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Abstract

The practices of anaesthesiology and intensive therapy are difficult to imagine without sedation or general ana-
esthesia, regardless of whether the patient is a newborn, baby, child or adult. The relevant concerns for children are
distinct from those for adults, primarily due to the effects of anatomical, physiological and pharmacokinetic-phar-
macodynamic (PK/PD) differences, which become increasingly important in the brains of children as they develop.
The process of central nervous system maturation in humans lasts for years, but its greatest activity (myelination
and dynoptogenesis) occurs during the fetal period and the first two years of life. Many experimental studies have
demonstrated that exposure to anaesthetic drugs during this period can induce neurodegenerative changes in the
central nervous systems of animals. The extrapolation of these results directly to humans must be performed with
great caution, but anaesthesiologists around the world must begin to debate the safety of general anaesthesia in
humans. Prospective trials should continue being carried out, and anaesthesia and surgery, delayed if possible among
the smallest patients. The simultaneous use of different anaesthetics with the same potential neurotoxicities should
also be avoided, potentially in favour of regional anaesthesia techniques, in this group of patients.
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Sen jest jedna z najbardziej tajemniczych zagadek,
intrygujacych nie tylko anestezjologéw, ale réwniez psy-
chologéw, neuropsychologéw czy psychiatréw. Istotnym
pytaniem dla wielu naukowcédw jest, co moézg robi podczas
snu. Czy sen naturalny podobny jest do snu wywotywanego
lekami [1]? Czy sen farmakologiczny noworodka i niemow-
lecia rozni sie od snu dziecka i dorostego? Czy taki rodzaj
snu moze mie¢ wplyw na pdzniejszy rozwoéj psychologicz-
no-emocjonalny i funkcje poznawcze (kognitywne), czy
zdolnos¢ uczenia sie dziecka [2]?

Wspotczesna anestezjologie i intensywna terapie trudno
wyobrazi¢ sobie bez sedacji czy znieczulenia ogdélnego,
niezaleznie czy pacjentem jest noworodek, niemowle, dziec-
ko czy dorosty. Populacja chorych pediatrycznych rézni
sie jednak zasadniczo od dorostych i wymusza odmienne
oraz indywidualne podejscie do kazdego chorego dziecka.
Odmiennosci anestezjologiczne dotycza gtéwnie réznic
anatomiczno-fizjologicznych oraz farmakokinetyczno-
-farmakodynamicznych i s3 istotniejsze, gdy ich podtozem
stanowi gwattownie rozwijajacy sie mézg dziecka.

Celem niniejszego artykutu jest przeglad pismiennictwa
dotyczacego podstaw snu naturalnego i anestetycznego,
jak réwniez neurodegeneracyjnego wptywu srodkéw sto-
sowanych podczas sedacji i znieczulenia ogélnego na mézg
noworodka, niemowlecia i matego dziecka.

DOJRZEWANIE OSRODKOWEGO UKLADU
NERWOWEGO U DZIECKA

O rozwoju mézgu mozna moéwic juz w pierwszych kilku-
nastu dniach zycia ptodowego, kiedy z ektodermy zawiazuje
sie ptytka nerwowa, dajaca podtoze do rozwoju cewy ner-
wowej. U ssakdw moézgowie ksztattuje sie w 4.-6. tygodniu
zycia ptodowego.W 7. tygodniu konfiguracja mézgu dziecka
jest podobna do mézgu cztowieka dorostego; mézg wysyta
impulsy, ktére koordynuja funkcje niektérych organéw. Wte-
dy tez powstaja pierwsze synapsy w mézgu [3].

Proces dojrzewania OUN trwa u czlowieka przez cate
lata, cho¢ jego najwieksza aktywnos¢ przypada na okres
ptodowy i pierwsze 2 lata zycia. Istotnymi elementami pro-
cesu dojrzewania uktadu nerwowego, takze w ujeciu ane-
stezjologicznym, jest mielinizacja i synaptogeneza [4]. Pod
koniec 2. trymestru zycia ptodowego mézg osigga petna
liczbe neuronéw tj. 100-160 miliardéw, przy ich catkowitej
liczbie w uktadzie nerwowym od 300 do 500 miliardéw.
Juz od 5. miesigca zycia ptodowego, dzieki oligodendro-
cytom, rozpoczyna sie proces mielinizacji widkien nerwo-
wych. Przed narodzinami dziecka zmielinizowane sa jednak
jedynie widkna przebiegajace przez podwzgérze i jadra
podkorowe. Dalsza mielinizacja nastepuje w pierwszych
latach zycia, obejmujac kolejno drogi piramidowe i uktad
siatkowaty i koriczac ostatecznie ten proces we wtéknach
kojarzeniowych kory mézgowej dopiero okoto 20. rz.
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Pierwsze synapsy tworza sie juz w pod koniec 2. miesigca
zycia ptodowego. Znaczne zwiekszenie ich liczby oraz ak-
tywnosci przypada jednak na okres noworodkowy, niemow-
lecy i pierwsze 2 lata zycia, co ma zwigzek z dynamicznym
rozwojem i nabywaniem nowych umiejetnosci przez mate
dziecko. Ostateczna liczba potaczerh miedzyneuronalnych
to ponad 100 bin.

Rozwdj i dojrzewanie uktadu nerwowego trwa wiele lat
po narodzinach dziecka, a kontrole nad zyciem emocjonal-
no-psychicznym noworodka przejmuja stopniowo obszary
znajdujace sie w gornych partiach mézgu. Do obszaréw tych
naleza mézdzek i zwoje podstawy, biorgce udziat w kierowa-
niu ruchami; ukfad limbiczny, ktéry kieruje emocjami i pa-
miecia oraz kora mézgowa, osrodek wszystkich zachowan
dowolnych, swiadomych przezy¢ i zdolnosci racjonalnych.
Kora pozostaje w momencie narodzin dziecka najmniej
uformowang ze wszystkich czesci mézgu.

Prawidtowo wyksztatcone neurony i synapsy sg szcze-
golnie istotne dla niemowlat i matych dzieci w procesie
ksztattowania pamieci i zdolnosci uczenia sie. Procesy za-
pamietywania zachodza dzieki olbrzymiej plastycznosci
ukfadu nerwowego, polegajacej na przeksztatcaniu struktu-
ry potaczen miedzy neuronami. Mézg nie posiada jednego
regionu odpowiedzialnego za pamie¢, hipokamp uwazany
jest jednak za gtéwne miejsce jej wzmocnienia, swoisty
facznik pomiedzy przesztoscig a terazniejszoscia. Inna
istotng cecha mozgu jest stan jego swiadomosci, zwykle
utozsamiany ze stanem umystu [5]. Swiadomos¢ samego
siebie dotyczy gtéwnie ludzi, by¢ moze jeszcze delfindw,
stonii szympansow, i prawdopodobnie zwigzana jest z pra-
wa poétkula mézgu, a konkretnie z zakretem obreczy i korg
przedczotowa. Uszkodzenie lub zaburzenie funkgji tych
struktur mézgu we wczesnym okresie zycia, na przyktad pod
wplywem niektérych lekéw, w tym srodkéw anestetycznych,
moze prowadzi¢ do zaburzerh emocjonalnych, poznawczych
i zdolnosci uczenia sie. Istotnym zatem zagadnieniem dla
wspotczesnych anestezjologdw, zwtaszcza tych, ktérzy sa
odpowiedzialni za znieczulanie dzieci, jest ocena wptywu
$rodkow stosowanych podczas znieczulenia czy sedacji na
rozwijajacy sie mézg dziecka.

MECHANIZMY SNU

Podstawowa rola fizjologicznego snu jest przywrécenie
réwnowagi w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), uzy-
wajac jezyka informatycznego, ,zresetowanie” komputera,
jakim jest nasz mdézg.

Kluczowa kontrole nad stanem snu i czuwania petni
podwzgdrze i zlokalizowane w nim dwa jadra [6]. Jadro
brzusznoboczne przedwzrokowe (VLPO, ventrolateral preop-
tic nucleus) jest odpowiedzialne za wywotywanie snu, nato-
miast jadro guzowato-suteczkowe (TMN, tuberomammillary
nucleus) aktywuje stan czuwania. W aktywacji,przetacznika
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sen/czuwanie” (switch on/off) istotng role odgrywajg dwa
neuroprzekazniki: kwas y-aminomastowy (GABA) z VLPO
oraz histamina (HA) zwigzana z pobudzeniem TMN, beda-
cym jej jedynym zrédtem w OUN [7]. Podczas snu neurony
VLPO ulegaja aktywacji, stymuluja uwalnianie GABA do
TMN, blokujac neurony tego osrodka i w ten sposéb wy-
wotujac sen, z maksymalng aktywnoscig podczas fazy REM
(rapid eye movement) i NREM (non-rapid eye movement).
Posrednim wskaznikiem aktywnosci neuronéw, tychiinnych
osrodkéw w uktadzie nerwowym, jest komoérkowy protoon-
kogen c-fos, ktorego ekspresja wzrasta wraz z pojawieniem
sie potencjatéw czynnosciowych w komérkach nerwowych
[8]. Prawdopodobnie to wtasnie neurony VLPO sa punktem
uchwytu dziatania wiekszosci znanych anestetykdw.

Kolejny osrodek biorgcy udziat w regulacji stanu
sen/czuwanie obejmuje neurony bocznego podwzgoérza
(LAT, lateral hypothalamus), wydzielajace oreksyne A i B
(dawniej hipokretyna 1 i 2), a ktérych dziatanie wykazuje
dodatkowo silng zaleznos¢ z napieciem miesni szkieleto-
wych [9]. Podczas gtebokiego snu aktywnos¢ tych neuronéw
stopniowo zmniejsza sie, co potwierdza spadek ekspresji
c-fos w tej okolicy, zwiekszajac sie tylko sporadycznie w fazie
REM. Podobny efekt kliniczny wywotujg sewofluran i izo-
fluran, ktérych dziatanie moze chwilowo znosi¢ wyrzut en-
dogennej oreksyny. Ten mechanizm najprawdopodobniej
ttumaczy gwattowne zwiekszenie napiecia mie$niowego
i wystapienie drgawek, zwfaszcza u dzieci przy stosowaniu
duzych stezen sewofluranu [10].

Miejsce sinawe (LC, locus coeruleus), zlokalizowane
w moscie, stanowi najwieksze zrédto noradrenaliny (NA)
w OUN. Aktywnos¢ neuronéw tej okolicy najwieksza jest
podczas czuwania i aktywnosci, natomiast w fazie NREM
zmniejsza sie, ulegajac dalszemu pogtebieniu w fazie
REM. Deksmedetomidyna, agonista a,-receptora, podana
bezposrednio do LC wywotuje efekt nasenny podobny
do VLPO, wyrazony réwniez zmniejszeniem ilosci c-fos,
odwrotnie niz ketamina [11, 12]. Kolejne neurony jadra
nakrywkowego boczno-grzbietowego (LDT, laterodorsal
tegmental nucleus) i jadra nakrywki konarowo-mostowej
(PPT, pedunculopontine tegmentum nuclues) zawieraja
wtékna cholinergiczne dochodzace do réznych okolic
moézgu, w tym wzgdrza, podwzgdrza, substancji czarnej,
kory mézgu i uktadu siatkowatego. Wydzielajg one acety-
locholine (Ach) na zakoriczeniach nerwowych, zaréwno
podczas fazy aktywnosci, jak i fazy REM snu. Zastosowanie
izofluranu i ketaminy oraz innych neurotransmiteréw
wiaze sie ze zwiekszeniem ilosci GABA i zmniejszeniem
ilosci Ach w uktadzie siatkowatym [13, 14].

Istotna role, tym razem w regulacji rytméw dobowych
(tzw. circadian rhythms), petni ponad 20 tys. neurondw ja-
dra nadskrzyzowaniowego (SCN, suprachiasmaticus nuc-
leus), wrazliwych na melatonine. Otrzymuja one informa-

cje bezposrednio z siatkéwki oka i przekazuja je dalej do
podwzgdrza, przysadki, regulujac wydzielanie melatoniny
i serotoniny, a takze modulujgc temperature ciata podczas
snu [15]. U ludzi endogenny cykl aktywnosci jader nad-
skrzyzowaniowych zachodzi przy udziale uktadéw GABA-
-ergicznych i wynosi $rednio 24 h 11 min, zachowujac swoj
cykliczny rytm nawet podczas dtugotrwatego braku swiatfa.
Interesujace jest réwniez to, ze neurony tej okolicy posiadaja
zdolnos¢ ekspresji genowej, indukowalnej pod wptywem
czynnika stymulujgcego, jakim jest bodziec swietlny [16].

Jeszcze innym aktywnym miejscem w mézgu, odpo-
wiedzialnym za modulowanie snu jest jadro szwu, zloka-
lizowane w postaci charakterystycznej cienkiej linii w pniu
modzgu, ktérego widkna nerwowe dochodza do wyzszych
obszaréw OUN, tj. wzgodrza, podwzérza, uktadu limbicznego
i mézdzku, ale takze do nizej potozonych rogéw tylnych
rdzenia kregowego, modulujac procesy przewodzenia bélu.
Substancja czynna, odpowiedzialng za wywotywanie snu
fizjologicznego i wydzielang na zakoriczeniach nerwowych
tych widkien jest serotonina [17]. W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze leki blokujace receptory dla serotoniny
wywotywaty nawet kilkudniowy brak snu. Warto takze nad-
mieni¢, ze produkcja serotoniny w chwili przyjscia dziecka
na $wiat jest daleko mniejsza od tej, ktérg wytwarza osoba
dojrzata, i powoli zwigksza sie do chwili osiagniecia przez
dziecko 12. miesigca zycia. Tym miedzy innymi ttumaczy
sie wiekszg wrazliwos¢ na bdl noworodkéw i niemowlat,
u ktérych wyraznie niedomagaja endogenne mechaniz-
my, odpowiedzialne za ograniczenie doptywu bodzcéw
boélowych do ponadrdzeniowych osrodkéw zwigzanych
z percepcja bolu [18].

MECHANIZMY DZIALANIA LEKOW NASENNYCH

Znieczulenie ogdlne sktada sie z triady obejmujacej
gteboki sen (utrate sSwiadomosci), zniesienie bélu i zwiotcze-
nie mies$ni. Najtrudniejszym do wyttumaczenia, w aspekcie
farmakodynamicznym, jest mechanizm odwracalnej utraty
$wiadomosci. Badania nad mechanizmami snu wywotanego
lekami nasennymi zajety kilkadziesiat lat i mimo wprowa-
dzenia wielu metod diagnostycznych, nadal nie s3 w petni
zrozumiate [19, 20]. Najistotniejszym zatozeniem znieczu-
lenia ogdlnego czy sedacji jest ich catkowita odwracalnos¢,
co oznacza, ze stosowane srodki nie wywieraja trwatego
wplywu na mdzg i rdzen kregowy cztowieka. Niestety, to
zatozenie ulegto zmianie w ostatnich latach, kiedy w bada-
niach na zwierzetach udowodniono bezposredni wptyw
uszkadzajacy tych srodkéw na niedojrzaty OUN.

Teorie thtumaczace mechanizmy dziatania lekéw seda-
cyjnych i hipnotycznych ulegaty wielokrotnym zmianom.
Pierwsza z nich opierata sie na niespecyficznych zjawiskach
fizykochemicznych, a nie znajdujac potwierdzenia, szybko
upadta. Na przetomie XIX w. dwaj badacze, Meyer i Overton,
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niezaleznie od siebie opisali liniowg zaleznos¢ pomiedzy sitg
dziafania srodka znieczulajacego a jego rozpuszczalnoscia
w ttuszczach [21, 22]. Swoja teorie oparli oni na zjawiskach
zachodzacych w oliwie z oliwek. Zaleznos¢ ta byta tak sil-
na, ze sugerowala niespecyficzne dziatanie anestetykow,
zalezne tylko od ich rozpuszczalnosci w ttuszczach, a miej-
scem dziatania miata by¢ wysoko lipofilna btona komérkowa
w uktadzie nerwowym. Nie udato sie jednak w ten sposéb
wyttumaczy¢ dziatania wszystkich srodkéw, w tym ketaminy.

Te rozwazania daty jednak podstawy do innej teorii,
nazwanej teorig lipidowa, wedtug ktérej lipofilne zwiazki
mogtyby wnika¢ do dwuwarstwowej btony komérkowej,
zmieniac¢ konfiguracje jej fosfolipidéw, uptynniac strukture,
aw efekcie prowadzi¢ do zwiekszenia jej objetosci [23]. Prze-
ciwko tej teorii przemawiat fakt, ze wzrost temperatury o 1°
C powodowat podobne pogrubienie bton komérkowych
ijednoczesnie znosit dziatanie anestetykédw. Uwspotczesnio-
na teoria lipidowa zakfada, ze anestetyk powoduje zmiane
cisnien w dwuwarstwowej btonie komérkowej, co zmienia
konformacje btonowego kanatu jonowego, w efekcie pro-
wadzac do okreslonego efektu anestetycznego [24].

Wedtug najnowszej wspotczesnej teorii kanatéw jono-
wych, dziatanie anestetykdw polega na modyfikacji wigzania
neuroprzekaznikdw z receptorami btonowymi, co doprowa-
dza do otwarcia kanatéw jonowych, czy to poprzez zmiane
potencjatu blonowego, czy bezposrednie zwigzanie z ligan-
dem [25]. W praktyce anestezjologicznej najbardziej istotne
receptory ligandowe dziela sie na receptory: pentamerowe
— nikotynowy i acetylocholinowy (Srodki zwiotczajace),
serotoninowe 5-HT, (propofol, ondansetron), jonotropowe
purynergiczne (pentobarbital), receptory zwigzane z biat-
kiem G-GPCR (G protein-coupled receptor — dla wszystkich
receptorédw adrenergicznych, muskarynowych, choliner-
gicznych i opioidowych), glicynowe (anestetyki wziewne),
typ A kwasu y-aminomastowego GABA,, (wigkszo$¢ znanych
anestetykéw), jonotropowe glutaminergiczne — NMDA
(N-metylo-D-asparaginowy), AMPA (a-amino-3-hydroksy-5-
-metylo-4-izoksazolopropionowy) i kainianiowe (podtlenek
azotu, ksenon, ketamina).

MECHANIZMY DZIALANIA NEUROTOKSYCZNEGO
SRODKOW ANESTETYCZNYCH

Dwa ostatnie typy receptoréw: GABA, i NMDA, odgry-
waja niezwykle wazng role w praktyce anestezjologicznej
(tab. 1). Receptor GABA, znajduje sig w btonie postsynap-
tycznej neurondw istoty szarej mézgu, gtéwnie w korze moé-
zgu i mézdzku, wzgdrzu, podwzgdrzu, uktadzie limbicznym.
Chociaz efektem klinicznym pobudzenia receptora GABA,
jestzahamowanie funkcji mézgu, to w gruncie rzeczy nie jest
on receptorem hamujgcym. Jego endogennym ligandem
jest kwas y-aminomastowy, ktéry w niedojrzatym mdzgu
noworodkéw, odwrotnie niz u dorostych, jest neuroprze-
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Tabela 1. Wybrane $rodki znieczulenia ogélnego i ich wptyw na receptory
GABA i NMDA

Srodek GABA, agonista  NMDA antagonista
Sewofluran + +
Desfluran + +
Izofluran + +
Podtlenek azotu + +
Propofol +

Tiopental +

Ketamina +
Etomidat +

Midazolam +

Wodzian chloralu + +
Fentanyl +/-
Morfina +
Metadon +

GABA (gamma amino benzoic acid) — kwas y-aminomastowy; NMDA (N-methyl-
D-aspartic acid) — kwas N-metylo-D-asparaginowy

kaznikiem pobudzajgcym i tym ttumaczy sie zjawisko indu-
kowania drgawek przez podawany noworodkom, zwtaszcza
tym przedwczesnie urodzonym, midazolam [26, 27]. Recep-
tor zbudowany jest z kilku podjednostek: a, i a,, B, i B, oraz
Y- Miejsce wigzania kwasu y-aminomastowego znajduje sie
pomiedzy czesciamiai 3, alekdw z grupy benzodwuazepin,
pomiedzy podjednostkami aiy. Niektére z tych receptoréw
ulegaja aktywacji pod wptywem alkoholu czy steroidéw,
a takze barbituranéw. Efektem reakgji ligand-receptor jest
otwarcie kanatéw chlorkowych i hiperpolaryzacja btony ner-
wowej, z efektem klinicznym w postaci sennosci, niepamieci
i zniesienia leku. Barbiturany, w mechanizmie synergizmu,
wydtuzajg czas otwarcia kanatéw jonowych, zainicjowany
wczesniej przez benzodwuazepiny [28].

Receptor NMDA jest zlokalizowany postsynaptycznie
w dendrytach pobudzajacych hipokampa, kory mézgowe;j
i rdzenia kregowego, ale réwniez presynaptycznie w ak-
sonach. Antagonistami tego receptora sa miedzy innymi
etanol i dizocyplina, stosowane gtéwnie w badaniach eks-
perymentalnych, w ktérych udowodniono uszkodzenie
struktury komérki nerwowej po jej aplikacji [29].

Podsumowujac, mechanizm dziatania srodkéw sto-
sowanych podczas sedacji czy znieczulenia ogdélnego
polega na nasilaniu proceséw hamowania neuroprzekaz-
nictwa, poprzez agonistyczny wptyw na receptor kwasu
y-aminomastowego badz na hamowaniu pobudzajacego
wptywu glutaminianu na receptor NMDA. Uszkodzenie
neuronéw moze by¢, i raczej jest, spowodowane dziata-
niem $rodkéw stosowanych podczas znieczulenia ogdélnego
wiasnie poprzez receptory GABA i NMDA, ktére sa miej-
scem dziatania wiekszosci srodkéw stosowanych podczas
znieczulenia. Efektem farmakodynamicznym jest zatem nie
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tylko pozadany efekt w postaci zniesienia sSwiadomosci, ale
réwniez niekorzystne dziatanie neurodegeneracyjne prowa-
dzace do apoptozy, defragmentacji DNA i Smierci komdrek
OUN [30]. Ztozony proces apoptozy zapoczatkowuje miedzy
innymi biatko Bax (Bcl2-L-4), prowadzac poczatkowo do
naruszenia integralnosci btony mitochondrium i nastep-
nie rozlegtej aktywacji kaspaz. Dezintegracji ulega rowniez
cytoszkielet komorki nerwowej, ktéra traci kontakt z btong
podstawna. Pozostate organelle komérkowe pozostaja nie-
naruszone i w takiej formie usuwane sg zobumartej komérki.
Jezeli proces ten dotyczy komoérek nerwowych w okresie
ich intensywnej synaptogenezy (miedzy 27. tygodniem od
poczecia a 3. rz.), moze prowadzi¢ do groznych skutkéw
w postaci nieodwracalnego uszkodzenia i zaburzen funkgji
mozgu.

Wptyw dziatania neurodegeneracyjnego srodkéw sto-
sowanych podczas znieczulenia ogélnego zostat zbadany
i potwierdzony w wielu badaniach eksperymentalnych,
przeprowadzonych na zwierzetach w okresie aktywnego
dojrzewania ich OUN i stad pochodzi wiekszos¢ danych.
Waznym zadaniem czekajgcym anestezjologdw jest okresle-
nie, czy zjawisko to dotyczy réwniez ludzi poddanych znie-
czuleniu ogélnemu i jesli tak, to czy mozna temu zapobiec.

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Doswiadczenia przeprowadzone u gryzoniinaczelnych,
w okresach intensywnej synaptogenezy, wykazaty bezpo-
sredni uszkadzajacy wptyw srodkédw anestetycznych na roz-
legte obszary w mézgu, pomimo utrzymywania homeostazy
podczas ekspozycji na lekii wykluczenia innych szkodliwych
czynnikdw, takich jak niedotlenienie czy niedokrwienie.
Gryzonie, a dokfadnie szczury, rodzg sie z mdzgiem, ktory
prezentuje wczesniejsze stadium rozwoju w poréwnaniu
z noworodkami ludzkimi. Gwattowny rozwéj ich mézgéw
przypada na 1. tydzien zycia, co odpowiada rozwojowi moé-
zgo6w ludzi w 3. trymestrze cigzy i pierwszych 24 miesigcach
zycia. Poniewaz agonisci receptora GABA i antagonisci re-
ceptora NMDA powodujg uszkodzenie mézgdéw szczuréw
w tym wiasnie okresie, zatozono, ze taki sam efekt neuro-
degeneracyjny moze zachodzi¢ u ludzi w odpowiadajacym
temu etapowi rozwoju mézgu. U matp Maccacus rhesus
odpowiednie zaleznosci dotycza ostatnich dwdch miesiecy
ciazy i pierwszych dwoch miesiecy zycia (ryc. 1).

Przetomem w badaniach nad neurotoksycznoscia ane-
stetykow byta praca lkonomidou i wsp. [31], ktérzy zbadali
wptyw dizocypliny, silnego antagonisty receptora NMDA,
na rozwijajace sie moézgi szczuréw, potwierdzajac neurode-
generacyjny wplyw tego $rodka na kore mézgowa az 3 do
39razy wiekszy w poréwnaniu z grupa kontrolna. Podobne
wyniki uzyskali oni takze w odniesieniu do innych antagoni-
stébw NMDA, fencyklidyny i ketaminy, potwierdzajac wcze-
$niejsze dane.W kolejnym waznym badaniu potwierdzono,

Szczur Matpa Cztowiek

7 dni 2 mies. 3 mies.

14 dni 4 mies. 6 mies.
narodziny

6 dni 6 mies.

12 mies.

18 mies.

7 dni 2 mies. 24 mies.

Rycina 1. Rozwdj moézgu a ryzyko proceséw neurodegeneracyjnych.
Szarym kolorem zaznaczono okresy rozwoju mézgu o zwiekszonym
ryzyku wystapienia zmian neurodegeneracyjnych (synaptogeneza

i mielinizacja)

ze znieczulenie trwajace 6 h, zzastosowaniem midazolamu,
podtlenku azotu i izofluranu wptywa degeneracyjnie na moé-
zgi szczuréw zaleznie od rodzaju srodka, ilosci zastosowa-
nych jednoczesnie, czasu ekspozycji czy dawki [32]. Stopien
apoptozy oceniano metodg immunocytochemiczng i histo-
chemiczng w wybranych czesciach mézgu, tacznie z oceng
aktywnosci kaspaz. Uzyskane wyniki nie potwierdzity tego
typu uszkodzenia komérek, gdy stosowano tylko jeden $ro-
dek, niezaleznie, czy byt to midazolam, czy podtlenek azotu,
natomiast w przypadku izofluranu, stopien zaawansowania
apoptozy zalezat od jego stezenia. Uzycie dwdch czy trzech
srodkow jednoczesnie prowadzito zawsze do dramatycznej
apoptozy w obrebie kory, wzgdrza, hipokampa, a w efekcie
do neurodegeneracji i deficytow synaptycznych, przetrwa-
tych zaburzen pamiecii zdolnosci uczenia sie.

Poréwnujac wptyw propofolu i sewofluranu na mézgi
szczurze w okresie intensywnej synaptogenezy wykazano, ze
4,5 h podazy propofolu, w odréznieniu od sewofluranu, spo-
wodowata trwate zmiany neurodegeneracyjne, utrzymujgce
sie jeszcze dtugo w okresie pézniejszym [33]. Prawdopodobnie
powodem tych réznic byly zbyt mate stezenia uzytego sewo-
fluranu, ktéry podobnie do wczedniejszych obserwadji z izo-
fluranem, zaczyna dziata¢ neurodegeneracyjnie w stezeniach
rownych co najmniej trzykrotnej wartosci MAC [33].

Podobne dziatanie udowodniono takze w odniesie-
niu do morfiny, ktéra poprzez antagonistyczny wptyw na
receptory NMDA indukuje zmiany neurodegeneracyjne
w wybranych obszarach szczurzych mézgéw (kora i ciato
migdatowate). To spostrzezenie wydaje sie o tyle istotne,
Ze jest ona powszechnie stosowana podczas dtugotrwatej
sedacji w oddziatach intensywnej terapii noworodkowej
(OITN) [34].

W ostatnich dziesieciu latach pojawito sie jeszcze wiele
prac eksperymentalnych dotyczacych réznych rodzajéw
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anestetykoéw, réznych ich dawek czy czasu podawania, ktére
w mniejszy lub wiekszy sposob potwierdzaty wczesniejsze
wyniki badan. Waznym aspektem tych badan byt zawsze
wiek zwierzat, gdyz bezsporne jest to, ze im mtodsze byto
zwierze, tym wieksze odnotowywano zmiany neurode-
generacyjne. R6znice gatunkowe moga nasuwac pewne
trudnosci w poréwnaniu z ludzmi i z tego wzgledu rozsze-
rzono badania na 6-dniowe matpy Maccacus rhesus, ktére
poddawano dziataniu izofluranu w stezeniu 3 MAC przez
5 h.Zaawansowang apoptoze obserwowano wtedy nie tylko
w neuronach, ale tezkomérkach glejowych, z zastrzezeniem
stosowania duzych stezen izofluranu [35].

Niezwykle ciekawym zagadnieniem w aspekcie prze-
nikania anestetykéw przez fozysko i potencjalne dziatanie
neurodegeneracyjne jest bezpieczenstwo ptodu podczas
operacjiin utero. Receptory GABA w zyciu dorostym, odwrot-
nie nizw ptodowym, petnia role hamujaca. Ich pobudzajacy
charakter wiaze sie ze zwiekszonym stezeniem jonéw chlor-
kowych wewnatrz komérki nerwowej, efektem czego jest
jej depolaryzacja odgrywajaca kluczowa role w pobudzaniu
neuronéw, wyksztatcaniu prymitywnych odruchéw, rozwoju
i réznicowaniu neuronéw. Te procesy maja na celu przygoto-
wanie i adaptacje ptodu do stresu zwigzanego z porodem.
W badaniu eksperymentalnym na gryzoniach wykazano, ze
krétko przed porodem nastepuje odwrdcenie przeptywu
jonéw chlorkowych w kanatach jonowych wraz ze zmniej-
szeniem ich zawartosci wewnatrzkomoérkowo i tym samym
odwrdcenie aktywnosci receptoréw GABA z pobudzajacych
na hamujace. Wplyw na to zjawisko ma oksytocyna, ktéra
w takim wtasnie mechanizmie hamuje neurony ptodowe,
czyniac je tym samym mniej wrazliwymi na uszkodzenia
spowodowane niedotlenieniem czy niedokrwieniem pod-
czas porodu. By¢ moze staja sie one réwniez mniej wrazliwe
na neurotoksyczne dziatanie anestetykéw. Podawanie in
vivo antagonistow receptora oksytocyny (atosiban) hamo-
wato to zjawisko i potegowato anoksemiczne uszkodzenie
neuronéw [36].

BADANIA KLINICZNE

Wyniki powyzszych badan eksperymentalnych sktonity
anestezjologéw do rozwazan dotyczacych bezpieczenstwa
i odwracalnosci znieczulenia ogélnego stosowanego u ludzi,
zwlaszcza we wczesnym okresie zycia [37]. Wielu autoréw
podjeto proby odpowiedzi na pytanie, czy zmiany neuro-
degeneracyjne stwierdzane w tych badaniach, zachodzg
réwniez u ludzi. Zadanie to okazato sie jednak bardziej skom-
plikowane niz zaktadano na podstawie badan eksperymen-
talnych, ze wzgledu na kliniczne trudnosci z uniknieciem
zaburzern homeostazy krazeniowo-oddechowej podczas
znieczulenia ogdlnego. Zaréwno niedokrwienie, na skutek
kardiodepresyjnego dziatania anestetykéw, jak rowniez
niedotlenienie, wskutek depresyjnego wptywu na uktad
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oddechowy, moze prowadzi¢ do podobnych zmian neuro-
degeneracyjnych, ograniczajac tym samym wiekszos¢ pre-
zentowanych prac. Przebadano retrospektywnie populacje
5320 dzieci powyzej 5.rz., oceniajac ich trudnosci w uczeniu
sie, 193 dzieci urodzito sie cieciem cesarskim w znieczuleniu
0go6lnym, a 320 w regionalnym. Grupe kontrolna stanowity
dzieci urodzone sitami natury. Podczas znieczulenia ogol-
nego zastosowano miedzy innymi: tiopental — 189 dzieci
(96%), ketamine — 4 (1%), podtlenek azotu — 191 (97%),
halotan — 105 (53%), metoksyfluran — 42 (21%), enflu-
ran — 15 (8%), izofluran — 6 (3%). Nie stwierdzono istotnych
trudnosci w uczeniu sie u dzieci urodzonych badz cieciem
cesarskim w znieczuleniu ogélnym, badz podczas poro-
du fizjologicznego. Ciekawe jednak jest spostrzezenie, ze
nieznacznie mniejsze zaburzenia obserwowano w grupie
dzieci, ktérych matki zostaty poddane znieczuleniu regio-
nalnemu do ciecia cesarskiego. Autorzy sugeruja zatem, ze
krotkotrwata ekspozycja na $rodki znieczulenia ogélnego
nie wptywa na dtugoterminowe zaburzenia neurorozwo-
jowe [38].

W kolejnym retrospektywnym badaniu kohortowym
analizie poddano grupe 5357 dzieci urodzonych w latach
1976-1982, z ktdérych u 932 obserwowano zaburzenia ucze-
nia sie, i zktorych 593 poddanych byto co najmniej jeden raz
znieczuleniu ogélnemu w pierwszych czterech latach zycia.
Ryzyko tych zaburzen ulegato zwiekszeniu wraz z liczba
znieczulen przebytych w dzieciistwie (p < 0,001) [39]. W ko-
lejnym badaniu analiza obserwacyjna objeto dzieci, podda-
ne znieczuleniu ogélnemu w ciggu pierwszych 24 miesiecy
zycia (grupal) lub powyzej 24 miesigca zycia (grupa Il). Oce-
niano ich zachowania behawioralne wg CBCL/4-18 (Child
Behavior Checklist/4-18), wyr6zniajac dwa okresy wiekowe
badanych tj.4-11i12-18 lat. W grupie pierwszej dwukrotnie
czesciej stwierdzano réznego stopnia niepetnosprawnos¢
umystowa, problemy w szkole czy koniecznos¢ powtarzania
klasy [40].

Przeciwnie do tych doniesien, DiMagio i wsp. [41] nie
stwierdzili op6znien rozwoju, zaburzen jezykowych, deficy-
tu uwagi, zaburzen koordynacji czy zachowania u 306 dzieci
poddanych znieczuleniu w pierwszych trzech latach zycia
sposrod ponad 10 450 badanych rodzenstw. Wprawdzie
autorzy sugeruja, ze taka korelacja mogtaby mie¢ miejsce,
jesli zastosowanych zostatoby kilka srodkéw o podobnym
potencjale neurotoksycznym, nie zaprezentowali oni jednak
zadnych istotnych wynikéw.

W Danii wszystkie dzieci standardowo poddawane sa
testom w wieku 15-16 lat, w tak zwanym 9. stopniu ich
szkolnej edukacji, uzyskane wyniki umozliwity szeroka ana-
lize ponad 2600 dzieci, poddanych operacji przepukliny
w okresie niemowlecym. Grupe kontrolng stanowito wybra-
nych losowo 14 000 dzieci, reprezentujacych 5% catkowitej
populacji dzieci dunskich. Wszyscy badani wypetniali testy
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punktowane od 0 do 13, obejmujace wiedze z jezyka dun-
skiego, jezykdw obcych, matematyki, nauk $cistych oraz
spotecznych. Nie wykazano réznic pomiedzy grupami ba-
danymi a kontrolnymi, jak réwniez pomiedzy ptcig zeriska
i meska; wszystkie dzieci osiggnety srednig powtarzalng
punktacje réwna 8 [42].

Niezwykle trudno ekstrapolowac wyniki badan ekspery-
mentalnych przeprowadzanych na zwierzetach bezposred-
nio na ludzi, ze wzgledu na znaczne réznice anatomiczne
ifizjologiczne. Szczyt synaptogenezy u gryzoni jest najwiek-
szy w 7. dniu zycia, cho¢ trwa jeszcze kilka tygodni dtuzej.
U ludzi okres ten jest zdecydowanie dtuzszy, a najbardziej
krytycznym okresem sa pierwsze trzy lata zycia.

Pomimo tych zastrzezen, niezwykle obiecujace wyniki
zaprezentowano w badaniu eksperymentalnym, w ktérym
gryzoniom poddanym znieczuleniu wziewnemu podawa-
no jednoczesnie deksmedetomidyne. Takie postepowanie
ujawnito jej ochronny wptyw na zdolnosci poznawcze, ucze-
nie sie i procesy zapamietywania. By¢ moze dalsze badania
nad tym aspektem dziafania agonistéw receptora a, wptyng
na zmiane dotychczasowego sposobu znieczulania dzieci
i sprawig, ze czedciej stosowany bedzie ten wiasnie preparat,
zwlaszcza, ze profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny
agonistow receptora a, daje nadzieje na korzystne efekty
kliniczne [43]. Szczurze noworodki poddawano ekspozycji
na izofluran w stezeniu 0,75% w mieszaninie z tlenem lub
powietrzem a nastepnie dootrzewnowno podawano im
deksmedetomidyne w dawkach 1, 10, 25 pg kg™ lub tylko
w dawce 25 ug kg™ jednoczesnie z jej antagonistg atipema-
zolem w ilosci 500 pg kg™'. Bezposrednio po aplikacji tych
srodkéw, a nastepnie w 2. i 4. h oceniano aktywnos¢ kaspaz
w réznych regionach mézgu (kora mézgowa, hipokamp,
wzgorze). Najmniejszg aktywnos¢ tych pro-apoptycznych
enzyméw obserwowano w grupie, w ktérej zastosowano
najwieksza dawke deksmedetomidyny. Natomiast najwigksza
ijednoczesnie poréwnywalng z grupa kontrolna (0,9% NaCl),
uzyskano w grupie otrzymujacej jednoczesnie deksmedeto-
midyne i atipemazol. Autorzy ttumacza mechanizm dziatania
neuroprotekcyjnego, na podstawie aktywacji endogennego
a,-noradrenergicznego systemu, taczacego sie z aktywacja
szlaku i czynnika pERK-Bcl-2, odpowiedzialnego za hamo-
wanie apoptozy neuronéw. Aktywacja podtypu receptora
imidazolowego, poprzez stymulacje innych enzymoéw, na
przyktad pERK (extracellular-signal-regulated kinases) urucha-
mia rowniez alternatywny mechanizm neuroprotekcyjny [44].

W kilku innych badaniach laboratoryjnych uzyskano ko-
rzystny efekt ochronny w OUN po zastosowaniu melatoniny,
litu, ksenonu czy hipotermii [45]. Obiecujace moga okazac
sie rébwniez dziatania pozafarmakologiczne, takie jak ¢wi-
czenia usprawniajace, restrykcyjna dieta czy progresywne
oddziatywania srodowiskowe [46, 47].

PODSUMOWANIE

Wyniki badan eksperymentalnych z ostatnich 10 lat wy-
kazujg zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy srodkami
stosowanymi podczas znieczulenia ogélnego a uszkodze-
niem OUN i zaburzeniami w rozwoju zwierzat. Przeniesienie
tych wynikéw bezposrednio na ludzi wymaga duzej ostroz-
nosci, ze wzgledu na oczywiste réznice anatomiczno-fizjolo-
giczne, jak réwniez budzace wiele kontrowersji zastosowane
metody badawcze (bardzo duze stezenia Srodkéw, dtugi czas
ekspozycji, faczenie wielu anestetykéw) [48]. Przydatnos¢
prezentowanych dotychczas badan klinicznych ma ograni-
czona wartosc¢ ze wzgledu na ich epidemiologiczny wymiar,
jak réwniez analize danych obejmujaca jednoosrodkowe
Zrédfa administracyjne, ograniczone do okreslonych regio-
néw geograficznych. Nalezy takze podkresli¢, ze apoptoza
w OUN ma wymiar korzystny, umozliwiajacy wzrost i roz-
nicowanie 50-70% neurondw, dajac tym samym szanse na
rozwéj moézgu. Tym niemniej, anestezjolodzy nie unikna
coraz szerszej debaty nad bezpieczeristwem srodkéw sto-
sowanych przez nich w codziennej praktyce.

W 2011 roku z inicjatywy IARS (International Anesthe-
sia Research Society) i FDA (Food and Drug Administration)
rozpoczeto wspétprace miedzynarodowa, ktérej celem
sq dziatania na rzecz zwiekszenia bezpieczenstwa dzieci
poddanych znieczuleniu. Inicjatywe te poparty towarzys-
twa naukowe z catego Swiata: ASA (American Society of
Anesthesiologists), ESA (European Society of Anaesthesiol-
ogy), AAP (American Academy of Paediatrics), SNACC (So-
ciety for Neuroscience in Anesthesiology and Critical Care)
i SPA (Society for Pediatric Anesthesia). W grudniu 2012 roku
ogtoszono deklaracje ,Consensus Statement”, w ktérej czy-
tamy: “exposure to commonly used anesthetics may produce
adverse neurobehavioral effects’, i dalej: “in the absence of
conclusive evidence, it would be unethical to withhold seda-
tion and anesthesia when necessary” (www.smarttots.org)
[49]. Konieczne jest zatem kontynuowanie rozpoczetych juz
nowych badan retrospektywno-prospektywnych (PANDA
[Pediatric Anesthesia and Neurodevelopment Assessment],
MASK [Mayo Anesthesia Safety in Kids]) i prospektywnych
(GAS, General And Spinal — Multi-site Randomized Controlled
Trial Comparing Regional and General Anesthesia for Effects
on Neurodevelopmental Outcome), ktérych pierwszych wy-
nikéw nalezy oczekiwac za 2-3 lata. Do tego czasu mozna
rozwazy¢ odroczenie znieczulenia i operacji u najmniej-
szych chorych, a tam, gdzie jest ona konieczna i o ile jest
to mozliwe, przeprowadzi¢ jg szybko i sprawnie; unikac
jednoczesnego stosowania réznych srodkéw anestetycz-
nych o tym samym potencjale neurotoksycznym, a takze
zwiekszy¢ udziat technik znieczulenia regionalnego w tej
grupy wiekowej chorych. Takie postepowanie pozwala na
zachowanie zasad ogtoszonych w Deklaracji Helsinskiej
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w 2010 roku, podkreslajacych role anestezjologii w promo-
waniu bezpiecznej opieki okotooperacyjnej [50].
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