia podanych lekéw analgetycznych (przy statej
intensywnos$ci bodzca stymulujacego) [10, 26]. Ponadto, udowodniono, iz intensywno$¢
odruchu PRD jest odwrotnie proporcjonalna do ilosci podanych lekéw opioidowych
[10, 26], co moze to wskazywa¢ na zalezno$¢ wartosci PRD od komponenty analgetycznej

znieczulenia.



1. Narzad wzroku

1.1 Anatomia i fizjologia

Narzad wzroku jest wysoce specjalistycznym analizatorem zmyshu, ktdrego czynnos¢
polega na odbieraniu wrazen bodzca §wietlnego. Zrenica to naturalny otwor, przez ktéry §wiatto
wpada do oka i gdzie rozpoczyna si¢ proces percepcji wzrokowej. Znajduje si¢ pomigdzy
soczewka arogdéwka ijest odpowiedzialna za dopuszczenie do wnetrza narzadu wzroku
optymalnej ilo$ci §wiatla padajacego na siatkdéwke, chronigc tym samym wngtrze gatki ocznej

przed nadmierng jego iloscia [Ryc.1].

10 1 12 3 14

Rycina 1. Budowa przedniego odcinka oka. 1 — rogowka, 2 — teczowka, 3 — brzeg
zreniczny, 4 — komora przednia, 5 — soczewka, 6 — wigzadetko (obwodka rzeskowa), 7 — rgbek
rogowki, 8 — spojowka, 9 — twardowka, 10 — migsien rzeskowy, 11 — cialo szkliste, 12 — tylna torebka
soczewki, 13 —wyrostki ciata rzeskowego, 14 — czes¢ plaska ciata rzeskowego (opracowanie wiasne).

Zrenicy obu oczu u cztowieka w warunkach prawidtowych, maja ksztalt okragly
o $rednicy 3-4 mm, a w przypadku braku patologii, s3 tej samej wielkosci i reagujag w sposob
symetryczny na docierajace bodzce. Srednica tego otworu jest regulowana przez skurcze dwéch
przeciwstawnych migs$ni znajdujacych si¢ w teczOwce: migénia zwieracza irozwieracza
zrenicy, na skutek odruchow s$wietlnych i1akomodacyjnych. Oprocz odruchowej kontroli

wielkos$ci zrenic, istnieja rowniez drobne, powigzane poznawczo wizualnie nieistotne



fluktuacje $rednicy zrenic [30, 31]. Oscylacje zZrenicy réwne sa czestotliwosci
0,2 Hz, z wahaniem $rednicy Zrenicy w zakresie 1-2 mm [32]. Ten fenomen ,,niespokojnych
zrenic”’, znany réwniez jako hippus (atenoza zrenic), zdarza si¢ w czasie relaksu a zanika

wraz ze wzrostem aktywno$ci mozgu.

1.2 Unerwienie autonomiczne oka

Rozmiar Zrenicy jest kontrolowany poprzez autonomiczny uktad nerwowy a jej odruchy
poprzez aktywacje dwoch przeciwstawnych mieg$ni zlokalizowanych w zrgbie Zrenicy, migé$nia
zwieracza 1 mig$nia rozwieracza zrenicy [33, 34]. Migsien zwieracz zrenicy jest gldwnym
mig$niem kontrolujagcym jej rozmiar, jest on silniejszy niz migsien rozwieracz zrenicy,
a jego napiecie jest kontrolowane poprzez grupe przywspotczulnych przedzwojowych
motoneurondéw zlokalizowanych w doglowowej czgsci jadra okoruchowego (jadro Edingera
- Wespathala, E-W) znajdujacego si¢ w §rodmozgowiu. Rzutuja one widkna nerwowe,
biegnace jako cze$¢ nerwu okoruchowego, do zwoju rzeskowego. Wiokna zazwojowe,

tzw. krotkie wtokna rzgskowe docieraja do migsnia zwieracza Zrenicy [Ryc.2].

Rycina 2. Unerwienie autonomiczne oka. 1- Migsien zwieracz zrenicy, 2- krotkie nerwy
rzgskowe, 3 - zwoj rzeskowy, 4- nerw okoruchowy, 5-migsien rozwieracz zrenicy, 6- diugie nerwy
rzeskowe, 7- nerw wzrokowy, 8- splot szyjny, 9- zwoj szyjny gorny, 10- odcinek piersiowy, czesé
wspotczulna, EW - jgdro Edingera-Wespathala. (Rycina zaadoptowana z M. Gruenewald i C. Ilies.
,, Monitoring the nociception-anti-nociception balance.”, Best Pract. Res. Clin. Anaesthesiol.,

t. 27, nr 2, ss. 235 —47, doi: 10.1016/j.bpa.2013.06.007)
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Pobudzenie neuronéw E-W powoduje skurcz zwieracza zZrenicy prowadzac
do jej zwezenia, natomiast ich inhibicja powoduje rozluznienie migénia prowadzac

do jej rozszerzenia [30, 34].

Migsien rozwieracz zrenicy jest unerwiony przez cze$¢ wspdtczulng ukladu
autonomicznego. Wiokna eferentne maja swoj poczatek w motorycznej czgsci podwzgorza,
biegng poprzez pien moézgu do odcinka szyjno-piersiowego rdzenia kregowego
(C8 - Th2), gdzie tworza synapsy z komorkami przedzwojowymi w istocie szarej, znanymi
jako osrodek rzgskowo-rdzeniowy, lub jako osrodek Budge’a. Stad widkna przedzwojowe
biegng poprzez galezie brzuszne odcinka piersiowego, do gornego zwoju szyjnego,
wspottworzac nerw szyjny wewnetrzny, przechodzac do ucha srodkowego wraz z widknami
kigbka szyjnego (carotici) iblony begbenkowej (tympanici), krzyzuja si¢ ze splotem
bgbenkowym. Po wyjsciu z ucha $rodkowego, wchodza do czaszki, nastgpnie do splotu
jamistego, zblizaja si¢ do zwoju Gassera, wchodza do czeéci ocznej nerwu trdjdzielnego.
Nastepnie jako wtokna rzeskowe dtugie docieraja do migsni teczéwki [Ryc.2] [31]. Pobudzenie

drogi wspotczulnej skutkuje rozszerzeniem Zrenicy.

1.3 Odruchy zrenic

1.3.1 Odruch Zrenic na swiatlto

PLR (ang. Pupillary Light Reflex, odruch Zrenicy na $wiatto), to odruch zwezenia
zrenicy na skutek bezposredniego skierowania na nig zrddta §wiatla (reakcja bezposrednia).
W tym samym czasie dochodzi do skurczu Zrenicy oka nieo$wietlonego (reakcja odruchowa
posrednia, konsensualna) [30-31]. Aferentne wtdkna tej drogi odruchowej przewodza potencjat
czynno$ciowy z siatkdwki, przechodza do nerwu wzrokowego (drugi nerw czaszkowy),
poprzez jadro E-W docieraja do srodmoézgowia. Przywspotczulne eferentne widkna biegna
poprzez nerw okoruchowy (trzeci nerw czaszkowy). Zazwojowe wtokna docieraja do migénia

zwieracza zrenicy poprzez krotkie nerwy rzgskowe, powodujac zwezenie zrenicy.

W drodze zwezajacej zrenice wystepuja dwa rodzaje witokien nerwowych typu
cholinergicznego. Pierwsze na poziomie synapsy zwoju rzgskowego, gdzie zlokalizowane
sg receptory typu nikotynowego (Nn). Receptory te moga by¢ zablokowane przez blokery
ganglionowe, takie jak heksametonium [34]. Drugi rodzaj receptoréw znajduje si¢ na poziomie

ztacza nerwowo-mig$niowego w migsniu zwieraczu zrenicy; s to receptory muskarynowe,
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ktére moga by¢ zablokowane za pomoca atropiny [34]. Faza zwe¢zania zrenicy
jest pod catkowita kontrola uktadu przywspodtczulnego. Pomiary zwe¢zenia sg parametrami
uzywanymi do wykrywania patologii uktadu przywspodtczulnego oraz do oceny integralno$ci

drugiego i trzeciego nerwu czaszkowego.

1.3.2 Odruch rozszerzenia Zrenic

PRD to odruch na skutek ktorego dochodzi do rozszerzenia zrenicy w wyniku adaptacji
do ciemnosci oraz po zadziataniu bodZca bolowego [34]. Rozszerzenie Zrenicy jest gldwnie
kontrolowane poprzez komponent¢ wspodtczulng, jako Ze migsien rozwieracz Zrenicy jest
unerwiony przez cze$¢ wspotczulng uktadu autonomicznego [31]. Rozrézniamy dwa rodzaje
mechanizmu PRD a mianowicie: aktywny - dzialajacy poprzez pobudzenie uktadu
wspotczulnego oraz bierny - poprzez zahamowanie uktadu przywspoétczulnego. W pierwszym
mechanizmie, neurony pierwszego rzedu zpodwzgoérza schodza do rdzenia kregowego,
tworzac synapse z neuronami drugiego rzedu (przedzwojowymi) na poziomie CS8-Thl.
Neurony drugiego rzedu przekazuja sygnal poprzez widkna zazwojowe (dlugie nerwy
rzeskowe) do szyjnego zwoju wspotczulnego, a nastepnie poprzez nerw okoruchowy docieraja
do migéni teczowki. Zarowno neurony pierwszego jak i drugiego rzedu sg neuronami typu
cholinergicznego. Dlugie nerwy rze¢skowe uwalniajg noradrenaling w ztaczu nerwowo
- migsniowym migénia rozszerzacza zrenicy, pobudzaja receptory alfa 2 powodujac

rozszerzenie zrenicy [30, 35].

Drugi mechanizm powodujacy PRD jest wynikiem zahamowania aktywno$ci neuronow
jadra E-W. Komorki jadra E-W wykazuja tonus spoczynkowy (przy braku pobudzenia
komponenty wspotczulnej). W sposéb ciagly dochodzi w nich do generowania potencjatéw
czynno$ciowych, aktywujac tym samym witdkna migs$nia zwieracza zrenicy [30, 34]. Sygnaty
hamujace do jadra E-W pochodza z neuronéow $rodmoézgowia, tylnego podwzgodrza i uktadu
RAS (ang. Reticular Activating System, twor siatkowaty) na skutek bodzcéw takich jak bol
czy pobudzenie [31, 34]. Pobudzenie alfa 2 adrenergicznych receptorow powoduje
zahamowanie przedzwojowych neurondéw jadra E-W, skutkujac rozluzZnieniem mig$nia
zwieracza zrenicy, a co za tym idzie, jej rozszerzeniem [31, 35]. Sympatektomia na poziomie
odcinka szyjnego powoduje zesp6l Hornera, ktéry wynika z niezahamowanej aktywnosci
przywspotczulnej, skutkujac zwezeniem zrenicy [34]. Diagnostyka anizokorii na tle deficytu

wspotczulnego moze by¢ utrudniona lub niemozliwa w przypadku $rodowiska o wysokim
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natezeniu $wiatla, poniewaz sita skurczu mig$nia zwieracza zrenicy (unerwionego

przywspotczulnie) przezwyciezy site skurczu stabszego mig$nia rozwieracza.

1.4 Regulacija szerokosci zrenic

1.4.1 Miesien rozwieracz Zrenicy

Bol wzmaga aktywno$¢ wspotczulng, dlatego tez PRD jest wywolany zar6wno poprzez
aktywacje wspotczulng jak i centralng inhibicj¢ jadra E-W. Sita kazdej z tych skladowych jest
zalezna od stanu §wiadomos$ci pacjenta. w przypadku czlowieka przytomnego wspotczulna
droga rdzeniowa rozszerzajgca zrenic¢ odgrywa wicksza rolg, a badania wykazaty brak
PRD po miejscowej aplikacji blokeréw alfal [36]. Natomiast u pacjenta nieprzytomnego,
pod wptywem lekéw znieczulenia ogolnego, odruch PRD mozemy stwierdzi¢ nawet
po zahamowaniu aktywnos$ci uktadu wspotczulnego [37], co podkresla istotng rolg drog
nadrdzeniowych w odruchu PRD. Przy zachowanej funkcji komponenty nadrdzeniowe;j
mozliwe jest wzbudzenie PRD na skutek aktywacji uktadu wspotczulnego, natomiast odwrotna
sytuacja jest niemozliwa. Zostalo to udowodnione w badaniu u pacjentdw ze stwierdzona
$miercig mozgu, u ktérych wywotanie PRD (w przypadku nieuszkodzonej funkcji uktadu
wspotczulnego pod wzgledem odpowiedzi na bodziec bolowy, ale bez funkcji pnia mozgu)
nie bylo mozliwe [36]. Podobny obraz kliniczny obserwujemy u pacjentdow w przypadku udaru
pnia mozgu, gdy zaréwno droga wspodtczulna jak iosrodki hamujace jadro E-W zostaja
przerwane [38]. W przypadku zdrowego osobnika, komorki jadra E-W sg hamowane poprzez

pobudzajace os$rodki w pniu mozgu, utrzymujac posredni rozmiar zrenic.

Skurcz wldkien mig¢énia rozwieracza zrenicy spowodowany jest aktywacja neuronow
typu noradrenergicznego z receptorami alfa-adrenergicznymi. Moga by¢ one aktywowane
m.in. za pomocg miejscowo zaaplikowanych agonistow, takich jak: fenylefryna, norepinefryna
czy efedryna, ktore powodujac spontaniczne uwalnianie norepinefryny z zakonczen
presynaptycznych neuronow, stymulujg bezposrednio receptory alfal- adrenergiczne. Kokaina
jako anestetyk miejscowy oraz potezny bloker wychwytu noradrenaliny, powoduje
rozszerzenie zrenicy na skutek jej akumulacji w szczelinie synaptycznej. W codziennej
praktyce anestezjologicznej poziom krazacych katecholamin nie osiagga st¢zenia w osoczu
na tyle wysokiego, by pobudzi¢ migsien rozwieracz Zrenicy [37]. Przeprowadzone badania
wykazaly, iz poziom katecholamin w osoczu, uwalnianych na skutek bodzca stresujacego

(bodziec chirurgiczny, bol) lub wlew dozylny katecholamin, jest niewystarczajacy by wzbudzic¢

13



mierzalng reakcje PRD [36]. Brak efektu dozylnie podanych lekéw wazopresyjnych mozemy
zaobserwowa¢ u pacjentow pod wplywem lekdéw znieczulenia ogdlnego. Z kolei
guz chromochtonny powodujacy niespotykanie wysokie stezenia epinefryny, norepinefryny
1 dopaminy o podtozu endogennym, powoduje rozszerzenie zrenic, nawet po podazy lekow
opioidowych [39, 40]. Utrzymujace si¢ rozszerzenie zrenicy pomimo podazy lekoéw
anestetycznych i opioidowych dozylnie, moze nasuwac podejrzenie niezdiagnozowanego guza
[41]. U pacjentow zakwalifikowanych do resekcji guza chromochtonnego w trybie planowym,
stwierdzany wysoki poziom krazacych katecholamin nie powoduje rozszerzenia Zrenicy
na skutek przyjmowanych wysokich dawek alfa 1-blokerow, ktére hamuja rozszerzenie

Zrenicy.

1.4.2 Miesien zwieracz Zrenicy

Wildékna migs$nia zwieracza zrenicy, podobnie jak w przypadku innych migéni
zwieraczy, s3 ulozone koncentrycznie. Wobec unerwienia przywspoétczulnego,
parasympatykomimetyki (substancje o dziataniu cholinergicznym), czyli agoni$ci receptorow
muskarynowych powoduja skurcz Zrenicy, a w konsekwencji zmniejszenie jej $rednicy,
(np. pilokarpina bedaca strukturalnie podobna do acetylocholiny, powoduje bezposrednie
pobudzenie zakonczen nerwowych). Z kolei karbachol, powoduje spontaniczne wydzielanie
acetylocholiny w przedzwojowych zakonczeniach nerwowych. Dla kontrastu antagonisci
receptoréw muskarynowych (cholinolityki, parasymatykolityki) hamujac przewodzenie
w uktadzie przywspotczulnym wywotuja efekt przeciwny — hamujg skurcz mig¢$nia zwieracza
zrenicy powodujac ,przewage dziatania” mig$nia rozwieracza, a w konsekwencji
jej rozszerzenie. Atropina, bedac pozazwojowym kompetycyjnym antagonista receptorow
muskarynowych 1itoksyna botulinowa, hamujaca wydzielanie acetylocholiny powoduja

rozszerzenie zrenicy.

Receptory muskarynowe, znajdujace si¢ w zlaczu nerwowo-mig§niowym mieénia
zwieracza zrenicy, maja unikalng cech¢ mozliwosci odpowiedzi na agonistow i antagonistow
typu cholinergicznego. Skopolamina jest silnym antagonista w przypadku miejsca dziatania
w zrenicy, a stabym w przypadku wezla zatokowo-przedsionkowego. Glikopirolat z kolei
jest efektywnym antagonista w wezle zatokowo-przedsionkowym, o stabym efekcie dzialania
w przypadku Zrenicy [42]. Rozcienczony roztwor pilokarpiny (0,1%), bedacej agonista migsnia
zwieracza Zzrenicy, nie przezwyci¢zy antagonizmu miejscowo zaaplikowanej atropiny

lub skopolaminy, lecz bedzie powodowal zwgzenie Zrenicy u pacjentow ze stwierdzong
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$miercig mozgu. Natomiast rozcienczona pilokarpina jest stosowana do analizy etiologii
sztywnych, szerokich zrenic [43]. Czynniki w znaczacy sposob wptywajace na napigcie
zwieracza zrenicy w przypadku pacjenta przytomnego, to osrodki w mdzgu majace hamujacy
wpltyw na jadro E-W. Precyzyjne umiejscowienie oraz natura tych osrodkow nie zostata

do konca poznana i prawdopodobnie r6zni si¢ w zalezno$ci od gatunku.

1.5 Wplyw lekéw na rozmiar zrenic

Historycznie Guedel opisat rozmiar Zrenic jako czynnik definiujacy fazy znieczulenia,
aich rozszerzenie mialo wskazywa¢ na jego odpowiednig glebokos¢, umozliwiajaca
rozpoczecie zabiegu operacyjnego [44]. Nowoczesne leki stosowane do indukcji znieczulenia
nie powoduja znaczacego rozszerzenia zrenic w standardowo stosowanych dawkach
[45]. Zazwycza] powoduja one zwegzenie zrenic na skutek podazy lekow wziewnych,
prawdopodobnie jako efekt supresji hamujacego wptywu na jadro E-W. Dozylne i wziewne leki
anestetyczne nie powoduja zaburzenia odruchu rozszerzenia Zrenicy [19, 46, 47]. Znieczulenie
ogolne isedacja zuzyciem dozylnego anestetyku, propofolu, powoduja supresje ruchow
fluktuacji Zrenic [48]. Podobnie TIVA (ang. Total Intravenous Anesthesia, znieczulenie
catkowicie dozylne) z zastosowaniem propofolu pozostaje bez efektu na PRD [47]. Leki
opioidowe powoduja zwezenie zrenicy poprzez centralng dezinhibicj¢ neuronéw EW (hamuja
neurony hamujace) [49]. Efekt podazy lekow opioidowych ma odmienny wptyw zaréwno
na PDR iPLR. w przypadku PLR, leki opioidowe pozostaja bez wplywu na amplitude
PLR oraz na czas zwe¢zenia zrenic [26, 50]. W przypadku hipoksji i hiperkapnii na skutek
niewydolnosci oddechowej spowodowanej lekami opioidowymi, odruch Zrenic na bodziec
$wietlny byl mozliwy do wyindukowania [50] Natomiast w przypadku PRD, leki opioidowe
w dawkach analgetycznych zmniejszaja amplitude PRD w odpowiedzi na bodziec bolowy
[26]. Wykazano, ze leki przeciwwymiotne stosowane $rddoperacyjnie, takie jak droperidol
i metoklopramid, w sposéb znaczacy zaburzaja PRD, co podkresla role centralnych
dopaminergicznych drog w odruchu rozszerzenia zrenicy. Z kolei ondansetron nie wywiera
takiego wptywu [51]. Leki zwiotczajace migénie pozostaja bez wpltywu na PRD [24], natomiast
inhibitory enzymu cholinesterazy, np. neostygmina, stosowane celem odwrdcenia blokady
nerwowo-mig¢$niowej nie wptywaja w sposob istotny na rozmiar Zrenicy, jesli podane sg razem
z atroping [52]. Wnioski te nie zostaly potwierdzone w badaniu przez Schwartza,
ktory wykazal, ze neostygmina zmniejsza efekt rozszerzenia Zrenicy po dozylnej podazy
atropiny 1 glikopyrolatu [53]. Wplyw lekow odwracajacych efekt zwiotczenia na odruchy

Zrenicy wcigz pozostaje niejasny.

15



2. Pupilometria

2.1 Zarys historyczny

W XVI wieku francuski poeta Guillaume de Sallustre Du Bartas okreslit Zrenice jako
“okna duszy”, 1juz w Renesansie panowalo przekonanie, ze mozg wyraza swoja sit¢ witalna
poprzez zrenice, dzigki ktorej umozliwia postrzeganie $wiata [27]. W 20-tym wieku mysl
o $wiattach emitujacych energi¢ zostala zastapiona poprzez ideg, iz zrenice mogg przekazywacé
informacje na temat bolu, nocycepcji i funkcji poznawczych [28]. Obserwacja rozmiaru
oraz reakcji zrenicy dostarcza cennych informacji na temat funkcji sSrédmozgowia — bo wiasnie
w tej czgsci osrodkowego uktadu nerwowego zlokalizowane sa jadra kontrolujace jej funkcje.
Pomiar $rednicy zrenic stawia przed lekarzem szereg wyzwan. Ich reakcje sg zbyt szybkie,
by mozna bylo je zmierzy¢ stoperem, zauwazalne zmiany rozmiaru czy ruch moga
by¢ subiektywne. Precyzyjne metody badajace fizjologie i farmakologi¢ zrenicy zaczety
powstawac dopiero ok. 50 lat temu. Mikro-chipy w stanie statym wrazliwe na $wiatto
podczerwone zainicjowaly swoisty przetom diagnostyczny [29], umozliwiajac ciagly pomiar
wielkosci Zrenic bez wpltywu na ich rozmiar czy ruch. Przeno$ny pupilometr zostal
wprowadzony do badan medycznych w 1989 r. 1 od tego czasu przeprowadzono wiele badan
skutkujacych jego zastosowaniem w rdznych dziedzinach medycyny, takich jak neurochirurgia,

psychologia, medycyna ratunkowa, okulistyka, anestezjologia czy farmakologia.

2.2 Zastosowanie pupilometrii w anestezjologii

Udowodniono, iz rozszerzenie Zrenic, w odpowiedzi na bodziec bolowy, jest zalezne
od zastosowanej dawki lekow opioidowych [26]. Barvais wykazat korelacje braku rozszerzenia
zrenic z brakiem poruszenia si¢ pacjenta w momencie nacigcia skory, w przypadku anestezji
z zastosowaniem propofolu iremifentanylu [10]. Constant, ktory przeprowadzitl badanie
na populacji dziecigcej poddanej anestezji wziewnej za pomocg sewofluranu, wykazat wzrost
$rednicy zrenicy w momencie naci¢cia skory oraz jej zwezenie do warto$ci wyjsciowe;,
sprzed znieczulenia, skorelowane z podaza alfentanylu [20]. Rozmiar Zrenicy okazat si¢ by¢
bardziej czulym pomiarem reakcji na bodziec bélowy niz HR, BP czy BIS (ang. Bispectral
Index, indeks bispektralny). Co wigcej, monitorowanie EEG 1 BIS okazaty si¢ mie¢ dtuzszy
czas reakcji w poréwnaniu z PRD po zadziataniu bodzca bolowego [20]. w badaniu
oceniajacym odczucia bolowe w skali VAS ireakcje za pomocag PRD w odpowiedzi
na elektryczny bodziec bolowy przy zastosowaniu réznych stezen podtlenku azotu, wykazano

korelacje¢ pomiedzy PRD apunktacja VAS [54]. Dodatkowo PRD zmniejszato
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si¢ wraz ze wzrostem stezenia podtlenku azotu w mieszaninie oddechowej, co odpowiada
zmniejszonej nocycepcji. Tak wigc, PRD wydaje si¢ by¢ przydatnym wskaznikiem nocycepcji,
poziomu analgezji 1iefektow interwencji analgetycznej [54]. Pupilometria okazata
si¢ przydatnym narzedziem do okreslenia rozlegtosci blokady centralnej u pacjentow pod
wplywem znieczulenia ogdlnego, zardwno u dzieci [55] jak i u dorostych [56]. Niepowodzenie
blokady obwodowej, w przypadku populacji dziecigcej poddanych anestezji wziewnej
za pomocg sewofluranu, okazato si¢ w znaczacym stopniu powigzane z wzrastajacg Srednica
zrenicy po nacigciu skory [57]. W przypadku blokady obwodowej, odruch rozszerzenia zrenic
po aplikacji bodzca bélowego jest znacznie mniejszy w przypadku konczyny poddanej
blokadzie niz tej, ktéra nie zostata znieczulona [58]. Z kolei Guglielminotti, wykazat korelacje
pomiedzy rozmiarem Zrenicy a nat¢zeniem bolu porodowego mierzonego za pomoca skali
NRS [59]. Wzrost rozmiaru zrenicy odnotowano w momencie skurczu porodowego
a w nastepstwie znieczulenia zewnatrzoponowego dochodzito do zwezenia Zrenicy.
Pupilometria znalazta roéwniez zastosowanie w okresie pooperacyjnym, wykazano bowiem,
iz wskaznik PPI (ang. Pupillary Pain Index, indeksowany zreniczny odruch na bdl) koreluje
z ostrym boélem pooperacyjnym [60]. Innym jej zastosowaniem jest okreslenie poziomu
analgezji u pacjentéw nieprzytomnych w Oddziale Intensywnej Terapii przed procedurami

medycznymi, ktére moga by¢ bolesne [61].

2.3 Pupilometria — opis badania

Wykorzystywany do badan przeno$ny pupilometr (Algiscan) wyposazony jest w diode
emitujaca $wiatto podczerwone nakierowywane na oko wraz z wbudowanym czujnikiem,
ktory wykrywa $wiatlo podczerwone odbite od Zrenicy. Z uwagi na mozliwos¢ zakldcenia
pomiaru zrenicy na skutek jej zwezenia, wywolanego docierajacym $wiattem z otoczenia,
bardzo waznym etapem badania jest prawidlowe przytozenie aparatu (pupilometru) do twarzy

pacjenta [Ryc.3].
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Rycina 3. Prawidiowe przylozenie pupilometru do twarzy pacjenta celem wykonania pomiaru

(opracowanie wiasne).

Pupilometr jest wyposazony w specjalng nieprzezroczysta koncéwke oczng,
ktéra po przylozeniu powinna si¢ styka¢ zaré6wno z gérna jak i wewnetrzng czescia kosci
oczodotu, nie dopuszczajac o$wietlenia zewnetrznego do obszaru pomiaru. Pomiar zawsze
jest wykonywany przy zamknictej powiece drugiego oka. Zrenica oka badanego powinna
by¢ umieszczona posrodku ekranu urzadzenia, gdzie jest wizualizowana jako puste koto
posrodku odbitego obrazu (w przypadku urzadzenia wykorzystanego w badaniu, zabarwiona
jest na kolor zielony). Komputer okresla jej powierzchni¢ poprzez wykrycie odbitego §wiatla
podczerwonego od Zrenicy [29]. Jesli zabarwienie zielone nie pokrywa w cato$ci badanego
pola, wychodzi poza nie lub pole pomiaru jest deformowane poprzez dwa biate punkty (stuzace
do ustawienia zrenicy pomig¢dzy nimi), uzyskany pomiar jest niedoktadny i nie diagnostyczny

[Ryc.4].

Rycina 4. Wykrycie zrenicy przez pupilometr, A — biate punkty deformujqce zZrenice, niepoprawne
wykrycie Zrenicy i pomiar, B — poprawne wykrycie Zrenicy warunkujqce prawidtowy pomiar,
C- niepoprawne wykrycie zrenicy i pomiar (opracowanie wlasne).
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Mierzac $rednice w sposob powtarzalny (np. 1 pomiar co 30ms), mozliwy jest nie tylko
$redni pomiar rozmiaru zrenicy w czasie kilku sekund, ale rowniez jej przypadkowe fluktuacje,
znane rowniez jako hippus (inaczej zwane atenoza zrenic) niemozliwe do zmierzenia w sposob
obiektywny, bez urzadzenia. Te fluktuacje zrenicy wystepuja zaréwno w srodowisku o duzym
natezeniu $wiatta, jak 1 w ciemno$ci. Zadziatanie bodzca §wietlnego powoduje wywolanie

odruchu PLR, natomiast zadziatanie bodZca nocyceptywnego - odruchu PRD.

Zagadnienia zwigzane z analiza policzalno$ci i mierzalnosci rozszerzenia Zzrenicy
sa tematami o wzrastajacym zainteresowaniu ws$réd naukowcodw. Omowienie wszystkich
parametrow zrenicy mozliwych do uzyskania podczas badania wykracza poza ramy niniejszej
pracy, na jej potrzebe autorka skupita si¢ na odruchu rozszerzenia Zrenic zwigzanym z reakcja

na bodziec bolowy.

Pupilometr umozliwia rdzne tryby pomiaru, ktére pozwalaja na pomiar Zrenicy przez
krétszy lub dluzszy okres, zgodnie z wybranym trybem nie dtuzej niz 60s:

1. Tryb ,Flash”, jest to tryb reakcji Zrenicy na bodziec §wietlny, jest nim btysk swietlny
o mocy 320 lux przez okres 1 sekundy. Celem zastosowania tego trybu jest wywotanie
i pomiar PLR.

2. Tryb ,Tetanus”, uzywany do pomiaru reakcji Zrenicy na bodziec bdlowy
o regulowanym nat¢zeniu, bodZzcem jest znormalizowana stymulacja elektryczna.
Tryb pozwala na zapisywanie reakcji zrenicy w czasie rzeczywistym w trakcie
dziatania bodZca.

3. Tryb,,PRD” pozwala na zapis zmian rozmiaru zrenicy przez czas 60 s.

4. Tryb ,,PPI” ocena poziomu wrazliwos$ci pacjenta na bol.

Omowienie wszystkich trybéw pomiaru wykracza poza ramy niniejszej pracy,

na jej potrzebe autorka skupita si¢ na trybie PRD i PPL

2.3.1 Tryb PRD

Tryb PRD pracy pupilometru pozwala na pomiar zmian rozmiaru zrenicy pacjenta
przez maksymalny czas 60 sekund, pozwalajac na precyzyjny pomiar reakcji Zrenic podczas
wykonywania procedur medycznych. Przed rozpoczgciem procedury, operator ustala
wyj$ciowy rozmiar Zrenicy 1 widzi w czasie rzeczywistym (podczas wykonywania procedury

medycznej) jej rozszerzenie, nastepnie wbudowany algorytm przyrownuje warto$¢ wyjsciowa
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do maksymalnego zarejestrowanego rozmiaru i przeksztalca go w warto$§¢ procentowy.
Po uzyskaniu pomiaréw pupilometr wyswietla komentarz otrzymany na podstawie skali
jakosciowej i ilo§ciowej odruchu rozszerzenia zrenicy pozwalajac tym samym okresli¢ poziom

analgezji pacjenta [Ryc.5].

Pierwotna:

2,16 mm Czulosc

"m""2”6% B.MOCNA

(+0,43mm)

m f

Rycina 5. Graficzna forma wyniku pomiaru PRD. Po wykonanym badaniu uzyskujemy krzywq kontroli
zapisow z nastegpujgcymi oznaczeniami:

v [inia pionowa fioletowa. uruchomienie zapisu

v [inia pozioma zotta: wyjsciowa Srednica zZrenicy

v [inia pozioma biata: maksymalne odchylenie srednicy zrenicy

v [inia zielona: wzrost rozmiaru zrenicy w funkcji czasu

»  wyjSciowa Srednica zrenicy przed stymulacjg (w mm): napis w kolorze zottym

»  procentowa zmiana rozmiaru zrenicy (wariacjia w %): napis w kolorze biatym

»  maksymalne odchylenie rozmiaru zZrenicy w mm. wartos¢ w nawiasie w kolorze biatym

Uzyskana amplituda odruchu PRD powyzej 20% oznacza bardzo duza wrazliwo$¢ pacjenta
na bol, amplituda w przedziale 12-10% oznacza duza wrazliwo$¢, amplituda w przedziale

5 - 12% oznacza wrazliwos¢ staba, natomiast amplituda <5% wrazliwos$¢ zerowa [Ryc.6].
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Amplituda
odruchu PRD
(w %)

12%<=PRD<20%

Czuto$¢ duza
(poma-
ranczowy)

Komentarz i
wyswietlany kolor

Rycina 6. Skala jakosciowa PRD. Po zmierzonych wynikach pupilometr (Algiscan) wyswietla
komentarz o natezeniu odruchu rozszerzenia, komentarz wyswietla sig jako napis na zielonym polu
(czutosé staba lub zerowa), zZottym polu (czutos¢ duza), czerwonym polu (czutosé bardzo duza).
Wyswietlany komentarz oraz kolor sq otrzymane na podstawie skali jakoSciowej i ilosciowej odruchu
rozszerzenia zZrenicy.

2.3.2 Tryb PPI

Tryb PPI polega na zaaplikowaniu wystandaryzowanego bodzca elektrycznego
o narastajagcym nate¢zeniu, zsynchronizowanego z pomiarem S$rednicy zrenicy. Bodziec
elektryczny jest dostarczany za pomocg elektrod umieszczonych na skorze pacjenta [Ryc.7],

potaczonych z pupilometrem.

Rycina 7. Prawidlowe umieszczenie elektrod. Elektrody powinny by¢ umieszczone na oczyszczonej i zdrowej
skorze pacjenta. Aby otrzymac poprawng stymulacje nalezy sprawdzic ich polqczenie z pacjentem
i z pupilometrem oraz skontrolowac impedancje skory pacjenta i elektrod. Blizsza elektroda powinna by¢
polgczona z zaciskiem czerwonym kabla elektrody, elektroda dalsza z zaciskiem czarnym (opracowanie wiasne).

Jest to bodziec elektryczny o nat¢zeniu 10 mA, czestotliwosci 100 Hz i okresie trwania
1 sekundy. Stymulacja elektryczna wzrasta o 10 mA do 60 mA wlacznie, a czas jego trwania
na kazdym poziomie rowny jest 1 sekundzie. Po okresleniu wyj$ciowego rozmiaru Zrenicy,

pacjent zostaje poddany ciaglej stymulacji do momentu uzyskania rozszerzenia zrenicy
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o 13% w stosunku do warto$ci wyjsciowej. W momencie, gdy urzadzenie wykrywa
rozszerzenie o tej warto$ci, przerywa si¢ stymulacje i wylicza na tej podstawie odpowiadajacy

mu wynik PPI [Ryc.8].

Pierwotna:

2 > 3 mm

Zmiana:

22%

(+0,50mm)

chassbe

Rycina 8. Graficzny wynik pomiaru PPI. Po wykonanym badaniu uzyskujemy krzywq kontroli zapisow
Z nastepujgcymi oznaczeniami:

v [linia pozioma zotta: wyjsciowa Srednica Zrenicy

v [inia pozioma biata: maksymalne odchylenie srednicy zrenicy

v [inia zielona: wzrost rozmiaru zremicy na skutek bodzca elektrycznego o narastajgcej
intensywnosci, w momencie, gdy zrenica wzrosnie o 13% w stosunku do wartosci wyjsciowej,
stymulacja zostaje wstrzymana

= [inie pionowe szare i bordowe: bodziec elektryczny o narastajqcej intensywnosci

»  wyjSciowa Srednica zrenicy przed stymulacjg (w mm): napis w kolorze zottym

»  maksymalne odchylenie rozmiaru zrenicy (w mm) w stosunku do wartosci wyjsciowej: wartosé¢
w nawiasie w kolorze biatym

Uzyskany wynik PPI pozwala na okreslenie poziomu analgezji pacjenta w skali od 1 do 9.
Wynik w przedziale 7-9 oznacza bardzo duza czuto$¢ pacjenta na bodziec bolowy, w przedziale
4-6 czuto$¢ duza, w przedziale 1-3 czulo$¢ staba lub zerowa [Ryc. 9]. Ten tryb jest uzywany
wylacznie u pacjentdw nieprzytomnych lub pod wptywem lekéw znieczulenia (miejscowego

lub ogdlnego).
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Maksymalne nate¢zenie
L ) Skala . o, .
osiggnigte w wyniku PPI Poziom reakcji zrenicy pacjenta
stymulacji w mA
Zrenica zmienia sie o ponad 13% w trakcie stymulacji
10 na poziomie 10 mA
Zrenica zmienia sie o ponad 13% w trakcie stymulacji
20 na poziomie 20 mA
Zrenica zmienia sie o ponad 13% w trakcie stymulacji
30 na poziomie 30 mA
6 Zrenica zmienia sie o ponad 13% w trakcie stymulacji
40 na poziomie 40 mA
5 Zrenica zmienia sie o ponad 13% w trakcie stymulacji
50 na poziomie 50 mA
4 Zrenica zmienia si¢ o ponad 13% w trakcie etapu na
60 (s) poziomie 60 mA
Zrenica zmienia si¢ o ponad 13% w trakcie drugiego
60 (s) etapu na poziomie 60 mA
60
(5% <ROZSZ€1(‘)Z€II1€ Zrenic Zrenica zmienia si¢ o ponad 5% w trakcie ostatniego
<13%) etapu na poziomie 60 mA
60 mA Zrenica zmienia si¢ 0 mniej niz 5% w trakcie
(Rozszerzenie zrenic =< 5%) drugiego etapu na poziomie 60 mA

Rycina 9. Tabela wyniku pomiaru PPI. Wynik PPI jest okreslany na podstawie rozszerzenia zrenicy
0 13% w stosunku do wartosci wyjsciowej, w zaleznosci od natgzenia zastosowanego bodzca
elektrycznego. Uzyskany wynik PPI pozwala na okreslenie poziomu analgezji pacjenta w skali
od 1 do 9. Wynik w przedziale 7-9 oznacza bardzo duzq czutos¢ pacjenta, w przedziale 4-6 czutos¢
duzq, w przedziale 1-3 czutos¢ stabq lub zerowq.

2.4 Ograniczenia metody

Pomimo przeprowadzonych licznych badan, pupilometria ma swoje ograniczenia. Niektore
schorzenia moga mie¢ wplyw na uzyskane pomiary [34, 62], badZ moga uniemozliwi¢
przeprowadzenie pomiaru lub potencjalnie ostabi¢ odruchy Zreniczne, sg to m. in:

e zatma

e obrzek okotooczodotowy

e uszkodzenia twarzoczaszki lub/i oka
e proteza oka

e zespot Hornera
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e 7Zrenica Argyll-Robertson (brak PLR, przy zachowanym normalnym odruchu
akomodacji)

e 7Zrenica Addie (powolne zwezenie zrenicy po zadziataniu bodzca $wietlnego
Z powolnym rozszerzeniem)

¢ uszkodzenie srodmédzgowia/pnia mézgu

e zrosty zrenicy wtornie do stanu zapalnego btony naczyniowej

Badanie pupilometryczne jest relatywnie proste do przeprowadzenia, aczkolwiek osoba
je przeprowadzajaca moze napotka¢ trudnosci ze strony praktycznej. Poziom o$wietlenia
srodowiska ma znaczacy wplyw na odruch ipomiar, oczy pacjenta powinny by¢ ukryte
od zewnetrznego S$wiatta zanim rozpoczniemy badanie, co moze by¢ to do$¢ trudne
do osiagnigcia na sali operacyjnej. Pupilometria nie moze by¢ uzywana jako pomiar ciagly,
tylko jako pomiar przerywany w trakcie zabiegu, ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia
rogobwki poprzez jej wyschnigcie. Pozycja pacjenta w trakcie zabiegu nie zawsze umozliwia
przeprowadzenie pomiaru, np. gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji na brzuchu do operacji
kregostupa. ztego powodu, moze by¢ do$¢ ciezko stosowaé pupilometri¢ do detekcji
rownowagi bolowej w trakcie kazdego zabiegu [63, 64]. Dlatego tez wyjSciowy pomiar
rozmiaru zrenicy przed zastosowaniem znieczulenia powinien by¢ wykonany, aby wykluczy¢

powyzsze.
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3. Cel badania

Glowne cele badania:
v’ ocena przydatno$ci pupilometrii do oceny poziomu analgezji w trakcie intubacji
dotchawiczej
v' ocena zasadnosci stosowania lidokainy przed intubacja celem optymalizacji analgezji
w trakcie intubacji dotchawiczej
Cele poboczne badania:
v" ocena korelacji BIS z PDR i PPI
v" ocena wptywu lidokainy na impulsacje¢ bolowa w trakcie intubacji dotchawiczej
v' ocena wplywu lidokainy na stabilno$¢ hemodynamiczng w trakcie intubacji
dotchawiczej
v' ocena wplywu lidokainy na przygotowanic pacjenta do zabiegu operacyjnego

standardowymi dawkami lekéw znieczulenia ogdlnego za pomoca protokotu PPI

4. Material, metodyka

4.1 Material badawczy

Badanie prospektywne randomizowane pojedynczo zaslepione przeprowadzono
u pacjentéw znieczulanych ogélnie do zabiegu operacyjnego w Oddziale Chirurgii Szczegkowo
- Twarzowej, Oddziale Otolaryngologii, Chordob Gtowy i Szyi, Klinice Chirurgii Ogodlne;j
1 Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Olsztynie w latach 2019-2020.
Pacjenci zakwalifikowani do badania, po uzyskaniu wyczerpujacych informacji na temat celu
i metody doswiadczenia, wyrazili pisemng zgod¢ na udzial w do§wiadczeniu (wzor karty
informacyjnej zatacznik nr 1, formularz zgody pacjenta zatacznik nr 2). Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Warminsko-Mazurskim

(decyzja z dnia 21 lutego 2019 roku, numer 11/2019).

4.2 Kryteria kwalifikacji chorych do badania

4.2.1 Kryteria wigczenia chorych do badania

Do badania wilaczono chorych zakwalifikowanych do znieczulenia ogdlnego
dotchawiczego zlozonego celem przeprowadzenia zabiegu operacyjnego w trybie planowym.
Pacjentéw losowo przydzielono do jednej ztrzech grup badawczych przy uzyciu

komputerowego programu do randomizacji:
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e | grupa (kontrolna) obejmowata 30 pacjentow wprowadzonych do znieczulenia lekami
w standardowych dawkach na kg m. c.

e 2 grupa (badana) obejmowala 30 pacjentow wprowadzonych do znieczulenia lekami
w standardowych dawkach na kg m. c., dodatkowo kazdy otrzymat wlew lignokainy
przed intubacja

e 3 grupa (placebo) obejmowata 30 pacjentéw wprowadzonych do znieczulenia lekami

w standardowych dawkach na kg m. c., dodatkowo kazdy otrzymatl wlew 0,9% NaCl.

Do badan wlaczono chorych pomigdzy 18 a 65 r.z., nalezacych do Ilub II grupy ryzyka
wystapienia powiklan w okresie okotooperacyjnym wedtug skali ASA (ang. American Society
of Anesthesiologists, Amerykanskie Towarzystwo Anestezjologéw) oraz z BMI (ang. Body
Mass Index, wskaznik masy ciata) < 30. Warunkiem kwalifikacji do badania byl réwniez
brak patologii narzadu wzroku, uniemozliwiajacej pomiar zrenicy (np. zespot Hornera, zesp6t

Sjogrena).

4.2.2 Kryteria wytgczenia chorych z badania

Z badania zostali wykluczeni pacjenci z chorobami wspotistniejacymi kwalifikujagcymi
ich do grupy ASA III lub IV, pacjenci naduzywajacy alkoholu, nikotyny, pacjenci z bolem
przewleklym lub przewlekle stosujacy opioidowe leki przeciwbdlowe. Dyskwalifikowano
réwniez chorych z dodatnim wywiadem alergii na jakikolwiek lek stosowany w badaniu
(w tym lidokaing). Lidokaina jest lekiem metabolizowanym w watrobie, w przypadku
jej niewydolnos$ci ryzyko toksycznosci lidokainy znacznie wzrasta, pacjenci z niewydolnoscia

tego narzadu byli rowniez dyskwalifikowani.

Przebadano ogdétem 86 pacjentdw znieczulonych ogolnie. z badania wykluczono
czterech chorych na etapie znieczulenia, dwoch w grupie kontrolnej, jednego w grupie
badawcze] ijednego w grupie placebo. Pacjenta z grupy placebo oraz jednego pacjenta
w grupie kontrolnej zdyskwalifikowano zudzialu w badaniu zpowodu koniecznos$ci
zastosowania prowadnicy do trudnej intubacji, zastosowanie ktorej stanowito dodatkowy
bodziec bélowy wplywajacy na niejednorodnos¢ zastosowanej techniki intubacji. Jeden pacjent
z grupy kontrolnej ijednej w grupie badawczej zostali zdyskwalifikowani zpowodu
koniecznos$ci podazy atropiny na skutek bradykardii po dozylnej podazy lekéw zastosowanych

w indukcji  znieczulenia.  Atropina jest antagonista pozazwojowych  receptorow
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cholinergicznych M1 1M2, powodujac przyspieszenie HR oraz rozszerzenie Zrenicy.
Ostatecznie badanie ukonczylo 28 chorych z grupy kontrolnej, 29 chorych z grupy badane;j
129 chorych z grupy placebo.

4.3 Metodyka badania

4.3.1 Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, ktora przeprowadzono przy uzyciu
programu TIBCO Software Inc. (2017). Statistica (data analysis software system), version
13. http://statistica.io. Do opisu danych wykorzystano statystyki opisowe ($rednia, odchylenie
standardowe, mediana, odsetek w podgrupach). Normalno$¢ rozktadu zmiennych zbadano
za pomocg testu Shapiro -Wilka. Do analizy danych zastosowano testy nieparametryczne.
Test Wilcoxona postuzyt do oceny réznic w czasie. W celu oszacowania réznic w medianie
badanych parametrow pomiedzy podgrupami (grupa kontrolna vs. grupa badana, grupa
kontrola vs. grupa placebo, grupa badana vs. grupa placebo) zastosowano
test Manna Whitney’a. Porownanie proporcji w podgrupach przeprowadzono za pomoca testu
chi’. Za pomocg Korelacji rang Spearmana (wspoOtczynnik korelacji - r) zbadano liniowg

zalezno$¢ pomigdzy zmiennymi. Za poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto warto$¢ p<0.05.

4.3.2 Przygotowanie chorego do znieczulenia i protokot badania

W trakcie wizyty anestezjologicznej, na dobe przed zaplanowanym zabiegiem, chorych
wstepnie kwalifikowano do badania, a nastgpnie przeprowadzano randomizacj¢. Wywiad
anestezjologiczny oraz badanie fizykalne nie odbiegato od standardowego przygotowania
pacjenta do zabiegu operacyjnego. Chorzy byli klasyfikowani pod wzgledem stopnia ryzyka
operacyjnego na podstawie skali ASA. Zabieg operacyjny odbywal si¢ w wystandaryzowanym
znieczuleniu ogolnym. w przypadku gdy chory byt przydzielony do 2 lub 3 grupy badawczej,
w dniu  planowanego znieczulenia badacz pomocniczy informowal pielegniarke
anestezjologiczng o przygotowaniu odpowiednio lignokainy lub 0,9% NaCl (grupa badana
- lignokaina w dawce 1,5mg/kg w 100ml 0,9% NaCl, grupa $lepa - 100ml 0,9% NacCl, kazdy
z roztwordw opisany doktadnie tak samo). Badacz gtéwny nie byt swiadomy, ktéry z lekow
zostal podany pacjentowi. Nie stosowano premedykacji, aby wykluczy¢ jej ewentualny wptyw

na reakcje Zrenic.
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4.3.3 Protokot badania

Przed rozpoczgciem znieczulenia ogdlnego monitorowano standardowe parametry
zyciowe: HR, NIBP (ang. Non Invasive Blood Pressure, nieinwazyjne ci$nienie krwi),
SpO2, EKG. Ponadto kazdemu choremu zatozono elektrody do pomiaru BIS w celu pomiaru
glebokosci znieczulenia. BIS konwertuje zapis aktywnosci elektrycznej mézgu na pojedynczy
parametr pozwalajacy okresli¢ glebokos§¢ znieczulenia ogodlnego: warto§¢ 100 oznacza peing
$wiadomos¢, a 0 brak aktywno$ci mozgu. Rowniez przewodnictwo nerwowo-mig§niowego
byto monitorowane za pomoca TOF (ang. Train of Four, seria czterech impulséw) celem
okreslenia stopnia zwiotczenia migs$ni. Przed indukcja znieczulenia oceniano stopien trudnos$ci

intubacji w skali Mallampati (Zatacznik nr. 3).

Przed indukcja znieczulenia pacjenci z grupy 2 i3 otrzymali odpowiednio wlew
lidokainy Iub 0,9% NaCl. Od momentu podazy lekéw znieczulenia ogdlnego
(2mg/kg propofolu i.v., 3 mcg/kg fentanylu i.v., 0,6mg/kg rokuronium i.v.), parametry
hemodynamiczne oraz BIS byly oznaczane co 1 min, do czasu 5 min po intubacji. Po uzyskaniu
TOF =0 (stadium glebokiego zwiotczenia migsni poprzecznie prazkowanych), odnotowywano
osiggniety poziom BIS oraz przystgpowano do intubacji dotchawiczej. Warunki intubacji
okreslono za pomocg skali Cormacka-Lehana (Zatacznik nr. 4). w trakcie intubacji oznaczano
PRD, natomiast w 5 min po wykonaniu intubacji, potwierdzeniu prawidlowego potozenia

oraz zabezpieczenia rurki, oznaczono parametr PPIL.
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5. Wyniki

5.1 Populacja badanych chorych

5.1.1 Dane demograficzne i stopien ryzyka znieczulenia

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy grupami w zalezno$ci
od danych demograficznych (wiek, pte¢, wzrost, masa ciata, BMI) (p>0,05), w poszczegdlnych
grupach (p>0,05) [Wykres 1 A-E]. U wigkszosci chorych stopien ryzyka znieczulenia
okreslono na 2 w skali ASA, bez istotnych roznic statystycznych miedzy grupami [Wykres 1F].

100 - -
o $redn|a
[] SredniatBiad std
T Srednia+2*Odch.std
80
60
)
©
X
Q u]
2 [ . o
B o
20
0

grupa kontrolna grupa badana grupa placebo

Wykres 1A. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem
wieku.
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Wykres 1B. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem
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Wykres 1C. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem

wzrostu, m-metr.
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Wykres 1D. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem
BMI (ang. Body Mass Index, wskaznik masy ciata kg/m?).
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Wykres 1E. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem

plci, % - wartos¢ procentowa.
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Wykres 1F. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem
stopnia w skali ASA (ang. American Society of Anesthesiologists, Amerykanskie Towarzystwo
Anestezjologow), % - wartos¢ procentowa.

5.1.2 Warunki intubacji na podstawie skali Mallampati i Cormack-Lehane

Warunki intubacji okre§lono w kazdej z grup badanych na podstawie odpowiednio
dobranych dwoch skal. Skala Mallampati stosowana w anestezjologii to czterostopniowa skala
okreslajaca trudno$¢ intubacji tchawicy uwarunkowanej budowa anatomiczng jamy
ustnej. 314 stopien w skali Mallampatiego oznacza, ze intubacja moze byé utrudniona.
W kazdej z grup badanych pacjenci zostali zakwalifikowani do stopnia 1 lub 2, oznaczajacego

nizsze prawdopodobienstwo trudnej intubacji [Wykres 2A].
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Wykres 2A. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem
stopnia w skali Mallampati, % - wartos¢ procentowa.

Czterostopniowa skala Cormack-Lehane okresla prawdopodobienstwo trudnej intubacji
w trakcie bezposredniej laryngoskopii. Jej prawdopodobienstwo wzrasta wraz z wzrostem
stopnia w skali, np. w przypadku stopnia 3 wynosi >80%. w zadnej badanej grupie pacjentow
nie odnotowano stopnia 4. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w warunkach intubacji na podstawie skali Mallampati (p=0,42) i Cormack-Lehane (p=0,49)
[Wykres 2B].
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Wykres 2B. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem
stopnia w skali Cormack-Lehane, % - wartos¢ procentowa.

5.2 Dobér rozmiaru i rodzaju rurki do intubaciji

Najczesciej uzywang rurka do intubacji w grupie kontrolnej i w grupie badanej byta
rurka w rozmiarze 8,0, w grupie placebo byla to rurka o rozmiarze 7,5. Nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy grupami w doborze rozmiaru (p>0,05) [Wykres 3A].
Istotnie czeg$ciej u pacjentéw z grupy placebo w poréwnaniu do grupy kontrolnej stosowano
rurke zbrojong (p=0,03). Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupa
kontrolng 1igrupg zbadang (p=0,22) oraz pomiedzy grupa zbadang i placebo
(p=0,31) [Wykres 3B].
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Wykres 3A. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem

rozmiaru rurki intubacyjnej, % - wartos¢ procentowa.
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Wykres 3B. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo) pod wzgledem

rodzaju rurki intubacyjnej, % - wartos¢ procentowa
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5.3 Zuzycie lekow do intubaciji

Srednia podaz lekow znieczulajacych miescita si¢ w standardowo zalecanych dawkach
do indukcji znieczulenia. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w podazy lekow

anestezjologicznych do indukcji znieczulenia w pordownywanych grupach [Tabele 1A-C].

grupa | (kontrolna), (n=28) grupa 2 (badana), (n=29)
Dawki lekow p
zakres mediana  $redniat | zakres mediana  $rednia+
Fentanyl (mcg/kg mc) 29-34 3.0 3.1+0.1 29-34 3.1 3.1+0.13 0.13
Propofol (mg/kg mc) 2.0-3.9 2.4 2.6+0.6 1.9-4.5 2.7 2.7+0.7 0.54
Rocuronium (mg/kg mc) |0.58-0.64 0.6 0.6£0.01 |0.58-0.61 0.6 0.6£0.007 |0.25

Tabela 1A. Porownanie zuzycia lekow zastosowanych do indukcji znieczulenia pomiedzy pacjentami
z grupy 1 (kontrolnej) a z grupy 2 (badanej), n-liczba chorych, p- istotnos¢ statystyczna.

grupa | (kontrolna), (n=28) grupa 3 (placebo), (n=29)
Dawki lekow p
zakres mediana | $redniat+ | zakres mediana | Srednia+
Fentanyl (mcg/kg mc) 29-34 3.0 3.1+0.1 2.8-3.6 3.1 3.1+0.17 |0.31
Propofol (mg/kg mc) 2.0-3.9 2.4 2.6+0.6 2.0-4.6 2.7 2.8+0.7 0.23
Rocuronium (mg/kg mc) |0.58-0.64 | 0.6 0.6+0.01 |0.58-0.62 | 0.6 0.6+0.01 {0.89

Tabela 1B. Porownanie zuzycia lekow zastosowanych do indukcji znieczulenia pomigdzy pacjentami
z grupy 1 (kontrolnej) a z grupy 3 (placebo), n-liczba chorych, p- istotnos¢ statystyczna.

grupa 2 (badana), (n=29) grupa 3 (placebo), (n=29)
Dawki lekow p
zakres mediana  $redniat | zakres mediana  $rednia+
Fentanyl (mcg/kg mc) 29-34 3.1 3.1+0.13 2.8-3.6 3.1 3.1+0.17 ]0.69
Propofol (mg/kg mc) 1.9-4.5 2.7 2.7+0.7 2.0-4.6 2.7 2.8+0.7 0.62
Rocuronium (mg/kg mc) | 0.58-0.61 0.6 0.6£0.007 |0.58-0.62 0.6 0.6+0.01 |0.30

Tabela 1C. Porownanie zuzycia lekow zastosowanych do indukcji znieczulenia pomigdzy pacjentami
z grupy 3 (placebo) a z grupy 2 (badanej), n-liczba chorych, p- istotnosé statystyczna.

5.4 Czas osiagniecia zamierzonej glebokosci znieczulenia, zwiotczenia miesni oraz intubaciji

Czas osiagnig¢cia zamierzonej gteboko$ci znieczulenia okreslono na podstawie BIS=50,
zwiotczenia mig¢sni okre§lono na podstawie TOF=0. Istotng statystycznie roéznic¢ w czasie
potrzebnym do osiggni¢cia TOF=0 odnotowano pomig¢dzy grupa kontrolng a grupg placebo
(p=0,01). Sredni czas do osiagniecia BIS=50 (poziom odpowiadajacy za glebokie zniesienie

$wiadomosci znajduje si¢ w zakresie 40-60) byl istotnie krotszy w grupie z lidokaing
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w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,01) oraz w grupie placebo w poréwnaniu z grupa
kontrolng (p=0,009). Pomimo tych réznic w ramach czasowych niezbednych do osiagnigcia
celu jakim byto TOF=0 oraz BIS 50, czas do intubacji nie roznit si¢ znamiennie statystycznie
pomiedzy grupami. Niezaleznie od r6znic w szybkosci osiagnigcia docelowego
TOF=0, wszyscy chorzy byli intubowani po okoto 5-ciu minutach od indukcji znieczulenia

[Wykres 4].
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===TOF () ===BIS 50 intubagja

Wykres 4. Porownanie czasu osiggniecia zamierzonej gtebokosci znieczulenia, zwiotczenia migsni
oraz intubacji pomiedzy pacjentami z grupy 1 (kontrolnej), z grupy 2 (badanej) i z grupy 3 (placebo),
wartos¢ osi pionowej mierzona w minutach, TOF (ang. Train of Four, seria czterech impulsow), BIS

(ang. Bispectral Index, Indeks Bispektralny).

5.5 Ocena Indeksu Bispektralnego

Glegbokosci znieczulenia oceniano za pomoca BIS zardwno w momencie intubacji
(protokét PRD) jak 1 w 5 minucie od intubacji (protokot PPI). W trakcie intubacji wartos¢
BIS byta istotnie wyzsza w grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupy z badanej i placebo.

Nie zaobserwowano roznicy w BIS pomiedzy grupa z badang a placebo w trakcie intubacji.

37



Pomimo tych statystycznie istotnych réznic, kazdy z pacjentow mial osiggniety adekwatny
poziom znieczulenia. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pod wzgledem

BIS w trakcie PPI migdzy badanymi grupami [Wykres 5].

Mediana BIS

45 41,5

40 41

40
40,5
35

35

33

Wartos¢ BIS

grupa kontrolna grupa badana grupa placebo

ey trak cie intubagji w trakcie PPI

Wykres 5. Porownanie glgbokosci znieczulenia pomiedzy pacjentami z grupy 1 (kontrolnej),
grupy 2 (badanej) i z grupy 3 (placebo) w momencie intubacji i PPI. BIS (ang. Bispectral Index,
Indeks Bispektralny), PPI (ang. Pupillary Pain Index, Indeksowany zreniczny odruch na bol.

5.6 Analiza wybranych parametréw w trakcie intubacji

5.6.1 Odruch PRD

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w zmiennej PRD pomiedzy grupa
2 (badang) a grupg 1 (kontrolng) [Tabela 2C, Wykresy 6A-C]. Odnotowano natomiast istotng
statystycznie wigksza warto§¢ amplitudy PRD w grupie placebo w poroéwnaniu z grupa badana
i grupa kontrolng (p=0,04) [Tabele 2A-B, Wykresy 6 A-C].
W kazdej z grup badanych pacjenci z czuto$cig odruchu na poziomie bardzo duzym stanowili

najliczniejsza grupe [Wykres 6B].
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PRD grupa 2 (badana) grupa 3 (placebo)
n (%)  zakres mediana  $redniat | n (%) zakres mediana  $rednia+ P
29 0.01-1.91 0.33 0.48+0.46 |29 (100) 0.06-2.31 0.50 0.66+0.49 |0.02
cm (100)
29
% (100) 0-91.0 16.0 23.6+21.9 |29 (100) 3.0-96.0 26.0 31.9£22.6 |0.04
skala
Czuto$¢ zerowa | 2 (7) 1(3.5)
Czuto$¢ staba |9 (31) 2(7) 0.10
Czulos¢ duza |5 (17) 7 (24)
Czulos¢ bardzo
duza 13 (45) 19 (65.5)

Tabela 2A. Porownanie jakosciowej i ilosciowej skali odruchu PRD pomiedzy grupg 2 (badang)
a grupq 3 (placebo), n-liczba chorych, p- istotnos¢ statystyczna, PRD (ang. Pupillary Reflex Dilation,
odruch rozszerzenia zZrenicy), cm — centymetr.

PRD grupa 1 (kontrolna) grupa 3 (placebo)

n (%) zakres mediana  $redniat+ | n (%) zakres mediana  $redniat+ P

28 0.08-2.88  0.34 0.56+0.63 (29 (100) 0.06-2.31 0.50 0.66+0.49 | 0.05
cm (100)

28
9% (100) 2.0-140.0 14.0 26.2+30.3 {29 (100) 3.0-96.0 26.0 31.9£22.6 |0.04
skala
Czuto$¢ zerowa | 1 (3) 1(3.5)
Czuto$¢ staba | 8 (29) 2(7) 0.16
Czulos¢ duza |7 (25) 7 (24)
Czulo$¢ bardzo | 12
duza (43) 19 (65.5)

Tabela 2B. Porownanie jakosciowej i ilosciowej skali odruchu PRD pomiegdzy grupq 1 (kontrolng)
a grupq 3 (placebo), n-liczba chorych, p- istotnos¢ statystyczna, PRD (ang. Pupillary Reflex Dilation,
odruch rozszerzenia zZrenicy), cm — centymetr.

PRD grupa 1 (kontrolna) grupa 2 (badana)

n (%) zakres mediana  $redniat | n (%) zakres mediana  $rednia+ P

0.01-

om 28 (100) 0.08-2.88 0.34 0.56+0.63 |29 (100) 191 0.33 0.48+0.46 | 0.76
% 28 (100) 2.0-140.0 14.0 26.2+£30.3 |29 (100) 0-91.0 16.0 23.6+21.9 |0.80
skala
Czulos¢ zerowa |1 (3) 2(7)
Czulos¢ staba 8(29) 931 0.86
Czulos¢ duza 7 (25) 5017)
Czulo$¢ bardzo
duza 12 (43) 13 (45)

Tabela 2C. Porownanie jakosciowej i ilosciowej skali odruchu PRD pomiedzy grupg 2 (badang)
a grupq 1 (kontrolng) n-liczba chorych, p- istotnos¢ statystyczna, PRD (ang. Pupillary Reflex Dilation,
odruch rozszerzenia zrenicy), cm — centymetr.

39
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Wykres 6A. Porownanie ilosciowej amplitudy (%) skali odruchu PRD pomiegdzy pacjentami z grupy
1 (kontrolnej), z grupy 2 (badanej) i z grupy 3 (placebo), PRD (ang. Pupillary Reflex Dilation, odruch
rozszerzenia zrenicy, % — procentowy wzrost Srednicy zrenicy w stosunku do wartosci bazowej.
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Wykres 6B. Porownanie skali jakosciowej odruchu PRD pomigdzy pacjentami z grupy 1 (kontrolnej),
grupy 2 (badanej) a z grupy 3 (placebo), n-liczba chorych, p- istotnosé statystyczna, PRD
(ang. Pupillary Reflex Dilation, odruch rozszerzenia zrenicy, mm — milimetr, % — wartos¢
w procentach.
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Wykres 6C. Porownanie ilosciowe odruchu PRD pomiedzy pacjentami z grupy 1 (kontrolnej), grupy
2 (badanej) a z grupy 3 (placebo), PRD (ang. Pupillary Reflex Dilation, odruch rozszerzenia zrenicy,

mm — milimetr.
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5.6.2 Zaleznosc¢ pomiedzy BIS a PDR

Nie zaobserwowano istotnych zalezno$ci liniowych pomigdzy PDR a BIS w trakcie
intubacji w grupie kontrolnej i w grupie placebo. W grupie pacjentow, ktérym byta podawana
lidokaina (grupa badana) odnotowano statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy odruchem
PDR a BIS w trakcie intubacji (wraz ze wzrostem wartoS§ci BIS wzrasta odruch

PDR pod wzgledem jako$ciowym i ilosciowym) [Wykres 7].

BIS w trakcie intubacji
100

80 r

60 r

Amplituda odruchu PRD (%)

Wykres 7. Zaleznos¢ pomiedzy BIS a PDR u pacjentow w grupie 2 (badanej). Odnotowano
statystycznie istotng zaleznos¢ pomiedzy parametrami w trakcie intubacji (wraz ze wzrostem BIS
wzrasta PDR). PRD (ang. Pupillary Reflex Dilation, odruch rozszerzenia zrenicy, p- istotnos¢
statystyczna, BIS (ang. Bispectral Index, Indeks Bispektralny).

5.7 Analiza wybranych parametréw po intubacji

5.7.1 Zaleznos¢ pomiedzy BIS a PPI
Nie odnotowano statystycznie istotnej zaleznosci pomigdzy BIS a PPI w Zadnej z grup
wiaczonych do badania. Warto$¢ BIS pozostata bez wptywu na ilo$ciow i jakoSciowa wartos¢

w skali PPI [Wykres 8].
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Wykres 8. Zaleznos¢ pomiedzy PPI a BIS w grupie 2 (badanej). BIS (ang. Bispectral Index, Indeks
Bispektralny), PPI (ang. Pupillary Pain Index, Indeksowany zreniczny odruch na bol.

5.7.2 Protokot PPI
Nie udokumentowano wptywu lidokainy na wrazliwo$¢ pacjenta na bol za pomocag

protokotu PPI zaréwno w skali punktowej (p=0,9), ilosciowej w cm (p=0,84) jak i jako$ciowe]

w % (p=0,92) [Wykres 9].

PPI
20
15
,o\? 10
- 5
0
grupa kontrolna grupa badana grupa placebo

Wykres 9. Porownanie mediany PPl w % pomiedzy grupq 1 (kontrolng), grupq 2 (badang) a grupg
3 (placebo). PPI (ang. Pupillary Pain Index, Indeksowany zreniczny odruch na bol.
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5.8 Parametry hemodynamiczne

Zaréwno w grupie placebo jak i w grupie badanej odnotowano wzrost warto$ci
SBP jak i DBP w2 i3 minucie po intubacji dotchawiczej, aczkolwiek nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic warto$ci hemodynamicznych pomiedzy grupami. Ponadto,
nie wykazano istotnych statystyczne réznic w pomiarach DBP, SBP i HR w poszczegdlnych
etapach czasowych pomigdzy badanymi grupami: kontrolna vs. placebo vs. zlidokaing

(p>0,05) [Wykres 10 A-C].
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50 . . . . . . . .  grupa kontrolna
HR wyjsciowy w trakcie intubacji 2 min po 4 min po i grupa badana
tuz przed intubacjg 1 min po 3 min po 5 min po grupa placebo

Wykres 10A. Zestawienie wartosci HR w poszczegolnych grupach tuz przed, w trakcie, 1, 2, 3, 41 5
minut po intubacji. Cyfry na krzywej y reprezentujqg numeryczng wartos¢ HR (ang. Heart rate, akcja
serca)
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Wykres 10B. Zestawienie wartosci SBP w poszczegolnych grupach tuz przed, w trakcie, 1, 2, 3, 41 5
minut po intubacji. Cyfry na krzywej y reprezentujg numeryczng wartos¢ SBP (ang. Systolic Blood
Pressure, skurczowe cisnienie tetnicze) w mmHg.
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Wykres 10C. Zestawienie wartosci DBP w poszczegolnych grupach tuz przed, w trakcie, 1, 2, 3,41 5
minut po intubacji. Cyfry na krzywej y reprezentujg numeryczng wartos¢ DBP (ang. Diastolic Blood
Pressure, skurczowe cisnienie tetnicze) w mmHg.
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6. Dyskusja

Okreslenie poziomu analgezji u pacjentdéw nieprzytomnych pozostaje duzym wyzwaniem
dla lekarzy. Wybdr metody pomiaru nat¢zenia bolu jest uzalezniony od klinicznego kontekstu.
Aby okresli¢ poziom analgezji nalezy w sposob obiektywny okresli¢ ilosciowo odczuwane
dolegliwosci bolowe, a w przypadku pacjenta nieprzytomnego jest to niezwykle trudne.
Naukowcy 1ilekarze na catlym S$wiecie staraja si¢ uja¢ w sposob iloSciowy odpowiedz
organizmu cztowieka na bodziec bolowy na podstawie wzrostu aktywnosci wspotczulnej
1 korespondujacy spadek aktywnos$ci przywspotczulnej, positkujac si¢ zmiennymi stosunkowo
prostymi do zmierzenia takimi jak HR czy NIBP. Bodziec bolowy przesuwa rownowagg uktadu
autonomicznego w kierunku odpowiedzi wspoétczulnej, doprowadzajac m.in. do zmian
hemodynamicznych (wzrost HR, wzrost oporu naczyn obwodowych), rozszerzenia Zrenic,
wzrostu przewodnictwa skornego, zmiennosci rytmu serca HRV (ang. Heart Rate Variability,
zmiennos$¢ akcji serca), zapisu elektroencefalograficznego i elektromiograficznego, zmiany
warto$ci progowej bodzca aktywujacego odruch obwodowy [65-67]. Dostepne metody
pomiaru nocycepcji bazuja na jednym (np. ANI, przewodnictwo skoérne, pupilometria
1 NFR) lub dwoch (SPI, CONOX) z wyzej wspomnianych parametréw. W obecnej chwili brak
jest wystarczajacych danych naukowych ktére pozwolityby stwierdzi¢ czy pomiar jednego
lub dwoch parametrow jest optymalnym rozwigzaniem. Aby dana metoda mogta
by¢ zaimplementowana na szeroka skale w wielu osrodkach, powinna by¢ tatwo dostepna,
acozatym idzie tania, stosunkowo prosta w uzytkowaniu, powtarzalna, z minimalnym
wplywem czynnikdw zewnetrznych mogacych modyfikowa¢ uzyskany pomiar. Wigkszo$¢
z wyzej wspomnianych metod wydaje si¢ odzwierciedla¢ w bardziej adekwatny sposob poziom
analgezji pacjentow pod wptywem znieczulenia ogdlnego niz parametry tradycyjnie stosowane
(takie jak HR 1BP), natomiast wcigz brak jest dowodow medycznych wskazujacych

na korzysci z ich rutynowego stosowania.

Naukowcy juz od ponad 300 lat badaja odruch rozszerzenia Zrenic w reakcji na bodziec
bolowy. W latach 50-tych po raz pierwszy opisat to zjawisko Loewenfeld [33], i w kolejnych
badaniach eksplorowano ten fenomen podczas trwajacego znieczulenia ogodlnego zaroéwno
udzieci jak idorostych [19], u przytomnych ochotnikéw [25], dawcow narzadoéw
[36], oraz w okresie pooperacyjnym [68, 69]. Wydaje si¢, iz stopien rozszerzenia zrenicy
spowodowany standardowym bodzcem bolowym pozwala na indywidualne okreslenie

rownowagi pomigdzy czuciem nocycepcyjnym iantynocycepcyjnym. Monitorujac
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PRD w trakcie zabiegu operacyjnego, mozna zaro6wno dostosowac i zoptymalizowa¢ podaz
lekow opioidowych [70,71], jak rowniez okresli¢ efekt blokady przewodnictwa bdlu
po zastosowaniu obwodowych blokad okotonerwowych [58] oraz blokad centralnych, zaré6wno

w populacji dorostych [21] i u dzieci > 2 r.z. [55].

Pomimo licznych badan, wcigz wiele kwestii pozostaje nierozstrzygnietych, wiele pytan
dotyczacych przydatnosci uzytkowania PRD u pacjenta pod wptywem lekéw znieczulenia
ogblnego, pozostaje bez odpowiedzi [72]. Jedna z wazniejszych to osiagnigcie stanu
rownowagi pomiedzy intensywno$cig bodzca bolowego a poziomem analgezji w trakcie
intubacji, mozliwo$¢ jej optymalizacji i monitorowania. Nieliczne badania dotycza samego
momentu laryngoskopii wraz z intubacja dotchawicza za pomoca metod pomiaru poziomu
analgezji, nie na podstawie parametréw hemodynamicznych. Shimoda wykazal korelacje
pomiedzy intensywnoscig odruchu naczynioruchowego wywotanego przez -elektryczny
standardowy bodziec bolowy a hemodynamiczng odpowiedzig organizmu na laryngoskopie
u pacjentow poddanych znieczuleniu ogdlnemu [73]. Vinclair, badajac populacj¢ krytycznie
chorych pacjentéw (bez $mierci mozgu) w oddziale intensywnej terapii stwierdzit, iz reakcja
organizmu na bodziec odsysania tre$ci z tchawicy moze by¢ przewidziana doktadnie za pomoca
reakcji rozszerzenia zrenic [61]. Ponadto, badano wplyw zastosowania réznego rodzaju
laryngoskopéw na reakcje organizmu pacjenta znieczulonego ogolnie [14]. Testowano
podawanie klonidyny idexmedotomidyny [74-76], esmololu [77-79], ketaminy
[80] oraz lidokainy [81-83] w czasie znieczulenia celem proby optymalizacji poziomu

analgezji w momencie laryngoskopii wraz z intubacja dotchawicza.

Lidokaina jako lek znieczulenia miejscowego, hamuje centralne przekaznictwo
wspotczulne oraz podwyzsza prog stymulacji drog oddechowych [84], poprzez dzialanie
na receptory zwigzane z biatkiem G [85], NMDA [86], i bramkowane napigciem kanaly
sodowe [87]. Majac powinowactwo do wiokien nerwowych, zwlaszcza wlokien
wspotczulnych, moze by¢ stosowana u pacjentow w przypadku intubacji chorych przytomnych
[88, 89] lub w potaczeniu z innymi lekami [81]. Wciaz jednak brak jest rzetelnych danych
dotyczacych optymalnej dawki, czasu [13, 90-91] idrogi podania leku [91-94]. Pomimo,
iz lidokaing stosujemy od ponad 30 lat, powyzsze kwestie nadal pozostaja niejasne
[82]. W przeprowadzonym badaniu poréwnano amplitude odruchu PRD pomigdzy grupa
placebo a grupa badana, natomiast uzyskane wyniki przedstawiaja statystycznie istotng

mniejsza amplitude odruchu w grupie pacjentow, ktérym podano lidokaing. U chorych
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w grupie badanej ilo$ciowy zakres odruchu PRD wynidst 0,01-1,91 mm, przy medianie
odruchu réwnej 0,33 mm, 1 warto$ciach $rednich 0.48+0.46mm. W przypadku grupy placebo
zakres ten wynidst 0,06 - 2,31mm, mediana 0,50mm, a wartosci $rednie 0.66+0.49mm.
Roéznica pomigdzy grupami jest istotna statystycznie, przy p=0,02. Mediana amplitudy odruchu
w % wyniosta w grupie z lidokaing 16%, w grupie placebo 26%, uzyskana roznica jest istotna
statystycznie z p=0,04. Amplituda odruchu PRD powyzej 20% oznacza bardzo duza
wrazliwo$¢ pacjenta na bol, amplituda odruchu w przedziale 12-20% okresla czuto$¢
na bol na poziomie duzym. Uzyskane wyniki obrazuja wigkszag amplitud¢ odruchu
PRD w grupie placebo, co moze sugerowac pozytywny wptyw leku znieczulenia miejscowego
- lidokainy podanej i.v. na poziom analgezji pacjentow w chwili zadziatania bodZca boélowego,
wtym przypadku intubacji dotchawiczej. Zgodnie zuzyskanymi wynikami mozemy
sformutowac teorig, iz lidokaina podana dodatkowo w bolusie przed intubacja jest czynnikiem
sprzyjajacym zmniejszeniu dolegliwosci bolowych, lecz nie wystarczajacym. W obydwu
przypadkach (grupa placebo i grupa badana, gdzie podawano lidokaing) najliczniejsza grupe
stanowig pacjenci z odruchem PRD na poziomie bardzo duzej czulo$ci na bodziec bdlowy
(w grupie z lidokaing 45%, w grupie placebo 65,5%), liczba pacjentow z odruchem

na poziomie niskiej czulosci wyniosta w grupie z lidokaing 31%, w grupie placebo 7%.

Niestety nie udowodniono podobnych zaleznosci, jesli chodzi o grupe kontrolng
a badang. PDR w przypadku grupy pacjentéw z podawang lidokainy i grupy kontrolne;
nie r6zni si¢ w istotny sposob. W przeprowadzonym badaniu nie udokumentowano réwniez
wplywu lidokainy na wrazliwo$¢ pacjenta na bol za pomoca protokotu PPI. W 9-cio punktowe;
skali pacjenci z grupy z podawang lidokaing wykazali si¢ wrazliwoscig na poziomie 6, pacjenci
z grupy placebo, czutos$cig na poziomie 5, co w skali PPI kwalifikuje pacjentow do grupy
o duzej czulo$ci na bodziec bolowy. Nie udokumentowano zatem pozytywnego wplywu
lidokainy na doznania bélowe w czasie intubacji. Kwestia pozytywnego wptywu na odczuwane
dolegliwosci bolowe w przypadku grupy z lidokaing w trakcie intubacji, niepotwierdzona
protokotem PPI pozostaje zatem otwarta. By¢ moze réznica zwigzana jest z zastosowanym
bodzcem stymulujacym, bowiem w zastosowanym badaniu brak jest standaryzacji
zastosowanego bodzca bolowego w trakcie intubacji. Intubacja byla zawsze przeprowadzana
przez tego samego lekarza, aczkolwiek istnieje mozliwos¢, iz do pacjentdéw o wigkszych
rozmiarach, badacz byt zmuszony uzy¢ nieco wickszej sily celem uwidocznienia glo$ni.
Przydatnym pomiarem w tym wypadku bylaby obiektywna metoda pomiaru sity nacisku tyzki

laryngoskopu na tkanki celem uwidocznienia wejscia do krtani. W momencie pomiaru
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PPI, bodziec bdolowy byl wystandaryzowany, tozsame bylo rowniez polozenie elektrod
na lewym przedramieniu w pozycji pronacji oraz elektrody umieszczone w okolicy nadgarstka.
Roquet stwierdzil, iz to samo miejsce stymulacji moze by¢ stosowane S$rodoperacyjnie
do prowadzenia odpowiedniego dawkowania lekow opioidowych w trakcie znieczulenia
ogblnego u tego samego pacjenta, niekoniecznie do poréwnania mi¢dzy innymi pacjentami
[95]. To samo miegjsce stymulacji u réznych pacjentdow moze roézni¢ si¢ stanem nawodnienia
skory, ktory wpltywa na jej impedancj¢ co zkolei moze mie¢ wpltyw na przewodzenie
aplikowanego standardowego bodzca bdlowego. Przewidywana trudno$¢ intubacji okreslona
na podstawie skali Mallampati i Cormack-Lehane nie rdznifa si¢ w sposéb istotny statystycznie
pomiegdzy badanymi grupami (p>0,05). Jedyna réznica pomigdzy grupami dotyczy rodzaju
zastosowanej rurki dotchawiczej. Istotnie czg¢$ciej u pacjentéw z grupy placebo w poréwnaniu
do grupy kontrolnej uzyto rurki zbrojonej (p=0,03). Stwierdzono, jednakze brak statystycznie
istotnych réznic pomigdzy grupa kontrolng i grupa z lidokaing (p=0,22) oraz pomi¢dzy grupa
z lidokaing 1 placebo (p=0,31). Natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w doborze rozmiaru rurki (p>0,05). By¢ moze manewry rurka zbrojona
wymagaly nieco wigkszej sity nacisku laryngoskopu, aby umiesci¢ ja w tchawicy, stad
okresowo pojawiajace si¢ réznice w pomiarach pomiedzy pacjentami z grupy placebo
i kontrolnej. Ponadto, nie wykazano istotnej roznicy w doborze rurki pomiedzy grupa
z lidokaing a grupa placebo. Dobdr rodzaju rurki byt podyktowany rodzajem zaplanowanego
zabiegu operacyjnego oraz bezpieczenstwem pacjenta. Nie byto to kryterium dyskwalifikacji
pacjenta zdanej grupy badawczej. Jak wspomniano w teoretycznej cze$ci rozprawy
doktorskiej, impulsacja bolowa jest powigzana zmanewrami tyzki laryngoskopu,
aby wigc definitywnie stwierdzi¢ wpltyw rodzaju irozmiaru rurki dotchawiczej nalezy

przeprowadzi¢ dodatkowe badania.

W dostepnej literaturze naukowej istnieje ciggly niedosyt danych na temat
PRD w momencie intubacji. Zastosowanie réznych lekéw byto badane jedynie w oparciu
o reakcje hemodynamiczng organizmu. OdpowiedZ hemodynamiczna na skutek laryngoskopii
1 intubacji dotchawiczej zostata opisana m.in. przez Reid i Brace w 1940 r, kiedy to w trakcie
badania obserwowano wzrost $redniego cis$nienia tetniczego o okoto 25mmHg u pacjentow
z normotensja po zastosowaniu tiopentalu, tlenku azotu i sukcynylocholiny [96]. Badano
réowniez odpowiedz humoralng w odpowiedzi na stres w trakcie intubacji, wykazujac,

ze poziom norepinefryny w osoczu moze by¢ dwukrotnie wyzszy niz przed intubacja
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1 utrzymywac si¢ przez kolejne 4-8 minut. Natomiast poziom epinefryny moze si¢ zwigkszy¢
nawet czterokrotnie, wptywajac na obnizenie odcinka ST i zaburzenia rytmu serca. Pomimo
iz wzrost parametrow hemodynamicznych takich jak HR czy NIBP na skutek odpowiedzi
wspotczulnej jest krotkotrwaty, moze by¢ tragiczny w skutkach zwlaszcza dla pacjentow
z dodatnim wywiadem kardiologicznym, z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym
lub z anomaliami naczyn mozgowych [97]. W przeprowadzonym badaniu nie wykazano
istotnych statystyczne réznic pomigdzy grupami w pomiarach hemodynamicznych
(DBP, SBP i HR) na zadnym etapie badania, wtym po zadziataniu bodzca bdlowego
(intubacji), co moze sugerowa¢ wicksza czuto§¢ odruchu zZrenicznego w stosunku
do parametrow hemodynamicznych w momencie okres$lania poziomu analgezji pacjentow.
Co wigcej, w przeprowadzonym badaniu przyrost HR wkazdej z grup byl najwigkszy
w 2 min po intubacji, w grupie z lidokaing wynidst 10,2, w grupie placebo 12, natomiast
w grupie kontrolnej 11,2. Wykazano réwniez, brak istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy
badanymi grupami. Powyzsze wyniki znajduja potwierdzenie w literaturze. Larson stwierdzit,
iz wskaznik PDR wydaje si¢ by¢ solidnym wskaznikiem poziomu analgezji podczas
znieczulenia ogodlnego [37]. Natomiast, Barvais dowodzit, ze PDR wywotany bolesnym
bodzcem tezcowym (100Hz) byt lepszym wskaznikiem dawkowania remifentanylu w trakcie
zabiegu operacyjnego niz odpowiedz hemodynamiczna czy pomiar BIS podczas podazy
propofolu TCI (ang. Target Controlled Infusion, kontrolowana infuzja dozylna) u zdrowych
ludzi [10]. Nalezy zaznaczy¢, iz podczas przewleklego leczenia lekami opioidowymi, moze
dojs¢ do tolerancji leku pod wzgledem efektu analgetycznego idepresji oddechowe;,
w przeciwienstwie do efektow na zrenicg. Propofol, lidokaina ileki zwiotczajace migsnie
pozostaja bez wplywu na reaktywnos$¢ zrenicy, w przeciwienstwie do nowoczesnych
anestetykow wziewnych, takich jak sewofluran i desfluran [24, 98]. Z kolei Ranjithkumar
[99] porownat  efekt wplywu fentanylu ilidokainy (w  dodatkowym  bolusie
3 min przed intubacja, fentanyl w dawce 2mcg/kg mc i.v. i lidokaina 1,5mg/kg mc bolus i.v.)
na odpowiedz hemodynamiczng po wykonanej intubacji dotchawiczej, 1 wykazat iz obydwa
leki zmniejszajg HR, ale fentanyl w wigkszym stopniu. Lidokaina zmniejszyta natomiast wzrost
NIBP, natomiast fentanyl zahamowal go. Z kolei Hassani poréwnal dziatanie fentanylu
i fentanylu z lidokaing (zastosowal takie same dawki jak iczas podazy jak w przypadku
badania przeprowadzonego przez Ranjithkumara). W kazdej z badanych grup uzyskano
atenuacj¢ odpowiedzi hemodynamicznej, ale w zadnej znich nie byla ona calkowita.
Nie odnotowano réwniez wyzszo$ci polaczenia fentanylu z lidokaing nad zastosowaniem

samego fentanylu w aspekcie odpowiedzi hemodynamicznej w momencie intubacji
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dotchawiczej [100]. w niniejszym badaniu zastosowano dawke 1,5mg iv. w bolusie
10 min przed intubacja, w literaturze za§ podawane dawki mieszcza si¢ w zakresie
1 do 3 mg/kg aplikowane w czasie od 30 min przed do momentu tuz przed intubacja.
W przeprowadzonym doswiadczeniu zastosowano dawki iczas podazy po usrednieniu
warto$ci wystepujacych w literaturze. w wyzej wymienionych badaniach stosowano zaréwno
fentanyl jak i lidokaing celem atenuacji bolu. Jednakze na podstawie powyzszych wynikow
nie jesteSmy w stanie jednoznacznie stwierdzi¢, czy lidokaina pelni wystarczajaca funkcje

analgetyczna.

W trakcie przeprowadzonego badania u kazdego zchorych okreslono stopien
glebokosci znieczulenia za pomoca BIS. Jak juz wspominano, za glebokie zniesienie
$wiadomosci przyjmuje si¢ BIS w przedziale 40-60. W trakcie intubacji dotchawiczej warto$¢
BIS byla istotnie wyzsza w grupie kontrolnej w porownaniu do grupy z lidokaing i placebo.
Pacjenci w kazdej z grup znajdowali si¢ na poziomie glgbokiej anestezji i glgbokiego zniesienia
$wiadomosci. w wyniku przeprowadzonych badan wykazano zalezno$¢ pomig¢dzy wartoScia
BIS a wielkoscig amplitudy PRD w grupie pacjentow z podawang lidokaing. Zauwazono,
ze im wigksza warto§¢ BIS (im ptytsze znieczulenie), tym wigksza warto$¢ PDR, czyli wyzsza
wrazliwos$¢ pacjenta na bol. Wyniki te wskazuja jak duze znaczenie we wrazliwos$ci na bol

ma komponenta anestetyczna.

Podobne wnioski uzyskat Sabourdin, ktory w swojej pracy stwierdzit zalezno$¢
pomiedzy glebokoscia znieczulenia (okreslanego na podstawie BIS) a rozszerzeniem Zrenic
(rozszerzenie zrenicy wzrastalo wraz ze wzrostem BIS), wyindukowanym standardowym
bodzcem tezcowym. Grupa badana sktadata si¢ z 12 pacjentdéw, u ktorych okreslono stopien
rozszerzenia zrenicy najpierw przy BIS 55, anastgpnie po poglgbieniu anestezji,
przy BIS 25. Uzyskane wyniki wskazaty ze rozszerzenie zrenicy wzrastalo wraz z ze wzrostem
BIS [101]. Przeprowadzone w niniejszej pracy badania potwierdzaja wnioski Sabourdina,
odnos$nie wynikéw uzyskanych w grupie badanych pacjentéw zpodawang lidokaing.
Natomiast, nie odnotowano wyzej opisanych zalezno$ci zardwno w grupie placebo
jak i w grupie kontrolnej. Pacjenci w badaniu Sabourdina byli pod wplywem propofolu
TCI i remifentanylu, natomiast w badaniu niniejszym, zaréwno propofol jak i fentanyl byly
przeliczane na kg m.c. Ponadto, w przeprowadzonym badaniu nie odnotowano zalezno$ci
pomiedzy BIS aPPI, ktéra zauwazono w przypadku PDR. W momencie oznaczania

PPI wszyscy chorzy mieli odpowiednig gleboko$¢ znieczulenia, okreslang w BIS. Guignard
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w swojej pracy okre$lit przydatno$¢ monitorowania zmian wartosci BIS jako wskaznika
komponenty analgetycznej anestezji w trakcie intubacji. Ponadto w swojej pracy okreslat
poziom BIS wraz zwartoSciami parametrow hemodynamicznych w trakcie intubacji
dotchawiczej u pacjentow pod wpltywem propofolu TCI irdznych stezen remifentanylu.
Udowodnil, iz BIS wzrastat do maksymalnych wartosci przy niskich st¢zeniach remifentanylu
(0 12 ng/ml) w 2 minucie po intubacji, co korelowato z maksymalnym wzrostem parametréw
hemodynamicznych (HR iBP), réwniez w pierwszych 2 minutach po intubacji. Warto$ci
te byty odwrotnie proporcjonalne do stezenia remifentanylu w osoczu. Natomiast, poziom BIS
si¢ nie zmieniat wraz ze wzrastajacym st¢zeniem remifentanylu w przypadku braku impulsacji
bolowej, przy stalym stezeniu propofolu. Na tej podstawie wywnioskowal, iz u pacjentéw
ze stalg podaza propofolu, BIS moze by¢ tak czutym wskaznikiem nieodpowiedniego poziomu
analgezji jak zmiany hemodynamiczne [102]. Przypuszczenia Guingnarda nie zostaly
potwierdzone w badaniu Albertina, bowiem autor nie zaobserwowal znaczacych zmian
w warto$ciach BIS w trakcie intubacji dotchawiczej. Okreslit on réwniez ze stezenie
remifentanylu wymagane do zniesienia efektow hemodynamicznych powinno by¢ réwne
5ng/ml w przypadku intubacji dotchawiczej, za§ 2 ng/ml w przypadku nacigcia skory,
potwierdzajac tym samym, iz intubacja dotchawicza jest procedurg znacznie bardziej bolesng
anizeli stymulacja chirurgiczna pod postacig nacigcia skory [103]. W obydwu badaniach
nie mierzono st¢zenia remifentanylu i propofolu w osoczu, za$ wyliczano je na podstawie

zastosowanych modeléw Minto i Marsha.
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7. Podsumowanie

Rozmiar Zrenic jest uwarunkowany przeciwstawnym dziataniem migéni gladkich
zrenicy unerwionej poprzez wspodtczulne i przywspolczulne czgéci uktadu autonomicznego.
Uktad przywspotczulny, poprzez receptory muskarynowe powoduje zwezenie Zrenicy,
za$ uktad wspoélczulny powoduje jej rozszerzenie poprzez receptory alfa-1 adrenergiczne.
U pacjentdow przytomnych, bodziec stymulujacy rozszerzenie zrenicy dziala gtownie poprzez
pobudzenie aktywnosci uktadu wspotczulnego. W przeciwienstwie do pacjentow poddanych
znieczuleniu ogdélnemu, PRD wydaje si¢ by¢ gtéwnie rezultatem zmniejszenia aktywnosci
czesci przywspodiczulnej [19, 37]. Odruch rozszerzenia zrenic odzwierciedla indywidualng
rownowage pomigdzy wrazliwo$cig na zadzialanie bodzca bolowego a poziomem analgezji.
U pacjentow przytomnych wielkos¢ amplitudy PRD skorelowany zostat z intensywnoscia
bodzca bolowego (przy stalym poziomie analgetycznym) [25] lub z ilo$cig lekow dziatajacych
przeciwbolowo [10, 26]. Zdaniem autorki niniejszych badan parametr PRD powinien
by¢ interpretowany w ten sam sposob jak wzrost HR w przypadku zadziatania bodzca
bolowego. Zarowno serce jak izrenica sg efektorami ukladu autonomicznego, ktorych
centra s3 zlokalizowane w  podkorowych obszarach w moézgu. Roznica polega
na tym, ze do rozszerzenia zrenicy dochodzi szybciej niz do wzrostu HR, jej amplituda
jest wieksza, zatem wydaje si¢ by¢ parametrem bardziej czutym [19, 22]. Wieksza amplituda
rozszerzenia zrenicy w przypadku pacjentdow grupy placebo w poroéwnaniu, z pacjentami
ktérym podawano lidokaing moze sugerowaé stabszy poziom zabezpieczenia chorego
pod wzgledem analgetycznym po podazy lekow do indukcji w standardowych dawkach.
Przemawia to na korzy$¢ stosowania lidokainy, aczkolwiek pomimo jej zastosowania, pacjenci
z tej grupy wykazujacy czulo$¢ na bol na poziomie silnym i bardzo silnym stanowig lacznie
62% (dla poréwnania pacjenci z grupy placebo wykazujacy czutos¢ na bol na poziomie silnym
ibardzo silnym stanowia lacznie 89,5%). W efekcie mozemy stwierdzi¢, iz u pacjentow
z grupy 2 (badanej) doszto do zmniejszenia wrazliwosci na bol u niecatych 30% pacjentow,
a zmniejszenie to nie bylo na tyle silne, aby zakwalifikowa¢ ich do grupy o niskiej czuto$ci
odczuwania bolu lub jego zupelnego braku. Wniosek, iz lidokaina zmniejsza amplitude
PRD rodzi kolejne pytania, a mianowicie czy podana dawka lidokainy byta niewystarczajaca?
Czy czas podazy lidokainy powinien by¢ wczesniejszy lub bolus leku podany szybciej?
Czy moze tak, jak sugeruje Ranjithkumar (wykazujac wyzszo$¢ fentanylu nad lidokaing
w przypadku atenuacji odpowiedzi hemodynamicznej), nalezaloby zastosowaé¢ dodatkowy

bolus fentanylu zamiast lidokainy [99]? By¢ moze inne leki adjuwantowe moga w silniejszym

53



stopniu zahamowac aktywacje uktadu wspotczulnego (rozszerzenie zrenicy), a co za tym idzie
zahamowa¢ na wczesniejszym etapie aktywacje wspotczulng, w tym jej odzwierciedlenie
w parametrach hemodynamicznych pacjenta 1ijej negatywne konsekwencje. Kwestia

ta pozostaje wcigz otwarta, wymagajac przeprowadzenie dalszych bardziej szczegdétowych
badan.

Laryngoskopia  bezposrednia, bronchoskopia fiberoskopowa czy intubacja
sa wykonywane zar6wno w celach diagnostycznych jak i terapeutycznych dla zapewnienia
droznos$ci drog oddechowych ido prowadzenia wentylacji mechanicznej. Wielu pacjentéw
poddawanych znieczuleniu ogoélnemu jest pacjentami wysokiego ryzyka lub krytycznie
chorych. Wraz z nieustannym rozwojem medycyny liczba pacjentow wysokiego ryzyka stale
wzrasta, a wraz z nig rowniez potrzeba obiektywnej oceny poziomu analgezji. Istnieje naglaca
potrzeba wynalezienia metody bardziej czulej anizeli analiza parametrow hemodynamicznych,
metody, ktéra bedzie w stanie wykry¢ nieadekwatny poziom zabezpieczenia przeciwbdlowego
pacjenta zanim dojdzie do by¢ moze tragicznej w skutkach aktywacji hemodynamicznej cz¢$ci
wspotczulnej uktadu nerwowego. Miara ilosciowa dolegliwosci bolowych pozostaje ,,Swictym
Graalem” w obszarze monitorowania anestezji, jest nie tylko obietnica redukcji incydentéw
znacznych dolegliwo$ci bolowych w okresie pooperacyjnym, ale tez redukcji dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow opioidowych [17] czy aktem samej
intubacji. Intubacja jest krytycznym momentem kazdego znieczulenia ogdlnego, wigkszo$¢
badan koncentruje swoja uwage na okresie S$rddoperacyjnym, ekstubacji oraz okresie
pooperacyjnym. Niewiele natomiast badan dotyczy samego momentu wprowadzenia rurki
intubacyjnej do tchawicy. Poréwnanie pupilometrii do innych dostgpnych metod pomiarowych
jest trudne i wymaga niewatpliwie przeprowadzenia dalszych badan. Ciekawym pomystem
wydaje si¢ okreslenie poziomu analgezji u pacjentdéw wysokiego ryzyka za pomoca protokotu
PPI, anastgpnie po ewentualnym poglebieniu analgezji przeprowadzenie intubacji
dotchawiczej zgodnie z wynikiem PPI. Oczywiscie dotyczy to znieczulen planowych,
niewymagajacych natychmiastowej interwencji ratujacej zycie. Powstaje pytanie, czy wyniki
badan uzyskane na populacji pacjentéw kwalifikowanych do znieczulenia ogdlnego mozna

przenie$¢ na populacj¢ pacjentéw w stanie krytycznym?
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8. Whnioski

1. Pupilometria jest przydatng metoda do okreslenia poziomu analgezji w trakcie intubacji
dotchawiczej u pacjentéw pod wptywem znieczulenia ogdlnego.

2. Przy stalym poziomie glgbokosci anestezji, lidokaina podawana w bolusie wydaje
si¢ zmniejsza¢ dolegliwosci bolowe w trakcie intubacji dotchawiczej, natomiast
nie znosi ich catkowicie.

3. Podaz lidokainy pozostaje bez wplywu na stabilno$¢ hemodynamiczng pacjenta
w trakcie intubacji dotchawiczej pod wptywem znieczulenia ogolnego.

4. U pacjentdow, ktorzy otrzymali wczesniej lidokaine, amplituda PRD wzrasta wraz
z wartoscig BIS.

5. Stwierdzono brak zaleznosci pomig¢dzy BIS a PPIL
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9. Zalaczniki

9.1 Formularz $wiadomej zgody pacjenta

1.

10.

11.

Jestem $§wiadom/a, Ze moj stan wymaga leczenia operacyjnego, do przeprowadzenia,
ktérego nalezy wykona¢ znieczulenie.

Zgadzam si¢ uczestniczy¢ w badaniu, ktére ma na celu oceng przydatnosci pupilometrii
(pomiaru zrenicy) do oceny zasadnosci stosowania lidokainy w trakcie intubacji celem
zoptymalizowania glgbokosci analgezji oraz utrzymania stabilno$ci hemodynamiczne;.
Rozumiem, ze moéj udziat jest catkowicie dobrowolny i ze ani sposéb mojego leczenia,
ani moje stosunki z lekarzem i pielggniarkami zaangazowanymi w moje leczenie
nie ulegna zmianie, jesli nie wyraz¢ zgody na udziat w badaniu.

Wykonanie i przebieg znieczulenia wraz zmetoda oceny reakcji Zrenic zostato
mi szczegotowo  wyjasnione przez lekarza, zostalem/am poinformowany/a
o wszystkich mozliwych powiktaniach, komplikacjach 1 korzysciach 1 akceptuje
ten fakt.

Rozumiem, ze wybdr zastosowanych lakéw do znieczulenia zostanie dokonany
na zasadzie randomizacji, akceptuj¢ ten fakt.

Pozwalam na dostep do moich danych medycznych, ale rozumiem, ze zasady poufnos$ci
beda $cisle przestrzegane.

Zgadzam si¢ na opracowanie moich danych (bez imienia inazwiska) w celu
wymienionym w tytule badania.

Zostatem/am poinformowany/a, ze w trakcie badania bed¢ objety standardowym
ubezpieczeniem jakie posiada Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Olsztynie i zgadzam
si¢ na takie warunki ubezpieczenia.

Rozumiem 1 akceptuj¢ brak lekow do premedykacji przed znieczuleniem mnie,
gdyz mogtyby wptynaé na pomiary w prowadzonym badaniu.

Rozumiem, ze lidokaina nie jest lekiem standardowo stosowanym w trakcie
wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego zuzyciem silnych lekéw opioidowych,
jestona standardowym lekiem stosowanym dozylnie w przypadku znieczulenia
og6lnego 0sob otytych w przypadku tzw. analgezji bez opioidow.

Jestem $wiadomy/a mozliwych dziatan niepozadanych lidokainy podanej dozylnie
1 akceptuje ten fakt.

> Najczesciej: sennosé, uczucie zmeczenia, nudnosci, dretwienie warg, metaliczny

smak w ustach i zawroty glowy.
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o Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwo$ci (zwykle zmiany skorne, pokrzywka,
obrzegki), brak czucia, zaburzenia czynno$ci ruchowych lub porazenia
(jesli stosowana do znieczuleh w anestezji regionalnej, np. do znieczulenia
podpajeczyndwkowego)

>z nieznang czestoscia: reakcje anafilaktoidalne, metaliczny smak w ustach, uczucie
oszotomienia, pobudzenie, niepokoj, euforia, drzenia mig$niowe, sennos¢,
zaburzenia $§wiadomosci, bole i zawroty glowy, szumy uszne, parestezje, utrata
$wiadomosci, drgawki, zaburzenia widzenia, bradykardia, zatrzymanie czynnosci
serca (w skrajnie ci¢zkich przypadkach przedawkowania leku), niedoci$nienie,
zaburzenia oddychania, w tym zatrzymanie oddechu, nudnosci, wymioty.

12. Wptyw lidokainy na moj organizm zostat mi szczegétowo przedstawiony przez lekarza,
zostalem/am szczegdlowo poinformowany/a o wszystkich mozliwych powiklaniach,

komplikacjach i akceptuje ten fakt.

Imig i Nazwisko pacjenta ..........c.oiuiiiiiiiii e

Podpis pacjenta .........c.ovuiiiiii e

9.2 Informacija dla pacjenta i jego rodziny

1 Wprowadzenie:

Intubacja dotchawicza polega na umieszczeniu plastikowej rurki, zwanej rurka intubacyjna,

w tchawicy pacjenta w celu zapewnienia drozno$ci drog oddechowych. Jest to niezbedny
element znieczulenia ogdlnego, ktore wytacza oddech wlasny pacjenta, umozliwiaja oddech
kontrolowany za pomoca respiratora w trakcie zabiegu operacyjnego. Rurka wprowadzana
jest najczesciej przez usta za pomocg laryngoskopu. Jest to procedura niezmiernie bolesna
majaca wptyw nie tylko na doznania bolowe, lecz rowniez na stabilno$¢ hemodynamiczng
pacjenta (stabilno$¢ uktadu krazenia). Stosowane leki majg za zadanie zmniejszy¢ impulsacje

boélowa w trakcie tej procedury.
Pomiar poziomu analgezji u pacjentéw pod wptywem $rodkéw znieczulenia ogodlnego

stanowi obecnie najwicksze wyzwanie dla lekarza anestezjologa. Celem tego pomiaru

jest indywidualny dobor odpowiednich dawek lekéw. Niewystarczajagce moga powodowaé
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niestabilno$¢ hemodynamiczna oraz zwigkszy¢ prawdopodobienstwo swiadomosci w trakcie
znieczulenia, z drugiej strony zbyt duze dawki moga by¢ odpowiedzialne za ogdlne objawy

niepozadane zwigzane z lekami opioidowymi oraz za tzw. hiperalgezj¢ indukowang opioidami.

Lekarz anestezjolog zazwyczaj polega na pomiarze parametréw wiasnie uktadu krazenia,
niestety moga by¢ one niespecyficzne lub ich pomiar zafalszowany, np. sepsa, hipowolemia
czy przyjmowane leki. Niewiele metod jest w stanie okres§li¢c w sposdb obiektywny poziom
znieczulenia pacjenta oraz stopien analgezji. Ws$rdod nich pupilometria wydaje
si¢ by¢ obiecujaca. Bazuje na fizjologicznym odruchu zwigzanym z poszerzeniem Zrenicy
w reakcji na bodziec bolowy, im wigksza impulsacja bolowa, tym wigksze poszerzenie zrenicy
podczas pomiaru. Pomiar jest odwrotnie proporcjonalny do ilosci podanych opioidow zaréwno
u pacjentow przytomnych jak itych pod wptywem dozylnych lub wziewnych $rodkéw
znieczulenia ogolnego. Pomiar zZrenicy za pomocg pupilometrii moze by¢ przydatny
do okreslania optymalnego balansu podazy ww. srodkéw. Lidokaina jest lekiem znieczulenia
miejscowego, ktory wg badan zmniejsza impulsacje bdolowa oraz wplywa pozytywnie

na stabilno$¢ uktadu krazenia.

10. Cel badania:

Gltowny cel badania:
e ocena przydatno$ci pupilometrii (protokdét PRD — protokoét zapisu zmian rozmiaru
zrenicy) do oceny zasadno$ci stosowania lignokainy w trakcie intubacji celem

zoptymalizowania giebokosci analgezji oraz utrzymania stabilno$ci hemodynamicznej

Cele poboczne:

e ocena korelacji BIS z PDR 1 PPI (ocena poziomu wrazliwosci pacjenta na bol)

e ocena wplywu lidokainy na impulsacj¢ bolowa w trakcie intubacji

e ocena wplywu lidokainy na przygotowanie pacjenta do zabiegu operacyjnego

standardowymi dawkami lekéw znieczulenia ogdlnego za pomocg protokotu PPI
11. Sposéb postepowania w badaniu

Pacjent zakwalifikowany do zabiegu operacyjnego w znieczuleniu og6élnym dotchawiczym

zostanie przydzielony na zasadzie randomizacji (losowania) do jednej z trzech grup.
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Przed zabiegiem, w warunkach sali operacyjnej u kazdego pacjenta zostanie wykonane
znieczulenie ogdlne. w zaleznos$ci od wynikéw randomizacji (przydzielenia do jednej z grup
badanych), pacjent otrzyma lub nie wlew dozylny lidokainy ($rodek znieczulenia
miejscowego). w momencie intubacji dotchawiczej oraz przed rozpoczeciem zabiegu
operacyjnego, lekarz anestezjolog czuwajacy nad bezpieczenstwem pacjenta wykona pomiar
zrenicy oraz bedzie monitorowal parametry ukladu sercowo-naczyniowego i oddechowego.
Bardzo waznym aspektem badania jest fakt, iz pacjent w trakcie pomiaru b¢dzie pod wptywem

lekéw znieczulenia ogolnego, czyli nie bedzie nic czut ani nie bedzie nic pamigtat.

Wyniki zostang poddane analizie statystycznej, opracowane i przygotowane do publikacji

z zachowaniem zasad petnej poufnosci.

Pacjenci w trakcie badania beda objeci standardowym ubezpieczeniem, jakie posiada

Uniwersytecki Szpital Kliniczny.

12. Informacja o lidokainie
Lidokaina jest lekiem znieczulenia miejscowego oraz lekiem antyarytmicznym
nalezacym do klasy IB wg klasyfikacji Vaough Williams. Ma zastosowanie zar6wno jako lek
przeciwbolowy w anestezji regionalnej (hamujac powstawanie iprzewodzenie bodzca
boélowego) oraz w stabilizacji uktadu krazenia w przypadku zagrazajacych zyciu arytmiach

pochodzenia komorowego.

Nie jest ona lekiem standardowo stosowanym w trakcie wprowadzenia do znieczulenia
og6lnego z uzyciem silnych lekow opioidowych, jest ona standardowym lekiem stosowanym
dozylnie w przypadku znieczulenia ogoélnego oséb otylych w przypadku tzw. analgezji
bez opioidow. Po raz pierwszy zostata zastosowana dozylnie jako sktadowa znieczulenia
og6lnego w 1954r i od tej pory jest stosowana z powodzeniem stabilizujac uktad krazenia
oraz blokujac negatywne skutki aktywacji uktadu wspotczulnego, takie jak tachykardia (bardzo
szybkie bicie serca) czy wysokie ci$nienie. w przeciwnym wypadku mogtyby one prowadzi¢
do katastrofalnych w skutkach konsekwencji w okresie okotooperacyjnym, takich jak zawat
serca czy udar mézgu. Do tej pory w literaturze ukazato si¢ wiele badan oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania lidokainy w okresie okolooperacyjnym, dowodza one braku

powaznych dziatan ubocznych i powiktan w przypadku podazy dozylne;.
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Dobroczynne dziatanie lidokainy:
e przeciwdziata hiperalgezji (przeczulicy) w okresie pooperacyjnym
e dziatanie przeciwzapalne
e zmniejsza pooperacyjne zuzycie lekow opioidowych i ich niepozadanych dziatan

e ubocznych, takich jak pooperacyjna depresja oddechowa, nudnosci i wymioty

Przeciwwskazania do stosowania lidokainy:
e niewydolno$¢ watroby i/lub nerek
e zaburzenia przewodzenia w uktadzie przewodzacym serca, np. cigzki blok zatokowo
- przedsionkowy lub przedsionkowo - komorowy
e nagta niewydolnos$¢ serca
e jednoczesne stosowanie lekow antyarytmicznych
e cigza, karmienie piersig

e nadwrazliwo$¢ na lek

Dziatania niepozadane zastosowania dozylnego:

e Najczesciej: sennos¢, uczucie zmeczenia, nudnosci, drgtwienie warg, metaliczny smak

e w ustach i zawroty glowy.

e Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci (zwykle zmiany skdrne, pokrzywka, obrzeki),
brak czucia, zaburzenia czynno$ci ruchowych lub porazenia (jesli stosowana
do znieczulen w anestezji regionalnej, np. do znieczulenia podpajeczynéwkowego)

e Znieznang czgstoscia: reakcje anafilaktoidalne, metaliczny smak w ustach, uczucie
oszolomienia, pobudzenie, niepokoj, euforia, drzenia mig$niowe, sennos¢, zaburzenia
$wiadomosci, bole izawroty glowy, szumy uszne, parestezje, utrata swiadomosci,
drgawki, zaburzenia widzenia, bradykardia, zatrzymanie czynno$ci serca (w skrajnie
cigzkich przypadkach przedawkowania leku), niedoci$nienie, zaburzenia oddychania,

w tym zatrzymanie oddechu, nudnos$ci, wymioty.

9.3 Skala Mallampati

Stosowana w anestezjologii czterostopniowa skala okreslajaca stopieh trudnosci
intubacji tchawicy uwarunkowanej budowg anatomiczng jamy ustnej. Okres$lane sg wzajemne

relacje jezyczka, gardzieli i migkkiego podniebienia. 1 i2 stopien w skali Mallampatiego
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oznacza, ze prawdopodobienstwo trudnej intubacji nie jest wysokie, natomiast, stopien

3 14 oznacza, ze prawdopodobienstwo to znaczaco wzrasta.

0006

1. widoczne podniebienie migkkie, jezyczek, gardto i zarys migdatkoéw
widoczne podniebienie migkkie i1 jezyczek

widoczne podniebienie migkkie i podstawa jezyczka

v

nie wida¢ podniebienia migkkiego

9.4 Skala Cormack-Lehane

Skala oceniajgca warunki do intubacji dotchawiczej w momencie laryngoskopii bezposredniej,
jesli nie udaje si¢ w petni uwidoczni¢ wejscia do krtani (stopien 3 1 4), intubacje okresla si¢ jako
trudng. Natomiast w przypadku stopnia 1 12, gdzie szpara glosi jest widoczna, intubacja

nie powinna przebiega¢ problematycznie.

1. petna ekspozycja szpary glos$ni
widoczne tylko spoidlo tylne szpary glosni

widoczna naglo$nia, niewidoczna szpara glo$ni

Eal

naglo$nia i szpara glo$ni niewidoczne
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13. Spis rycin, tabel i wykresow
10.1 Ryciny

e Rycina 1. Budowa przedniego odcinka oka

e Rycina 2. Unerwienie autonomiczne oka

e Rycina 3. Prawidtowe przytozenie pupilometru do twarzy pacjenta celem wykonania
pomiaru

e Rycina 4. Wykrycie Zrenicy przez pupilometr

e Rycina 5. Graficzna forma wyniku pomiaru PRD

e Rycina 6. Skala jakosciowa PRD

® Rycina 7. Prawidlowe umieszczenie elektrod

e Rycina 8. Graficzny wynik pomiaru PPI

e Rycina 9. Tabela wyniku pomiaru PPl

10.2 Tabele

o Tabela 1A. Porownanie zuzycia lekow zastosowanych do indukcji znieczulenia
pomiedzy pacjentami z grupy 1 (kontrolnej) a z grupy 2 (badanej)

o Tabela 1B. Porownanie zuzycia lekow zastosowanych do indukcji znieczulenia
pomiedzy pacjentami z grupy 1 (kontrolnej) a z grupy 3 (placebo)

o Tabela IC. Porownanie zuzycia lekow zastosowanych do indukcji znieczulenia
pomiedzy pacjentami z grupy 3 (placebo) a z grupy 2 (badanej)

o Tabela 2A. Porownanie jakosciowej i ilosciowej skali odruchu PRD pomiedzy grupg
2 (badang) a grupq 3 (placebo)

o Tabela 2B. Porownanie jakosciowej i ilosciowej skali odruchu PRD pomiedzy grupg
1 (kontrolng) a grupg 3 (placebo)

o Tabela 2C. Porownanie jakosciowej i ilosciowej skali odruchu PRD pomiedzy grupg
2 (badang) a grupg 1 (kontrolng)
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10.3 Wykresy

Wykres 14. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem wieku

Wykres 1B. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem masy ciata

Wykres 1C. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem wzrostu

Wykres 1D. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem BMI

Wykres 1E. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem plci

Wykres 1F. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem stopnia w skali ASA

Wykres 2A. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem stopnia w skali Mallampati

Wykres 2B. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem stopnia w skali Cormack-Lehane

Wykres 3A. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem rozmiaru rurki intubacyjnej

Wykres 3B. Porownanie grupy 1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i grupy 3 (placebo)
pod wzgledem rodzaju rurki intubacyjnej

Wykres 4. Porownanie czasu osiggnigcia zamierzonej glebokosci zmieczulenia,
zwiotczenia miesni oraz intubacji pomiedzy pacjentami z grupy 1 (kontrolnej), z grupy
2 (badanej) i z grupy 3 (placebo)

Wykres 5. Porownanie glebokosci zmieczulenia pomiedzy pacjentami z grupy
1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) i z grupy 3 (placebo) w momencie intubacji i PPI
Wykres 6A. Porownanie ilosciowej amplitudy (%) skali odruchu PRD pomigdzy
pacjentami z grupy 1 (kontrolnej), z grupy 2 (badanej) i z grupy 3 (placebo)

Wykres 6B. Porownanie skali jakosciowej odruchu PRD pomiedzy pacjentami z grupy
1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) a z grupy 3 (placebo)

Wykres 6C. Porownanie ilosciowe odruchu PRD pomiedzy pacjentami z grupy
1 (kontrolnej), grupy 2 (badanej) a z grupy 3 (placebo)

Wykres 7. Zaleznos¢ pomiedzy BIS a PDR u pacjentow w grupie 2 (badanej)
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Wykres 8. Zaleznos¢ pomiedzy PPI a BIS w grupie 2 (badanej)

Wykres 9. Porownanie mediany PPl w % pomiedzy grupg [ (kontrolng), grupg
2 (badang) a grupq 3 (placebo)

Wykres 10A. Zestawienie wartosci HR w poszczegolnych grupach tuz przed, w trakcie,
1, 2, 3, 41 5 minut po intubacji

Wykres 10B. Zestawienie wartosci SBP w poszczegolnych grupach tuz przed, w trakcie,
1, 2, 3, 41 5 minut po intubacji

Wykres 10C. Zestawienie wartosci DBP w poszczegolnych grupach tuz przed, w trakcie,

1, 2, 3, 41 5 minut po intubacji
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15. Streszczenie

Pupilometria przysztoscia obiektywnej oceny reakcji bolowej u pacjenta nieprzytomnego?

Wstep: Intubacja dotchawicza pozostaje na czele procedur anestezjologicznych powodujacych
najwicksze dolegliwosci bolowe. Poprzez mechaniczng stymulacje receptoréw gornego
odcinka uktadu oddechowego, aktywuje uklad adrenergiczny, wptywajac na stabilno$¢
hemodynamiczng pacjenta. Uwolnienie katecholamin skutkuje hipertensja, tachykardia
1 arytmig a to istotne czynniki ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.

U chorego pod wptywem lekow znieczulenia ogdlnego okreslenie poziomu analgezji pozostaje
duzym wyzwaniem. Istota znieczulenia jest zachowanie rownowagi pomig¢dzy doznaniami
bolowymi pacjenta, podaza $rodkéw przeciwbdlowych i1 ich dzialaniami niepozadanymi.
Niewystarczajace dawki lekow moga powodowaé niestabilno$¢ hemodynamiczng
oraz zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wybudzenia srodoperacyjnego. Z kolei zbyt duze, moga

by¢ odpowiedzialne za ogélne objawy niepozadane zwigzane gtownie z lekami opioidowymi.

Biorac pod uwage obecny stan wiedzy, istnieje konieczno$¢ opracowania obiektywnej
1 wymiernej metody monitorowania bdlu u chorych nieprzytomnych, bedacych pod wplywem
znieczulenia ogdlnego. Anestezjolog zazwyczaj opiera si¢ na analizie parametréw uktadu
krazenia oraz reakcjach autonomicznych pacjenta. Niestety moga by¢ one niespecyficzne,
falszywie wskazujac niewlasciwy poziom analgezji z uwagi na stan pacjenta czy przyjmowane
leki. Niewiele metod jest w stanie okresli¢ w sposob obiektywny poziom znieczulenia pacjenta,
w tym glebokos$¢ analgezji. Wérdd nich pupilometria wydaje si¢ by¢ jedng z najbardziej
obiecujacych. Bazuje ona na fizjologicznym odruchu zwigzanym z poszerzeniem Zrenicy
w reakcji na bodziec bolowy. Srednica zrenicy jest skorelowana z intensywnoscia bodzca
bélowego oraz z iloScia podanych lekow analgetycznych. Pomiar jest odwrotnie
proporcjonalny do ilo$ci podanych lekow przeciwbolowych, co moze wskazywac na zalezno$¢
wyniku pomiaru pupilometrii od komponenty analgetycznej znieczulenia.

Z kolei lignokaina jest lekiem znieczulenia miejscowego, ktory wedlug badan zmniejsza
impulsacje bolowag oraz wplywa pozytywnie na stabilno$¢ ukladu krazenia, jest zatem czgsto

stosowana w czasie indukcji znieczulenia.

Temat: Celem pracy byla ocena przydatnosci pupilometrii do oceny poziomu analgezji

w trakcie intubacji dotchawiczej oraz zasadnos$¢ stosowania lignokainy przed intubacja.
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Materiat i metoda: 90 chorych zakwalifikowanych do znieczulenia ogdlnego w trybie
planowym zostato podzielonych na 3 grupy: grup¢ kontrolng, (wprowadzenie do znieczulenia
lekami w standardowych dawkach), grupe badang (dodatkowy wlew lignokainy 1,5 mg/kg m.c.
przed intubacjg) oraz grup¢ placebo (wlew 0,9% NaCl przed intubacjg).Od momentu podazy
srodkdéw znieczulenia ogélnego co minutg¢ odnotowywano standardowe parametry zyciowe,
TOF (ang. Train of Four, seria czterech impulséw) oraz BIS (ang. Bispectral Index, Indeks
Bispektralny). Po uzyskaniu TOF = 0 odnotowano BIS i przystgpowano do intubacji
dotchawiczej, w trakcie ktorej oznaczono PRD (ang. Pupillary Reflex Dilation, odruch
rozszerzenia zrenicy), a w 5 minucie po intubacji oznaczano PPI (ang. Pupillary Pain Index,

Indeksowany Zreniczny odruch na bdl).

Wyniki: Populacja badanych chorych nie roznita si¢ migdzy soba w zakresie danych
demograficznych, ryzyka znieczulenia, warunkoéw intubacji oraz podazy lekéw do indukcji
znieczulenia. Pacjenci w kazdej z grup mieli osiagnig¢ty adekwatny poziom znieczulenia przed
1 w trakcie intubacji. Odnotowano wigkszg wartos¢ amplitudy PRD w grupie placebo
w poréwnaniu z grupg badang i grupa kontrolng. W kazdej z grup, pacjenci z czuto$cig odruchu
PDR na poziomie bardzo duzym stanowili najliczniejsza grupe. Zaobserwowano zaleznos¢
pomiedzy odruchem PDR a BIS w trakcie intubacji u pacjentdw z grupy badanej. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w pomiarach DBP, SBP i HR w poszczegdlnych etapach

czasowych pomigdzy badanymi grupami.

Wnhioski: Pupilometria jest przydatng metoda do okreslenia poziomu analgezji w trakcie
intubacji dotchawiczej u pacjentdow pod wpltywem znieczulenia ogoélnego. Przy statym
poziomie glebokosci znieczulenia, lignokaina podawana w bolusie wydaje si¢ zmniejszaé¢
dolegliwosci bolowe w trakcie intubacji, natomiast nie znosi ich catkowicie. Podaz lignokainy

pozostaje bez wplywu na stabilno$¢ hemodynamiczng w trakcie intubacji dotchawicze;.

Stowa kluczowe: znieczulenie, intubacja dotchawicza, pupilometria, poziom analgezji,

lignokaina
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16. Summary

Pupillometry - future objective pain reaction measurement while unconsciuos?

Introduction: Endotracheal intubation remains at the forefront of anaesthetic procedures
causing the most pain. By mechanical stimulation of the upper respiratory tract receptors,
it causes the sympathetic discharge, affecting the haemodynamic stability of the patient.
The catecholamines release results in hypertension, tachycardia and arrhythmia, important risk

factors for cardiovascular complications.

In a patient under the influence of general anaesthetic drugs, determining the level of analgesia
remains a major challenge. The essence of anaesthesia is to maintain a balance between
the patient's pain sensations, analgesic supply and their adverse effects. Insufficient drug doses
may cause haemodynamic instability and increase the likelihood of intraoperative awakening.
Too high, on the other hand, may be responsible for general side effects mainly associated

with opioid drugs.

Given the current state of knowledge, there is a need to develop an objective and measurable
method of pain monitoring in unconscious patients under general anaesthesia. The anaesthetist
usually relies on the analysis of cardiovascular parameters and autonomic reactions
of the patient. Unfortunately, these may be non-specific, falsely indicating inappropriate levels
of analgesia due to the patient's condition or the drugs taken. Few methods are able to determine
objectively the level of patient anaesthesia, including the depth of analgesia. Among them,
pupillometry seems to be one of the most promising. It is based on the physiological reflex
associated with pupil dilation in response to a pain stimulus. The pupil diameter is correlated
with the intensity of the pain stimulus and with the amount of analgesic medication
administered. The measurement is inversely proportional to the amount of analgesics
administered, which may indicate the dependence of pupillometry measurement

on the analgesic component of anaesthesia.

On the other hand, lignocaine, a local anaesthetic, which, according to the studies, decreases
pain impulsation and has a positive effect on cardiovascular stability; thus, it is often used

during anaesthesia induction.

Subject: The aim of the study was to evaluate the usefulness of pupillometry for assessing
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the level of analgesia during endotracheal intubation and the appropriateness of using

lignocaine before intubation.

Material and method: 90 patients qualified for elective surgery under general anaesthesia were
divided into 3 groups: the control group (induction of anaesthesia with drugs in standard doses),
the study group (additional lignocaine 1.5 mg/kg infusion before intubation) and placebo group
(0.9% NaCl infusion before intubation). Standard vital signs, TOF (Train of Four) and BIS
(Bispectral Index) were recorded every minute from the time of general anaesthetic drugs
administration. When TOF = 0 was achieved, BIS was recorded and endotracheal intubation
was performed, PRD (Pupillary Reflex Dilation) during intubation and PPI (Pupillary Pain

Index) at 5 minutes after were determed.

Results: The study population did not differ in demographics, risk of anaesthesia, intubation
conditions and anaesthetic induction drug requirements. Patients in each group had adequate
levels of anaesthesia achieved before and during intubation. There was a higher value of PRD
amplitude in the placebo group compared with the study group and the control group. In each
group, patients with a PRD reflex sensitivity of very high were the most numerous group.
A correlation was observed between PRD reflex and BIS during intubation in the study group.
There were no statistically significant differences in DBP, SBP and HR measurements

at different time steps between the study groups.

Conclusions: Pupillometry is a useful method to determine the level of analgesia during
endotracheal intubation in anaesthetised patients. At a constant level of the depth
of anaesthesia, lignocaine administered as a bolus appears to reduce pain during intubation
yet does not completely abolish it. Lignocaine administration does not affect haemodynamic

stability during endotracheal intubation.

Key words: anaesthesia, endotracheal intubation, pupillometry, level of analgesia, lignocaine
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