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Abstract

Background. The aim of this study was to assess renal morbidity, associated with the use of low flow anaesthesia
(LFA), in cancer patients previously treated with nephrotoxic chemotherapeutic agents.

Methods. Seventy-five patients, aged 30-70 years, scheduled for elective surgery, were randomly allocated to three
groups: Group A included those patients who had received nephrotoxic chemotherapeutic agents (cisplatin, carbo-
platin, methotrexate or cyclophosphamide) within 90 days before surgery, and who were anaesthetised with low
flow (0.8-1 L min~") air-oxygen-sevoflurane (1-3 MAC) anaesthesia; Group B included similar patients who received
high flow (6 L min~") anaesthesia. Non-cancer patients receiving low flow anaesthesia served as controls. Blood was
sampled for serum creatinine, BUN, cistatin C, and electrolytes (Na*, K*, CI-, Ca?*, P3*, Mg?*) before anaesthesia, and
one, three and five days after.

Results. There were no statistically significant differences between the groups.

Conclusions. The use of low flow sevoflurane anaesthesia is not associated with an increased risk of nephrotoxicity
in those previously exposed to nephrotoxic chemotherapeutic agents.

Key words: anaesthesia, methods, low flow; anaesthetics, volatile, sevoflurane; chemotherapy, complications,
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We wspotczesnej anestezjologii, podobnie jak w in- znieczulenia ogodlnego z zastosowaniem niskich przepty-
nych dziedzinach medycyny, obserwuje sie tendencje do wow Swiezych gazéw (LFA, Low Flow Anaesthesia). Oprécz
ograniczania kosztéw oraz zmniejszania niekorzystnego oszczednosci wynikajacych ze zmniejszenia uzycia srodkéw
oddziatywania prowadzonej dziatalnosci leczniczej na $ro- anestetycznych ma ona inne zalety — pozwala na mniej-
dowisko naturalne. Przejawem tej tendencji jest technika szg utrate ciepta i poprawe stopnia nawilzenia mieszaniny
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oddechowej. Niestety, nie jest pozbawiona potencjalnych
wad. Jedna z nich jest koniecznos¢ posiadania odpowiedniej
jakosci sprzetu umozliwiajgcego doktadne monitorowanie
stezen stosowanych gazéw i zabezpieczenie chorego przed
zwrotnym wdychaniem CO,,. Inng wada jest generowanie
w uktadzie oddechowym potencjalnie toksycznych zwiaz-
kéw chemicznych, powstajacych z reguty w wyniku reakgji
stosowanej pary anestetycznej z pochfaniaczem CO,. Do
substancji tych zalicza sie tlenek wegla (ktéry powstaje
gtéwnie przy uzywaniu desfluranu) [1, 2] oraz tzw. zwiagzek
A (eter pentafluoroizopropenylowo-fluorometylowy), po-
wstajacy w przypadku stosowania sewofluranu [3]. Substan-
cjata ma budowe eteru i dziata nefrotoksycznie, wykazujac
szczegdblne powinowactwo do cewki proksymalnej nefronu.

Dane z pismiennictwa nie pozwalajg na dokfadna ocene
klinicznych nastepstw stosowania LFA, mimo udowodnione-
go dziatania nefrotoksycznego, wyrazonego zwiekszonym
wydalaniem z moczem substancji bedacych wskaznikami
uszkodzenia cewek nerkowych. Bardzo niewiele jest da-
nych na temat nefrotoksycznosci tej metody znieczulenia
u chorych z nerkami uszkodzonymi jeszcze przed operacja.
Szczegdlna grupe stanowig osoby, ktére przeszty nefrotok-
syczng chemioterapie z powodu choroby nowotworowej.
Do lekéw onkologicznych uszkadzajacych nerki naleza ci-
splatyna, karboplatyna, oksaliplatyna, cyklofosfamid, ifos-
famid i metotreksat. Wydaje sie, ze chorzy, ktérzy leczeni
byli tymi chemioterapeutykami sg szczegdlnie narazeni na
nefrotoksyczne dziatanie zwigzku A tworzacego sie w czasie
znieczulenia z uzyciem techniki niskich przeptywéw. Wynika
to zidentycznego miejsca dziatania substancji toksycznych
(zwiazku A i chemioterapeutykéw), jakim jest cewka prok-
symalna.

Celem pracy jest ocena wptywu znieczulenia z uzyciem
techniki niskich przeptywéw na funkcje nerek u chorych
poddawanych wczesniejszej nefrotoksycznej chemioterapii
przeciwnowotworowe;.

METODYKA

Po uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej do
Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznejw Gdan-
sku — obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny (GUMed)
— do badan wiaczono chorych poddawanych operacjom
w klinikach zabiegowych GUMed i oddziatach zabiegowych
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Elblagu.

Zastosowano nastepujace kryteria wiaczenia: wiek
30-70 lat, pte¢ dowolna, przebyta chemioterapia przeciw-
nowotworowa z uzyciem nefrotoksycznych chemiotera-
peutykéw (cisplatyna/karboplatyna i/lub metotreksat i/lub
cyklofosfamid), ktérej zakoriczenie miato miejsce nie pézniej
niz 90 dni przed dniem znieczulenia (kryterium dla grup po
chemioterapii przeciwnowotworowej).

Kryteria wytaczenia stanowity: brak zgody na udziat
w badaniach, przewlekfa choroba nerek, stan po przeszcze-
pieniu nerki, tubulopatia lub glomerulopatia zdiagnozowa-
na przed rozpoczeciem chemioterapii przeciwnowotwo-
rowej. Wytgczano réwniez chorych, u ktérych stosowano
nefrotoksyczne leki przeciwdrobnoustrojowe w okresie
okotooperacyjnym (aminoglikozydy, wankomycyna, am-
foterycyna B), chorych poddawanych operacjom czy za-
biegom przebiegajacym z zamykaniem tetnic nerkowych
lub aorty, a takze tych, u ktérych w czasie zabiegu, badz
do 24 godzin przed operacja, wykonywano angiografie
srédoperacyjna. Dodatkowe kryteria wytaczenia stanowity:
zajecie nerkii drég moczowych przez proces nowotworowy
(jesli przyczyniat sie do wystepowania zaburzer odptywu
moczu), ktebuszkowe zapalenie nerek, zespdt nerczycowy
i uropatia refleksowa, badz zaporowa w wywiadzie, znieczu-
lenie ogdlne w ciggu tygodnia przed badaniem, operacja
krétsza niz 3 godziny (wykluczenie a posteriori).

Celem oceny funkgji nerek i nastepstw potencjalnego
uszkodzenia kanalikéw nerkowych w postaci dyselektroli-
temii u chorych oznaczano w surowicy stezenia kreatyniny,
azotu mocznika (BUN, Blood Urea Nitrogen), cystatyny C,
jonéw: Na, K, Cl, Ca, P, Mg. Pomiary wykonywano przed
rozpoczeciem znieczulenia ogélnego orazw 1., 3.i 5. dobie
po operacji.

Chorych podzielono na 3 réwnoliczne grupy: A — cho-
rzy po nefrotoksycznej chemioterapii, znieczulani technika
LFA, B— chorzy po nefrotoksycznej chemioterapii, znieczu-
lani technika duzych przeptywéw, C — chorzy nieleczeni
cytostatykami, znieczulani technikg LFA.

Chorzy byli premedykowani estazolamem w dawce
2 mg w dniu poprzedzajacym badanie, podawanym do-
ustnie w godzinach wieczornych, a w dniu zabiegu oko-
fo godziny przed rozpoczeciem znieczulenia otrzymywali
midazolam (0,1-0,2 mg kg~' doustnie). Wprowadzenie do
znieczulenia odbywato sie przy uzyciu tiopentalu (4-5 mg
kg™"), wekuronium (0,1 mg kg™") i fentanylu (0,05-0,1 mg).
Znieczulenie podtrzymywano sewofluranem oraz fentany-
lem i wekuronium. Przeptyw swiezych gazéw (O, z powie-
trzem w stosunku 1:1 oraz sewofluran w dawce 1-3 MAC)
zalezat od przynaleznosci do grupy i wynosit: w grupie Ai C
0,8-1Lmin™", w grupie B— 6L min™".

W sytuacjach, kiedy dochodzito do obnizenia SAP,
przyspieszano wlew krystaloidéw i podawano efedryne.
W przypadkach podwyzszenia cisnienia zwigkszane byto
stezenie anestetyku wziewnego i podawany urapidyl, celem
uzyskania wartosci SAP < 140 mm Hg.W przypadku wartosci
diurezy godzinowej 0,5 mL kg™' h~! podawano furosemid
w dawce 5-10 mg.

Znieczulen dokonywano przy uzyciu aparatéw przy-
stosowanych do stosowania techniki LFA. Korzystano z po-
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chtaniaczy zawierajacych wapno sodowane, ktére byto
zmieniane przed kazdym znieczuleniem.

Uzyskane wyniki poddawano analizie statystycznej.
Normalnos¢ rozktadu danych sprawdzano przy uzyciu te-
stu W Shapiro i Wilka. Do poréwnania danych uzyto testu
ANOVA. Dane w skali nominalnej poréwnywano za pomoca
testu 2 lub dokfadnego testu Fishera. Za znamienng przy-
jeto wartos$¢ p < 0,05.

WYNIKI

Badaniami objeto facznie 75 chorych. Oceniane grupy
nie réznity sie istotnie w zakresie wieku, masy ciafa, ptci,
kryteriéw stanu fizycznego wedtug skali ASA i czasu trwania
znieczulenia (tab. 1).

W grupach A i B chorzy operowani byli najczesciej z po-
wodu nowotworu ztodliwego watroby i raka jajnika, w grupie
C—zpowodu raka gtowy lub szyi (tab. 2). Cisplatyne stoso-
wano u 19 chorych zgrupy A8z grupy B, podczas gdy oksa-
liplatyne i 5-fluorouracyl u 6 chorych zgrupy Ai7 zgrupy B.

Wartosci stezen kreatyniny w surowicy chorych w ba-
danych punktach pomiarowych nie wykazywaty istotnych
réznic miedzy grupami, nie stwierdzono tez istotnych
réznic wewnatrzgrupowych (ryc. 1). Podobne wyniki uzy-
skano, oceniajgc zmiany stezer BUN (ryc. 2) i cystatyny
C (ryc. 3) przed znieczuleniem i w kolejnych dobach po-
operacyjnych.

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna badanych chorych (x + SD)

W Zzadnym przypadku nie odnotowano tez istotnych
réznic w zakresie stezert badanych jonéw w surowicy krwi
znieczulanych chorych (tab. 3).

DYSKUSJA

Najbardziej istotng informacja uzyskana w wyniku prze-
prowadzonego badania jest brak istotnych réznic w zakresie
stezen wykfadnikow funkcji nerek w okresie pooperacyjnym
u 0s6b znieczulanych technika LFA z uzyciem sewofluranu,
ktore przeszly nefrotoksyczng chemioterapie z powodu
choroby nowotworowe;j.
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Rycina 1. Zmiany stezen kreatyniny w surowicy badanych chorych
(X 195% przedziaty ufnosci Srednich)

Grupa A Grupa B Grupa C p
(n=25) (n=25) (n=25)
Wiek (lata) 51,7+14,6 53,9+153 571+79 0,55
Pte¢ K/M 14/11 13/12 10/15 0,72
Masa ciata (kg) 655+12,9 658+11,9 66,1114 0,98
ASAII/ASA I 19/6 21/4 20/5 0,73
Czas znieczulenia (h) 3,84 +0,94 418+ 1,11 4,65+ 1,64 0,24

Tabela 2. Rodzaj choroby nowotworowej u chorych poddawanych chemioterapii (grupa A i B) lub nie (grupa C)

Rozpoznanie

Grupa A

Grupa B Grupa C
(n=25) (n=25) (n=25)

Rak jajnika

Rak jadra (w tym guz przerzutowy do ptuc)
Rak ptuca

Nowotwor ztosliwy watroby

Rak trzustki

Rak przetyku

Rak gtowy i szyi (wiaczajac raka krtani)

7 6 —
5(1)

w N D
|

4
6
3
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Rycina 2. Zmiany stezer azotu mocznika (BUN) w surowicy badanych Rycina 3. Zmiany stezen cystatyny C w surowicy badanych chorych
chorych (Xi 95% przedziaty ufnosci srednich) (X 195% przedzialy ufnosci srednich)
Tabela 3. Zmiany stezen elektrolitéw w surowicy badanych chorych (x + SD)
Grupa Elektrolity
Doba 0. Doba 1. Doba 3. Doba 5. p
A 139+3.8 139+33 14153 141+59
139+59 142+438 142+£3,7 142+53 NS
C 139+3,1 140+5,3 139+4,2 140+ 4,7
Potas (mEq L")
A 41+06 40+08 40+06 41+06
B 42+0,5 41+06 39+05 39+05 NS
C 41+04 39+06 41+04 4105
Chlorki (mEq L™)
A 99+38 99+3,3 102+6,2 10155
B 100+7,0 102+4.8 103+3,9 102+43 NS
C 100+5,3 100+5,3 100£6,0 100+4,7

Wapn catkowity (mg dL)

A 84+0,9 83+1,1 82+1,6 85%1,1
81+£1,0 78+0,9 82+0,9 83+1,1 NS
C 82+13 84x1,1 86+1,2 85+1,2

Magnez (mg dL™")

A 19+05 19+05 1,8+03 1,9+04
19+03 1,8+04 1,8+05 1,8+05 NS
C 22+03 1,9+0,3 19+04 1,8+04

Fosforany (mg dL™")

A 34+04 34+05 33+03 34+03
35+04 3506 3507 34+08 NS
C 34+06 33+04 32+06 32+03
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Znieczulenie technika niskich przeptywéw jest coraz
czesciej, wrecz rutynowo, stosowang metoda znieczulenia
0golnego. Zwiekszone zainteresowanie tym sposobem ane-
stezji wynika gtéwnie z przyczyn ekonomicznych, pozwala
on bowiem na zmniejszenie zuzycia wziewnych Srodkéw
anestetycznych, a tym samym zmniejszenie kosztéw znie-
czulenia [4]. Innym, pozytywnym aspektem stosowania LFA
jest zmniejszenie skazenia sal operacyjnych i sSrodowiska
naturalnego stosowanymi anestetykami wziewnymi.
Niestety, mimo wymienionych zalet, LFA nie jest pozbawio-
na wad i niesie ze soba ryzyko wystapienia dziatan ubocz-
nych. Nieumiejetne jej stosowanie moze powodowac hipok-
sje, hiperkarbie i kumulacje toksycznych gazéw, takich jak
metan, woddr, aceton czy tlenek wegla [5, 6]. Zasadniczym
dziataniem niepozadanym jest tez potencjalna toksycz-
nos¢ produktéw rozpadu anestetykéw w pochtaniaczach
CO,. W przypadku sewofluranu, takim produktem rozpa-
du jest eterowy zwigzek A, ktdérego powstawaniu sprzyja
podwyzszona temperatura i recyrkulacja gazéw w uktadzie
oddechowym aparatu do znieczulenia oraz stosowanie po-
chtaniaczy barowych CO, [7, 8].

Haloalkeny, w tym zwiazek A, dziataja szkodliwie na ner-
ki, przede wszystkim na cze$¢ proksymalna cewki nefronu.
W tym samym miejscu dochodzi do uszkadzania struktur
nefronu w wyniku dziatania nefrotoksycznych chemiotera-
peutykéw stosowanych w leczeniu choroby nowotworowej
[9, 10, 11]. Powstaje zatem pytanie, czy u 0sob, ktore z po-
wodu leczenia przeciwnowotworowego byty narazone na
wczesniejsze uszkodzenie nerek, zastosowanie potencjalnie
nefrotoksycznego znieczulenia bedzie powodowato pogor-
szenie czynnosci nerek i wtérne do tej sytuacji zaburzenia
elektrolitowe?

Analiza uzyskanych wynikéw nie wykazata réznic mie-
dzy grupami w zakresie badanych parametréw biochemicz-
nych surowicy. Nie odnotowano réwniez istotnych réznic
wewnatrzgrupowych. W zakresie zmian stezen elektrolitéw
zauwazalna byfa tendencja do zwiekszania sie poziomu
sodu i chlorkéw w grupie A, ale nie byt on istotny. Nalezy
go raczej wigzac ze stale jeszcze obecnym naduzywaniem
roztwordw izotonicznych chlorku sodowego w okresie po-
operacyjnym.

W opublikowanej w ostatnim czasie pracy badano
wplyw sewofluranu stosowanego technika LFA na czyn-
nos¢ nerek wyrazong miedzy innymi zmianami stezen kre-
atyniny i azotu mocznika w 1., 2. i 3. dobie po znieczule-
niu. Zaobserwowano niewielkie, cho¢ istotne zwiekszenie
stezenia obydwu badanych parametréw, ale dotyczyt on
réwniez chorych znieczulanych catkowicie dozylnie przy
uzyciu propofolu. Dodatkowo stezenia BUN i kreatyniny,
cho¢ ulegly podwyzszeniu, to nadal miescity sie w zakresie
wartosci referencyjnych [12]. W innych, starszych badaniach,

84

nie odnotowywano zmian stezen kreatyniny i mocznika
w surowicy, nawet przy dtugotrwatej ekspozycji na sewo-
fluran stosowany technika LFA [7, 13].

W prezentowanym badaniu do oceny funkcji nerek
uzyto najnowoczes$niejszego markera biochemiczne-
go, jakim jest stezenie cystatyny C w surowicy chorych.
Metoda ta jest szeroko stosowana, réwniez w ocenie
wydolnosci lub stopnia niewydolnosci nerek, zaréwno
w okresie okotooperacyjnym [14], jak i podczas inten-
sywnej terapii [15]. Brak jednak danych w pismiennictwie
na temat wykorzystania tego biatka w okreslaniu poten-
cjalnej nefrotoksycznosci LFA. U badanych chorych nie
zaobserwowano istotnych zmian stezen cystatyny C, cho¢
zwraca uwage fakt, iz Srednie wartosci jej stezen sprzed
znieczulenia byly stosunkowo duze (ok. 1000 ng mL™),
w kontekscie gérnych wartosci referencyjnych podawa-
nych przez pismiennictwo (980 ng mL™"). Interpretacje
uzyskanych wynikéw badan utrudnia fakt zréznicowa-
nych goérnych limitéw stezenia biatka (np. 1400 ug mL™")
spotykanych w literaturze przedmiotu [16]. Wazniejsza
wydaje sie jednak dynamika zmian stezen cystatyny C
w przebiegu badania, a ta byta niewielka i nieistotna.
Mozna wiec przyja¢, ze stosowane znieczulenie, niezalez-
nie od grupy chorych, nie wptywa znamiennie na funkcje
nerek.

WNIOSKI

1. Znieczulenie sewofluranem z uzyciem techniki niskich
przeptywoéw nie powoduje istotnych zmian stezen bio-
chemicznych wykfadnikéw funkcji nerek oraz zmian ste-
zen elektrolitow w surowicy krwi chorych poddawanych
nefrotoksycznej chemioterapii przeciwnowotworowej.

2. Znieczulenie ogdlne z uzyciem techniki niskich prze-
ptywoéw (LFA) jest bezpieczne u chorych poddawanych
wczesniejszej nefrotoksycznej chemioterapii przeciw-
nowotworowe;j.
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