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Znieczulenie ogdlne a trudnosci w nauce
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PICO

Pytanie: Jakie jest ryzyko wystapienia
trudnosci w nauce u dzieci, u ktérych za-
stosowano znieczulenie ogdlne do 4 roku
zycia?

Rodzaj zagadnienia:
Szkodliwo$¢/przyczynowose

Projekt badania:

Retrospektywne badanie kohortowe obej-
mujgce dzieci od chwili urodzenia

Badacze z Mayo Clinic w Rochester w sta-
nie Minnesota podijeli probe ustalenia,
czy leki znieczulajgce moga niekorzystnie
wptyng¢ na rozwéj matych dzieci. Retro-
spektywnie zbadali zwigzek miedzy ekspo-
zycja na leki przeznaczone do znieczulenia
ogblnego, do ktérego doszto przed
4 rokiem zycia, a rozwojem trudnosci w na-
uce w wybranej z ogdlnej populacji grupie
dzieci urodzonych miedzy 1976 a 1982 ro-
kiem w okregu Olmstead w stanie Minne-
sota, ktdére zamieszkiwaty tam do 5 roku
zydia.

Dokonano przegladu kartoteki Roche-
ster Epidemiology Project, ktéra zawiera
dokumentacje wszystkich procedur me-
dycznych i chirurgicznych wykonanych
we wszystkich osrodkach medycznych
w Rochester. W celu identyfikacji dzieci
majacych trudnosci w nauce czytania,
pisania oraz matematyki (>1,75 odchyle-
nia standardowego [SD] ponizej przewi-
dywanego wskaznika standardowego)
wykorzystano dokumentacje szkolna.
Dokumentacje medyczna dzieci $ledzono
do czasu rozpoznania trudno$ci w nauce,
opuszczenia okreqgu lub osiggniecia wie-
ku 19 lat. Z grupy wybrano wszystkie
dzieci, u ktérych zastosowano znieczule-
nie o0gdlne z dowolnego powodu
przed ukofczeniem 4 roku zycia oraz wy-
odrebniono dane na temat wieku dziecka
w momencie ekspozycji, rodzaju i czasu
trwania znieczulenia.
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Sposrod 8548  dzieci  urodzonych
w okregu Olmstead 5548 nadal tam miesz-
kato w wieku 5 lat. Dziewietnascioro dzie-
Ci z ciezkim uposledzeniem umystowym
wykluczono z badania, za$ rodzice
342 dzieci odméwili udziatu w badaniu.
Wsrdd pozostatych 5357 dzieci 593 otrzy-
mato znieczulenie ogélne przed ukoncze-
niem 4 roku zycia (449 jednokrotnie,
100 dwukrotnie, a 44 trzy i wiecej razy),
u pozostatych 4464 nie stosowano lekdw
znieczulajacych. U dzieci, ktére przebyty
znieczulenie ogolne, wystepowato zdecy-
dowanie wieksze prawdopodobiefistwo
wystepowania mniejszej masy urodzenio-
wej, przedwczesnego porodu oraz pici
meskiej. Te trzy zmienne uwzgledniono
w analizie wieloczynnikowej. Dziewiecdzie-
sigt procent dzieci poddano dziataniu halo-
tanu i podtlenku azotu, natomiast u 9%
zastosowano ketamine. Skumulowana cze-
stos¢ wystepowania trudnosci w nauce
do 19 roku zycia we wszystkich grupach
wyniosta 20,5%. Ta czestos¢ u dzieci
niepoddanych ekspozycji wyniosta 20%,
przy jednokrotnym narazeniu 20,4%, za$
przy wielokrotnej ekspozycji  35,1%.
Jednokrotne narazenie na znieczulenie
ogdlne nie wigzato sie ze zwiekszeniem ry-
zyka pojawienia sie trudnosci w nauce, na-
tomiast iloraz zagrozen dla trudnosci
w nauce wyniost 1,59 u dziedi, ktdre otrzy-
maty dwa leki znieczulajace oraz 2,6 u dzie-
ci, u ktérych zastosowano trzy lub wiecej
lekéw. Ryzyko wystapienia trudnosci w na-
uce zwiekszato sie wraz z wydtuzaniem
skumulowanego czasu ekspozycji na znie-
czulenie.

Autorzy pracy, analizujgc zwigzek mie-
dzy zastosowaniem znieczulenia ogdline-
go przed 4 rokiem zycia a trudnosciami
w nauce, wykazali istnienie zaleznosci
wyniku od dawki, ale nie twierdzili, ze za-
chodzi tutaj zwigzek przyczynowo-skutko-
wy. Ekspozycja moze by¢ po prostu
wyktadnikiem innych niezidentyfikowa-
nych czynnikéw majacych udziat w po-
wstawaniu trudno$ci w nauce, ale nie
mozna wykluczy¢ wystapienia potencjal-
nych dziatan niepozadanych na skutek
powtarzajgcego sie narazenia na znieczu-
lenie ogolne.
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Narazenie na réznorodne leki uspokajajace
i znieczulenie ogolne w klinicznie istotnych
stezeniach moze spowodowac rozlegte zwy-
rodnienie tkanki nerwowej rozwijajgcego sie
mézgu mtodych zwierzat spowodowane
apoptoza." Takie $rodki, jak benzodiazepiny,
ketamina, wziewne substancje znieczulajgce,
barbiturany, wodzian chloralu oraz propofol
majq wiasciwosci albo antagonisty receptora
N-metylo-D-asparaginianowego (N-methyl-d-
-aspartate, NMDA), albo agonisty receptora
dla kwasu y-aminomastowego (gamma-ami-
nobutyric acid, GABA). Ekspozycja oseskow
szczurzych na dziafanie izofluranu prowadzi-
ta do znacznych zmian zwyrodnieniowych
w tkance nerwowej wielu struktur mézgo-
wych, w tym hipokampa oraz kory nowej
(neopalialnej).2 W neuronach kory nerwowej
naczelnych ketamina indukuje zmiany neuro-
toksyczne.3

Okno wzmozonej podatnosci na dziatanie
tych srodkéw zbiega sie z okresem rozwojo-
wym synaptogenezy, czyli szybkiego wzrostu
mdzgu. U myszy i szczuréw odbywa sie to
gtéwnie po urodzeniu, ale u ludzi ten okres
rozcigga sie od okoto potowy cigzy do kilku
lat po urodzeniu. Znaczenie wspomnianych
wyzej spostrzezen dla ludzkiego ptodu i nie-
mowlecia budzi duze kontrowersje. Czy daw-
ka leku oraz czas narazenia w badaniach
na zwierzetach majg odniesienie do zastoso-
wania klinicznego tych srodkéw u ludzi?* Pre-
zentowana praca dostarcza prowokacyjnych
informacji uzyskanych u ludzi na temat zale-
znego od dawki zwigzku miedzy narazeniem
na leki znieczulajgce zastosowane u dzieci
do 4 roku Zycia a wystgpieniem trudnosci
w nauce. Nadal nie wiadomo, czy te trudno-
$ci s3 odpowiednig zmienng okreslajacg sku-
tek zdrowotny, za$ autorzy pracy przyznaja,
Zze ma ona kilka ograniczen, w tym prawdo-
podobienstwo, ze wielokrotnie stosowane le-
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ki znieczulajace moga by¢ bardziej wyznacz-
nikiem niz przyczyng wystapienia trudnosci
W nauce.

Kalkman prowokacyjnie opublikowat
w tym samym wydaniu Anesthesiology pilo-
tazowe badanie, w ktérym wykazat réznice
w wystepowaniu zaburzen zachowania oce-
nianych na podstawie standaryzowanego
kwestionariusza u dzieci, ktdre przebyly za-
bieg urologiczny przed ukonczeniem 2 lat
w poréwnaniu z dzie¢mi operowanymi
po 2 roku zycia.>

Jesli stwierdzi sie ponad wszelka watpli-
wos¢, ze leki uspokajajgce i stuzgce
do znieczulenia ogdlnego indukujg zmiany
zwyrodnieniowe w tkance nerwowej, nale-
2y opdznic¢ planowe zabiegi operacyjne wy-
magajace znieczulenia ogélinego do czasu
catkowitego ukoficzenia procesu synaptoge-
nezy w wieku 2-3 lat. Rodzice otrzymywali-
by porade na temat czasu wykonania

planowego zabiegu operacyjnego oraz
czestszego wyboru znieczulenia miejscowe-
go niz ogélnego w przypadku zabiegow
w trybie pilnym. Istnieje réwniez koniecz-
no$¢ ponownej oceny zastosowania lekdw
blokujacych receptory dla N-metylo-D-aspa-
raginianu oraz pobudzajacych receptory dla
kwasu y-aminomastowego w przedfuzonej
sedacji na oddziatach intensywnej opieki
medycznej. Food and Drug Administration
uruchomita niedawno pierwszg faze projek-
tu Safekids (SAFety of Key Inhaled and in-
travenous DrugS) w celu zapewnienia
wstepnych funduszy dla dalszych badan kli-
nicznych, aby umozliwi¢ lekarzom i rodzi-
com, dobrze poinformowanym w kwestii
bezpieczenstwa znieczulenia o0gélnego,
udzielanie $wiadomej zgody na anestezje.
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Pytania

1. Siedemnastoletnia dziewczyna
zgtosita sie do lekarza na wizyte
kontrolng po szesciu latach

od zakonczenia leczenia z powodu
nowotworu ztosliwego. Obawiata sie
o swoja pfodnos¢. Najwieksze ryzyko
wystgpienia zenskiej nieptodnosci
stwarza nastepujaca metoda leczenia
nowotworu:

a. Resekgcja kosci

b. Napromienianie klatki piersiowe;

¢. Stosowanie cyklofosfamidu

d. Stosowanie dekadronu

e. Stosowanie czynnika stymulujacego
kolonie granulocytéw

2. Osiemnastomiesieczny chtopiec zostat
przyjety na oddziat pomocy doraznej

z powodu kaszlu trwajgcego jeden dzien.
Podczas ostuchiwania klatki piersiowej
stwierdzono rozsiane swisty. Na podstawie
danych pochodzacych z badania Mathewsa
i wsp. nalezy okresli¢, ktdry z nizej
wymienionych czynnikéw najlepiej
prognozuje wykrycie zapalenia ptuc

na zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej.

a. Ogniskowe trzeszczenia styszalne
podczas ostuchiwania klatki piersiowej

b. Ogniskowe sciszenie szmerow
oddechowych podczas ostuchiwania
klatki piersiowej

¢. Astma oskrzelowa w wywiadzie

d. Przyspieszony oddech

e. Ciepfota ciata >38°C
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3. Siedmioletnia dziewczynka zgfosita sie
do lekarza po rozpoznaniu u niej trudnosci
w czytaniu. Ktdry z nizej wymienionych
czynnikdw wiaze sie z najwiekszym
ryzykiem rozwoju wystepujacych u niej
zaburzen?

a. Wiek

b. Pte¢ zenska

¢. Znieczulenie ogdlne przeprowadzone
w wieku 5 lat i trwajace godzine

d. Znieczulenie miejscowe przeprowadzone
w celu nastawienia ztamanej kosci
promieniowej

e. Trzykrotne zastosowanie znieczulenia
0g6lnego w pierwszym roku zycia
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