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“Pain 1s one of the most misunderstood, under diagnosed, and under treated/untreated medical

problems, particularly in children.”

Lulu Mathews. Pain in Children: Neglected, Unaddressed and Mismanaged.
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I. Wykaz stosowanych skrotow

APA — Association of Paediatric Anaesthetists of Great Britain and Ireland
ASRA — American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine
CONSORT 2010 — Consolidated Standards of Reporting Trials 2010

ESPA — European Society for Paediatric Anaesthesiology

ESRA — European Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy

FDA — Food and Drug Administration, amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow
FLACC — Face, Legs, Activity, Crying and Consolability Scale

FPS-R — Faces Pain Scale — Revised

GFR — Glomerular Filtration Rate, wskaznik filtracji ktebuszkowe;j

GRADE — Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
LZM - leki znieczulenia miejscowego

NRS — Numerical Rating Scale

PECS II — blokada nerwow piersiowych typu II

PIPP-R — Premature Infant Pain Profile

VAS — Visual Analog Scale for Pain

WHO — World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia



I1. Streszczenie w jezyku polskim

Nieskuteczne leczenie bolu moze skutkowaé¢ powaznymi komplikacjami w okresie
pooperacyjnym, za$ dzieci nalezg do grupy pacjentow obarczonych zwickszonym ryzykiem
nieadekwatnej analgezji. Rozwdj badan nad bolem w populacji pediatrycznej ma relatywnie
kréotka historig, w zwigzku z czym dost¢gpne dane sg czesto niepetne lub pochodza z prac
o niskiej wiarygodnos$ci. W konsekwencji zalecenia czesto majg charakter opinii grupy
ekspertow.

Obowigzujace wytyczne jednoglo$nie opowiadajg si¢ za stosowaniem terapii
multimodalnej. Mianem analgezji multimodalne; okresla si¢ oddzialywanie na wielu
poziomach powstawania doznania bolowego w obwodowym i/lub osrodkowym uktadzie
nerwowym. W tym celu jednoczasowo wykorzystywane sa metody farmakologiczne i
niefarmakologiczne, a skutkiem jest poprawa kontroli dolegliwosci bolowych 1 ograniczenie
wystepowania powiktan. Szczegolne miejsce zajmujg techniki anestezjologii regionalnej, ktére
powinny by¢ wykorzystywane zawsze, gdy jest to mozliwe.

W 1986 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO)
stworzyta koncepcj¢ tzw. drabiny analgetycznej, stanowigcej usystematyzowane podejscie do
terapii bolu nowotworowego. Obecnie narzedzie to jest skierowane do szerszej grupy
pacjentow, réwniez tych z bolem ostrym. Drabina analgetyczna pozwala na dostosowanie
doboru analgetykow do stopnia nasilenia dolegliwosci bolowych. Na kazdym ze stopni
zalecane jest rozwazenie podania adiuwantow.

Adiuwanty, zwane rdwniez koanalgetykami, to obszerna grupa roznorodnych substancji
majacych za zadanie wzmocnienie i uzupehienie dziatania typowych lekdéw przeciwbolowych.
Wsérod  adiuwantéw  znajduja  si¢  leki  przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe,
glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, zwigzki magnezu, kanabinoidy 1 inne. Koanalgetykiem
rekomendowanym u pacjentow dorostych poddawanych operacjom w obrgbie jamy brzuszne;j
jest lidokaina. Jej zastosowanie w postaci dozylnego wlewu podczas operacji wpltywa na
ograniczenie zapotrzebowania na opioidy, zmniejszenie czg¢stosci nudnosci 1 wymiotow,
przyspieszenie powrotu prawidlowej czynnosci przewodu pokarmowego, skrocenie okresu
hospitalizacji. Zalecenia dla populacji pediatrycznej pomijaja ocen¢ przydatnosci
1 bezpieczenstwa stosowania lidokainy. Dostgpne w Polsce preparaty nie sg zarejestrowane

w powyzszym wskazaniu u dzieci.



Niniejsza rozprawa sklada si¢ z cyklu publikacji pos§wigconych tematyce analgezji
multimodalnej u dzieci. Dwa opisy przypadkow klinicznych przedstawiajg wykorzystanie
wielokierunkowego podejscia do terapii ostrego bolu pooperacyjnego wraz z oceng jego
skutecznosci 1 bezpieczenstwa. Trzecia praca jest raportem z randomizowanego badania
klinicznego oceniajagcego wybrane aspekty zastosowania dozylnego wlewu lidokainy jako

sktadowej terapii multimodalne;.



III.  Streszczenie w jezyku angielskim

Multimodal analgesia in children

Ineffective pain management may be a cause of severe postoperative complications. In the
pediatric population, the risk of receiving inadequate analgesia is higher. The history of
pediatric pain medicine is relatively short, hence the available data from credible sources is
scarce. Due to a lack of high-quality randomized controlled trials, current pain management
guidelines for children are clinical practice advisory based on expert consensus.

Multimodal analgesia is defined as the use of a variety of analgesic medications and
techniques that target different mechanisms of action in the peripheral and/or central nervous
system. This approach includes pharmacologic and non-pharmacologic modalities acting
synergistically to achieve more effective pain control with fewer side effects than a single
analgesic modality. Current guidelines universally support the use of multimodal therapy, with
a special emphasis on regional anesthesia techniques, which should be used whenever possible.

The World Health Organization (WHO) analgesic ladder is a strategy proposed in 1986
as a systematic approach aimed to provide adequate pain relief in cancer patients. Today, it is
applied to a broader group of individuals, including those who suffer from acute postoperative
pain. The approach helps adjust the set of medications to the intensity of pain sensation. The
use of adjuvants is recommended at each step of the analgesic ladder.

Adjuvants, also known as co-analgesics, are a large group of drugs belonging to
different classes, such as antidepressants, anticonvulsants, corticosteroids, bisphosphonates,
cannabinoids, and others. They enhance or prolong the effect of opioid and non-opioid
analgesics. Lidocaine is an adjuvant recommended in adults undergoing open and laparoscopic
abdominal surgery. Intraoperative intravenous lidocaine infusion is associated with reduced
opioid requirements, lower incidence of postoperative nausea and vomiting, faster return of
bowel function, and shorter length of hospital stay. Guidelines for children do not address the
practicality and safety of lidocaine application as part of multimodal analgesia. The
formulations available in Poland are not registered for this indication in children.

The present dissertation consists of a series of three publications dedicated to
multimodal analgesia in children. Two case reports describe the use of multimodal strategies
for acute postoperative pain management, including an evaluation of its efficiency and safety.
The third publication is a report from a randomized controlled trial which studied certain aspects

of intravenous lidocaine infusions as part of a multimodal strategy.



IV.  Wstep

Bol i jego nastepstwa

Bl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i1 emocjonalnym zwigzanym z rzeczywistym
lub potencjalnie zagrazajagcym uszkodzeniem ciata albo opisywanym w kategoriach takiego

uszkodzenia [1].

Zgodnie z postanowieniami Deklaracji Montrealskiej z 2010 r. dostep do odpowiedniej
diagnostyki 1 terapii bolu jest fundamentalnym prawem kazdego cztowieka. Pozbawienie

wlasciwej opieki w tym zakresie jest pogwalceniem praw pacjenta i praw cztowieka.

Zta kontrola bolu jest zZrodtem cierpienia fizycznego 1 psychicznego. Przykre
doswiadczenia ksztattujg postrzeganie procesu terapeutycznego przez pacjenta, moga rowniez
wptywac na jego ostateczny rezultat. W skrajnych przypadkach obawa przed cierpieniem moze
by¢ powodem przerwania procesu diagnostycznego lub leczniczego, pogarszajac rokowanie

pacjenta.

Nieskutecznie leczony bol moze prowadzi¢ do rozwoju powiklan wynikajacych
z odpowiedzi neuroendokrynnej i1 aktywacji wspotczulnej. Nastgpcze zaburzenia funkcji
poszczeg6lnych uktadéw 1 narzagdéw moga prowadzi¢ do niedokrwienia migs$nia sercowego,
zaburzen rytmu serca, nadci$nienia t¢tniczego, zaostrzenia niewydolnosci krazenia, niedodmy

1 zapalenia ptuc, niedroznosci 1 niedokrwienia jelit.

Niewlasciwe usmierzanie bolu predysponuje do rozwoju powiktan zakrzepowo-
zatorowych oraz zakldca proces gojenia ran. Pacjenci cierpiacy z opdznieniem rozpoczynaja

rehabilitacje, a okres ich hospitalizacji ulega wydtuzeniu.

Dzieci poddawane powtarzanym bolesnym procedurom stajg si¢ bardziej wrazliwe na
bol, nadpobudliwe, czegsciej prezentujg reakcje lekowe, zaburzenia uwagi oraz zachowania
autoagresywne [2].

Na skutek utrzymujacej si¢ impulsacji nocyceptywnej moze doj$¢ do narastania zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym 1 przejscia procesu ostrego w przewlekty zespot bolowy

(m.in. przetrwaly bol pooperacyjny lub pourazowy) [1, 3].

W grupie noworodkOw narazenie na silne doznania bolowe bez odpowiedniego
zabezpieczenia farmakologicznego skutkuje zwiekszong chorobowoscia (w tym wylewami do

osrodkowego uktadu nerwowego) 1 $miertelnoscig. Doswiadczenia bolowe we wczesnym
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dziecinstwie moga mie¢ odlegle nastepstwa w dorostym zyciu, predysponujac do rozwoju

zespotow bolu przewlektego, stanow lekowych czy zaburzen depresyjnych [2, 4].

Z tych wzgledow sugeruje si¢, aby traktowa¢ bol jako pigty parametr zyciowy [2].
Oprécz standardowego monitorowania oddechu, czesto$ci pracy serca, ciS$nienia tetniczego
1 temperatury, rowniez natezenie bolu powinno by¢ obserwowane na biezaco, a jego wartosci

utrzymywane w odpowiednich granicach.

Do grup szczeg6lnie narazonych na niewlasciwe leczenie bolu zaliczane sa osoby
w wieku podeszlym, kobiety ciezarne 1 karmigce piersig, pacjenci cierpigcy na choroby

psychiczne oraz dzieci [5].

Problem nieadekwatnej analgezji i jej nastgpstw w grupie najmtodszych pacjentéw
pozostaje aktualny pomimo blisko czterech dekad préb jego rozwigzania. W porownaniu do
pacjentow dorostych dzieci leczone z powodu takich samych patologii otrzymuja mniejsze
dawki analgetykoéw, a szansa na adekwatne leczenie przeciwbdlowe jest tym mniejsza, im

mtodszy jest pacjent [4].

Warto wspomnie¢, ze do potowy lat 80. XX wieku uwazano, ze noworodki sg zbyt
niedojrzate, by odczuwac bol, czego logicznym nastepstwem bylo ograniczenie znieczulenia
ogolnego do podawania kurary w celu poprawy warunkow intubacji, wentylacji mechaniczne;j

1 operacji [6].

Wykazanie w 1985 r. przez Ananda 1 wsp. [6], Ze noworodki prezentuja znamienng
odpowiedz endokrynng 1 metaboliczng na uraz chirurgiczny, przy czym reakcja ta zalezna jest
od sposobu znieczulenia, zapoczatkowalo er¢ badan nad tym zagadnieniem w grupie

najmtodszych pacjentéw.

Zalecenia dotyczace terapii bolu u dzieci

Z uwagi na niejednorodno$¢ grupy pacjentow pediatrycznych, watpliwosci natury prawne;j
1 etycznej, ograniczenia w komunikacji oraz relatywnie krotki okres prowadzenia wysokiej
jakosci badan klinicznych dotyczacych dzieci, dostepne dane oceniane sg przez towarzystwa
wydajace zalecenia jako niepelne albo niskiej jakosci. W konsekwencji obowigzujace
w Europie wytyczne leczenia bolu pooperacyjnego u dzieci sg wynikiem konsensusu grupy
ekspertéw European Society for Paediatric Anaesthesiology (ESPA) [5]. We wspomnianym

dokumencie autorzy podkres$laja, ze zaproponowane przez nich rozwigzania, w tym dawki
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lekow, maja jedynie charakter sugestii, a towarzystwo nie ponosi za nie prawnej

odpowiedzialnosci.

Odmienny charakter majg polskie zalecenia postepowania w bolu pooperacyjnym [3]
oraz amerykanskie wytyczne postgpowania w boélu pooperacyjnym [7]. W obydwu
dokumentach poszczegodlne interwencje maja przypisang odpowiednig klas¢ zalecen oraz
stopien wiarygodnosci danych zgodnie z systemem GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation).

W ostatniej aktualizacji stanowiska polskich towarzystw naukowych [3] nie podj¢to
problematyki terapii dzieci, w przeciwienstwie do standardow amerykanskich [7], w ktorych

przy kazdym analizowanym zagadnieniu znajduje si¢ informacja o grupie, ktérej dotyczy.

We wspomnianych wyzej dokumentach [3,7] oraz przytaczanych publikacjach
[1,4,8,9] poswigconych leczeniu ostrego bolu pooperacyjnego zgodnie postulowane sg
podstawowe zasady, ktorych list¢ przedstawiono ponizej i scharakteryzowano szerzej w dalsze;j

czescl tekstu:

1. BOl nalezy monitorowa¢ za pomocg narzedzi dostosowanych do mozliwosci

poznawczych pacjenta i sytuacji klinicznej;

2. Leczenie bolu powinno by¢ komponowane indywidualnie dla kazdego pacjenta
z uwzglednieniem jego preferencji, stanu ogdlnego, zrodta dolegliwosci, dodatkowych

obcigzen oraz mozliwosci jednostki prowadzace;;
3. Nalezy stosowac¢ terapi¢ multimodalna;
4. Jezeli istnieja dedykowane techniki analgezji regionalnej, to nalezy je stosowac;
5. Preferowane jest wykorzystanie blokad obwodowych nad centralnymi;

6. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie analgetykoéw 1 adiuwantéw w okresie poprzedzajacym
procedure zabiegowa (analgezja z wyprzedzeniem);
7. Leki powinny by¢ podawane ,,na godziny”, a nie gdy pojawig si¢ dolegliwosci;
8. Nalezy dazy¢ do redukcji dawek lekow opioidowych.
Jednym z podstawowych postulatow podnoszonych w literaturze dotyczacej terapii bolu
u dzieci jest indywidualizowanie podejscia [4, 9]. Leczenie ma by¢ skrojone na miar¢ potrzeb
konkretnego pacjenta. W tym celu niezbgdne jest drobiazgowe zebranie wywiadu,

przeprowadzenie badania fizykalnego, analiza wynikow badan laboratoryjnych i obrazowych,

uzycie odpowiednich narzedzi oceny bolu. Nalezy rowniez omowic¢ problem z dzieckiem, jego
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opiekunami, zespotem lekarsko-pielegniarskim oraz poznaé plan dalszego leczenia choroby
podstawowej. Przed wlaczeniem niektérych form terapii, m.in. cigglych obwodowych blokad
nerwow czy dozylnego wlewu opioidow, konieczne jest ustalenie miejsca gwarantujagcego
odpowiedni nadzor nad pacjentem. W sktad zespotu leczacego poza lekarzami i pielggniarkami
powinien wchodzi¢ rehabilitant oraz psycholog, a pacjentowi nalezy w miar¢ mozliwosci
zapewni¢ prawidtowy rytm dobowy, kontakty spoteczne, sposobno$¢ nauki, zabawy i1 rozwoju

duchowego [4].

Wspotczesnie kanonem terapii bolu jest stosowanie metod farmakologicznych
1 niefarmakologicznych, oddziatujacych na maksymalnie wielu etapach powstawania doznania
bolowego, zaktadajacych taczenie lekow wplywajacych na rézne receptory. Takie podejscie
nosi nazw¢ analgezji multimodalnej, zwanej rowniez zréwnowazong, zbilansowanag lub
wielokierunkowg. Uzyskiwane korzy$ci to wigksza skuteczno$¢ zwalczania bolu
pooperacyjnego, redukcja okotooperacyjnej chorobowosci 1 $miertelnosci, mniejsze ryzyko
wystgpienia przetrwatego bolu pooperacyjnego, mniejsze zapotrzebowanie na opioidowe leki

przeciwbolowe [3, 4, 7].

Redukcja dawek opioidow zmniejsza ryzyko depresji oddechowej u wszystkich
pacjentow, ma jednak szczeg6élne znaczenie wsrdd chorych z wywiadem obturacyjnego
bezdechu sennego oraz tych granicznie wydolnych oddechowo juz w okresie poprzedzajacym
operacje, m.in. w przebiegu dysplazji oskrzelowo-ptucnej, otytosci olbrzymiej, patologii

osrodkowego uktadu nerwowego przebiegajacej ze wzrostem ci$nienia srodczaszkowego.

Z podaza opioidow wigze si¢ rowniez zwigkszone ryzyko wystgpienia nudnosci
1 wymiotdw, przedtuzajacej si¢ pooperacyjnej niedroznosci porazennej, Swigdu skory,

nadmiernej sedacji, rozwoju tolerancji, uzaleznienia, zespotu odstawiennego [9].

Wedlug badania A. Rupniewskiej-Ladyko 1 M. Malec-Milewskiej [10] pacjenci,
u ktorych srédoperacyjnie stosowano wigksze dawki opioidow, wezesniej doswiadczali ostrego
bolu pooperacyjnego.

Wcigz aktualne pozostaje tez pytanie o potencjal immunosupresyjny opioidow

predysponujacy do rozwoju zakazen czy progresji choroby nowotworowej [11, 12].

Pomimo wyzej wspomnianych zastrzezen opioidy pozostaja waznym elementem
postepowania w wielu sytuacjach klinicznych. Zgodnie z drabing analgetyczng WHO nalezy
rozwazy¢ ich podanie u pacjentow z bolem ostrym o nasileniu od umiarkowanego do

silnego [9].
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Sugerowane jest taczenie analgetykow nieopioidowych, opioidowych, adiuwantéw oraz

technik anestezjologii regionalne;.

Przy braku przeciwwskazan leki nieopioidowe (paracetamol, metamizol, niesteroidowe
leki przeciwzapalne) podawane w statych odstgpach czasu powinny stanowi¢ podstawe terapii.
Podanie pierwszej dawki nalezy rozwazy¢ jeszcze przed zadzialaniem bodzca

chirurgicznego [3].

Zastosowanie blokad centralnych/obwodowych do zabiegow, dla ktoérych istniejg dane
wskazujace na skutecznos$¢ tej formy znieczulenia, uzyskato najwyzsza klas¢ zalecen przy
najwiekszej sile dowodow (I A) [3, 7]. Zgodnie z zaleceniami [3, 7] do procedur tych zalicza
si¢ torakotomige, cigcie cesarskie, operacje w obrgbie barku, konczyn gornych 1 dolnych oraz

obrzezanie (I A).

Techniki regionalne cechuje duza efektywnos$¢ w zwalczaniu dolegliwosci boélowych.
Dzialajac na wczesnych etapach powstawania doznania bolowego, dodatkowo chronig
pacjentow przed rozwojem sensytyzacji obwodowej 1 osrodkowej prowadzacych do
klinicznego zjawiska hiperalgezji. Niektore techniki regionalne ponadto odpowiadaja za
ograniczenie utraty krwi oraz zmniejszenie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych. Z uwagi

na profil bezpieczenstwa zasadne jest preferowanie blokad obwodowych nad centralnymi [7].

Nalezy zapobiega¢ wystapieniu silnego bolu, zamiast leczy¢ ten, ktory juz wystapit. W
celu indukowania tzw. efektu analgezji z wyprzedzeniem pierwsza dawka analgetyku
z adiuwantem lub bez powinna zosta¢ podana jeszcze przed =zadziataniem bodzca
uszkadzajacego. Powyzsze zalozenia spelnia rowniez wykonanie blokady regionalnej przed
rozpoczegciem operacji. Do wezesnych korzysci takiego postepowania nalezy lepsza kontrola
bolu pooperacyjnego i zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy. W dluzszym okresie

obserwacji wykazano redukcje ryzyka wystapienia przetrwatego bolu pooperacyjnego [3].

Wedlug ostrzezenia Food and Drug Administration (FDA) [13] powtarzane lub
przedtuzajace si¢ znieczulenie ogélne dzieci przed ukonczeniem 3. roku zycia moze zaburzac
rozw6j mozgu. Na liscie potencjalnie szkodliwych substancji wymieniono wszystkie dostepne
anestetyki dozylne (propofol, tiopental, etomidat, ketamina), wziewne (desfluran, izofluran,
sewofluran) oraz leki stosowane w sedacji (midazolam). W zwigzku z powyzZszym mozna
wnioskowac, iz znieczulenie regionalne, ograniczajac zapotrzebowanie na leki znieczulenia

ogolnego, wywiera efekt ochronny na osrodkowy uktad nerwowy.

Nie dla wszystkich procedur zabiegowych istnieje dedykowana technika znieczulenia

miejscowego. Za przykltad moze postuzy¢ laparoskopowe usuniecie wyrostka robaczkowego,
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ktoremu towarzysza dolegliwosci bolowe zwigzane z koniecznos$cig intubacji, urazem powtok
spowodowanym konieczno$cig wprowadzenia troakaréw, a takze podraznieniem otrzewnej
przez jej rozcigganie podczas wytwarzania i1 utrzymywania odmy. W celu ograniczenia
srodoperacyjnego zapotrzebowania na opioidy, zmniejszenia natgzenia bolu w bezposrednim
okresie pooperacyjnym, zmniejszenia czg¢stosci nudnosci 1 wymiotdw, przyspieszenia powrotu
czynnosci przewodu pokarmowego po operacjach otwartych jak i laparoskopowych wytyczne
polskie [3] oraz amerykanskie [7] zalecajg stosowanie wlewu lidokainy. Wytyczne po§wigcone

terapii bolu u dzieci, zarowno ESPA [5], jak 1 APA [8], pomijaja t¢ technike.

Lidokaina jest LZM z grupy aminoamidow. Jest rOwniez lekiem przeciwarytmicznym
nalezacym do grupy Ib wg. klasyfikacji Vaughana Williamsa. Jej podstawowy mechanizm
dziatania polega na blokowaniu bramkowanych napieciem kanatow sodowych, co zaburza
inicjacje 1 propagacje impulséw nerwowych w aksonach [14]. Wykazuje dzialanie stabilizujace

btony komorkowe.

Zostata opracowana w 1943 roku przez szwedzkiego chemika Nilsa Lofgrena. Torsten
Gordh byt pierwszym anestezjologiem, ktory w latach 1944—1947 przeprowadzit kliniczng
analize¢ wlasciwosci nowego leku znieczulenia miejscowego, Xylocaine® (AstraZeneca,
London, United Kingdom) [15]. W 1947 r. roku na posiedzeniu Szwedzkiego Towarzystwa
Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii w sali konferencyjnej Szpitala Karolinska obaj badacze
zaprezentowali publiczno$ci swoje odkrycie. Lidokaina, charakteryzujaca si¢ wigksza silg
dziatania i korzystniejszym profilem bezpieczenstwa od popularnej wowczas prokainy, szybko
zyskala popularnos¢ 1 z powodzeniem byla wykorzystywana w  znieczuleniu
powierzchniowym,  nasiegkowym,  podpajeczyndéwkowym,  ciagglym  znieczuleniu
podpajeczynéwkowym, znieczuleniu zewnatrzoponowym 1 znieczuleniu zewnatrzoponowym

z dostepu krzyzowego.

W 1951 r. Gilbert i wsp. [16] opublikowali swoje do$wiadczenia z zastosowania
dozylnego wlewu tej substancji. Badano witasciwosci lidokainy jako $rodka stuzacego do
analgezji porodu, znieczulenia ogdlnego porodu kleszczowego. Oceniano réwniez skutecznosé
lidokainy w przetamywaniu opornosci na opioidy u pacjentow z boélem przewlektym
w przebiegu m.in. krwotocznego =zapalenia trzustki, rozsianego nowotworu zoladka,
przetrwatego bolu pooperacyjnego po resekcji pecherza moczowego, po nefrektomii
z cystektomig z powodu gruzlicy, w przebiegu wznowy nowotworu pecherza i rozsianego raka
ptuca. W konkluzjach z badania lidokaina zostala oceniona jako substancja o szerokim
marginesie bezpieczenstwa, efektywna w analgezji porodu, naci¢cia krocza i szycia krocza. Nie

zaktocata naturalnego przebiegu porodu, a stan matek jak i noworodkow byt okreslany jako
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bardzo dobry. Podkreslono jej wyjatkowa skutecznos¢ w przetamywaniu opornosci na duze
dawki opioidow stosowanych w leczeniu przewlektych zespotéw bolowych. Oceniono ja
natomiast jako nieprzydatng w indukcji 1 podtrzymaniu znieczulenia ogolnego, gdyz dawki

stosowane w tym wskazaniu wywolywaly dziatania niepozadane.

Od kilkudziesieciu lat lidokaina fascynuje naukowcow swoimi wlasciwosciami, wsrod
ktorych nalezy wymieni¢ dziatanie przeciwbdlowe, przeciwhiperalgetyczne, przeciwzapalne,
przeciwdziatajace nadreaktywno$ci oskrzeli, zabezpieczajace przed laryngospazmem,
przeciwarytmiczne, przyspieszajace prawidtowag motoryke jelit po operacjach brzusznych,

przeciwzakrzepowe, przeciwdrobnoustrojowe 1 przeciwnowotworowe [17].

W niniejszym opracowaniu skupiono si¢ na wiasciwosciach wykorzystywanych

w okresie okotooperacyjnym, takich jak:

= ograniczenie zapotrzebowania na opioidy;

= kontrola bélu pooperacyjnego;

* zmniejszenie czestosci nudnosci 1 wymiotow;

= skrocenie czasu hospitalizacji;

= ograniczenie reakcji hemodynamicznej na manipulacje na drogach oddechowych;

= zmniejszenie reaktywnosci drog oddechowych.

Stezenia osoczowe lidokainy obserwowane podczas prowadzenia wlewow zgodnie z aktualnie

zalecanymi protokotami mieszczg si¢ w zakresie 1-5 pg ml',

W tych stezeniach lek nie blokuje przewodnictwa nerwowego, wywiera jednak
dziatanie jako modulator przewodzenia w obwodowym uktadzie nerwowym oraz ogranicza

zjawisko sensytyzacji osrodkowej i obwodowej, hamujac w ten sposéb rozwoj hiperalgezji [3].

Niektorzy badacze zwracajg uwage, iz efekt przeciwbdlowy utrzymuje si¢ ponad
5,5razy dluzej niz czas poéltrwania lidokainy, co jest okre§lane mianem analgez;ji
zapobiegawczej [3, 18]. Jednym z proponowanych mechanizmoéw thumaczacych to zjawisko
jest zdolnos¢ LZM do tlumienia reakcji zapalnej poprzez hamowanie uwalniania cytokin
1 wolnych rodnikow tlenowych przez aktywowane granulocyty. Dzigki temu nie dochodzi do

uszkodzenia srodbtonkow naczyn odpowiedzialnego za zaburzenia funkcji narzadow [18].

Lidokaina hamuje rowniez powstawanie samoistnych pobudzen w uszkodzonych
wildknach nerwowych, co ma znaczenie w patomechanizmie ostrego bolu neuropatycznego,

ktory moze by¢ sktadowa bolu pooperacyjnego [3].
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Na poziomie rdzenia kregowego lidokaina wywiera wplyw na przekaznictwo
synaptyczne, oddziatujac bezposrednio lub posrednio na liczne receptory, m.in. NMDA,
muskarynowe M3, glicynowe, neurokininowe, w konsekwencji wywotujac efekt

antyhiperalgetyczny [3].

Proponowanych jest wiele mechanizmow mogacych thumaczy¢ wtasciwosci lidokainy,
a zaprezentowany przeglad ukazuje, jak wielowymiarowe 1 wcigz nie w pelni zrozumiane jest
jej dziatanie.

Wobec powyzszych rozwazan, obowigzujacych zalecen dla pacjentéw dorostych oraz
konkluzji z dostgpnych prob przeprowadzonych w populacji dziecigcej za zasadne uznano
zaprojektowanie 1 zrealizowanie badania, z ktorego raport zostal opublikowany

W recenzowanym czasopismie i wtgczony do prezentowanego cyklu publikacji [19].

Dostepne w Polsce preparaty lidokainy nie majg rejestracji we wskazaniu do ciagtego

dozylnego wlewu jako sktadowej analgezji multimodalnej u dzieci [20].

Innymi koanalgetykami omowionymi w polskich zaleceniach poza lidokaing sa:
siarczan magnezu, klonidyna, deksmedetomidyna, deksametazon, ketamina w dawkach
subanestetycznych, gabapentyna, pregabalina [3]. Zaden z wymienionych lekow nie posiada
rejestracji we wskazaniu do terapii multimodalnej u dzieci, pomimo iz dostgpna literatura

dostarcza argumentow przemawiajacych za ich stosowaniem.

Odmiennosci populacji dzieciecej

Pod pojeciem populacji dziecigcej kryje si¢ zroznicowana pod wzgledem wzrostu, masy ciala,
stopnia dojrzatosci poszczegdlnych uktadéw i narzadow, wystgpowania ewentualnych wad

wrodzonych oraz chordb nabytych grupa osob przed ukonczeniem 18 roku zycia.

Pacjenci pediatryczni prezentuja szeroki zakres stopnia rozwoju emocjonalnego
1 zdolno$ci poznawczych, przy czym najmlodsi nie s3 w ogdle w stanie werbalizowaé swoich
dolegliwosci 1 potrzeb, co czyni ich wiasciwe rozpoznanie problematycznym. W celu oceny
nat¢zenia bolu u dzieci wykorzystywane sg rozmaite skale. Ponizej, za publikacja Gai

1 wsp. [9], scharakteryzowano rekomendowane wspotczesnie narzedzia.
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Tabela 1. Wybrane skale oceny bolu u dzieci [9].

Nazwa skali

Populacja docelowa

Zasady oceny

Interpretacja wyniku

Numeric Rating Scale
(NRS)

Dzieci 7-letnie i starsze

Pacjent dokonuje
samooceny dolegliwosci w
11-punktowe;j skali, w
ktorej 0 oznacza brak bolu a
10 najsilniejszy, jaki moze
sobie wyobrazié¢

0-10 (fagodne 0-3,
umiarkowane 4-6, cigzkie
7-10)

Faces Pain Scale — Revised
(FPS-R)

Dzieci w wieku 5-12 lat

Pacjent wskazuje 1 z 6
obrazkow, ktory najlepiej
odzwierciedla jego odczucia
odnosnie bolu

0-10 (tagodne 0-3,
umiarkowane 4-6, cigzkie
7-10)

Pain word scale

Dzieci w wieku 3-7 lat, lub
starsze niezdolne do
wykorzystania NRS

Pacjent okresla cigzkos¢
dolegliwosci bolowych
wybierajac sposrod
okreslen: ,,brak”, ,,mate”,
,,Srednie”, , silne”

Brak dolegliwosci
bolowych/dolegliwosci
mate/$rednie/silne.

Revised Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability
Scale (r-FLACC)

Dzieci w wieku od 2
miesigcy do 7 lat, lub
starsze z upos$ledzeniem
rozwoju mowy/
niepelnosprawnoscia
intelektualna

Pacjent jest oceniany pod
katem 5 kryteriow
behawioralnych. Kazde jest
punktowane od 0 do 2
punktow

0-10 (fagodne 0-3,
umiarkowane 4-6, cigzkie
7-10)

Premature Infant Pain
Profile (PIPP-R)

Noworodki urodzone o
czasie lub przedwczesnie

Pacjent jest oceniany pod
katem 5 kryteriow: 3
behawioralnych
(wybrzuszenie brwi,
zaciskanie powiek, bruzda
nosowo-wargowa) i 2
fizjologicznych (czgstos$¢
rytmu serca, saturacja)

0-21 (tagodne 06,
umiarkowane 7—13, cigzkie
13-21)

Charakterystyczne dla wieku odmiennosci w zakresie anatomii 1 fizjologii wptywaja na
farmakokinetyke 1 farmakodynamike lekdéw. Znajomos$¢ specyfiki poszczegodlnych grup
wiekowych jest warunkiem prowadzenia wtasciwej opieki. Dla zobrazowania réznic w zakresie

podstawowych parametréw zyciowych ponizej zataczono tabele z warto§ciami referencyjnymi.

Tabela 2. Parametry zyciowe u dzieci — wartoéci prawidlowe. Zrodto: Wytyczne Europejskiej

Rady Resuscytacji, aktualizacja 2021 [21].

Czestos¢ oddechu — wartosci prawidlowe w zaleznos$ci od wieku

Wiek / zakres | 1 miesigc 1 rok 2 lata 5 lat 10 lat
wartosci

prawidtowych

oddechow /| 25-60 20-50 1840 17-30 14-25
minute
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Czynnos¢ serca — wartosci prawidlowe w zaleznosci od wieku

Wiek / zakres | 1 miesigc 1 rok 2 lata 5 lat 10 lat
wartosci

prawidtowych

uderzen / minutg | 110—180 100-170 90-160 70-140 60-120

Skurczowe cisnienie tetnicze — wartosci prawidtowe w zaleznosci od wieku

Wiek / zakres | 1 miesigc 1 rok 2 lata 5 lat 10 lat
miegdzy 5. 1 50.
percentylem

mmHg 50-75 70-95 Nie podano | 75-100 80-110

Srednie ci$nienie te¢tnicze — wartosci prawidlowe w zaleznosci od wieku

Wiek / zakres | 1 miesigc 1 rok 2 lata 5 lat 10 lat
miegdzy 5. 1 50.
percentylem

mmHg 40-55 50-70 Nie podano | 55-75 55-75

Woda stanowi 70-75% masy ciata noworodka i 50-55% osoby dorostej. Odsetek wody
pozanaczyniowej jest odwrotnie proporcjonalny do wieku. W efekcie u dzieci objetose
dystrybucji wielu substancji jest wigksza niz u dorostych. Thumaczy to uzyskiwanie nizszych
stezen szczytowych, a co za tym idzie wywieranie stabszego efektu klinicznego, przy
jednoczesnym usposabianiu do kumulacji. Zjawisko to nabiera znaczenia, gdy dawki sg
powtarzane lub stosowane sg wlewy ciaggte. Opo6znione uwalnianie lekow z tkanek moze
doprowadzi¢ do przedluzenia ich dziatania poza okres objety Scistym monitorowaniem,

zwigkszajac ryzyko specyficznych powiktan.

Bezposrednio po wurodzeniu sprawno$¢ wydalnicza nerek jest ograniczona.
W nastepstwie niskich ci§nien perfuzyjnych oraz niedojrzatosci kigbuszkow 1 cewek
nerkowych mozliwosci eliminacji wody 1 substancji hydrofilnych s3 mniejsze niz na
pozniejszych etapach zycia. Z tego powodu, planujagc podawanie analgetykow we wlewach
dozylnych, konieczne jest uwzglednienie diluzszego okresu pottrwania lekow, ktorych
eliminacja zalezna jest od wskaznika filtracji ktebuszkowej (Glomerular Filtration Rate, GFR),
oraz takie dobranie stezen roztwordow, by unikng¢ nadmiernego obcigzenia pltynami. Po
ukonczeniu drugiego roku zycia funkcja wydalnicza nerek osigga sprawno$¢ jak u osob

dorostych.
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Wydolno§¢ metaboliczna watroby noworodkéw 1 niemowlat istotnie odbiega od
typowej dla starszych dzieci. Wynika to z relatywnie mniejszego przeptywu krwi przez ten
narzad, jak rowniez niedokonanej jeszcze indukcji uktadéw enzymatycznych. W konsekwencji
zarowno reakcje pierwszej fazy (utlenianie, redukcja, hydroliza) odbywajace si¢ z udziatem
cytochromow P450, jak rowniez reakcje drugiej fazy (sprze¢ganie) polegajace na
przeksztatceniu lekow do zwigzkow lepiej rozpuszczalnych w wodzie, tatwiej eliminowanych

przez nerki, zachodza mniej efektywnie.

Spowolniony przebieg metabolizmu 1 eliminacji skutkujacy znacznym wydluzeniem
czasu pottrwania dotyczy miedzy innymi morfiny, kofeiny, pochodnych benzodiazepiny [14].
Poszczegodlne szlaki metaboliczne dojrzewaja niezaleznie. Na przyktad sprzeganie srodkow
znieczulenia miejscowego o budowie amidowej z kwasem glukuronowym jest w peini wydolne

dopiero w 3. roku zycia.

Wspomniane odmiennosci w zakresie dystrybucji, metabolizmu i eliminacji lekow,
cho¢ wynikajg ze zrozumiatych przestanek, sa trudne do zobiektywizowania 1 bezposredniego
przetozenia na codzienng praktyke. Tempo przebiegu przemian analgetykow bywa
nieprzewidywalne 1 czgsto rozni si¢ nawet migdzy pacjentami bedgcymi w tym samym wieku.
Istotnym czynnikiem wptywajacym na bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii bywa jednoczesne

stosowanie inhibitorow lub induktoréw szlakow metabolicznych.

Pomocne w ustaleniu wlasciwego dawkowania moze by¢ oznaczanie stgzen

osoczowych lekéw, ma ono jednak liczne ograniczenia:

= konieczno$¢ dodatkowego przeprowadzenia bolesnej procedury pobrania krwi;

= brak powszechnej dostepnosci oznaczen wigkszosci stosowanych analgetykow;

= brak protokoléw modyfikacji dawkowania;

= czas uzyskania wyniku oznaczenia cz¢sto nie daje mozliwosci podejmowania na
biezaco decyzji klinicznych;

= wzrost kosztow leczenia.

Obecnie standardem oceny skutecznosci terapii bolu ostrego pozostaje ocena kliniczna
dokonywana przez odpowiednio wyedukowany i1 doswiadczony personel wyposazony
w adekwatne narzedzia. Dawki wigkszosci lekow przeciwbolowych wyznacza si¢ w oparciu
o wiek 1 masg ciata pacjenta [4, 5, 9, 14]. W ustaleniu zapotrzebowania na opioidy zaleca si¢

metod¢ miareczkowania.

W kontekscie bezpieczenstwa obowigzuje zasada odwrotnej proporcjonalnosci dtugosci

okresu prowadzenia $cistlego monitorowania do wieku pacjenta. Nieprzewidywalny czas
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dzialania anestetykow i1 opioidow oraz niedojrzato$¢ osrodka oddechowego ze zmniejszong

wrazliwo$cig na prezno$¢ dwutlenku wegla w konsekwencji usposabiaja do bezdechow.

Z powyzszych powodow wiek ponizej 6 tygodni w przypadku noworodka urodzonego o czasie

oraz 55-60 tygodnia zycia postkonceptualnego dla wezesniakow jest przeciwwskazaniem do

przeprowadzenia zabiegow w trybie tzw. ,,chirurgii jednego dnia” [22].

Rozwazajac odmiennos$ci dzieci w kontekscie znieczulenia regionalnego, na szczegdlng

uwage zasluguja ponizsze uwarunkowania:

1.

Niskie st¢zenie biatek transportujacych leki znieczulenia miejscowego (albuminy oraz
alfa-1-kwasnej glikoproteiny) w pierwszych miesigcach zycia przeklada si¢ na
zwigkszenie wolnej frakcji anestetyku w osoczu i zwigzany z tym wzrost ryzyka

wystapienia dziatan toksycznych;

Zwigkszony regionalny przeptyw krwi thumaczy wigkszg absorbcj¢ lekow znieczulenia
miejscowego (krétszy czas trwania blokad) oraz ryzyko osiagnigcia wyzszych,

zagrazajacych toksycznoscig ste¢zen osoczowych;

Niedojrzatos¢ uktadu wspotczulnego 1 wzgledna przewaga uktadu przywspdiczulnego
przy mniejszej objetosci zylnego tozyska naczyniowego konczyn dolnych skutkuje
brakiem lub minimalng reakcja krazeniowa po wykonaniu blokady centralne;j.
U pacjentow do 8. roku zycia nie zaleca si¢ wcze$niejszego dodatkowego bolusa

ptynowego, rzadko tez zachodzi koniecznos$¢ podania lekow obkurczajacych naczynia;

Nizsze potozenie zakonczenia rdzenia kregowego (L3-L4 u noworodka, L1

u dorostego), ktore nalezy uwzgledni¢ podczas wykonywania blokad centralnych;

Laczaca grzebienie talerzy kosci biodrowej linia Tuffiera, stanowigca punkt odniesienia
przy wyznaczaniu miejsca wprowadzenia igly podczas blokad centralnych u niemowlat,

wyznacza przestrzen L5-S1, podczas gdy u dorostych jest to L4-L5;
Nizsze potozenie zakonczenia worka oponowego (S3—S4 u noworodka, S2 u dorostego)
predysponuje do niezamierzonego podpajeczynéwkowego podania leku;

Niepelna mielinizacja wtokien nerwowych wptywa na tatwiejsze przenikanie lekoéw
przez ostonki, szybszy rozwoj blokady, mozliwo$¢ stosowania mniej stezonych

roztwordw. Ma znaczenie kliniczne do 12. roku zycia;

Zwiekszone uwodnienie tkanki thuszczowej w przestrzeni zewngtrzoponowej zapewnia
fatwe 1 przewidywalne rozchodzenie si¢ leku podczas znieczulenia zewngtrzoponowego

krzyzowego do 67 roku zycia;
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9. Luzne polaczenie i1 zwickszona przepuszczalno$¢ ostonek otaczajacych struktury
nerwowe predysponuje do swobodnego rozprzestrzeniania si¢ leku. Jest rowniez
powodem ucieczki roztworu z kanatu kregowego podczas znieczulenia
zewnatrzoponowego. Implikuje to stosowanie relatywnie mniejszych objetosci lekow
podczas obwodowych blokad nerwéw 1 wigkszych objetosci podczas blokad

centralnych [14].

Kontrowersyjne zagadnienia dzieci¢cej anestezjologii regionalnej

U pacjentow dorostych zaburzenia psychiczne lub brak mozliwosci wspotpracy sa
przeciwwskazaniami wzglednymi do wykonania blokady. Tymczasem trudna, a czasami wrecz
niemozliwa wspotpraca z nierozumiejagcym okolicznosci, przestraszonym, pozbawionym
bliskosci rodzica noworodkiem, niemowleciem, czy malym dzieckiem jest norma 1 nie jest
rozpatrywana w kontekscie przeciwwskazan. Rozbieznos¢ w podejsciu przy kwalifikacji

pacjentow do zastosowania anestezjologii regionalnej jest zrodiem licznych kontrowersji.

Gieboka sedacja lub znieczulenie ogodlne, czesto niezbedne do przeprowadzenia
blokady u pacjentow pediatrycznych, znosi mozliwo$¢ zasygnalizowania dolegliwosci
towarzyszacych niezamierzonemu uszkadzaniu struktur nerwowych. Anestezjolog traci
zarazem mozliwos¢ przerwania procedury lub skorygowania techniki. W 2015r. po
przeprowadzeniu systematycznej analizy dostepnych danych European Society of Regional
Anaesthesia and Pain Therapy (ESRA) 1 American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine (ASRA) wydaty dokument rozstrzygajacy t¢ i1 inne dyskusyjne kwestie [23].
Stwierdzono, ze wykonywanie blokad regionalnych u dzieci po wczesniejszym wprowadzeniu
w stan sedacji lub narkozy wigze si¢ z akceptowalnym ryzykiem i powinno by¢ standardem
postepowania. Catkowite ryzyko wystgpienia powiktan oszacowano na 0,66%, a ryzyko

spowodowania trwatego porazenia na 0%.

Kolejnym problematycznym zagadnieniem jest ocena reakcji na podanie dawki testowej
podczas wykonywania blokady centralnej u pacjenta bedacego pod wptywem sedacji lub
znieczulenia ogdlnego. Typowo dawka testowa sktada si¢ z roztworu krétko dziatajacego LZM
z dodatkiem adrenaliny, podawanego po implantacji cewnika zewnatrzoponowego.
Niewystgpienie objawOw znieczulenia podpajeczynéwkowego lub zmian w czestosci pracy
serca i/lub morfologii zalamka T pozwalaja z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢
nieprawidlowe potozenie cewnika w worku oponowym lub naczyniu krwiono$nym. Uzyskanie
negatywnego wyniku proby pozwala rozpoczaé wykorzystywanie dostepu do przestrzeni

zewnatrzoponowe;.
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U pacjenta poddanego giebokiej sedacji lub znieczuleniu ogdélnemu nie jest mozliwa
ocena obecnosci blokady motorycznej, natomiast odpowiedz hemodynamiczna moze by¢

ostabiona przez dzialanie anestetykow dozylnych i opioidow.

Towarzystwa ASRA 1 ESRA orzekly, ze z uwagi na trudnosci interpretacyjne oraz
mozliwos¢ uzyskania falszywie negatywnych wynikow zaleca si¢ powolne podawanie
roztworu LZM do przestrzeni zewnatrzoponowej (objetosci po 0,1-0,2 ml/kg), wykonywanie
aspiracji pomiedzy kolejnymi porcjami 1 ciagla obserwacje krzywej elektrokardiogramu.
Jakiekolwiek zmiany w morfologii zatamka T lub wzrost czgstosci pracy serca o ponad 10
uderzen na minut¢ w ciggu 30-90 sekund od podania roztworu nalezy interpretowac jako

donaczyniowe podanie leku wymagajace podjecia stosownych krokéw [23].

Podczas wykonywania blokad u sedowanych lub znieczulonych ogolnie pacjentow
uzycie ultrasonografii moze okaza¢ si¢ skuteczne w ograniczeniu ryzyka donaczyniowego

podania leku, lecz dost¢pne dane nie pozwalajg na sfomutowanie jednoznacznych zalecen [23].
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V. Zalozenia i cel pracy

Prezentowany cykl publikacji jest poswiecony multimodalnemu podejsciu do leczenia bolu

u dzieci podczas operacji 1 w okresie pooperacyjnym.

Celem publikacji byto dostarczenie danych umozliwiajacych oceng bezpieczenstwa
1 skuteczno$ci wybranych protokotéw terapii multimodalnych uwzgledniajacych zastosowanie
technik anestezjologii regionalnej 1 adiuwantow w populacji dziecigce;.

W sktad cyklu wchodza dwa opisy przypadkow oraz raport z randomizowanego badania

klinicznego.

W opisach przypadkow przedstawiono przyktady protokotdw zgodnych z aktualnie

postulowanymi zasadami analgezji multimodalnej u dzieci.

Badanie kliniczne jest poswigcone ocenie bezpieczenstwa 1 skutecznos$ci
srédoperacyjnego dozylnego wlewu lidokainy u dzieci poddawanych laparoskopowe;j
appendektomii. Interwencja ta, cho¢ pozytywnie oceniana i zalecana u pacjentéw dorostych,

dotychczas nie zostata uwzgledniona w rekomendacjach dla dzieci.

W publikacjach przeprowadzono dyskusje na temat doboru metod w oparciu o aktualne

zalecenia [3, 5, 7, 8] oraz specyficzne uwarunkowania kliniczne.
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110.
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Gombination of neuraxial and urirneral regional
anaesthetic techniques in a multimoda

analgesia regimen

— gase report

Maciej Kaszyriski', Jarostaw M. Deszczyriski?, [zabela Pagowska-Klimek®

W

| t of Paediatric Anaesthesiology and Intensive Care, Medical University of Warsaw University Clinical Centre,
larsaw, Poland

’Depam"nem of Orthopaedics and Rehabilitation, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland

Dear Editor,

Choosing the right anaesthetic
technique and postoperative analge-
sia after major surgery can be a great
challenge for paediatric anaesthetists,
especially when younger children are
concerned. The simultaneous use of
systemic analgesics with adjuncts in
combination with single-shot blocks
performed at the right time may facili-
tate the patient’s recovery and result
ina comfortable postoperative period.

Current guidelines recommend
individualised pain management
strategies and support the use of mul-
timodal regimens offering effective
pain relief, reduced incidence of post-
operative respiratory complications,
and promoting faster return of gut
function and feeding [1-3]. Poten-
tially, these goals can be achieved with
the use of continuous epidural anaes-
thesia. However, in young children,
it requires the addition of sedatives.
Different combinations of multimod-
al techniques have been proposed,
but only a few have been evaluated

FIGURE 1. Anteropastefiof fadiogfaph of the
lower extremities following the SUPERankle
plocedure

in high-quality trials [1, 4]. Through
this paper, we would like to report
a successful selection of multimodal
therapy for an extensive orthopaedic
procedure affecting both legs.

This case report describes an
18-month-old female, weighing
9.2 kg, with bilateral fibular hemimelia
Paley type 3c with a fixed equinoval-
gus deformity and shortening of
both lower limbs. The SUPERankle
technique, which is a combination of
bone and soft tissue procedures, was
selected to address all deformities
and stabilise the feet. The surgery was
performed under tourniquet control
and comprised tarsal tunnel decom-
pression and distal tibial osteotomy
with shortening osteoplasty and tibio-
fibular syndesmosis reconstruction to
realign the ankle joint. The osteotomy
was fixed with a plate and screws (Fig-
ure 1), wounds were closed in layers.

After the induction of general an-
aesthesia, a single-shot caudal epi-
dural anaesthesia was attempted.
Following skin disinfection with the
patient in the lateral decubitus posi-
tion, the caudal epidural anaesthesia
was accomplished using anatomical
landmarks. Nine millilitres of 0.2% ropi-
vacaine was injected via a 22G paedi-
atric needle with a 32° Crawford type
bevel. According to the multimodal
paradigm, despite the successful neur-
axial block, 100 mg acetaminophen,
100 mg metamizole (Metamizole
Kalceks, Akciju sabiedriba “Kalceks”,
Riga, Latvia), and 2 mg dexametha-
sone were administered in adjuncts.
In total 90 mcg of fentanyl was used
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for induction (30 mcg) and mainte-
nance (60 mcg) of general anaesthe-
sia. Surgery was completed without
complications. The duration time of
general anaesthesia calculated from
tracheal intubation to the removal of
an endotracheal tube was 5 hours and
40 minutes.

Before the end of general anaes-
thesia, a bilateral ultrasound-guided
subgluteal sciatic nerve block was
attained as described below.

With the patient in the left lateral
decubitus position for the right-sided
block, and the right lateral decubitus
position for the left-sided block, the
skin was disinfected.

The linear high frequency trans-
ducer (15-7 MHz) was positioned to
identify the sciatic nerve. The echo-
genic needle (22 G x 50 mm with
facet tip, dull version) was inserted
in-plane from the lateral aspect of
the thigh, and advanced towards the
sciatic nerve.

The proper position of the needle
tip was confirmed by the circumferan-
tial perineural spread of the local an-
aesthetic. Two mL of 0.2% ropivacaine
was injected into each side.

After 15 minutes, the patient was
extubated and transferred to the Post-
anaesthesia Care Unit (PACU).

During the first 24 hours after sur-
gery, the vital signs, respiratory status,
sedation, and pain were monitored ac-
cording to the standard hospital proto-
cols. Acetaminophen and metamizole
were administered by the clock, and
nurse-controlled opioid analgesia with
nalbuphine was commenced. Nurses
utilised a descriptive behavioural pain
scale assessing facial, vocal, and bodily
pain expressions. The scale contains
of five different levels of pain inten-
sity. While pain reached the third level
(restrained movements, withdrawal
movement, restrained interaction with
the envirenment, complaint of pain)
the rescue analgesic was administered.

During the first 24 hours after
surgery, the patient received 400 mg
acetaminophen, 300 mg metamizole,
and 4 mg nalbuphine. The patient
started to drink 90 minutes after ad-
mission to the PACL. Total oral intake

at that time was 230 mL. No episode
of nausea or vomiting was observed.
In the early postoperative period,
the patient remained calm and slept
well throughout the night without
the need for rescue analgesics or ad-
ditional sedatives. Satisfaction with
pain management, as assessed by the
patient’s parents, was high.

This case report highlights the
strength of the multimodal pain man-
agement approach. From the very
beginning, a variety of analgesic med-
ications was offered to the patient.
Efficient techniques were commenced
before tissue injury occurred. Systemic
opioid and nonopioid analgesics, as
well as adjuvants, were administered.
The selection of the regional technique
was adjusted to the area of pain sensa-
tion at each stage of the treatment.

Because both legs from the thighs
to the ankles needed to be covered by
regional anaesthesia during the SUPER-
ankle procedure, the single-shot caudal
epidural anaesthesia was chosen.

After surgery a long-lasting effect
in the region below the knees was de-
sired. Analgesia from the sciatic nerve
block performed using ropivacaine
0.2% in children aged between 1 and
16 years lasted 17.3 5.4 hours (95% Cl:
14.4-20.2) in a report by Dillow et al.
[5]. For this reason, the more compli-
cated and time-consuming bilateral
sciatic nerve block was chosen over
the easy-to-perform caudal block.

Due to the presence of dressings
reaching up to the mid-thighs, the
sciatic nerve block at the popliteal
fossa was infeasible. That is why the
subgluteal approach was chosen.

As advised in the literature, local
anaesthetics were placed where the
nerves were best visualised in ultra-
sound [3].

The total dose of ropivacaine
administered in all locations, over
the course of five hours, was 26 mg
(2.8 mg kg'). This was less than the
maximum recommended safe dose of
ropivacaine -3 mg kg'.

Continuous epidural anaesthesia
that covers all regions affected by the
procedure both during and after sur-
gery is frequently chosen for ortho-

paedic surgeries. In an 18-month-old
child, the need to maintain an epidural
catheter in place usually implies an ad-
ditional use of sedatives at the risk of
consequences such as difficulties with
feeding, nursing, delirium, or respira-
tory complications.

Low requirement for analgesics
in the postoperative period probably
cannot be explained only by the ac-
tion of the peripheral nerve block. The
long-acting amide local anaesthetic
agent - ropivacaine - according to its
pharmacokinetics does not cover the
whole postoperative period, but in
combination with systemic analgesics
and adjuvants it might exert a preven-
tive effect. The painstaking multimodal
analgesia regimen might prevent cen-
tral and peripheral sensitisation mani-
festing as hyperalgesia or allodynia.

Our patient benefited from high-
quality pain control, minimal discom-
fort related to the pain treatment, and
the lack of need for sedation. As a con-
sequence, the postoperative period
was uneventful, and the patient was
discharged home three days after the
surgery.
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Sedacja i analgezja proceduralna do operacji

w obrebie sciany klatki piersiowej u pacjentki

z guzem srodpiersia. Blokada nerwow 1
piersiowych typu Il — opis przypadku =

Procedural sedation and analgesia for thoracic
surgery in the patient with massive mediastinal
mass. The pectoral nerves block type Il — case

s
= .
report \Ww
‘ L o .
Maciej Kaszynski, Magdalena Mierzewska-Schmidt
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Streszczenie

Wstep. Postepowanie anestezjologiczne umozliwiajace przeprowadzenie procedur chirurgicznych u pacjen-
tow pediatrycznych z guzem $rédpiersia niesie za sobg ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu powiktlan.
Wprowadzenie do znieczulenia ogélnego moze skutkowa¢ katastrofalnymi nastgpstwami nawet u wezesdniej bez-
objawowych pacjentéw. W przedstawionym przypadku zastosowano analgezje multimodalna z wykorzystaniem
blokady nerwéw piersiowych typu IT (PECS II) oraz sedacji proceduralnej. Opis przypadku. 16-letnia pacjentka
z olbrzymim guzem klatki piersiowej, przemieszczajacym $rédpiersie na prawa strone, z niedodma pluca lewego
zostata zakwalifikowana do otwartej biopsji zmiany z dostepu przez lewa piers, przez ktéra patologiczne masy
byly dobrze wyczuwalne palpacyjnie. W porozumieniu z pacjentka, jej opiekunem i operatorem przeprowadzono
gleboka sedacje i znieczulenie regionalne pod postacig blokady PECSIL. Dyskusja. W zaprezentowanym przypadku
zastosowanie multimodalnej strategii znieczulenia, w celu utrzymania oddechu spontanicznego pozwolito uniknaé
krytycznych nastepstw znieczulenia ogélnego z intubacja tchawicy i oddechem kontrolowanym. Blokada PECS
II jest skuteczng technika anestezji regionalnej podczas zabiegéw przeprowadzanych w obrebie piersi i przedniej
§ciany klatki piersiowej. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 104-110.

Stowa kluczowe: sedacja proceduralna, blokada nerwow piersiowych (PECS II), guz srodpiersia, analgezja multi-
modalna

Abstract

Background. Anaesthetic management for surgical procedures in children with mediastinal mass is challenging
and may result in life-threatening complications. Particularly induction of general anaesthesia, especially including
muscle relaxation, intubation, and mechanical ventilation, may cause both airway and vascular collapse even in
asymptomatic patients. In some cases it may lead to cardiac arrest. In the presented case we propose alternative
approach including multimodal analgesia: regional blockade PECS II ('The pectoral nerve block type II) and pro-
cedural sedation as a safer option. Case report. 16 year-old girl with massive thoracic tumor, causing mediastinal
shift to the right and complete left lung atelectasis was scheduled for open tumor biopsy. The access through the
breast was chosen as the tumor there was easily palpable. After the patient’s and her parents’ informed consent the
girl was sedated and PECS IT was performed. Discassion. In the management of our patient we aimed to maintain
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spontaneous ventilation. Our strategy to use multimodal approach - systemic analgesics and sedatives combined
with PECS IT - allowed us to avoid critical complications related to muscle relaxation, intubation and mechanical
ventilation. PECS II is effective for breast surgery as well as for surgical porcedures of the anterior thoracic wall.

Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 104-110.

Keywords: procedural sedation, pectoral nerve block type II (The PECS Block), mediastinal mass, multimodal analgesia

Wstep

Postepowanie anestezjologiczne umozliwiajace
przeprowadzenie procedur chirurgicznych u pacjen-
t6w pediatrycznych z guzem $rodpiersia niesie za sobg
ryzyko wystapienia zagrazajacych zyciu powiklan.
Wiéréd dzieci ze zmianami zlokalizowanymi w przed-
nim $rédpiersiu czgstos¢ niepozadanych zdarzen kra-
zeniowo - oddechowych w okresie okolooperacyjnym
szacuje si¢ na 9-20% [1]. Wprowadzenie do znieczulenia
ogolnego moze skutkowac katastrofalnymi nastep-
stwami nawet u wczeéniej bezobjawowych pacjentéow
[1]. Gwaltownie rozwijajaca si¢ niewydolnos¢ kraze-
niowo-oddechowa, niekiedy z progresja do naglego
zatrzymania krazenia, zwykle jest nastepstwem ucisku
przez masy guzowate na duze naczynia i drogi odde-
chowe. W konsekwencji dochodzi do:

+ zamkniecia §wiatta drég oddechowych;

+ utrudnienia/uniemozliwienia powrotu Zylnego do
serca;

+ zamkniecia drogi wyptywu z prawej komory [1-3].

Sposrod wymienionych najczestsza przyczyna
zalamania jest bezposredni ucisk na zyle gtéwna gorna,
tetnice plucng i prawy przedsionek [1]. Szczegdlne
zagrozenie niosg masy guzowate zlokalizowane
w §rédpiersiu gérnym i przednim. Dlatego u wszyst-
kich chorych diagnozowanych w kierunku chloniakéw
ziarniczych i nieziarniczych, neuroblastoma, nowo-
tworéw z komérek germinalnych i ostrej bialaczki
limfoblastycznej kwalifikowanych do znieczulenia
nalezy wykluczy¢ ich obecnos¢.

Poniewaz podstawg ustalenia rozpoznania choroby
rozrostowej jest wynik badania histopatologicznego,
pacjenci czesto narazeni s3 na bolesne procedury
diagnostyczne, takie jak biopsja szpiku czy biopsja
guza. Ponadto po zakwalifikowaniu do chemiotera-
pii, czy przeszczepienia szpiku zazwyczaj wskazana
jest implantacja permanentnego cewnika lub portu
naczyniowego, ktéra réwniez jest bolesna i najcze-
$ciej w przypadku dzieci odbywa si¢ w znieczuleniu
ogdlnym.

105

Podczas kwalifikacji do znieczulenia nalezy
podda¢ wnikliwej analizie stan kliniczny pacjenta,
oraz wykonaé radiogram klatki piersiowej. Za
objawy wiazace sie z wysokim ryzykiem powiktan
anestezjologicznych uznaje sie przyspieszenie odde-
chu, kaszel, nieprawidtowe zjawiska ostuchowe,
nadmierne wypelnienie zyt szyjnych, przymusowsy
pozycje ciata (niemoznosc¢ spania w pozycjilezacej),
omdlenia, obrzeki twarzy oraz zglaszane uczucie
dusznosci [2].

W razie zidentyfikowania w radiogramie klatki
piersiowej poszerzenia $rodpiersia wskazana jest
echokardiografia, badanie ultrasonograficzne, tomo-
grafia komputerowa w celu okreslenia dokladnego
umiejscowienia, rozlegtoéci guza oraz ucisku/nacie-
kania otaczajacych struktur [1-3]. Uzasadnione bywa
wykonanie rezonansu magnetycznego. Z uwagi na
konieczno$¢ wspétpracy badania czynnosciowe uktadu
oddechowego w populacji dzieciecej majg ograni-
czone zastosowanie.

Zaistotne czynniki ryzyka powiklan krazeniowo-
-oddechowych uznaje sie:

- Srednice tchawicy < 70% normy i/lub ucisk na
ostroge tchawicy lub oskrzeli;

- Ucisk na zyle gléwna gérna;

- Obecnos¢ wysieku w worku osierdziowym;

- Cechy utrudnienia wyptywu z prawej komory;

- Uposledzenie funkcji komor serca;

- Szczytowy przeplyw wydechowy w pozycji lezacej
< 50% wartoéci naleznej.

Po zidentyfikowaniu ktéregokolwiek z wyzej
wymienionych nalezy rozwazy¢ postepowanie alter-
natywne dla znieczulenia ogélnego. Szczegélnie
przydatne wydaja sie techniki anestezji regionalnej
z lub bez réwnoczesnego przeprowadzenia sedacji
[1,2]. Pozwalaja one unikna¢ koniecznosci intubacji
iwentylacji mechanicznej, ktérych potencjalnie grozne
dla zycia konsekwencje opisano powyzej.

Celem pracy jest przedstawienie postepowania
anestezjologicznego u pacjentki z ogromnym guzem
powodujacym przemieszczenie srédpiersia i niedodme
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jednego pluca zakwalifikowanej do otwartej biopsji
guza naciekajacego $ciane klatki piersiowej z dostepu
przez lewy piers.

Opis przypadku

Dziewczynka w wieku 16 lat zostala przekazana
ze szpitala powiatowego ze wstepnym rozpoznaniem
pleuropneumonii lewostronnej. Chora uskarzala sie
na suchy kaszel, ostabienie, zmniejszong tolerancje
wysitku. Przy przyjeciu byla w stanie ogélnym dos¢
dobrym, bez dusznosci i z saturacja krwi tetniczej
mierzona pulsoksymetrem 98%.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono brak
szmeru pecherzykowego i sttumienie odgtosu opu-
kowego nad calym lewym plucem. Badaniem pal-
pacyjnym stwierdzono niebolesng zmiane guzowats
w okolicy piersiowej lewej.

W radiogramie klatki piersiowej wystepowata
niedodma pluca lewego z obecnoscia duzej ilosci
plynu w jamie oplucnowej oraz przemieszczeniem
serca na strone prawa. W wykonanym USG okolicy
sutka lewego zobrazowano duzg, guzowata zmiang
z widocznymi segmentami naczyniowymi.

W badaniu tomografii komputerowej (rycina 1)
zostata opisana w goérnej i srodkowej czesci lewej
potowy klatki piersiowej rozlegla, nieprawidiowa,
niejednorodna, nieregularnego ksztaltu masa o orien-
tacyjnych wymiarach 22 x 17 x 10 cm, z licznymi
obszarami rozpadu. Patologiczne masy rozprze-
strzenialy sie przez przestrzenie miedzyzebrowe
II-VIII na przednia i boczng powierzchnig klatki
piersiowej powodujac znaczna destrukcje kostng
i powiekszenie przedniej czesci zebra IV. W lewej
jamie oplucnowej stwierdzono duza ilos¢ ptynu do 10
cm, ponadto warstwe plynu wokol masy w szczycie
pluca i $rédpiersiu. Uwidoczniono niewielki obszar
plucalewego w tylno-przyérodkowej czesci lewej jamy
oplucnowej, a pluco bylo czgsciowo zmienione nie-
dodmowo w wyniku ucisku. Serce i érédpiersie byty
znacznie przemieszczone na strong prawa. Tchawica
byta drozna, bez cech zwezen i modelowana od
strony lewej.

Pacjentke zakwalifikowano do otwartej biopsji
guza (rycina 2) wyczuwalnego w lewej piersi, w trak-
cie ktérej pobrano fragment nacieku o konsystencji
miekkiej ziarniny ze sklonnoscia do obfitego krwa-
wienia. Material przestano do badania histopato-
logicznego.
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A Vi T

Obraz w badaniu tomografii

Rycina 1.
komputerowej. Rozlegla masa z licznymi
obszarami rozpadu. Serce i $rédpiersie
znacznie przemieszczone na strong prawg
Figure 1. CT image of the chest. Large mediastinal

masses displasing trachea and heart

Rycina 2. Pole operacyjne
Figure 2. The operative field

Opis postgpowania anestezjologicznego

= Plan postepowania

Ze wzgledu na duza mase guza znacznie przesu-
wajacy serce i $rodpiersie oraz uciskajgcego wigksza
czeséé lewego pluca uznano, ze znieczulenie ogélne
z intubacja wigZe sie z istotnym ryzykiem zagrazaja-
cych zyciu powiktan. Czes¢ autoréw w takiej sytuacji
zaleca wylacznie znieczulenie regionalne. W przy-
padku naszej pacjentki podjeliémy decyzje o przepro-
wadzeniu procedury chirurgicznej w glebokiej sedacji
i analgezji multimodalnej - regionalnej w potaczeniu
z ogolnoustrojows. Celem takiego postepowania byto
zachowanie wydolnego oddechu wlasnego, oraz odru-
chéw obronnych z drég oddechowych a zarazem unik-
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niecie koniecznosci stosowania wentylacji z dodatnim
ci$nieniem. Jednoczes$nie istotne bylo oszczedzenie
nastolatce traumatycznych przezy¢. Dziewczynka
dobrze rozumiata potencjalne konsekwencje choroby
rozrostowej, totez jej nagle wykrycie wigzalo si¢ u niej
z duzym stresem. Uznano, ze negatywne doswiad-
czenia w trakcie procesu diagnostycznego mogtyby
niekorzystnie wplyngé na dalszq wspétprace w trakcie
dlugotrwatego leczenia onkologicznego1i jej nastawie-
nie wobec whasnej choroby.

= Sposob znieczulenia

Do sprawowania nadzoru nad drogami oddecho-
wymi wyznaczony byl drugi specjalista anestezjologii
i intensywnej terapii, ktéry za pomocg maski twa-
rzowej polaczonej z ukladem okreznym zapewnial
tlenoterapie bierng (FGF 6L/min, FiO, 1,0, nastepnie
0,5), pozostajac w gotowosci do przejecia kontroli
nad oddechem, czy przeprowadzenia instrumentacji
drog oddechowych.

Po premedykacji (2 mg midazolamu iv.) pacjentke
przetransportowano na sale operacyjng, gdzie podano
fentanyl 50 mcg iv., wlaczono wlew 5,26 mg/kg/godz.
propofolu, bez dawki wstepnej i podano 20 mg keta-
miny. Po dezynfekcji skory wykonano blokade PECSII
w nastepujacy sposob. Liniows glowice USG 12 MHz
(Philips Sparq L12-4 MHz) przylozono réwnolegle do
obojczyka, uwidaczniajac naczynia pachowe, nastep-
nie gtowice obrécono o ok. 90 stopni, przesunieto
bocznie i doogonowo uwidaczniajac gataz piersiows
tetnicy piersiowo-barkowej, miesieri piersiowy wiekszy,
piersiowy mniejszy, oraz zebaty przedni. Igte wprowa-
dzono od strony przy$rodkowej w kierunku bocznym
i doogonowym, réwnolegle do dtugiej osi czota glowicy
USG (»in-plane”). W przestrzeni miedzy migéniami
piersiowymi zdeponowano 10 ml 0,33% ropiwakainy,
kolejne 20 ml 0,33% ropiwakainy zdeponowano w prze-
strzeni miedzy mieéniem piersiowym mniejszym,
a zebatym przednim.

Po 20 minutach podano 20 mg ketaminy i rozpo-
czeto operacje. Po kolejnych 20 minutach zredukowano
wlew propofolu do 3,5 mg/kg/godz. oraz podano
ostatnig dawke ketaminy 20 mg. Podczas 70 minut
znieczulenia w tym 40 minut operacji pacjentka nie
wymagata czynnego wsparcia oddechu, nie zaobserwo-
wano ani odpowiedzi ruchowej, ani hemodynamicznej
na bodzce chirurgiczne. Nie odnotowano powiklan
ze strony uktadu krazenia i oddechowego, parametry
zyciowe w tym saturacja byly stabilne, prawidlowe.
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Po zakoriczeniu procedury a przed przekazaniem
pacjentki do sali nadzoru poznieczuleniowego dozylnie
podano 1,0 g paracetamolu.

Dyskusja

Pojecie ,sedacja proceduralna i analgezja” oznacza
wprowadzenie pacjenta w stan umozliwiajacy prze-
prowadzenie bolesnej procedury. Polega na zniesieniu
uczucia leku, pamieci, graniczeniu reakcji ruchowych
i percepcji doznan bélowych. Kluczowe jest zachowa-
nie przez pacjenta oddechu spontanicznego i wydol-
nych odruchéw obronnych z drég oddechowych.
Niezamierzone poglebienie skutkuje przejsciem do
znieczulenia ogélnego, dlatego niezaleznie od zaplano-
wanej glebokosci sedacji musi by¢ ona przeprowadzana
na w pelni wyposazonych i przygotowanych stanowi-
skach anestezjologicznych.

Najczesciej stosowany podzial glebokosci sedacji
na cztery stopnie ma charakter umowny, zaklada
ptynne przechodzenie jednego w drugi. Nie ma jedno-
znacznie wyznaczonych granic, zamiennie stosowane
s réwniez okreslenia poszczegdlnych stopni. W niniej-
szym opracowaniu postuzono sie czesto spotykanym
w literaturze podzialem na sedacje minimalng, umiar-
kowang, gleboka, znieczulenie ogdlne [4,5].

W trzecim stopniu, ktérego osiagniecie byto
celem w prezentowanym przypadku pacjent nie moze
by¢ tatwo wybudzony, reaguje celowa odpowiedzia
ruchowy na bodziec bélowy, ma zachowany oddech
wlasny i odruchy obronne z drég oddechowych. Jego
uzyskanie jest zalecane w bolesnych procedurach,
w ktérych znieczulenie regionalne moze nie by¢
wystarczajace.

Osiggniecie glebokiej sedacji byto warunkiem
komfortowego dla pacjentki przeprowadzenia blokady
we wrazliwej okolicy. Dzieki odpowiedniemu doborowi
lekéw, wlasciwemu ich miareczkowaniu i prawidlowej
reakcji pacjentki zdotano unikna¢ epizodu bezdechu.

Skutecznosé¢ kontroli bélu byta wynikiem zasto-
sowania analgezji multimodalnej (wielokierunkowej,
zbilansowane;j), polegajacej na oddzialywaniu na wielu
poziomach powstawania i przetwarzania doznania
bolowego. Wymaga ona polaczenia lekéw dziatajacych
ogoélnoustrojowo o réznych mechanizmach dzialania
z technikami anestezji regionalnej. Takie podejscie
zwiegksza skutecznos¢ leczenia bolu, zmniejsza zapo-
trzebowanie na opioidowe leki przeciwbdlowe, ogra-
nicza ryzyko dziatan niepozadanych poszczegdlnych
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lekéw, dzieki mozliwosci zmniejszenie ich dawek,
a takze zmniejsza ryzyko powstania przetrwatego bélu
pooperacyjnego [6], ktore jest szczegdlnie wysokie po
operacjach w obrebie piersi i sciany klatki piersiowej.
W prezentowanym przypadku z lekéw oddziatujacych
na poziomie percepcji doznania bélowego, oraz modu-
lacji nocycepcji zastosowano paracetamol, fentanyl
oraz ketamine. Ketamina uwazana jest za dodatkowy
czynnik zapobiegajacy rozwojowi przetrwaltego bélu
pooperacyjnego [6].

W celu zablokowania procesu przewodzenia
w obwodowym ukladzie nerwowym wykonano blo-
kade nerwéw piersiowych typuII (Pectoral nerve block
type II - PECS II). Jako technika wykorzystywana
w operacjach onkologicznych, rekonstrukcyjnych
i plastycznych w obrebie piersi [7,8], jawila si¢ metoda
z wyboru zwazywszy na planowany dostep chirur-
giczny.

Za wyborem blokady PECS II przemawialy naste-
pujace argumenty:
= mozliwe jest jej bezpieczne przeprowadzenie pod

kontrola USG;
= jako blokada obwodowa pozbawiona jest zagro-

zeni specyficznych dla blokad centralnych (znie-
czulenie zewnatrzoponowe w odcinku piersio-

wym wcigz pozostaje ,,zlotym standardem” [7]);
= zapewnia skuteczna analgezje pooperacyjna,

ograniczajac koniecznos¢ zastosowania opioidéw

[71;
= redukcja dawek opioidéw moze zwigkszac szanse

skutecznego leczenia onkologicznego [6,9];
= jako blokada regionalna ogranicza ryzyko wysta-

pienia przetrwatego bélu pooperacyjnego wiklaja-

cego zabiegi w tej okolicy;

= jako metoda objetosciowa, przedziatowa, charak-
teryzuje sie niewielkim stopniem trudnosci wyko-
nania;

= W odréznieniu od znieczulenia zewnatrzopono-
wego w odcinku piersiowym, blokady przykrego-
wej, czy blokady przedzialu mieénia prostownika
grzbietu nie wymaga ulozenia pacjenta w pozycji
boczne;j.

Blokada nerwéw piersiowych zostata po raz
pierwszy opisana w 2011 r. przez R. Blanco [7]. Autor
donosito wysmienitej analgezji po operacjach mastek-
tomii z wszczepieniem ekspanderdw, czy protez piersi.
W swej publikacji zaproponowal nazwe ,,pecs block”
(pisownia oryginalna) z uwagi na to, ze lek znieczulenia
miejscowego (LZM) deponowany jest w przestrzeni
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miedzy mieéniami piersiowym wickszym i mniejszym
— musculus pectoralis major et minor w celu zabloko-
wania galezi splotu ramiennego, tj. nerwéw piersio-
wego przys$rodkowego i bocznego - nervus pectoralis
medialis et laterialis.

W roku 2012 R. Blanco opisal modyfikacje metody,
polegajaca na zdeponowaniu dodatkowej objetosci
LZM pomiedzy mieéniem piersiowym mniejszym
i zgbatym przednim. Blokada PECSII swym zasiegiem
obejmuje nerwy piersiowe, miedzyzebrowo-ramienne,
miedzyzebrowe III-IV-V-VI oraz nerw piersiowy dtugi,
odpowiadajgce za unerwienie calej piersi i okolicy dotu
pachowego [8]. Zapewnia analgezje podczas tumorek-
tomii, mastektomii, czy wyciecia wezta wartowniczego
zlokalizowanego w dole pachowym.

W ostatnich latach pojawiaja si¢ doniesienia
o pomyslnym zastosowaniu blokady PECS w chirurgii
piersi, drenazu oplucnej, implantacji cewnikéw i por-
tow naczyniowych, czy operacjach w obrebie obojczyka
[7.8,10]. Opisywanych jest wiele wariantéw jej prze-
prowadzenia. W prezentowanym przypadku zasto-
sowano ten, ktory po uzyskaniu charakterystycznego
sonogramu (ryciny: 3 i 4) pozwala po wprowadzeniu
igly w jednym miejscu zdeponowa¢ lek w dwéch poza-
danych przedziatach. Populacja dzieci i nastolatkow
charakteryzuje si¢ dobra penetracja LZM w obrebie
struktur powieziowych, wigksza przepuszczalnoscia
ostonek nerwowych, przektadajacych si¢ na szybsze
i petniejsze rozwijanie blokad nawet przy zastosowa-
niu nizszych stezen lekéw. Z powyiszych powodéw
zaprezentowany dostep mimo, niewielkiego stopnia
trudnosci wykonania charakteryzuje sie zadowala-
jaca skutecznoscia.

Podanie modulatora nocycepcji (ketaminy), oraz
wykonanie skutecznej obwodowej blokady nerwéw
przed zadzialaniem bodzica chirurgicznego wpisuje
si¢ w koncepcje tzw. ,Analgezji z wyprzedzeniem”
(»pre-emptive analgesia”). To postepowanie tera-
peutyczne moze ogranicza¢ zapotrzebowanie na leki
przeciwbélowe w calym okresie pooperacyjnym jak
rowniez chroni¢ przed przeksztalceniem bélu ostrego
w przewlekly [11].

W obrebie bloku operacyjnego pomimo komfortu
boélowego pacjentki rozpoczeto podaz paracetamolu
w stalych odstepach czasu, co byto kolejnym elemen-
tem strategii tzw. ,,Analgezji ochronnej” (,preventive
analgesia”) zakladajacej blokowanie nocycepcji
w okresie od nacigcia skéry do ostatecznego wygo-
jenia rany [11].
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TIS 0.0 14:

SPDSK WUM

DAIT

Rycina 3. Sonogrm umozliwiajacy przeprowadzenie
opisywanego wariantu blokady PECS I
Figure 3. Ultrasound image allowing to perform the

PECSII block

PHILIPS MI 0.6

SPDSK WUM - DAIT TIS 0.0

Nerve0-4cm

Rycina 4. Sonogram z ryciny 3. wraz z naniesionymi
objasnieniami
Skréty oznaczajg odpowiednio: MPW — miesieri pier-
siowy wiegkszy, GPTPB - galaZ piersiowa tetnicy pier-
siowo-barkowej, MPM — migsieni piersiowy mniejszy,
MZP - miesier zebaty przedni, 3 Z - trzecie zebro, 4
Z - czwarte zebro.
Figure 4. Ultrasound image as in Figure 3. with
anatomical structures description
Explanation of abbreviations: MPW - pectoralis major
muscle, GPTPB - pectoral branch of the thoracoacro-
mial artery, MPM - pectoralis minor muscle, MZP -
serratus anterior muscle, 3 Z - third rib, 4 Z - fourth rib.
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WhioskKi

Przedstawione postepowanie anestezjologiczne
pozwolilo unikng¢ powiklan krazeniowo-oddecho-
wych u pacjentki z ogromnym guzem w obrebie klatki
piersiowej, jednocze$nie zapewnito komfort i niepa-
mie¢ okresu wykonywania blokady, oraz procedury
chirurgicznej. W okresie pooperacyjnym osiggnigto
skuteczng kontrole bélu bez koniecznosci stosowania
opioidéw. Nie doszlo do rozwoju przetrwalego bélu
pooperacyjnego, mogacego wikla¢ operacje tej oko-
licy ciata. Nie odnotowano powiktani przeprowadzo-
nego postepowania.

Skuteczna blokada regionalna z zastosowaniem
sedacji, gdy jest ona niezbedna (np. dzieci, pacjenci
niewspolpracujacy, z wysokim poziomem leku) moze
stanowic bezpieczniejsza alternatywe dla znieczulenia
ogodlnego z intubacjg i wentylacja mechaniczng.
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Efficacy of intravenous lidocaine infusions @,
for pain relief in children undergoing -
laparoscopic appendectomy: a randomized
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Abstract

Intravenous lidocaine, a potent local anesthetic with analgesic and anti-inflammatory properties, has been shown to
be an effective adjunct that reduces intra- and postoperative opioid consumption and facilitates pain management
in adults, While it shows promise for use in the pediatric population, limited evidence is available.

Objectives: To determine if general anesthesia with intraocperative intravenous lidocaine infusion versus general
anesthesia without intravenous lidocaine infusion in children undergoing laparoscopic appendectomy decreased
opioid requirements intra- and postoperatively.

Design: A single-center parallel single-masked randomized controlled study. A computer-generated blocked
randomization list was used to allocate participants. The study was conducted between March 2019 and January
2020. Sefting: Pediatric teaching hospital in Poland.

Participants: Seventy-four patients aged between 18 months and 18 years undergoing laparoscopic
appendectomy. Seventy-one patients fulfilled the study requirements.

Intervention: Intravenous lidocaine bolus of 1.5 mg/kg over 5 min before induction of anesthesia followed by
lidocaine infusion at 1.5 mg/kg/h intraoperatively. The infusion was discontinued before the patients’ transfer to the
postanesthesia care unit (PACU).

Primary outcome measure: The primary outcome measure was total nalbuphine requirement in milligrams during
the first 24 h after surgery.

Secondary outcome measures: The secondary outcome measures were intraoperative fentanyl consumption,
intraoperative sevoflurane consumption, time to the first rescue analgesic request, incidence of postoperative
nausea and vomiting during the first 24 h after surgery, frequency of side effects of lidocaine.
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Results: Children (n=74) aged 5-17 randomly allocated to receive intraoperative lidocaine infusion (n=37) or no
intervention (n =37). Seventy-one were included in the analysis (35 in the study group and 36 in the control
group). There was no difference in the cumulative dose of nalbuphine in the first 24 h after removal of the
endotracheal tube between groups [median of 0.1061 (IQR: 0.0962-0.2222) mg/kg in the lidocaine group,
compared to the control group median of 0.1325 (IQR: 0.0899-0.22020) mg/kg, p=0.63].

Intraoperative fentanyl consumption was lower in the lidocaine group [median of 5.091 (IQR: 4848-5.714) pg/kg]
than in the control group [median of 5969 (IQR: 5.000-6.748), p = 0.03].

Taking into account the additional doses administered based on clinical indications, the reduction in the
requirement for fentanyl in the lidocaine group was even greater [median of 00 (IQR: 0.0-0.952) vs 0.99 (IQR: 00—
1.809) pgrkg, p=0.01].

No difference was observed in the sevoflurane consumption between the two groups [median of 325 ml (IQR
250-430) in the lidocaine group vs median of 350 ml (IQR: 23.5-46.0) in the control group, p=056).

The time to first analgesic request in the lidocaine group was prolonged [median of 55 (IQR: 40-110) min in the
lidocaine group vs median of 40.5 (IQR: 28-65) min in the control group, p=0.05].

There was no difference in the frequency of PONV between the two groups (48.57% in the lidocaine group vs
61.11% in the control group, p=029).

No lidocaine related incidence of anaphylaxis, systemic toxicity, circulatory disturbances or neurological impairment
was reported, during anesthesia or postoperative period.

Condlusions: Intraoperative systemic lidocaine administration reduced the intraoperative requirement for opioids in

Trial registration: NCT03886896.

children undergoing laparoscopic appendectomy. This effect was time limited, and hence did not affect opioid
consumption in the first 24 h following discontinuation of lidocaine infusion.

Introduction

According to current guidelines, intravenous lidocaine
infusion emerges as an important component of a multi-
modal pain management strategy [1, 2. Intravenous
lidocaine, a potent local anesthetic with analgesic and
anti-inflammatory properties, has been shown to be an
effective adjunct that reduces intra- and postoperative
opioid consumption and facilitates pain management in
adults. Lidocaine also seems to improve gastrointestinal
recovery, reduce postoperative nausea and vomiting, and
shorten length of hospital stay [2-4].

While it shows promise for use in the pediatric popu-
lation [5, 6], limited evidence is available and meta-
analyses are inconclusive [7, 8]. This study was planned
to evaluate the efficacy of continuous intravenous infu-
sion of lidocaine in reducing opioid consumption during
and after laparoscopic appendectomy in children. Intra-
operative sevoflurane consumption, time to the first res-
cue analgesic request, incidence of postoperative nausea
and vomiting during the first 24h after surgery, fre-
quency of side effects of lidocaine was also assessed.

Methods

Study design

The study was conducted in a single teaching hospital —
the University Clinical Centre of the Medical University
of Warsaw.

In this single-blind, randomized controlled trial, chil-
dren were randomly assigned to two groups according
to the use of intraoperative intravenous lidocaine infu-
sions to compare the requirement for opioids during
and after laparoscopic appendectomy. Sevoflurane con-
sumption, time to the first nalbuphine dose, incidence of
postoperative nausea and vomiting and side effects were
also assessed. The study was conducted between March
2019 and January 2020. Patients were enrolled between
26/03/2019 and 15/01/2020.

In accordance with the current Polish law and Declar-
ation of Helsinki the study was approved by the Ethics
Committee of the Medical University of Warsaw (KB/
24/2019).

The trial was registered at the US National Institutes
of Health (ClinicalTrials.gov): NCT03886896. The date
of registration: 15/03/2019.

Study population
Children presenting for laparoscopic appendectomy to
be anesthetized by the physicians involved in the study
were assessed for eligibility criteria.

The inclusion criteria are listed below:

Age between 18 months and 18 years;
ASA physical status class 1E, 2E, 3E;
Patients undergoing laparoscopic appendectomy.
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The exclusion criteria are listed below:

Allergy to local anesthetics or contraindications for the
use of lidocaine;

ASA physical status class 4E or higher;

Severe cardiovascular disease;

Preoperative bradycardia;

Preoperative atrioventricular block;

Renal failure;

Chronic treatment with analgesics;

Legal guardians’ refusal.

Researchers spoke to the parents or legal guardians
and informed them about the study. They described the
potential risks and benefits of the procedure, discussed
questions and concerns, and then obtained written in-
formed consent.

Study interventions

The enrolment team consisted of three physicians. Only
patients operated on during their shifts were evaluated
for eligibility criteria (Fig. 1). The other patients were
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labelled “Not available for the study team”. Participants
were randomly assigned to one of two groups.

Patients in the experimental arm received intravenous
lidocaine bolus of 1.5 mg/kg over 5 min before induction
of anesthesia followed by lidocaine infusion at 1.5 mg/
kg/h intraoperatively. The infusion was discontinued be-
fore the patients’ transfer to the postanesthesia care unit
(PACU).

Patients in the control arm received no additional
treatment.

Other than the studied intervention, both groups of
participants were treated according to the same fixed
perioperative care protocol.

Anesthesia protocol desaiption
The peripheral intravenous catheter was inserted in the
Emergency Room or in the Surgery Ward when obtain-
ing blood samples. Topical local anesthetics were not
used.

Due to the principal diagnosis — acute appendicitis, all
of the cases were classified as emergencies (E).

Paticnts scheduled for laperoscogic
appesdectosy

n=3i7

Mot svailabie for the soudy team
n=131

= parcnts Tefused partizipation n = 9
- langussgs barriern =2
= medical contraindications o= 1

Cantrol group
o=37

Discontimed due be comversion fo
pen surgary
a-1

Fig. 1 Study flowchart
\
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The decision to perform rapid sequence intubation
with a high dose of rocuronium was made after individ-
ual evaluation based on anamnesis and physical examin-
ation carried out by the anesthesiologist. Meeting
preoperative fasting recommendations (intervals of 6, 4,
and 2 h of fasting for solids, breast milk, and clear fluids,
respectively) was one of the factors taken into account
in the assessment of the risk of aspiration, but due to
the nature of acute abdomen it was of minor import-
ance. Cricoid pressure (Sellick Maneuver) was not
utilized.

Upon admission to the operating wing, IV midazolam
at 0.05 mg/kg was administered for premedication. The
patient was then transferred to the operating theatre,
where their vital signs were captured. In the lidocaine
group, the loading dose of lidocaine was administered.

Induction of anesthesia was achieved with IV propofol
4 mg/kg, fentanyl 3 pg/kg and rocuronium 0.6-1.2mg/
kg. Intravenous infusion of lidocaine was started in the
participants concerned. The second dose of 2 pg/kg fen-
tanyl was administered before skin incision. While under
anesthesia, patients were also given acetaminophen 15
mg/kg and metamizole 10 mg/kg. Anesthesia was main-
tained with sevoflurane. Additional fentanyl doses of
1pg/kg were given when the heart rate or blood pressure
exceeded 20% of baseline readings. The minimal alveolar
concentration of sevoflurane was titrated to maintain the
bispectral index (BIS) in the 40-45 range. A fixed proto-
col of fresh gas flow (FGF) was utilized. The initial FGF
during induction and the first 5 min after intubation was
6 L/min, subsequently reduced to 3L/min until the
vaporizer was closed. The consumption of air and oxy-
gen was used to asses adherence to protocol.

Heart rate, blood pressure, peripheral oxygen satur-
ation (SpO2), BIS, BIS signal quality index (5QI) and
electromyography (EMG), total anesthetic gases and
anesthetic agent consumption were recorded and ar-
chived in the study database. Electrocardiogram, end-
tidal carbon dioxide tension, end-expired sevoflurane
concentration, gas flow, oxygen concentration, peak and
mean airway pressures were monitored as well, however,
due to technical limitatons, these parameters could not
be transferred directly to the database, and some have
been archived as photos.

Table 1 Scales of sedation and PONV used in the study
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If laparoscopy was converted to open surgery, data col-
lection was discontinued, but pain management strategy
was not changed.

Alter surgery, the children were extubated and trans-
ferred to the PACU.

In the PACU, patient monitoring included the heart
rate, blood pressure, peripheral oxygen saturation
(Sp02), pain, sedation score, nausea and vomiting
(Table 1).

Postoperative pain was assessed using common scales:
FLACC (Face — Legs — Activity — Crying — Consolability
Scale), NRS (Numerical Rating Scale), or VAS (Visual
Analog Scale for pain), depending on the participant’s
age and compatibility. When the pain score exceeded 3,
nalbuphine titration with an initial dose of 0.1 mg/kg
was commenced.

In the surgery ward, non-opioid analgesics were ad-
ministered on a scheduled around-the-clock (ATC) basis
(acetaminophen 15 mg/kg every 6h and metamizole 10
mg/kg every 8 h). Postoperative pain was assessed every
4-6h, and on patients’ demand. The nalbuphine dose
established previously by titration was administered
when the pain score exceeded 3. Incidences of PONV
were observed and treated with ondansetron 0.1 mg/kg
if necessary.

Randomization

The eligible children were assigned to groups according
to a computer-generated permuted block randomization
list prepared by a statistician with no clinical involve-
ment in the trial.

The size of each block was six. Study allocation ratio
was 1:1. Information about the participant’s allocation
was concealed in a sealed envelope.

During the informed consent process, the researchers,
attending anesthesia teams and the children’s families
were blinded to treatment allocation. After the consent
had been obtained, the investigator opened the envelope.
The study drug was prepared by a nurse.

Throughout the study, all medication was adminis-
tered to randomized patients according to their
allocation,

The attending care team at the PACU was not in-
formed about the patients’ treatment allocation, but

Sedation scale for PACU

Nausea and vomiting scale

Score Description Score Description

5 Fully awake 0 Without nausea and Vomiting

4 Drowsy, but awakening with eye contact to voice 1 Nausea

3 No response to voice, but awakening to physical stimulation 2 Vomiting 1 episode per hour

2 Any movement to painful stimuli 3 Vamiting mare than 1 episode per hour

Mo response to voice or physical stimulation
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information about the drugs administered during
anesthesia (including lidocaine) was accessible in med-
ical records.

The attending team at the surgery ward was not in-
formed about the patients’ participation in the study
prior to one of the researchers coming to the ward to
collect the data from medical records (at least 24 h after
surgery). No additional information sheet about the pa-
tients” inclusion was attached to medical records. Writ-
ten information about the trial and the consent forms
were given to the participants’ parents or legal guardians,
and these were not part of medical documentation. Par-
ticipants and their families were not informed about the
allocation unless they asked.

Study outcomes
Data were collected in three settings:

1. Operating theatre (OT) by the anesthetist — one of
researchers;

2. PACU by one of the researchers if available, or by a
regular PACU staff member;

3. Surgical ward (SW) by local nurses.

The primary outcome was postoperative opioid con-
sumption in the first 24h after removal of the endo-
tracheal tube. Total nalbuphine requirement in
milligrams per kilogram body weight was assessed. Data
were collected from the patients’ regular medical
records,

The secondary outcomes of this study were:

1. The requirement for opioids during anesthesia —
assessed by measuring the total amount of fentanyl
in micrograms per kilogram body weight used from
the induction of anesthesia through to PACU
admission.

2. The requirement for volatile anesthetics — assessed
by measuring the amount of sevoflurane in
milliliters used during anesthesia.

3. Time to first perception of significant pain (time to
first rescue analgesic request — defined as pain
score > 3 points) — the time to the first dose of
nalbuphine that was administered.

4. Incidence of postoperative nausea and vomiting
(PONV) in the first 24 h after removal of the
endotracheal tube — a four-point ordinal scale was
utilized (Table 1).

5. Side effects of lidocaine — assessed by recording the
rates of the following complications: arrythmia,
hypotension (defined as <70th percentile for age),
light-headedness, tinnitus, perioral numbness, dur-
ing anesthesia and 24 h after removal of the endo-
tracheal tube.
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There were no amendments to the study protocel after
the commencement of the study.

Sample size and statistical analysis

Determination of sample size requirement was based on
the data available from the study by Lauwick [9]. To de-
tect a minimum 25% reduction in opioid requirement in
the postoperative period, with a type-1 error of 0,05 and
a power of 80%, the study required 32 subjects in each
group.

‘We allowed for a 15% rate of children lost to follow-
up due to conversion to open surgery, need for opioid
rotation, incomplete medical records, and other reasons.
The final recruitment target of 74 was split into two co-
horts of 37 patients each.

Categorical data are expressed as the number of par-
ticipants and the corresponding percentage of the group.
Differences between the proportions of qualitative data
were assessed with the x2 test. Quantitative data were
assessed for normal distribution using the Shapiro-Wilk
test. Normally distributed data are expressed as mean
(SD) and Student’s t-test was used for inter-group com-
parison. Non-parametric data are reported as median
(interquartile range — IQR) and were compared using
the Mann-Whitney U test. A p-value < 0.05 was consid-
ered to be statistically significant. All analyses were con-
ducted using the Statistica software version 13.1
(Statsoft Co.).

Results

Study population

Of the 86 patients who were screened, 1 patient did not
meet the criteria (ECG abnormalities), 2 patients could
not be enrolled due to the language barrier, while 9 pa-
tients refused participation. Patient recruitment was sus-
pended from & May to 12 May 2019 due to the lack of
nalbuphine in the surgery ward.

Seventy-four children met the eligibility criteria and
were randomized between March 2019 and January
2020. Seventy-one participants completed the trial
Thirty-five were assigned to the lidocaine infusion group
and 36 were assigned to the control group — without
lidocaine infusion.

Three patients were excluded due to the conversion
from laparoscopic to open surgery.

Baseline demographic and clinical characteristics are
presented in Table 2.

Intraoperative clinical data and perioperative non-opioid
analgesics consumption

The bispectral index, duration of surgery, duration of
anesthesia, time to emerge from anesthesia did not differ
between groups (Table 3).
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Table 2 Patients’ characteristics
Variable Lidocaine group n =35 Control group n =36 p-value
Gender

Female/Male 11/24 11/25 054
Age [years]

Median (IQR) 12(%-13) 12 (9-135) 087
Weight [kal

Median (K2R) 40 (28-54) 41 (25-60) 073
ASA Classification

IE/IE 2877 26/10 044

Data are presented in absolute numbers, median (interquartile range — KQR). Pvalues are calculated with ¥2 test for qualitative data, and Mann-Whitney U test for

quantitative non-parametric data. A5S4 American Society of Anesthesiologists

Doses of Acetaminophen and Metamizole in the whole
perioperative period were similar in both groups
(Table 4).

Primary outcome

Postoperative opioid consumption in the first 24 h after
removal of the endotracheal tube

Of the 71 patients, 51 required nalbuphine in the post-
operative period: 27 from the lidocaine group and 30
from the control group. There was no difference in the
cumulative dose of nalbuphine in the first 24 h after re-
moval of the endotracheal tube between groups [median
of 0.1061 (IQR: 0.0962-0.2222) mg/kg in the lidocaine
group, compared to the control group median of 0.1325
(IQR: 0.0899-0.22020) mg/kg, p = 0.63].

Secondary outcomes

The requirement for opioids during anesthesia

According to the study protocel, doses of fentanyl ad-
ministered before intubation and before skin incision
were similar in both groups (Table 3).

The number of patients demanding additional doses of
fentanyl was different in both groups: 11 (31.43%) in the
lidocaine group and 24 (66.67%) in the control group,
p=0003

Patients in the lidocaine group required less fentanyl
intraoperatively (median of 5.091 (IQR: 4.848-5.714) vs
5969 (IQR: 5.000-6.748) pg/kg, p = 0.03).

Taking into account the additional doses administered
based on clinical indications (when the heart rate or
blood pressure exceeded 20% of baseline readings), the
reduction in the requirement of fentanyl in the lidocaine
group was even greater [median of 0.0 (IQR: 0.0-0.952)
vs 0.99 (IQR: 0.0-1.809) pg/kg, p = 0.01].

The consumption of volatile anesthetics

No difference in the sevoflurane consumption between
the two groups was observed [median of 32.5ml (IQR
25.0-43.0) in the lidocaine group vs median of 35.0 ml
(IQR: 23.5—46.0) in the control group, p =0.56] (Table 3).

Time to first perception of significant pain

The time to first analgesic request in the lidocaine group
was prolonged [median of 55 (IQR: 40-110) min in the
lidocaine group vs median of 40.5 (IQR: 28—65) min in
the control group, p = 0.05] (Table 4).

Incidence of postoperative nausea and vomiting (PONV) in
the first 24 h after removal of the endotracheal tube
Thirty-nine of 71 participants suffered from nausea and
vomiting: 17 (48.57%) in the lidocaine group and 22
(61.11%) in the control group, p = 0.28838.

The differences between groups in the duration of
PONV and in the number of patients requiring the use
of ondansetron was of no statistical importance
(Table 5).

Side effects of lidocaine

No lidocaine related incidence of anaphylaxis, systemic
toxicity, circulatory disturbances or neurological impair-
ment was reported, during anesthesia or 24h after re-
moval of the endotracheal tube.

Discussion

Lidocaine is an amide local anesthetic primarily used as
an antiarrhythmic agent. In 1951 Gilbert et al. published
a preliminary report, finding that intravenous lidocaine
is safe and effective in relieving severe opiate-resistant
pain due to disseminated carcinomatosis and can also
produce a useful analgesic effect during labour, forceps
delivery, episiotomy, and subsequent repair [10]. Since
then, more than 2000 papers have been published dem-
onstrating its benefits: analgesic and antihyperalgesic
properties, anti-inflammatory effects, inhibition of bron-
chial hypersensitivity induced by mechanical irritation,
restoring of postoperative bowel function, antithrom-
botic or even antimicrobial effect [11].

The mechanism underlying the analgesic effect of lido-
caine is multifactorial and remains elusive. Lidocaine in-
hibits sodium, potassium and calcium channels,
glycinergic system, NMDA receptors. It can stimulate
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Table 3 Intracperative clinical data
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Variable Lidocaine group n =35 Control group n= 36 p-value
Mean arterial pressure

Mean+ 50 8871 +651 71831710 007
Heart rate

Mean + 50 8531+1280 S010+1603 028
Bispectral index

Median [IQR) 44 (42-45 44 (42-45) 023
Duration of surgery (min)

Median (IQR) 58 (48-89) 64 (465-89 062
Duration of anesthesia (min)

Median (IQR) 86 (71-114) S0 (74-1095) 039
Time from the end of surgery (“last strip”) to extubation

Median (K2R) 8 (4-12) 8 (55-12) a7e
Fentany| before intubation

[pa) Median (IQR) 12000 (90-1500 1150 (775-150) 085

[Ha/' kgl Median (IQR) 30 (2857-3.077) 2575 (2857-3.08) 081
Fentany| before skin incision

[pg) Median (IQR) B80.0 (50-100) BOO (55-100) 054

[Hg/ka] Median (IQR) 20 (1.852-2.105) 1.961 (1.89-2.067) 084
Cumulative dose of additional fentany!

[pgl Median (IQR) a0 (0-30) 400 (0-67.5) < 001

[pg/' kgl Median (IQR) 00 (00-0952) 059 (00-1.809) am
Total dose of fentanyl

[pal Median (IQR) 200:0 (160-280) 24010 (160-3375) 052

[Ha/ka] Median (IQR) 5051 (484B-5714 5.56% (5-6.748) 0.03
Number of patients who received additional fentanyl dose

Number (%) 11 (31.43%) 24 (6667%) < 00
Amount of oxygen used

[L] Median (I2R) 121.2 (984-142.41) 12258 (101.1-1455 s
Amount of air used

[L] Median (I2R) 25096 (2114.0-31622) 2550 (2043-327.75) 052
Amount of sevoflurane used

[mL]) Median (IQR) 325(250-430 350 (235-46.0) 056

[mLs/h] Median (K2R} 3053 (257-333) 309 (27 6-36) 052

Data are presented in absolute numbers (percentage), mean < standard deviation — 5D, or median (interquartile range - 10R)
Normally distributed data are expressed as mean + 5D and Student'’s t-test was used for inter-group comparison. Non-parametric data are reported as median

(interquartile range — KR} and were compared using the Mann-Whitney U test

opioid receptors, decrease excitability and conduction of
unmyelinated C fibres, suppress polysynaptic reflexes in
the spinal dorsal horn, stimulate muscarinic and nico-
tinic receptors, and can also act on the cerebral level
[10]. In acute neuropathic pain, lidocaine suppresses
spontaneous ectopic activity in injured neurons. This
property is observed at lidocaine concentration 40 times
lower than that required to inhibit nerve conduction [2].

The capacity of lidocaine to alleviate a systemic reac-
tion to surgical trauma may also be due to its anti-

inflammatory properties. It inhibits leucocyte adhesion,
activation and migration, blocks neutrophil priming, in-
hibits the release of superoxide anions, attenuates the re-
lease of pro-inflammatory cytokines [3, 11].

Similarly, the exact mechanism of the effect of lido-
caine on gut motility is not fully understood. According
to animal studies, lidocaine may have a direct effect on
circular and longitudinal intestinal smooth muscles. Re-
storing bowel function may be connected with the re-
duction of pain and opioid consumption [11].
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Table 4 Perioperative non-opioid analgesics and postoperative opioid analgasic requirements
Variable Lidocaine group n = 35 Control group n =36 p-value
Non-opioid analgesics consumption in the whole perioperative period
[ma/kgl Acetaminophen Median (IQR) 75.76 (71.43-7738) 75.0 (73.25-B205) 083
[ma/kg) Metamizole Median (IQF 4145 (40.0-4558) 400 (37.85-4473) 038
MNalbuphine requirement in all patients
[ma] Median (IQR) 5(25-8 55 (25-11) 054
[maskg]l Median (I2R) 0.1061 (0:0962-0.2222) 01325 (0.0895-0.2202) 063
Malbuphine consumption in patients who demanded rescue analgesia
Variable Lidocaine group n = 27 Control group n =30
Nalbuphine requirement
[mg] Median (IQR) 6(4-12) B 4-12) 076
[maskg] Median (IQR) 0.1212 (0.1034-0.2751) 01851 [@1-03) 074
The time to first analgesic request (to the first dose of nalbuphine)
[min] Median (KQR) 55 (40-110% 405 (2B~65) 005
Data are presented as median [interquartile range - 13R)
Mon-parametric data are reported as median (interquartile range - IR} and were compared wsing the Mann-Whitney U test
Due to these properties, intravenous lidocaine can play  lidocaine  in  children  undergoing laparoscopic

a pivotal role in the concept of Day Surgery and the En-
hanced Recovery After Surgery program, especially in
abdominal surgery. Despite great interest, the data con-
cerning the benefits of intravenous lidocaine are incon-
sistent and high-quality studies are still lacking,
especially in the pediatric population. The proposed re-
search evaluates the efficacy of perioperative intravenous

Table 5 Postoperative outcome measures

appendectomy.

The study showed that the intraoperative intravenous
administration of lidecaine in children undergoing lap-
aroscopic appendectomy was associated with a decrease
in intraoperative opiate consumption. The reported ef-
fect is consistent with the data observed in other studies
[2,3,9,11).

Variable

Lidocaine group n =35 Control group n =36 p-value

PONV

number (36} 17 (48.579%) 22 (61.119%6) 029
PV

niumber (%) 16 (45.7%) 18 (50.0% 072
Duration of PONV in patients with PONV

Median (K2R) 10.1 (5.13-18.75) 142 [8.23-1933) 054
Patients who received Ondansetron

niumber (36) B (2285%) 12 [3333%) 033
Dose of ondansetron

Median (I2R) 35 (30-400 A0 (40-40) 032
Variable Females n =22 Males = 49
Number of patients who received Ondansetron

niumber (%) & (27.27%) 14 [28.579%6) o8
Variable Lidocaine group n =35 Control group n =36 p-value
Length of hospital stay after extubation

[days] Median (I2R) 4 [4-5) 45 (4-6) 03

[Rours] Median (I2R) % (88-116) 109 (87-1415) 41

Data are presented in absolute numbers (percentage), median (imerquartile range — I1QR)
Mon-parametric data are reported as median (interguartile range - IQR) and were compared using the Mann-Whitney U test. PONV — postoperative nausea and

vomiting, PV - postoperative vomiting
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Despite a reduction of the intraoperative opioid re-
quirement, intravenous lidocaine infusion did not signifi-
cantly reduce postoperative opioid consumption in the
study population.

An intravenous lidocaine infusion might affect the
postoperative period by increasing the time to the first
rescue analgesic request from 40min in the control
group to 55 min in the lidocaine group (p =0.05).

The preventive analgesic effect is commonly consid-
ered significant if it extends beyond 5.5 half-lives of the
investigated agent, that is for lidocaine approximately
320 min (elimination half-life of lidocaine (t 1/2 beta) 58
min) [12]. Our study did not confirm the mentioned
property.

In a study by Alebouyeh et al, lidocaine added to the
morphine solution used in patient-controlled intraven-
ous analgesia (PCIA) significantly decreases the pain
score and opioid dose after orthopedic surgeries without
causing side effects [13].

In light of the findings from the aforementioned paper
and other trials investigating prolonged infusions (3, 14],
it seems justified to continue systemic lidocaine adminis-
tration also in the postoperative period, especially in
those groups of patients in whom the opioid-sparing ef-
fect is particularly indicated. However currenty due to
the lack of clear evidence, further trials on this issue are
required.

Some trials [5, 15] have suggested that intravenous
lidocaine accelerates the resolution of postoperative
ileus. In our study, however, lidocaine infusion failed to
decrease PONV incidence (48.57% in the lidocaine
group vs 61.11% in the control group, p = 0.29).

The reported frequency of postoperative nausea and
vomiting (PONV) in children averages between 33.2 and
82% [16]. The risk factors for PONV can be categorized
as those associated with the patient, the type of surgical
procedure, and the anesthesia. Eberhart et al. indicated
the following clinical risk factors that correlate with
postoperative vomiting frequency: duration of surgery
230 min, age = 3 years, strabismus surgery, and a positive
history of PV in the child, or a history of PONV in par-
ents or siblings [17].

Surgical procedures associated with a high risk of
PONV include: strabismus, ear-nose-throat surgery, and
appendectomy [16]. In turn, anesthesia-associated risk
factors are the use of nitrous oxide and volatile agents,
inadequate hydration, high doses of opioids.

In our study, the incidence of PONV was as high as 55%.

Hohne [16] recommended triple PONV prophylaxis
for inpatients, older than 3 years of age, undergoing high
risk procedures, with surgery time longer than 30 min
and predicted frequent use of postoperative opioids.

In the ERAS protocol, aggressive prevention with 2-3
antiemetics in addion to a propofol-based total
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intravenous anesthetic (TIVA) and opioid-sparing strat-
egies should be encouraged for adult patients at a high
risk of PONV [18].

In conclusion, due to the high incidence of PONV in
children undergoing laparoscopic appendectomy, anti-
emetic prophylaxis should be considered.

Intravenous lidocaine infusion, while an effective part
of the opioid-sparing strategy, may also be useful in a
multimodal antiemetic regimen.

Because of the limited time of action, prolonged infu-
sions should also be considered when used for this
indication.

The requirement for hypnotic medication in an adult
population was significantly reduced by up to 35% as a
result of intravenous lidocaine in a report by Kaba et al.
[19] Hamp et al. concluded that a bolus of intravenously
administered lidocaine produces a relative reduction of
MAC of approximately 12% [20]. We provided an ana-
lysis of sevoflurane consumption expressed in milliliters
of the utilized agent, and no difference between the
studied groups was observed (Table 3).

Volatile anesthetics consumption might be affected by
many factors, like the type of agent, duration of adminis-
tration, agent uptake (patient characteristics, surgical
conditions), fresh gas flow, atmospheric pressure, and
others [21]. Therefore we managed to prove that lido-
caine has no statistically important influence on total
sevoflurane consumption which might be of interest
from the economic viewpoint. It is worth emphasizing
that the results are not comparable with the previously
mentioned studies exploring lidocaine influence on pa-
tient requirements.

Some authors have suggested that lidocaine infusion
might shorten the length of hospital stay [2, 3, 5, 9]. In
our study this effect was not confirmed (Table 5), but
this outcome measure was not an object of interest and
no validated tool supporting hospital discharge decision
was utilized.

Due to the risk of inducing systemic toxicity, safety
considerations were addressed at the beginning of the
study construction. According to the research conclu-
sions of Finholt DA et al,, there are no significant differ-
ences in the pharmacokinetics of intravenously
administered lidocaine during general anesthesia be-
tween children older than 6 months of age and adults
[12]. El-Deeb et al studied a protocol with a bolus of
1.5 mg/kg lidocaine administered intravenously followed
by infusion at the rate of 1.5 mg/kg/h up to 6h postop-
eratively. The studied population of 80 pediatric patients
aged 1-6 years had their serum lidocaine levels recorded.
Toxic plasma lidocaine level of 5 pg/ml was not reached,
and no serious lidocaine-related side effects were re-
ported [5]. Research on healthy volunteers showed that
neurotoxic symptoms occur at plasma concentrations
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above 15pg/ml while signs of cardiotoxicity occur at
plasma concentrations exceeding 21 pg/ml'’. The afore-
mentioned toxic thresholds are far above the concentra-
tions recorded in ElDeeb’s protocol of infusion
administration. In light of these considerations as well as
other data available in the literature [6, 22] the proposed
scheme of dosage was regarded as safe and chosen for
investigation in our study. It was also approved by the
Ethics Committee of the Medical University of Warsaw.
The scale of potential benefits was described in other
sections. Considering the safety profile of intravenous
lidocaine infusion at the proposed dose, we decided that
the benefits may outweigh the risks.

Our study did not reveal any signs of anaphylaxis, sys-
temic toxicity, circulatory disturbances or neurological
impairment. This observation is consistent with other
trials [3, 5, 6, 14, 15, 22] investigating the issue.

In the presented study protocol cricoid pressure (Sell-
ick Maneuver) was not implemented. There was no
event of tracheal aspiration.

Concdusions

In conclusion, intraoperative systemic lidocaine adminis-
tration in the studied pattern reduced the intraoperative
requirement for opioids in children undergoing laparo-
scopic appendectomy. This effect was time limited, and
hence did not affect opioid consumption in the first 24 h
following discontinuation of lidocaine infusion.

Study limitations
Single-blinding is the main limitation of the study.

In the study team only three physicians were respon-
sible for providing anesthesia. Only one of them was on
duty at the hospital at any one time. He was responsible
for participant recruitment, obtaining consent, providing
anesthesia, and data collection. Due to the aforemen-
tioned circumstances, we concluded that the effort in-
volved in double blinding would further complicate the
protocol and might be a source of potential inadequacies
in other fields. The measures taken to compensate for
the lack of double blinding are described further in this
section.

The patients were not informed about allocation. Due
to their age and being under general anesthesia, they
were obviously unable to consciously affect the mea-
sured parameters. The anesthesia team was blinded to
group assignment until just before surgery, when the en-
velope was opened. While selection bias and response
bias were prevented, the anesthetist might have, con-
sciously or unconsciously, influenced opioid consump-
tion. To minimize the effects of this bias, the following
measures were employed:

Page 10 of 11

— The group of physicians responsible for anesthesia
was narrow;

— An explicit protocol of opioid administration was
created;

— The researchers strictly adhered to the protocol;

Another limitation is that the effect of intravenous
lidocaine infusion on the neurcendocrine response to
surgical trauma was not assessed using objective bio-
chemical markers like blood levels of stress hormones
and cytokines.

Due to technical limitations, the age-adjusted minimal
alveolar concentration (MAC) of sevoflurane, however
routinely utilized, was not analyzed. The lack of commu-
nication between the anesthetic gases and vapors moni-
tor and the server meant that the data were unavailable
for statistical testing. BIS values obtained by the cardiac
monitor were continuously sent to the server and are
available for further evaluation.
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VII. Podsumowanie

Zatozenia teoretyczne analgezji multimodalnej przektadajg si¢ na wymierne efekty w praktyce
klinicznej. Drobiazgowo zaplanowana strategia leczenia przeciwbolowego zapewnia skuteczng
kontrolg ostrego bolu pooperacyjnego, jak rowniez chroni pacjenta przed nastepstwami jego

nieskutecznego leczenia.

Miarg skutecznos$ci leczenia przeciwbolowego jest liczba punktéw uzyskiwanych
w dostosowanych do wieku i stopnia dojrzatosci pacjentow specjalistycznych skalach, takich
jak FLACC, NRS, VAS czy FPS-R. Celem jest utrzymywanie dolegliwo$ci na poziomie
ponizej 4 punktow [1, 3,7, 8]. Wspodlczesnie jest on osiggalny niemal we wszystkich
przypadkach ostrego bolu pooperacyjnego. Wyjatek stanowig przetamujace dzialanie
analgetykow systemowych oraz prawidlowo stosowanych blokad regionalnych dolegliwosci
w przypadku niedokrwienia i zespoldw ciasnoty przedziatow powieziowych. Takie sytuacje
wymagajg jednak nie intensyfikacji leczenia przeciwbdlowego, lecz pilnej interwencji

chirurgicznej [23].

Gremia ekspertow wydajacych zalecenia sg zgodne, iz multimodalna strategia leczenia

jest obowigzujacym standardem postgpowania we wszystkich grupach wiekowych.

Przyktad podejscia zgodnego z zaleceniami omowionymi we wstegpie przedstawia opis
przypadku [24] stanowigcy cze$¢ prezentowanego cyklu publikacji. Pacjentka, pomimo
poddania trwajacej 5 godzin 1 40 minut rozleglej operacji obydwu konczyn dolnych
w znieczuleniu ogo6lnym, dzigki zastosowaniu analgezji multimodalnej z wykorzystaniem
prostych analgetykéw (paracetamol, metamizol), analgetykéw opioidowych (fentanyl —
srodoperacyjnie, nalbufina — pooperacyjnie), adiuwantu (deksametazon) oraz blokady
centralnej przed operacjg i obwodowych blokad nerwoéw bezposrednio po zabiegu komfortowo

przetrwata okres poznieczuleniowy, nie do§wiadczajac typowych powiktan.
Miarg dobrej jakos$ci przebiegu okresu rekonwalescencji byty:

= utrzymywanie prawidlowych parametréw zyciowych;

= skuteczna kontrola dolegliwosci bolowych w oparciu o uznane skale bolowe,
spokojne przespanie nocy po operacji;

= brak koniecznos$ci stosowania sedacji w zerowej dobie po operacji 1 wynikajaca

z tego mozliwos$¢ przekazania pacjentki pod opieke rodzicow;
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= szybki powrdt czynnosci przewodu pokarmowego manifestujgcy si¢ mozliwoscia
wczesnego rozpoczecia pojenia, tj. 90 minut po wybudzeniu, bez nudnosci
1 wymiotow;

= krotki okres hospitalizacji — wypis do domu w trzeciej dobie po operacji.

Nie stwierdzono komplikacji przeprowadzonego postepowania.

Drugi prezentowany przypadek [25] dowodzi analgetycznej skuteczno$ci terapii
multimodalnej, jak rowniez przedstawia postepowanie pozwalajagce unikngé znieczulenia

ogolnego z zastosowaniem oddechu kontrolowanego z dodatnim cisnieniem.

Pacjenci z rozleglymi zmianami w S$rddpiersiu uciskajgcymi na duze naczynia, serce
1 drogi oddechowe po indukowanym lekami obnizeniu napgdu oddechowego 1 zwiotczeniu
migsni poprzecznie prazkowanych zagrozeni sg nieodwracalnym zatrzymaniem krgzenia

w mechanizmie:

= zmniejszenia powrotu krwi zylnej do serca skutkujagcego uniemozliwieniem jego
napefniania;
= zamknig¢cia drogi wyptywu z serca;

= ucisku na drogi oddechowe.

Ostroznie miareczkowana sedacja 1 skuteczne znieczulenie regionalne obejmujace swym
zakresem przednig $cian¢ klatki piersiowej zapewnity pacjentce komfort podczas zabiegu
otwartej biopsji zmiany nowotworowe] przeprowadzonej z dostepu przez lewa piers.
Dziewczynka przez caly czas miata zachowane odruchy z drog oddechowych i1 wiasny,
wydolny oddech. W okresie pooperacyjnym osiggni¢to skuteczng kontrole bodlu bez
koniecznosci stosowania opioidow. Nie doszto do rozwoju przetrwatego bolu pooperacyjnego,
mogacego wikta¢ operacje¢ tej okolicy ciata. Nie stwierdzono komplikacji przeprowadzonego

postepowania.

W obydwu omawianych przypadkach zastosowano techniki znieczulenia wymagajace
wykorzystania ultrasonografii. Takie podejscie zaklasyfikowane jest jako zaawansowane,
nalezace do trzeciego, tj. najwyzszego stopnia drabiny postepowania przeciwbolowego
ESPA [5]. Wspomniana technologia sprawita, ze cz¢s¢ blokad — dotychczas mozliwych do
wykonania jedynie u pacjentow dorostych — stata si¢ dostgpna rowniez dla dzieci. Opisany
przypadek 18-miesigcznej dziewczynki wazacej 9,2 kg, u ktorej w ciasnej przestrzeni miedzy
posladkiem a opatrunkiem gipsowym zidentyfikowano nerwy kulszowe 1 precyzyjnie

zdeponowano 2 ml leku, jest tego przyktadem.
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Wykorzystana u pacjentki z masami modelujagcymi narzady klatki piersiowej blokada
nerwow piersiowych typu II (PECS II) jest mozliwa do wykonania jedynie z uzyciem
ultrasonografii niezaleznie od grupy wiekowej. Wzrost dostepnosci tej techniki obrazowania
na przestrzeni ostatniej dekady umozliwit gwattowny rozwdj anestezjologii regionalnej

u dzieci.

Z uwagi na uwarunkowania anatomiczne lub specyficzne przeciwwskazania zdarzaja
si¢ sytuacje, w ktorych nie jest mozliwe zastosowanie technik anestezjologii regionalne;.

Szczegbdlnego znaczenia nabiera wowczas dostepnos¢ skutecznych adiuwantow.

Publikacja pod tytutem ,,Efficacy of intravenous lidocaine infusions for pain relief in
children undergoing laparoscopic appendectomy: a randomized controlled trial” jest raportem
z randomizowanego badania klinicznego zarejestrowanego w bazie US National Institutes of
Health (ClinicalTrials.gov) pod numerem NCT03886896 (data rejestracji: 15 marca 2019 r.).
Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
nr: KB/24/2019. Rekrutacja pacjentow odbyta si¢ w Szpitalu Dziecigcym Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego miedzy 26 marca 2019 r.

a 15 stycznia 2020 r.

Badanie bylo pojedynczo zaslepione, uczestnicy byli przydzielani do grup losowo
w oparciu o wygenerowang komputerowo list¢ randomizacyjng. Alokacja byta ukryta do
momentu ukonczenia procesu rekrutacji. Prowadzono rejestr pacjentow zdyskwalifikowanych
z przyczyn medycznych, niewyrazajacych zgody oraz nie wiaczonych do badania z uwagi na
niedostgpnos¢ cztonka zespotu badawczego lub okresowy brak jednego z lekow, ktérego uzycie

poddawane byto analizie.

Protokot zostal zaprojektowany i1 sporzadzony zgodnie z wytycznymi Consolidated
Standards of Reporting Trials 2010 (CONSORT 2010) dla raportowania randomizowanych

badan klinicznych.

W badaniu poddano analizie wptyw $rodoperacyjnego dozylnego wlewu lidokainy

zastosowanego u dzieci poddawanych laparoskopowej appendektomii na:
1. Zapotrzebowanie na opioidy w ciggu pierwszych 24 godzin po operacji;
2. Srodoperacyjne zapotrzebowanie na opioidy;
3. Zapotrzebowanie na anestetyki wziewne podczas znieczulenia,

4. Uplyw czasu od zakonczenia operacji do wystgpienia silnego bolu, wymagajacego

ratunkowego podania analgetyku;
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5. Czestos¢ wystepowania pooperacyjnych nudnosci 1 wymiotéw w ciggu pierwszych

24 godzin po operacji;
6. Wystepowanie objawdw ubocznych specyficznych dla badanej substancji.

Kryteriami wigczenia do badania byt wiek od 18 miesigcy do 18 lat, stan ogolny wedtug skali
ASA odpowiadajacy stopniowi I, II, lub III, kwalifikacja chirurgiczna do laparoskopowej
appendektomii. Kryteriami wykluczajacymi z udzialu w badaniu byla alergia na amidowe
srodki znieczulenia miejscowego, stan ogdlny wedlug skali ASA odpowiadajacy stopniowi IV,
V, ciezka choroba ukladu krazenia, przedoperacyjna bradykardia, blok przedsionkowo-
komorowy dowolnego stopnia, niewydolnos$¢ nerek, przewlekte leczenie analgetykami, brak

zgody pacjenta powyzej 16. roku zycia i/lub opiekuna.
Grupe badang stanowili pacjenci, ktorzy otrzymali §rodoperacyjny wlew lidokainy.

Grupe kontrolng stanowili pacjenci, u ktorych nie zastosowano zadnej dodatkowej
interwencji. Postepowanie z pacjentami roznito si¢ jedynie w zakresie badanej interwencji.
Szczegbdlowa charakterystyka zastosowanych metod oraz wynikow zawarte sg w zataczonej

publikacji. Konkluzje z badania przedstawiono ponizej.

Ryzyko zwiazane z dozylna podazg lidokainy

Podczas projektowania badania punktem wyjScia byla analiza ryzyka zwigzanego
z prowadzeniem dozylnego wlewu lidokainy w zakresie dawek stosowanych we wskazaniu do
uzupelnienia analgezji multimodalnej. Dostepne publikacje [18, 26, 27, 28, 29] nie zglaszaly
wystgpienia incydentoéw groznych reakcji niepozadanych, takich jak anafilaksja, toksycznos¢
lekoéw znieczulenia miejscowego, zaburzenia ze strony ukladu krgzenia oraz nerwowego.
Zgodnie z przewidywaniami prezentowane badanie jest kolejnym potwierdzajacym

bezpieczenstwo badanej metody.

Wplyw dozylnego wlewu lidokainy na okres operacji

Odnotowano istotne statystycznie ograniczenie catkowitego zuzycia fentanylu w grupie
badanej [mediana 5,091 (IQR: 4,848-5,714) pg/kg vs. mediana 5.969 (IQR: 5,000-6,748),
p =0,03]. Potencjal lidokainy w tym zakresie moze by¢ jeszcze wigkszy, lecz w trosce
o bezpieczenstwo pacjentow w celu zabezpieczenia przed odruchowg reakcja krazeniowa
(bradykardia, asystolig) na wytworzenie odmy otrzewnowej uczestnicy w obydwu grupach

przed insuflacjg gazu otrzymywali dodatkowa dawke opioidu.
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Analiza liczby interwencyjnych dawek fentanylu podanych w odpowiedzi na
przekroczenie precyzyjnie okre§lonych wartosci progowych parametréw hemodynamicznych
wykazata mniejsze zapotrzebowanie u pacjentdw z grupy badanej [mediana 0,0 (IQR: 0,0—

0,952) vs. 0,99 (IQR: 0,0-1,809) pg/kg, p = 0,01].

Otrzymane wyniki potwierdzajg skuteczno$¢ wlewu lidokainy w redukcji

zapotrzebowania na opioidy 1 s3 zgodne z danymi pochodzacymi z literatury [3, 17, 18, 30].

Dozylny wlew lidokainy w badanej populacji nie skutkowal zmniejszeniem zuzycia

wziewnych srodkow anestetycznych.

Wplyw dozylnego wlewu lidokainy na okres pooperacyjny

Przeprowadzone badanie nie wykazato istotnego wptywu srodoperacyjnej podazy lidokainy na

okres pooperacyjny.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy zapotrzebowania na opioidy w ciggu
pierwszych 24 godzin po operacji. Na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,05) jest potencjat

opoOznienia wystgpienia bolu o nat¢zeniu wymagajacym zastosowania ratunkowej analgez;i.

Roéznica czgstosci wystgpowania pooperacyjnych nudnos$ci i wymiotéw miedzy

badanymi grupami nie byta istotna statystycznie.

Powyzsze obserwacje nie oznaczajg braku zwigzku miedzy podazg poddanego ocenie
adiuwantu na przebieg okresu pooperacyjnego, lecz raczej jego $cisty zwigzek z czasem
pottrwania leku. Nie wykazano zatem w populacji dziecigcej obserwowanego u pacjentow
dorostych potencjalu do indukcji analgezji ochronnej, za ktorej prog uznaje si¢ utrzymywanie

dziatania danej substancji ponad 5,5 razy dluzej niz jej czas pottrwania.

Ograniczenia badania

Pojedyncze zaslepienie stanowi gldwne ograniczenie badania. Zaslepienie dotyczyto pacjenta,
ktory nie byt informowany, w ktorej grupie si¢ znajduje, nie miat tez mozliwosci swiadomego
wpltywania na warto$ci poddawanych analizie parametrow, gdyz podczas uzyskiwania tych
charakteryzujacych punkty koncowe okresu operacji poddany byt znieczuleniu ogodlnemu.
Badacze na etapie rekrutacji nie wiedzieli, do ktérej grupy dany uczestnik zostanie
przydzielony (ukrycie alokacji). Przed znieczuleniem z przyczyn logistycznych anestezjolog
dowiadywat si¢, czy pacjent zostat wlaczony do grupy eksperymentalnej, czy kontrolne;.

W celu minimalizacji btedéw systematycznych zespot sktadat si¢ z waskiej grupy oséb
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znieczulajacych, stworzono precyzyjny, jednoznaczny protokot podazy lekéw 1 reakcji na
odchylenia parametrow zyciowych pacjentow, a badacze $cisle przestrzegali zatozen, czego
wyrazem jest brak istotnych statystycznie roznic w dawkach wszystkich stosowanych lekow
czy gazow anestetycznych, ktorych zuzycie nie znalazto si¢ w obszarze zainteresowania

badania.

Wedlug oceny recenzentéw publikacji ograniczeniem badania bylo nieoznaczanie
stezen osoczowych zaréwno lidokainy, jak 1 biochemicznych markerow mogacych
odzwierciedla¢ reakcje stresowa. Z oznaczania st¢zenia LZM zrezygnowano, gdyz
z dostepnych publikacji wynika, iz dozylny wlew lidokainy w zastosowanym protokole nie
powoduje przekroczenia stezenia 5 ug ml!' [3, 17, 26, 27]. Z badan na zdrowych ochotnikach
wiadomo, ze dziatania neurotoksyczne pojawiajg si¢ przy stezeniu osoczowym 15 pg ml!, za$
kardiotoksyczne — powyzej 21 ug ml'[17]. Uznano zatem, ze nie ma koniecznoSci

potwierdzania danych, co do ktorych nie ma rozbieznosci w literaturze.

Oznaczenie wykladnikow ogdlnoustrojowej reakcji na uraz chirurgiczny z pewnoscia
dostarczyloby cennego materiatu do analizy, jednak nie charakteryzowato zadnego z punktow
koncowych przeprowadzonego badania. Sugestia recenzentéw zostanie uwzgledniona przy

projektowaniu kolejnych prac.

Podsumowanie badania

Dozylny wlew lidokainy u dzieci poddawanych appendektomii laparoskopowej zmniejszat
srodoperacyjne zapotrzebowanie na opioidy. Z uwagi na ograniczenie czasowe zwigzane
z farmakokinetyka leku nie wptywal istotnie na przebieg okresu pooperacyjnego.
W nawigzaniu do przytoczonych obserwacji pozostajacych w zgodzie z zaleceniami dla
pacjentow dorostych zasadne moze by¢ kontynuowanie wlewu po zakonczeniu znieczulenia
[3, 18]. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego preparatow dostgpnych w Polsce

u dorostych mozliwe jest bezpieczne przedtuzenie wlewu do 48 godzin.

Uzyskane wyniki w opinii autora uzasadniajag kontynuacj¢ badan nad dozylnym

wlewem lidokainy u dzieci.

W oparciu o dane z literatury oraz pozytywne doswiadczenia wiasne autora celem
prowadzonych prac bedzie doprowadzenie do uwzglednienia dozylnego wlewu lidokainy

w rekomendacjach dotyczacych terapii bolu po operacjach brzusznych u dzieci.
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VIII. Whnioski

. Przedstawione opisy przypadkow [24,25] dowodzg skuteczno$ci multimodalnej

strategii leczenia bolu w skomplikowanych sytuacjach klinicznych u dzieci.

. Precyzyjne opisy postepowania [24,25] moga postuzy¢ za przewodnik
w analogicznych do przedstawionych przypadkach klinicznych.

. Przeprowadzone randomizowane badanie kliniczne [19] ocenia w populacji dzieciecej

wybrane aspekty zastosowania adiuwantu uznanego 1 zalecanego u pacjentow

dorostych.

. Badanie nad zastosowaniem w populacji dziecigcej dozylnego wlewu lidokainy [19]
dostarczylo danych przemawiajacych za jego korzystnym profilem bezpieczenstwa

1 skuteczno$cig w ograniczaniu Srodoperacyjnego zapotrzebowania na opioidy.
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