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Miarq bezpieczenstwa znieczulenia

sq powiktania, ktore nie miaty miejsca
Edge Morgan  /science Fiction/

Anestezjologia i szeroko pojeta chirurgia s3 z soba nierozerwalnie potgczone. Rozwdj
nowoczesnego znieczulenia zapoczgtkowany przez Humphrey’a Davy’ego, Williama Mortona,
Johna Snow, a w Polsce przez Ludwika Bierkowskiego i Antoniego le Bruna przyczynit sie
niewatpliwie do udoskonalania metod i technik chirurgicznych, sprowokowat poszukiwanie nowych,
bezpiecznych i nieinwazyjnych rozwigzan. Postep chirurgii, z kolei, wymusza wprowadzanie nowych
lekow, sposobdw znieczulenia, monitorowania przebiegu anestezji, z nadrzednym celem, jakim jest
bezpieczenstwa operowanych oséb.

Guzy przysadki mézgowej stanowig niewielki odsetek nowotworéw wewnatrzczaszkowych.
Ale jednoczesnie s3 najczesciej rozpoznawanym procesem rozrostowym okolicy siodta tureckiego
Przewaznie s3 to guzy wydzielajgce prolaktyne, hormon wzrostu lub hormon kortykotropowy;
znaczny odsetek to guzy hormonalnie nieczynne, czesto wywotujgce objawy neurologiczne.

Leczenie chirurgiczne, zapoczatkowane przez Harvey’a Cushinga, ewoluowato ostatecznie
w kierunku technik mikrochirurgicznych, endoskopowych.

Podstawowymi zadaniami anestezjologa w neurochirurgicznych zabiegach endoskopowych

jest zapewnienie nieruchomego pola operacyjnego z minimalnym krwawieniem oraz
niedopuszczenie do wahan madzgowego przeptywu krwi. Stad niezmiernie wazny jest wybdr
podstawowego $rodka anestetycznego oraz lekéw uzupetniajgcych znieczulenie i korygujgcych jego
przebieg.




Przedstawiona do recenzji rozprawa lekarz Tomasza Napidrkowskiego : ,Ocena poréwnawcza
propofolu i sewofluraniu w endoskopowych resekcjach guzéw przysadki mézgowej” zawarta jest
na 92 stronicach / w tym jedna pusta/ ilustrowana 5 fotografiami, 5 rycinami i 12 tabelami:,
poparta 106 cytowaniami, obejmuje 12 rozdziatéw:

- wstep,

- cel pracy,

- materiaf,

- metody,

- wyniki,

- omoéwienie wynikdéw i dyskusja,

- wnioski,

- streszczenie w jezyku polskim,

- streszczenie w jezyku angielskim,

- pismiennictwo,

- aneks, zawierajgcy 4 formularze

W obszernym WSTEPIE Autor porusza i szczegétowo omawia szereg aspektdw :

1. Kryteria znieczulenie do operacji przysadki mézgowej.

2. Gruczolaki przysadki mézgowej, ich przypuszczalng patogeneze, rodzaje, wydzielane
hormony, sposoby leczenia i wskazania do interwencji operacyjnej.

3. Wybrane srodki stosowane podczas anestezji, ich wtasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne.

4. Sterowang stezeniem docelowym metode stosowania propofolu.

5. Monitorowanie stopnia zniesienia Swiadomosci na podstawie analizy zmodyfikowanego
encefalogramu - BiSpectral Index - BIS.

CELEM PRACY Doktoranta byto znalezienie optymalnej metody znieczulenia do endoskopowego
usuniecia przysadki mdézgowej.

Poréwnano 2 sposoby znieczulenia , w ktérych podstawowymi lekami podtrzymujgcymi zniesienie
$wiadomosci  byty propofol albo sewofluran. Pozostate elementy anestezji : premedykacja,
zwiotczenie miesni szkieletowych i analgezja byty w obu grupach jednakowe

Oceniano:

- srodoperacyjng utrate krwi,

- czas od zakonczenia operacji do rozintubowania chorego,

- stopien powrotu swiadomosci i funkcji poznawczych,

- stan poznawczy przed operacjg i w drugim dniu po znieczuleniu,

- wystepowanie nudnosci i wymiotéw po zabiegu operacyjnym.




MATERIAt i METODA  Badania wykonano w Klinice Nowotworéw Uktadu Nerwowego
Centrum Onkologii w Warszawie u 80 os6b w wieku od 18 do 77 lat operowanych z powodu guza
przysadki mézgowej. Wyrdzniono 2 grupy po 40 chorych w stanie ogélnym zadowalajgcym

/wg ASA |, Il i Il stopnia/. Rodzaj zaburzern czynnosci przysadki mézgowej byt niemal identyczny
w obu grupach: guzy czynne hormonalnie, akromegalia, hiperprolaktynemia, choroba Cushinga.

Doktorant uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej Centrum Onkologii Instytutu Marii Sktodowskiej —
- Curie, a wszyscy operowani chorzy, po zapoznaniu sie z formularzem informacji, wyrazili pisemna
zgode na udziat proponowanym badaniu

Nie wykazano réznic statystycznych miedzy grupami pod wzgledem wieku, masy ciata, stanu
umystowego oséb zakwalifikowanych do badania.

W grupie | podstawowym $rodkiem anestetycznym byt propofol podawany w systemie Target
Controlled Infusion - TCI, w grupie Il - sewofluran. Pozostate leki, opioid — sufentanil i $érodek
zwiotczajgcy migsnie szkieletowe — rokuronium, byly stosowane w podobnych dawkach w obu
grupach.

Przebieg anestezji : premedykacja, wprowadzenie, podtrzymanie, wyprowadzenie ze znieczulenia
i opieka pooperacyjna, jak réwniez technika chirurgiczna zostaty szczegétowo przedstawione
przez Doktoranta .

W czasie operacji monitorowano i:
- czestosé serca,
- ci$nienie tetnicze mierzone inwazyjnie,
- wysycenie hemoglobiny tlenem.
- koricowo — wydechowa preznosé¢ dwutlenku wegla,
- gtebokos¢ snu na podstawie Indeksu BiSpektralnego BIS,

oznhaczano:
- stezenie propofolu w efektorze na podstawie metody Schneidera,
- stezenie koricowo — wydechowe oraz Minimalne Stezenie Anestetyczne  MAC
sewofluranu,
- stezenie sufentanylu w efektorze metoda Geptsa,
- catkowita dawke propofolu,
- catkowita dawke sufentanylu
Rejestrowano:
- czas trwania operacji,
- czas trwania anestezji,
- czas do rozintubowania chorego.
Oceniane byty réwniez:
- warunki panujace w polu operacyjnym na podstawie krwawienia wg skali Boezaarta,
- stopien sedacji pooperacyjnej w skali 5-stopniowejw 1. 2. 5. 10. 30. i 60. minucie
po znieczuleniu, t.j. od momentu, gdy obliczone stezenie propofolu w mézgu wynosito 1ug/ml,
a koncowo — wydechowe stezenie sewofluranu — 0,15 vol%.
- wyliczone stezenia propofolu i mierzone sewofluranu, przy jakich pacjent spetniat proste

polecenia, -F =




- stan Swiadomosci na podstawie Orientation-Mamory- Concentration Test
oraz Rancho los Amigos Scale w 5. 15. 30. i 60. minucie po rozintubowaniu,

- skale bélu VAS w 1 2.10. 30. i 60. minucie po usunieciu rurki dotchawiczej,

- stan umystowy chorego testem Mini Mental State Egzamination poréwnywany w drugim
dniu po znieczuleniu z jego wynikiem przedoperacyjnym.

Dane dotyczace poszczegdlnych pacjentéw zamieszczone zostaty w zatgczniku zbiorczym nr 4.

Wyniki badan poddano ANALIZIE STATYSTYCZNEJ przy uzyciu programu Statistica 13,3,
wykorzystujac testy Shapiro-Wilka, U - Manna-Whitneya, x’'2 raz analize regresji logistycznej.
Za poziom istotnosci uznano klasycznie a= 0,05.

W rozdziale WYNIKI Doktorant szczegétowo poréwnat zasadnicze elementy przebiegu operacji
i anestezji oraz okresu pooperacyjnego:

1. Krwawienie w polu operacyjnym w anestezji propofolem lub sewofluranem. Porédwnanie
wg skali Boezaarta wykazato przewage sewofluranu; krwawienie byto mniej nasilone. Jedynie
w | stopniu skali ,krwawienie nieznaczne — bez koniecznosci odsysania”  lepszg ocene uzyskat
propofol. Autor pokusit sie réwniez o ustalenie mozliwosci  przewidywanie krwawienia
Srédoperacyjnego u badanych oséb na podstawie analizy regresji logistycznej. Z modelu wynika,
ze w 95% mozna spodziewac sie krwawienia w stopniu niskim 0 — Ii.

2. Czas od zakonczenia operacji do rozintubowania chorego . Byt srednio 2-krotnie krétszy
u pacjentéw, u ktérych podstawowym srodkiem anestetycznym byt sewofluran.

3. Powrét Swiadomosci testem Orientation Memory Concentration  oraz na podstawie
Rancho los Amigos Scale. Nie stwierdzono istotnych réznic w obu grupach, ani réznic wynikajgcych
z dziatania stosowanych lekéw. Czynnikiem majgcym znaczenie byt jedynie wiek pacjentéw.

4. Stan poznawczy w zaleznosci od podstawowego srodka anestezji z wykorzystaniem jako
narzedzia badawczego protokotu Mini Mental State Examination . Nie wykazano istotnych réznic.

5. Wystgpowanie nudnosci i wymiotéw. W grupie propofolu u 7,5% znieczulanych
chorych  konieczne byto podanie leku przeciwwymiotnego — ondansetronu, za$ w grupie
sewofluranu — ponad dwukrotnie czesciej - u 20% znieczulanych oséb. Obliczenia statystyczne
Swiadczg, ze réznica ta nie ma istotnego znaczenia.




W zwieztym 10 - stronicowym omoéwieniu wynikdw i dyskusji i skonfrontowaniu ich
z dostgpnym pismiennictwem  Autor ustosunkowat sie do zasadniczych elementéw przebiegu
operacji, okresu wyprowadzania z anestezji oraz oceny stanu poznawczego chorych
w zaleznosci od podstawowego $rodka anestetycznego. Zanalizowat wszystkie poddane badaniu
aspekty operacji i anestezji. Podkreslit warunki, jakie powinny byé spetnione w zabiegach
endoskopowych i niebagatelny wptyw znieczulenia. Szczegdlnie istotny jest bowiem dobdr
stosowanych $rodkéw anestetycznych i lekéw dodatkowych dla utrzymania stabilnosci
hemodynamicznej. Nadmierne wahania cisnienia tetniczego, szczegdlnie jego wzrost w decydujgcych
momentach operacji, moze utrudni¢ dziatanie neurochirurga, a poprzez zwiekszenie krwawienia
w polu operacyjnym pogorszy¢ wynik zabiegu. Przebieg okresu wyprowadzania zalezy réwniez
od giéwnego etapu anestezji i manewrdw chirurgicznych. Im jest krétszy, bez niekorzystnych
zdarzen, jakimi sg nudnosci i wymioty, tym wczesniejsza mozliwo$¢ oceny stanu poznawczego
operowanych pacjentéw.

Uzyskane wyniki i krytyczna szczegétowa ich ocena oraz poréwnanie z opiniami innych
badaczy pozwolity Autorowi na wyciagniecie nastepujgcych wnioskéw:

1. Podczas anestezji ogélnej sewofluranem do endoskopowych resekcji guza przysadki
mozgowej krwawienie w polu operacyjnym byto istotnie mniejsze, niz w anestezji z uzyciem
propofolu.

2. Czas od zakonczenia operacji do rozintubowania chorego, a wiec czas po jakim mozliwa
jest wspodtpraca chorego przy ocenie jego stanu swiadomosci i stanu neurologicznego byt istotnie
krétszy po zastosowaniu sewofluranu.

3. Stopien powrotu Swiadomosci, czyli stan poznawczy chorych po znieczuleniu byt
poréwnywalny w obu grupach .

4. Nie obserwowano réznic stanu poznawczego miedzy dniem poprzedzajgcym zabieg
a dniem po jego dokonaniu .

5. Nudnosdci i wymioty wystepowaty czesciej u chorych znieczulanych sewofluranem;
u wiekszej liczby osdéb konieczne byto podanie leku przeciwwymiotnego.

Podsumowuijac : Sewofluran zastosowany w znieczuleniu ogélnym do resekcji endoskopowej
guza przysadki mézgowej , zapewnia dobre warunki w polu operacyjnym, | umozliwia wczesng ocene
neurologiczng chorego.

Przedstawiong do recenzji rozprawe p.t. ,,OCENA POROWNAWCZA PROPOFOLU | SEWOFLURANU
W ENDOSKOPOWYCH RESEKCJACH GUZOW PRZYSADKI MOZGOWEJ” oceniam pozytywnie.
We wszystkie dziedzina zabiegowych rozwijane sg matoinwazyjne sposoby operacji, ograniczajgce
doznania bdlowe, zaburzenia metaboliczne, utrate krwi, umozliwiajagce wczesna szeroko pojetg
rehabilitacje chorych. Endoskopowe operacje przysadki mézgowej znalazty réwniez swoje miejsce.
Wozrasta bezpieczenstwo , skuteczno$¢ wyréwnania zaburzeh endokrynologicznych i neuro-
logicznych, zmniejszyta sie znaczgco czestos¢ powiktan, a - subiektywnie dla chorych - ucigzliwosé
leczenia. Tym wiekszego znaczenia nabiera ustalenie standardéw znieczulenia .
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Z powyzszych wzgleddw uznaé nalezy za witasciwy kierunek badan, jakich podjat sie
Doktorant.

CEL PRACY wytyczony zostat jasno i zwie?le.

BADANIA KLINICZNE zaplanowano prawidtowo z nalezytym doborem pacjentéw, sposobdw
anestezji oraz ocenianych elementdéw przebiegu zabiegu oraz pooperacyjnego stanu psychicznego
i umystowego badanych oséb. Wyniki opracowane sg szczegétowo, przedstawione na rycinach oraz
tabelach zbiorczych.

ANALIZA STATYSTYCZNA jest wyjatkowo whikliwa i wielokierunkowa.
PISMIENNICTWO  ufozone w kolejnosci cytowan obejmuje 106 pozycji, w wiekszosci
anglojezycznych, 1 szwedzka, 2 w jezyku niemieckim, 5 pozycji polskich w tym 2 podreczniki,
3 artykuty autoréw rodzimych ( 1 - autora dysertacji) opublikowane w czasopismach zagranicznych .
33 pozycje -31%  pochodzg sprzed 2000 r /kilka z XX wieku/ , 28 - 26% z lat 2001 — 2010,
28 - 26 %z okresu 20011 - 2019. 5 artykutéw opublikowano w 2018 r a 2 w r.2019.
Jako ciekawostke mozna uzna¢ cytaty prac naukowych z XIX wieku - , w tym Catona Electrical
currents of the brain

Autor rozwigzat samodzielnie postawione problemy, wykorzystujgc zaplanowang wtasciwie
metode badawcza. Pordwnywane grupy sa idealnie dobrane, co stanowi rzadko$¢  a umozliwia i
ufatwia wyciagniecie jednoznacznych, rzetelnych wnioskéw. Ocena krwawienia w operacjach
przezklinowych przysadki mézgowej i znaczenia podstawowych $rodkéw anestetycznych nieczesto
jest przedmiotem doniesient klinicznych Wykorzystana do oceny przez Doktoranta metoda
Boezaarta jest prosta przydatna praktycznie. Drugim istotnym elementem majgcym wptyw na
krwawienie w miejscu operowanym sg pooperacyjne nudnosci i wymioty. Jak stwierdza autor moga
powaznie uposledzi¢ ostateczny efekt operacji. Niewielka przewaga propofolu nad sewofluranem nie
znalazta potwierdzenia statystycznego, mozna wiec uznac, ze wptyw obu lekéw nie ma istotnego
znaczenia. Miarg witasciwego doboru metody anestezji jest, oprécz powyziszych, powroét
Swiadomosci po zakoriczeniu procedury, umozliwiajgcy wczesna ocene stanu psychicznego
i umystowego oséb operowanych. Ograniczenie pooperacyjnych zaburzern poznawczych ma istotne
znaczenie dla przebiegu wczesnego okresu pooperacyjnego i procesu zdrowienia. < Poréwnanie
wptywu anestezji z uzyciem propofolu albo sewofluranu wykazato przewage srodka wziewnego.
nad dozylnym. Autor rozprawy zrecznie polemizuje z doniesieniami pismiennictwa $wiatowego,
podkreslajagc jednoczesnie , ze poczynione osobiscie obserwacje przemawiajg za stosowaniem
sewofluranu jako podstawowego srodka anestetycznego w endoskopowych operacjach przysadki
madzgowe;.

Whioski odpowiadajg wytyczonemu celowi badan. Doktorant wykazat szerokg wiedze
teoretyczng, duze doswiadczenie kliniczne oraz umiejetno$¢ opracowania naukowego. W petni
wykorzystat cytowane pismiennictwo. Analiza przedoperacyjna stanu psychicznego i umystowego
znieczulanych oséb oraz metody oceny we wczesnym okresie pooperacyjnym znacznie przekroczyty
zatozenia i wzbogacity prace. Rozprawa stanowi cenny wktad do praktyki anestezjologicznej
Rzetelnie wykonane badania i ich wyniki zastugujg na szersze udostepnienie.
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Obowigzkiem recenzenta jest zgtoszenie UWAG KRYTYCZNYCH i DYSKUSYJNYCH.
Skala American Society of Anesthesiologists ASA stuzy do oceny stanu ogodlnego pacjenta,
a nie stopnia ryzyka operacyjnego.
BIS Bispectral Index nie monitoruje gtebokosci anestezji, lecz jedynie gtebokos¢ snu
Gtebokos¢ znieczulenia ocenia jg skale: Surgical Stress Index  Surgical Plethysmography Index
Antinociception Index, Pupillometria.

Drobne btedy stylistyczne ni edytorskie oraz makaronizmy mogg by¢ z tatwoscig skorygowanie.
Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci rozprawy.

Dysertacja p.t. : ,Ocena poréwnawcza propofolu i sewofluraniu w endoskopowych
resekcjach guzéw przysadki mézgowej” stanowi oryginalny dorobek naukowy doktoranta, spetnia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym (Dz. U. nr 65, poz.595 z pdzn. zm.)

W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii —
Instytutu  im.  Marii  Sktodowskiej — Curie wniosek o dopuszczenie lekarza
Tomasza NAPIORKOWSKIEGO do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Elzbicta SoRGE — Kobielska

Warszawa, 12 XII 2019 .




