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Dawkowanie lekéw zastosowanych w znieczuleniu TIVA
(propofol, remifentanyl)

Korelacje rang Spearmana mi¢dzy parametrem ANI

a oceng natgzenia bolu w skalach NRS i VAS
bezposrednio po operacji

Miedzygrupowe porownanie korelacji ANI, NRS i VAS

10

273

274

275

275

276

277

279

281

283

285

287

289

290

291

292

293

293

294



Tabela 40.

Tabela 41.

Tabela 42.

Tabela 43.

Tabela 44.

Tabela 45.

Tabela 46.

Tabela 47.

Tabela 48.

Tabela 49.

bezposrednio po operacji

Poréwnanie migdzygrupowe wartosci NRS 1 VAS

w okresie pooperacyjnym

Korelacje rang Spearmana NRS 1 VAS w okresie
pooperacyjnym

Poréwnanie korelacji NRS 1 VAS miedzy grupami

w okresie pooperacyjnym

Zestawienie hipotez statystycznych badanych parametrow
podczas znieczulenia 1 operacji

Zestawienie hipotez statystycznych — czynno$¢ akcji serca
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C. Wykaz zastosowanych skrotow

3D
4-AA
4-AAA
4-FAA
4-MAA

cAAI
ABP
AEP
Al

ANFIS

ANOVA
AOM

ARX

ANI

ANS

ASA(PS)

ATP

AUC

AUCt-norm

AUGA

BIS

trojwymiarowy (ang. three-dimensional)

4-aminoantypiryna (ang. 4-aminoantipyrine)
4-N-acetylaminoantypiryna (ang. 4-acetylaminoantipyrine)
4-N-formyloaminoantypiryna (ang. 4-formylaminoantipyrine)
4-N-metyloaminoantypiryna (ang. 4-methylaminoantipyrine)
poziom istotnos$ci (ang. significance level)

ztozony wskaznik stuchowych potencjatow wywotlanych

(ang. composite auditory evoked potential index)

tetnicze ci$nienie krwi (ang. arterial blood pressure)

stuchowe potencjaty wywotane (ang. auditory evoked potentials)
sztuczna inteligencja (ang. artificial intelligence)

adaptacyjny neuro-rozmyty system wnioskowania

(ang. Adaptive Neuro Fuzzy Inference System)

analiza wariancji (ang. analysis of variance)

leki przeciwbolowe inne niz morfina

(ang. analgesics other than morphine)

model autoregresji z zewngtrznym wymuszeniem

(ang. AutoRegressive with eXogenous input)

wskaznik analgezja/nocycepcja (ang. analgesia nociception index)
autonomiczny uktad nerwowy (ang. autonomic nervous system)
klasyfikacja stanu fizycznego ASA

(ang. ASA Physical Status Classification System)
adenozynotrojfosforan (ang. adenosine triphosphate)

pole pod krzywa (ang. area under curve)

pole pod krzywa normalizowane przez czas

(ang. time normalized area under curve)

powrot §wiadomosci podczas znieczulenia ogdlnego

(ang. awareness under general anaesthesia)

wskaznik bispektralny (ang. bispectral index)

12



BMI

BPS

BSR

BP
CARDEAN

CAD
CAM

CB1
CB2
CBCT

CCL2
CCL4
CCL7
Ce

CI

C-L
COX-1
COX-2

ChPL
CPOT

CPSP

CSI

CYP

DBP

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

behawioralna skala oceny bolu (ang. behavioral pain scale)
wspotczynnik thumienia impulséw (ang. burst suppresion ratio)
cisnienie krwi (ang. blood pressure)

wskaznik glebokosci analgezji sercowo-naczyniowe;j

(ang. cardiovascular depth of analgesia index)

projektowanie wspomagane komputerowo (ang. computer-aided design)
wytwarzanie wspomagane komputerowo

(‘ang. computer-aided manufacturing)

receptor kannabinoidowy typu 1 (ang. cannabinoid receptor type 1)
receptor kannabinoidowy typu 2 (ang. cannabinoid receptor type 2)
stozkowa tomografia komputerowa

(ang. cone beam computed tomography)

chemokina C-C typu 2 (ang. chemokine(C-C motif) ligand 2)
chemokina C-C typu 4 (ang. chemokine (C-C motif) ligand 4)
chemokina C-C typu 7 (ang. chemokine (C-C motif) ligand 7)
stezenie leku w miejscu dzialania

(ang. effect compartment concentration)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

operacja metoda Caldwella-Luca

cyklooksygenaza-1 (ang. cyclooxygenase-1)

cyklooksygenaza-2 (ang. cyclooxygenase-2)

stezenie leku w osoczu (ang. plasma concentration)
charakterystyka produktu leczniczego

behawioralna skala oceny bolu u pacjentow w OIT

(ang. Critical-Care Pain Observation Tool)

przewlekty bol pooperacyjny (ang. chronic postsurgical pain)
wskaznik stanu §wiadomosci mozgu (ang. cerebral state index)
cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

wielkos$¢ efektu d Cohena (ang. Cohen's d effect size)

rozkurczowe cis$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)
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DILI

DoA
DOR
DRGs
DWT
EDA
EKG

EEG

EMG

EtCO2

EtO2

FESS

fNIRS

FPS
Gl

G2
GABA
GBR
GSR
HBI
HR
HRV

uszkodzenie watroby spowodowane lekami

(ang. drug-induced liver injury)

glebokos¢ znieczulenia (ang. depth of anaesthesia)

receptor opioidowy delta (ang. delta opioid receptor)

zwoje rdzeniowe (ang. dorsal root ganglions)

dyskretna transformacja falkowa (ang. discrete wavelet transform)
aktywno$¢ elektrodermalna (ang. electrodermal activity)
elektrokardiogram, elektrokardiografia

(ang. electrocardiogram/electrocardiography, ECG)
elektroencefalogram/elektroencefalografia

(ang. electroencephalogram/electroencephalography)
elektromiogram/ elektromiografia

(ang. electromyogram/electromyography)
koncowo-wydechowe stgzenie dwutlenku wegla

(ang. end-tidal carbon dioxide)

koncowo-wydechowe st¢zenie tlenu w mieszaninie wydechowe;j
(ang. end-tidal oxygen partial pressure)

endoskopowa chirurgia zatok przynosowych

(ang. functional endoscopic sinus surgery)

funkcjonalna spektroskopia w bliskiej podczerwieni

(ang. functional near-infrared spectroscopy)

skala bolu wedtug wyrazdw twarzy (ang. faces pain scale)
grupa badana

grupa kontrolna

kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-aminobutyric acid)
sterowana regeneracja kosci (ang. guided bone regeneration)
galwaniczna reakcja skory (ang. galvanic skin response)
odstep miedzy uderzeniami serca (ang. heart beats interval)
czestos¢ rytmu serca (ang. heart rate)

zmienno$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability)
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HRV-HF wysoka czestotliwo$¢ zmiennosci rytmu serca

(ang. high-frequency component of heart rate variability)
HRV-LF niska czestotliwos$¢ zmiennosci rytmu serca

(ang. low-frequency component of heart rate variability)
IABP inwazyjne monitorowanie ci$nienia t¢tniczego

(ang. invasive arterial blood pressure)

IFT technika izolowanego przedramienia (ang. isolated forearm technique)
IgE immunoglobulina E (ang. immunoglobulin E)

IL-1B interleukina 1B (ang. interleukin 1[)

IL-6 interleukina 6 (ang. interleukin 6)

IL-18 interleukina 18 (ang. interleukin 18)

IoC wskaznik $wiadomosci (ang. index of consciousness)

IQR rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Karp kanat potasowy zalezny od ATP (ang. ATP-sensitive potassium channel)
KOR receptor opioidowy « (ang. k-opioid receptor)

LDA aspiryna w niskiej dawce (ang. low-dose aspirin)

LMZ leki miejscowo znieczulajace (ang. local anaesthetics)

LOC poziom §wiadomosci (ang. level of consciousness)

LPS lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide)

MAP Srednie ci$nienie t¢tnicze (ang. mean arterial pressure)

MCI wlew sterowany recznie (ang. manually controlled infusion)

MHS zto$liwy udar potkulowy (ang. malignant hemispheric stroke)

MLAEP sredniolatencyjne stuchowe potencjaly wywotane

(ang. Middle Latency Auditory Evoked Potentials)
MMA analgezja multimodalna (ang. multimodal analgesia)
MODS zespot dysfunkcji wielonarzadowe;j
(ang. multiple organ dysfunction syndrome)
MOR receptor opioidowy W (ang. u-opioid receptor)
MRI obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging)

MWU test U Manna—Whitneya (ang. Mann—Whitney U test)
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NBP

NFR
NIABP

NK
NMDA
NO
NoL
NRS
NSCF

NLPZ

NTS
OIH
OIT
OMC
OUN

P450
PAG
PCA

PKC
PD
PDR
pEEG

liczebnos¢ grupy

liczebno$¢ podgrupy

nieinwazyjny pomiar ci$nienia t¢tniczego (ang. non-invasive blood
pressure)

odruch zginania nocyceptywnego (ang. nociceptive flexion reflex)
nieinwazyjne monitorowanie cisnienia tgtniczego (ang. non-invasive
arterial blood pressure)

neurokinina (ang. neurokinin)

N-metyl-D-asparaginian ( ang. N-methyl-D-aspartate)

tlenek azotu (ang. nitric oxide)

wskaznik poziomu nocycepcji (ang. nociception level index)
numeryczna skala oceny bolu (ang. numeric rating scale)

liczba wahan $redniego przewodnictwa skornego (ang. number of
fluctuations in mean skin conductance)

niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroidal anti-inflammatory
drugs, NSAIDs)

jadro pasma samotnego (ang. nucleus tractus solitarii)

hiperalgezja wywotana opioidami (ang. opioid-induced hyperalgesia)
oddziatl intensywnej terapii ( ang. intensive care unit, ICU)
kompleks ujsciowo-przewodowy (ang. ostiomeatal complex)
osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system , CNS)
prawdopodobienstwo testowe (ang. p-value)

cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

istota szara okolowodociggowa (ang. periaqueductal gray matter)
analgezja kontrolowana przez pacjenta (ang. patient-controlled
analgesia)

kinaza biatkowa C (ang. protein kinase C)

srednica zrenicy (ang. pupil diameter)

odruch zreniczny na $wiatlo (ang. pupillary dilation reflex)

przetworzone EEG (ang. processed electroencephalography)
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PEEP

PFC
PLR
PNS
PONV

PPG
PPGA

PPI

Ppeak

Pplateu

PPS
PR
PRD
PRIS
PSI

PT
qCON
gNOX
RE
Rho (p)

RP
RR
R-R
RSA

dodatnie ci$nienie koncowo-wydechowe (ang. positive end-expiratory
pressure)

kora przedczotowa (ang. prefrontal cortex)

odruch Zreniczny na $wiatto (ang. pupillary light reflex)

obwodowy uktad nerwowy (ang. peripheral nervous system)
pooperacyjne nudnosci 1 wymioty (ang. postoperative nausea and
vomiting)

fotopletyzmografia (ang. photoplethysmography)

amplituda fotopletyzmograficzna (ang. photoplethysmographic
amplitude)

zreniczny wskaznik bolu (ang. pupillometric pain index)

ci$nienie szczytowe w drogach oddechowych (ang. peak airway
pressure)

ci$nienie plateau w drogach oddechowych (ang. plateau airway
pressure)

pletyzmografia tetna (ang. pulse plethysmographic signals)

odruch Zreniczny (ang. pupillary reflex)

odruch nocyceptywny zrenicy (ang. pupillary reflex dilation)

zespo6t infuzji propofolu (ang. propofol infusion syndrome)

wskaznik stanu pacjenta (ang. patient state index)

temperatura obwodowa (ang. peripheral temperature)

ilosciowy wskaznik §wiadomosci (ang. quantium consciousness index)
ilosciowy wskaznik nocycepcji (ang. quantium nociception index)
reakcja (odpowiedz) entropii (ang. response entropy)

wspotczynnik korelacji rang Spearmana

operacja rekonstrukcyjna szczeki (ang. reconstruction of the maxilla)
nosogardto (ang. rhinopharynx)

czesto$¢ oddechow (ang. respiratory rate)

odstep R-R (ang. R-R interval)

arytmia zatokowa oddechowa (ang. respiratory sinus arrhythmia)
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RVM

SAH
SBP
SC

SCL
SDH
SE

SER

SI
SNS
SPI
SpO2
SPSS
SVmR
TIVA

TIVA-MCI

TIVA-TCI

TK
TRP

TRPA1

TRPVI

UA
V1

cz¢$¢ brzuszno-doglowowa rdzenia przedtuzonego (ang. rostral
ventromedial medulla)

krwotok podpajeczynowkowy (ang. subarachnoid hemorrhage)
skurczowe cis$nienie krwi (ang. systolic blood pressure)
przewodnictwo skorne (ang. skin conductance)

poziom przewodnictwa skornego (ang. skin conductance level)

rogi grzbietowe rdzenia kregowego (ang. spinal cord dorsal horns)
stan entropii (ang. state entropy)

somatosensoryczna odpowiedz wywotana (ang. somatosensory evoked
response)

wskaznik SNAP (ang. SNAP index)

wspotczulny uktad nerwowy (ang. sympathetic nervous system)
chirurgiczny wskaznik pletyzmograficzny (ang. surgical pleth index)
wysycenie krwi tetniczej tlenem (ang. peripheral saturation of oxygen)
program statystyczny (ang. Statistical Product and Service Solutions)
odruch naczynioruchowy skory (ang. skin vasomotor reflex)
znieczulenie ogolne calkowicie dozylne (ang. fotal intravenous
anaesthesia)

znieczulenie ogdlne catkowicie dozylne sterowane r¢cznie (ang. total
intravenous anaesthesia — manually controlled infusion)

znieczulenie ogolne catkowicie dozylne sterowane docelowo (ang. total
intravenous anaesthesia — target controlled infusion)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

kanaty potencjatu przejsciowego, receptory TRP (ang. Transient
Receptor Potential)

receptor ankirynowy przej$ciowego potencjatu typu 1 (ang. Transient
Receptor Potential Ankyrin 1)

receptor waniloidowy przejsciowego potencjatu typu 1 (ang. Transient
Receptor Potential Vanilloid 1)

gorne drogi oddechowe (ang. upper airways)

odprowadzenie przedsercowe 1 (ang. precordial lead V1)
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V5

Vit

A%

VAS
WAVCNS

odprowadzenie przedsercowe 5 (ang. precordial lead V5)

objetos¢ oddechowa (ang. tidal volume)

objetos¢ centralnego kompartmentu (ang. central compartment volume)
skala wizualno-analogowa (ang. visual analogue scale)

wartosci analizy falkowej sygnatow z osrodkowego uktadu nerwowego

(ang. wavelet analysis value for central nervous system)
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D. Streszczenie w jezyku polskim

Tytul: ,,Porownanie dwéch schematow terapeutycznych leczenia bélu z
zastosowaniem metamizolu u pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym w

obrebie zatoki szczekowej w znieczuleniu zlozonym”.

Wstep

Wspotczesna terapia bolu okotooperacyjnego opiera si¢ na koncepcji analgezji
multimodalnej, integrujacej stosowanie analgetykow, koanalgetykow oraz technik
znieczulenia regionalnego w celu optymalizacji leczenia przy jednoczesnym
zmniejszeniu ryzyka dziatan niepozadanych.

Analgezja z wyprzedzeniem (wyprzedzajaca) polega na podaniu lekow
przeciwbdlowych przed wystgpieniem bodzca nocyceptywnego, aby ograniczy¢
sensytyzacj¢ ukladu nerwowego po urazie chirurgicznym. Skuteczno$¢ analgezji
wyprzedzajacej jest kontrowersyjna w warunkach klinicznych, dlatego wprowadzono
szersza strategi¢ okreslang mianem analgezji prewencyjnej, uwzgledniajaca kontrole
bolu przez caty okres okotooperacyjny. Ten szerszy schemat nazywany ,,prewencyjnym
leczeniem multimodalnym™ 1 realizowany w ramach analgezji multimodalnej stanowi
bardziej kompleksowe podejscie niz analgezja wyprzedzajaca. Analgetyki nieopioidowe
sa powszechnie stosowane w celu uzupelnienia dzialania opioidow podczas
znieczulenia ogolnego.

Metamizol, jako silny analgetyk nieopioidowy, jest elementem schematdéw
terapii bolu okolooperacyjnego, jednak jego zastosowanie w kontek$cie analgezji
wyprzedzajacej opisano w ograniczonej liczbie publikacji.

Monitorowanie homeostazy u pacjentow podczas znieczulenia ogdlnego stanowi
kluczowe zagadnienie w praktyce klinicznej. Precyzyjna ocena nocycepcji, obok
kontroli stabilno$ci hemodynamicznej i oddechowej podczas znieczulenia ogdlnego,
jest istotnym wyzwaniem wspodlczesnej anestezjologii. Wprowadzenie dedykowanych
metod monitorowania nocycepcji moze ograniczy¢ wystepowanie powiklan

wynikajacych z nieprawidlowego dawkowania analgetykow. Wiele prototypowych
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urzadzen komercyjnych poddano ocenie pod katem ich przydatno$ci w monitorowaniu
nocycepcji.

Monitor ANI (ang. Analgesia Nociception Index), opracowany przez zespot
francuskich badaczy (MetroDoloris, Mdoloris Medical Systems, Lille, France),
umozliwia $rodoperacyjny posredni pomiar nocycepcji w oparciu o znormalizowany
parametr ANI obliczany w czasie rzeczywistym na podstawie analizy zmiennoS$ci rytmu
serca (ang. heart rate variability, HRV). ANI przyjmuje wartosci w zakresie od 0 do
100 w skali niemianowanej, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na przewage ukladu

przywspoétczulnego nad wspdiczulnym, co odpowiada nizszemu poziomowi nocycepcji.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena zastosowania metamizolu w analgezji bolu ostrego u
pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie zatoki szczekowej
(antrostomia przednia metoda Caldwella-Luca, operacja rekonstrukcyjna szczgki) w
znieczuleniu ogo6lnym zlozonym TIVA-MCI z zastosowaniem remifentanylu oraz
propofolu, uzupelnionym znieczuleniem nasigkowym lidokaing w miejscu

operowanym.

Hipotezy badawcze

1. Zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej zmniejsza poziom
nocycepcji srodoperacyjnej.

2. Zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej zmniejsza poziom

nasilenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Problemy badawcze

1. Ocena wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na poziom analgezji
mierzonej posrednio za pomocg parametru ANI podczas operacji i znieczulenia.

2. Ocena wplywu wyprzedzajagcego podania metamizolu na parametry
hemodynamiczne: czesto$¢ rytmu serca (HR) oraz cis$nienie tetnicze (SBP, DBP,

MAP) podczas operacji i znieczulenia.

21



3. Ocena wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na stopien glebokosci
znieczulenia mierzony posrednio za pomocg parametru BIS.

4. Ocena korelacji miedzy badanymi parametrami (HR, MAP, ANI, BIS) w grupach
badane;j i1 kontrolnej podczas operacji i znieczulenia.

5. Ocena poréwnawcza dawkowania remifentanylu i propofolu w grupach badanej i
kontrolne;j.

6. Ocena korelacji migdzy parametrem ANI a NRS 1 VAS bezposrednio po operacji w
grupach badanej i kontrolne;.

7. Ocena wpltywu wyprzedzajacego podania metamizolu na natgzenie bolu
mierzonego skalami NRS i VAS po operacji.

8. Ocena korelacji migdzy parametrami NRS a VAS po operacji w grupach badanej 1

kontrolne;.

Pacjenci i metody

Dla realizacji powyzej przedstawionego celu i probleméw badawczych, po
uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (KB/
186/2013), przeprowadzono prospektywne, randomizowane badanie u pigcdziesigciu
dziewieciu pacjentow (N = 59) poddanych planowym operacjom w obrebie zatoki
szczgkowej w znieczuleniu ogdlnym metodg TIVA-MCI z zastosowaniem propofolu i
remifentanylu oraz w znieczuleniu nasickowym lidokaing miejsca operowanego.
Zgodnie z listag randomizacyjng uczestnikoéw badania przydzielono losowo do dwoch
grup.

Grupa badana (G1, n = 30) obejmowata pacjentéw otrzymujacych dozylnie 1,0
metamizolu w 100 ml roztworu 0,9% NaCl w 5-minutowym wlewie w schemacie
analgezji wyprzedzajacej, 10 minut przed operacja. Grupe kontrolng (G2, n = 29)
stanowili pacjenci otrzymujacy dozylnie 1,0 metamizolu w 100 ml roztworu 0,9% NaCl
w S-minutowym wlewie po zakonczeniu znieczulenia ogolnego.

W przeprowadzonym badaniu, u pacjentow poddawanych znieczuleniu 1
operacji, posrednio oceniano nocycepcje, wykorzystujac parametr ANI. Stan
hemodynamiczny okreslano na podstawie zapisu elektrokardiograficznego (HR) oraz

wartosci cisnienia tetniczego (SBP, DBP i MAP) mierzonych interwatowa metoda
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nieinwazyjng. Glgbokos¢ znieczulenia, oceniang na podstawie aktywnos$ci
bioelektrycznej mozgu, monitorowano za posrednictwem indeksu bispektralnego
(BIS™), Przeprowadzono takze ocen¢ poziomu nat¢zenia bolu u pacjentow w okresie
pooperacyjnym w dwoch skalach: skali numerycznej (NRS) i wizualno-analogowe;j
(VAS). Czas realizacji badan w wybranej grupie pacjentow wynosit 25 miesigcy.
Analizg statystyczng otrzymanych danych przeprowadzono u 58 pacjentow (N =
58; G1: n =301 G2: n = 28) przy uzyciu programow SPSS v.29 oraz Statistica v.13.3.
Poréwnania migdzygrupowe i wewnatrzgrupowe badanych parametrow oraz oceny ich
korelacji dokonano przy uzyciu testow odpowiednich dla rodzaju danych. Przyjeto
poziom istotnosci o = 0,05. Wyniki uznawano za istotne statystycznie, jezeli wartos¢ p
byla mniejsza lub réwna przyjetemu poziomowi a. W badaniu uwzgledniono oceng
wplywu metamizolu stosowanego w schemacie analgezji z wyprzedzeniem na

parametry przedstawione w problemach badawczych.

Wyniki

Analize statystyczng przeprowadzono na podstawie wynikéw uzyskanych od
pig¢dziesieciu o$miu pacjentdow (N = 58). Nie stwierdzono istotnie statystycznych
roznic pod wzgledem pici, wieku, wzrostu, masy ciata, BMI oraz oceny klinicznej stanu
fizycznego pacjentow wedlug klasyfikacji ASA. Nie zaobserwowano rdznic miedzy
grupami w odniesieniu do czasu trwania znieczulenia i operacji, jak réwniez rodzaju
zabiegu.

Ponizej przedstawiono zestawienie najbardziej istotnych wynikow:

1. Metamizol podany dozylnie w schemacie analgezji wyprzedzajacej obnizyt o 6-7
punktow wartosci parametru ANI podczas operacji w grupie badanej. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic migdzy grupami.

2. Metamizol podany dozylnie w schemacie analgezji wyprzedzajacej spowodowat
obnizenie $redniej czgstosci rytmu serca o okoto 3 uderzenia na minut¢ po
rozpoczgciu operacji oraz zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego (SBP, DBP,
MAP) po indukcji znieczulenia w grupie badanej. Roznice miedzy grupami w
zakresie ci$nienia tgtniczego wynosity odpowiednio okoto 5, 9 oraz 7 mmHg. Nie

wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami.
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10.

Dozylne podanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej wigzato si¢ z
mniejszym spadkiem wartos$ci parametru BIS po indukcji znieczulenia w grupie
badanej. Obserwowano istotng statystycznie réznice migdzy grupami (p = 0,008),
wynoszaca 8 punktow, o sile efektu zblizonej do duzej (d = 0,724).

Analiza pdl pod krzywa normalizowanych przez funkcje czasu (AUCt-norm) dla
powtarzanych pomiaréw zmiennych badanych §rédoperacyjnie (HR, SBP, DBP,
MAP, ANI, BIS) nie wykazata istotnych statystycznie réznic migdzy grupami.
Wykazano wysokie ujemne korelacje HR/ANI w grupie kontrolnej oraz przecigtne
ujemne korelacje w grupie badanej podczas znieczulenia i1 operacji. Ponadto
stwierdzono przecigtng ujemna korelacje MAP/ANI w grupie kontrolnej oraz
bardzo staba ujemng korelacje w grupie badanej. Nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic migedzy grupami.

Dawkowanie propofolu i remifentanylu nie r6znito si¢ w grupach.

Wykazano umiarkowang korelacje ANI/NRS oraz staba korelacje ANI/VAS w
grupie badanej oraz stabe korelacje ANI/NRS i ANI/VAS w grupie kontrolnej
bezposrednio po zabiegu operacyjnym. Wyniki nie byly istotne statystycznie.
Natezenie bolu mierzonego w skalach NRS 1 VAS bezposrednio po operacji nie
zmniejszyto si¢ u pacjentow otrzymujacych metamizol w schemacie analgezji
wyprzedzajace;.

Metamizol podany dozylnie w schemacie analgezji pooperacyjnej wigzat si¢ z
niewielkim zmniejszeniem stopnia natezenia bolu w skali NRS bezposrednio po
operacji w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnos$ci statystycznej wyniku.
Pomiedzy skalami NRS i1 VAS stwierdzono wysoka korelacje w okresie

pooperacyjnym. Nie stwierdzono réznic migdzy grupami.

Whioski

1.

Podanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej u pacjentow
poddawanych zabiegom operacyjnym w obrgbie zatoki szczekowej w znieczuleniu
ztozonym wigzato si¢ z obnizeniem warto$ci parametru ANI, jednak brak istotnych

réznic migdzy grupami wskazuje, ze lek nie mial znaczacego wpltywu na poziom
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nocycepcji $rodoperacyjnej. Nie mozna wykluczy¢, ze metamizol wywierat efekt
zakltocajacy odczyty parametru ANI.

Podanie metamizolu w ramach analgezji wyprzedzajacej obnizyto $rednie wartosci
czestoSci rytmu serca w okresie operacji oraz ciSnienie tetnicze po indukcji
znieczulenia, jednak brak istotnych réznic miedzy grupami wskazuje, ze schemat
ten nie miat znaczacego wptywu na stabilno$¢ hemodynamiczng pacjentow.
Zastosowanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej, powodujace roznice w
wartosciach BIS po indukcji znieczulenia, moze wptywaé na zapotrzebowanie
anestetyczne w poczatkowej fazie znieczulenia, jednak obserwacja ta nie przetozyta
si¢ na roznice w catkowitym dawkowaniu anestetyku migdzy grupami. Nie mozna
wykluczy¢ zaklocajacego wpltywu metamizolu na odczyty BIS.

Zastosowanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej nie wplywato istotnie na
przebieg znieczulenia, oceniany na podstawie powtarzanych pomiaréw badanych
parametréw Srodoperacyjnych migdzy grupami (AUCt-norm).

W obu grupach objetych badaniem wykazano zaleznosci migdzy parametrami
hemodynamicznymi a wskaznikiem ANI, co sugeruje istnienie ztozonego charakteru
relacji migdzy nocycepcja a odpowiedzia ze strony autonomicznego ukladu
nerwowego przy braku istotnych réznic migdzy strategiami analgez;ji.

Zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej nie wptyngto
istotnie na zmniejszenie zapotrzebowania na propofol i remifentanyl podczas
znieczulenia ogdlnego.

Parametr ANI mierzony bezposrednio po zabiegu ma ograniczong przydatno$¢
kliniczng jako wskaznik intensywnosci bolu pooperacyjnego.

Analgezja wyprzedzajaca z uzyciem metamizolu nie zmniejszyta natezenia bolu w
bezposrednim okresie pooperacyjnym, ocenianego subiektywnymi skalami bolu
(NRS i VAS).

Zmniejszenie stopnia nasilenia bolu, obserwowane u pacjentow otrzymujacych
metamizol bezposrednio po operacji, moze wskazywac na potencjalne korzysci tego

schematu terapeutycznego.
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10. Wykazano wysoka korelacj¢ migdzy skalami NRS i VAS w okresie pooperacyjnym,
co potwierdza ich wysoka zgodno$¢ w ocenie bolu pooperacyjnego i rownowazng

warto$¢ kliniczng w badanej populacji.

Whiosek koncowy
Uzyskane wyniki nie potwierdzaja postawionych hipotez, ze metamizol
stosowany w schemacie analgezji wyprzedzajacej istotnie zmniejsza nocycepcje

srodoperacyjng oraz nasilenie bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

Podsumowanie

Na podstawie uzyskanych wynikow nie mozna bylo jednoznacznie okresli¢
zasadno$ci stosowania metamizolu w schemacie analgezji z wyprzedzeniem w
zabiegach w obrgbie zatoki szczekowej w znieczuleniu zlozonym. Metoda pomiaru
nocycepcji (ANI) wskazywata na negatywna zalezno$¢ miedzy poziomem analgezji a
podaniem leku w schemacie analgezji wyprzedzajacej. W zwiazku z tym zalozenie, ze
monitorowanie ANI trafnie odzwierciedla wptyw metamizolu na poziom analgezji,
budzi watpliwosci w $wietle znanych wlasciwosci przeciwbdlowych leku.

Metamizol podany w schemacie analgezji wyprzedzajacej nie zmniejszyt
poziomu bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym. Zaobserwowane obnizenie
nasilenia bolu u pacjentéw otrzymujacych lek bezposrednio po operacji wskazuje na
potencjalne korzysci kliniczne wynikajagce z tego schematu terapeutycznego.
Obserwowany spadek cisnienia tegtniczego po indukcji znieczulenia, wynikajacy z
podania metamizolu, jest zgodny z danymi dostgpnymi w pismiennictwie. W celu
unikniecia tego efektu nalezy rozwazy¢ redukcje dawek lekéw do indukcji lub
rezygnacje z metamizolu w analgezji wyprzedzajacej. Wykryte ostabienie korelacji
migdzy parametrami ANI i HR oraz ANI i MAP w grupie badanej sugeruje, ze
metamizol modyfikuje naturalne powigzania miedzy badanymi parametrami w okresie
srodoperacyjnym, co moze wynika¢ z mechanizmu dziatania leku.

Niniejsza praca posiada pewne ograniczenia, ktore nalezy uwzgledni¢ przy
interpretacji uzyskanych wynikow. Zebrane dane nie pozwalaja jednoznacznie

wykluczy¢ wpltywu metamizolu na wiarygodno$¢ $rdodoperacyjnych parametrow
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monitorowania nocycepcji (ANI) oraz glebokosci znieczulenia (BIS). Relatywnie
niewielka liczebno$¢ proby zwieksza ryzyko btedu oraz ogranicza moc statystyczng
badania, szczegdlnie w odniesieniu do wykrywania subtelnych réznic miedzy grupami
w zakresie analizowanych parametrow. Badanie wykonano w jednym osrodku
klinicznym, co moze ogranicza¢ mozliwos¢ uogolnienia wynikOw na populacje
pacjentéw poddawanych innym metodom znieczulenia oraz zabiegom operacyjnym.
Nocycepcja srodoperacyjna w badaniu bylta oceniana posrednio za pomoca parametru
ANI, ktory nie stanowi jej bezposredniego miernika i moze by¢ modyfikowany przez
inne czynniki, nie zwigzane z bodzcami bolowymi. Zastosowanie lidokainy do
znieczulenia nasigkowego miejsca operowanego moglo wplynaé na ograniczenie
intensywno$ci bodzcoéw bolowych, potencjalnie maskujac rdéznice wynikajace z
zastosowania analgezji wyprzedzajacej metamizolem. Ocena nat¢zenia bolu
pooperacyjnego opierata si¢ na subiektywnych skalach: NRS i VAS, co réwniez stanowi
potencjalne Zrédlo btedu pomiarowego. Ponadto ocena natgzenia bolu pooperacyjnego
zostala ograniczona do bezposredniego okresu po zabiegu, co nie pozwala na
wnioskowanie o dlugoterminowym wpltywie metamizolu na kontrole boélu
pooperacyjnego. Badanie nie obejmowato oceny stezenia metamizolu ani jego
metabolitow, co uniemozliwito analize¢ zaleznos$ci farmakokinetyczno-
farmakodynamicznych.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze rutynowe stosowanie metamizolu w schemacie
analgezji wyprzedzajacej u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie
zatoki szczekowe] w znieczuleniu ztozonym nie przynosi istotnych korzysci klinicznych
w zakresie redukcji nocycepcji $rdédoperacyjnej ani bolu pooperacyjnego. Podanie
metamizolu po zakonczeniu znieczulenia ogdlnego jest porownywalne pod wzgledem
skutecznos$ci analgetycznej do jego zastosowania przed rozpoczgciem zabiegu, co moze
upraszcza¢ schematy postepowania przeciwbolowego. Ponadto uzyskane wyniki
wskazuja, ze parametr ANI, pomimo swojej przydatno$ci w monitorowaniu odpowiedzi
autonomicznej, nie stanowi wystarczajagcego wskaznika do oceny nasilenia bolu
pooperacyjnego, a jego interpretacja powinna by¢ zawsze uzupelniana oceng
subiektywng pacjenta. Wyniki badania podkreslaja, Zze metamizol moze petni¢ role

wspomagajagca w multimodalnej analgezji pooperacyjnej, jednak nie stanowi
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kluczowego elementu strategii analgezji wyprzedzajacej. W celu walidacji uzyskanych
wynikow, zwigkszenia ich mocy statystycznej oraz mozliwosci uogolnienia ich na
populacje wskazane sg dalsze badania obejmujace wigksze grupy pacjentow, rozne
rodzaje zabiegdw chirurgicznych oraz dtuzsze okresy obserwacji pooperacyjnej. Takie
badania sg uzasadnione w kontek$cie jednoznacznej oceny potencjalnych korzysci

analgezji wyprzedzajacej z zastosowaniem metamizolu.
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E. Streszczenie w jezyku angielskim (English abstract)

PhD dissertation title: “Comparison of two therapeutic regimens for pain
management using metamizole in patients undergoing maxillary sinus surgery

under combined anaesthesia”.

Introduction

Contemporary perioperative pain management incorporates the concept of
multimodal analgesia, which utilises analgesics and co-analgesics with different
mechanisms of action, as well as regional anaesthetic techniques, to increase the
effectiveness of therapy and reduce the risk of adverse effects.

Pre-emptive analgesia involves administering an analgesic and/or adjuvant
before the onset of a nociceptive stimulus and aims to limit the adverse physiological
consequences of surgical injury by preventing the sensitisation of the nervous system.
There are controversies regarding the clinical effectiveness of pre-emptive analgesia.
Therefore, a broader therapeutic strategy, known as preventive analgesia, has been
adopted, prioritising the maintenance of pain control throughout the perioperative
period. This broader approach is implemented within the framework of multimodal
analgesia as ‘preventive multimodal treatment’ and represents a more comprehensive
approach than pre-emptive analgesia alone. Non-opioid analgesics are commonly used
as an adjunct to general anaesthesia with opioids.

Metamizole, a potent non-opioid analgesic, is also included in perioperative
analgesia regimens, but the data available in the literature on its use in pre-emptive
analgesia are limited and inconsistent.

Monitoring homeostasis in patients under general anaesthesia is a key issue in
clinical practice. Accurate assessment of nociception, alongside the control of
haemodynamic and respiratory stability during general anaesthesia, represents a
significant challenge in modern anaesthesiology. The introduction of dedicated
nociception-monitoring methods into clinical practice offers the potential to optimise

intraoperative analgesia, thereby reducing the risk of complications associated with
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inaccurate dosing of analgesic agents. Numerous commercial prototype devices have
been evaluated regarding their utility in nociception monitoring.

The ANI (Analgesia Nociception Index) monitor, developed by a team of French
researchers (MetroDoloris, Mdoloris Medical Systems, Lille, France), enables
intraoperative indirect measurement of nociception based on a standardised ANI
parameter calculated in real time from heart rate variability (HRV) analysis. The ANI is
expressed on a dimensionless scale from 0 to 100, with higher values reflecting a
predominance of parasympathetic over sympathetic activity, which corresponds to lower

levels of nociception.

Aim of the study

This study aimed to evaluate the use of metamizole for acute pain management
in patients undergoing maxillary sinus surgery (Caldwell-Luc antrostomy and maxillary
reconstructive surgery) under combined general anaesthesia using total intravenous
anaesthesia (TIVA-MCI) with remifentanil and propofol, supplemented with lidocaine

infiltration anaesthesia at the surgical site.

Research hypotheses

1. The use of metamizole in a pre-emptive analgesia regimen reduces intraoperative
nociception.

2. The use of metamizole in a pre-emptive analgesia regimen reduces pain intensity in

the immediate postoperative period.

Research objectives

1. Assessment of pre-emptive metamizole administration on the level of analgesia,
indirectly measured using the ANI parameter during surgery and anaesthesia.

2. Evaluation of the impact of pre-emptive metamizole administration on
haemodynamic parameters: heart rate (HR) and arterial blood pressure (SBP, DBP,
MAP) during surgery and anaesthesia.

3. Assessment of the influence of pre-emptive metamizole administration on the depth

of anaesthesia, measured indirectly using the Bispectral Index (BIS) parameter.
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4. Evaluation of the correlation between the tested parameters (HR, MAP, ANI, BIS)
in the study and control groups during surgery and anaesthesia.

5. Comparative assessment of remifentanil and propofol dosing between the study and
control groups.

6. Assessment of the correlation between the ANI parameter and the NRS and VAS
scores immediately post-operatively in the study and control groups.

7. Evaluation of pre-emptive metamizole administration on the intensity of pain
measured using the NRS and VAS scales after surgery.

8. Assessment of the correlation between NRS and VAS scores post-operatively in the

study and control groups.

Patients and Methods

After obtaining a positive opinion from the Bioethics Committee of the Medical
University of Warsaw (KB/186/2013), a prospective, randomised study was conducted
in fifty-nine patients (N = 59) undergoing elective maxillary sinus surgery under
combined general anaesthesia using a total intravenous anaesthesia—manual controlled
infusion (TIVA-MCI) technique with propofol and remifentanil, combined with local
infiltration anaesthesia of the surgical field using lidocaine. According to the
randomisation list, patients were allocated to two groups.

The study group (G1, » = 30) comprised patients who received intravenous
metamizole 1.0 in 100 ml of saline solution (0.9% NaCl) in a 5-minute infusion as part
of a pre-emptive analgesia regimen 10 minutes before surgery, whereas the control
group (G2, n = 29) comprised patients who received intravenous metamizole 1.0 in 100
ml of saline solution administered as a S-minute infusion after the completion of general
anaesthesia.

In this study, nociception during anaesthesia and surgery was assessed indirectly
using the Analgesia Nociception Index (ANI) monitor (MetroDoloris, Lille, France).
Patients” haemodynamic status was monitored using heart rate (HR) derived from
electrocardiogram recordings, as well as values of blood pressure (SBP, DBP, and MAP)
measured using a non-invasive intermittent method. The depth of anaesthesia was

evaluated based on the bioelectrical activity of the brain using the bispectral index
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(BIST™), Postoperative pain was assessed using two scales: the Numerical Rating Scale
(NRS) and the Visual Analogue Scale (VAS). The study was conducted over a period of
25 months.

Statistical analysis was performed on data from 58 patients (N = 58; G1 n = 30;
G2, n = 28) using SPSS v.29 and Statistica v.13.3. Comparisons of the studied
parameters and analyses of their correlations within the groups were conducted using
tests appropriate for the data type. The significance level was set at o = 0.05. Results
were considered statistically significant if the p-value was less than or equal to this
threshold. The study evaluated the effects of metamizole administered as part of a pre-

emptive analgesia regimen on the parameters outlined in the research questions.

Results

Statistical analysis was performed on the results obtained from 58 patients. No
significant differences were observed between the groups with respect to sex, age,
height, weight, BMI, or ASA physical status classification. Similarly, there were no
differences between the groups in terms of the duration of anaesthesia and surgery, or
the type of surgical procedure.

The most significant results are summarised below:

1. Intravenously administered metamizole within a pre-emptive analgesia regimen
reduced ANI values by 6-7 points during surgery in the study group. No statistically
significant differences were found between the groups.

2. Intravenously administered metamizole within a pre-emptive analgesia regimen
resulted in a decrease of the mean heart rate by approximately 3 beats per minute
after mucous incision and reduced arterial blood pressure values (SBP, DBP, MAP)
after induction of anaesthesia in the study group. The differences between the
groups were approximately 5, 9, and 7 mmHg, respectively. No statistically
significant differences were observed between the groups.

3. Intravenously administered metamizole within a pre-emptive analgesia regimen was
associated with a smaller decrease in the BIS parameter after induction of anesthesia
in the study group. A statistically significant difference of 8 points between the

groups was observed (p = 0.008), with a size effect close to large (d = 0.724).
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10.

Analysis of the time-normalised area under the curve (AUCumom) for repeated
intraoperative measurements of the studied variables (HR, SBP, DBP, MAP, ANI,
BIS) revealed no statistically significant differences between groups.

High negative correlations were observed for HR/ANI in the control group and
moderate negative correlations in the study group during anaesthesia and surgery.
Furthermore, a moderate negative correlation was found for MAP/ANI in the
control group and a very weak negative correlation in the study group. No
statistically significant differences were found between the groups.

Dosing of propofol and remifentanil did not differ between the groups.

A moderate correlation between ANI and NRS and a weak correlation between ANI
and VAS were found in the study group, along with weak correlations: ANI/NRS
and ANI/VAS in the control group immediately post-operatively. The results were
not statistically significant.

Pain intensity measured using the NRS and VAS scales immediately after surgery
did not decrease in patients receiving metamizole within a pre-emptive analgesia
regimen.

Intravenously administered metamizole within a post-operative analgesia regimen
was associated with a small reduction in pain intensity on the NRS scale
immediately after surgery in the control group. The result was not statistically
significant.

A high correlation between the NRS and VAS scales was found in the post-operative

period. No differences were observed between the groups.

Conclusions

1.

Administration of metamizole within a pre-emptive analgesia regimen in patients
undergoing maxillary sinus surgery in combined general anaesthesia was associated
with a decrease in ANI values. However, the lack of significant differences between
the groups suggests that the drug had no substantial effect on intraoperative
nociception levels. A potential confounding influence of the drug on ANI

measurements cannot be excluded.
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10.

Metamizole, administered intravenously as part of a pre-emptive analgesia regimen,
reduced average heart rate values during the operation and anaesthesia and arterial
blood pressure following the induction of anaesthesia. Nevertheless, the absence of
significant inter-group differences indicates that this regimen did not significantly
impact the patients' haemodynamic stability.

The use of metamizole for preemptive analgesia, which led to differences in BIS
values after induction of anaesthesia, may have influenced anaesthetic requirements
during the initial phase. However, this did not result in differences in total
anaesthetic dosage between groups. A confounding effect of the drug on BIS
readings cannot be ruled out.

The use of metamizole for preemptive analgesia did not significantly affect the
course of anaesthesia, as assessed by repeated intraoperative measurements of the
parameters across groups (AUCtnorm)-

In both study groups, correlations were demonstrated between haemodynamic
parameters and the ANI, confirming the complex nature of the relationship between
nociception and the autonomic nervous system response, despite the lack of
significant differences between the analgesia strategies.

The use of metamizole within a pre-emptive analgesia regimen did not result in a
reduction in propofol and remifentanil requirements during general anaesthesia.

The ANI parameter measured immediately post-operatively has limited clinical
utility as an indicator of post-operative pain intensity.

Administration of metamizole, as part of a pre-emptive analgesia regimen, did not
reduce pain intensity, measured with NRS and VAS scales, immediately after
surgery in the study group.

The reduction in pain severity observed in patients receiving metamizole
immediately after surgery may indicate the potential benefits of this therapeutic
regimen.

A high correlation was demonstrated between the NRS and VAS scales in the post-
operative period, confirming their high consistency in post-operative pain

assessment and equivalent clinical value within the study population.
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Final conclusion
The results obtained do not confirm the proposed hypotheses that metamizole
used within a pre-emptive analgesia regimen significantly reduces intraoperative

nociception and the intensity of pain in the immediate postoperative period.

Summary

Based on the obtained results, it was not possible to clearly determine the
validity of using metamizole as part of a pre-emptive analgesia regimen for maxillary
sinus procedures under combined anaesthesia. The nociception measurement method
(ANI) indicated a negative correlation between the level of analgesia and the drug's
administration as part of the pre-emptive analgesia regimen. Therefore, the assumption
that ANI monitoring accurately reflects the effect of metamizole on analgesia is
questionable, considering the drug's known analgesic properties.

Furthermore, metamizole administered as part of the pre-emptive analgesia
regimen did not reduce pain levels in the immediate postoperative period. However, the
reduction in pain intensity observed in patients receiving the drug immediately after
surgery indicates the potential benefits of this therapeutic regimen. The decrease in
blood pressure observed after metamizole administration following induction of
anaesthesia is consistent with previously reported data. To avoid this effect, it may be
advisable to reduce the dose of the induction agent or to withhold metamizole when
using a preemptive analgesia regimen. The detected weakening of the correlations
between ANI and HR, and between ANI and MAP, in the study group suggests that
metamizole may alter the natural associations between the studied parameters during the
intraoperative period, potentially reflecting the drug's mechanism of action.

The study has several limitations that should be taken into account when
interpreting the findings. The collected data do not allow for the clear exclusion of the
influence of metamizole on the reliability of intraoperative parameters of monitoring
nociception (ANI) and depth of anaesthesia (BIS). The study was conducted on a
relatively small sample size of patients, which constitutes a substantial risk factor for
bias. The relatively small sample size reduced the statistical power of the study,

especially with regard to detecting subtle differences between groups in the parameters
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assessed. Moreover, the investigation was performed at a single clinical centre,
potentially limiting the generalisability of the results to other patient populations
undergoing different surgical procedures or anaesthetic techniques. Intraoperative
nociception in this study was evaluated indirectly using the ANI parameter, which is not
a direct measure of nociception and may be influenced by other factors unrelated to
painful stimuli. The use of lidocaine for local infiltration anaesthesia at the surgical site
may have reduced the intensity of nociceptive stimuli, potentially masking differences
resulting from pre-emptive analgesia with metamizole. Postoperative pain assessment
was based on subjective scales (NRS, VAS), which also represent a potential source of
measurement error. In addition, postoperative pain assessment was limited to the
immediate postoperative period, preventing conclusions regarding the long-term effects
of metamizole on postoperative pain control. The study did not include measurements
of metamizole or its metabolites, making it impossible to analyse pharmacokinetic—
pharmacodynamic relationships.

The results suggest that routine use of metamizole in a pre-emptive analgesia
regimen in patients undergoing maxillary sinus surgery under combined anaesthesia
does not provide significant clinical benefits in terms of reducing intraoperative
nociception or postoperative pain. Administration of metamizole after the completion of
general anaesthesia appears to be comparable in analgesic efficacy to its use before the
procedure, which may simplify analgesic protocols. The results indicate that the ANI
parameter, despite its usefulness in monitoring autonomic responses, is not a sufficient
indicator for assessing postoperative pain intensity, and its interpretation should always
be complemented by the patient’s subjective assessment. The study highlights the
importance of multimodal postoperative analgesia, in which metamizole may serve as
an adjunctive agent but not a key component of a pre-emptive analgesia strategy.
Further studies are warranted involving larger patient groups, a variety of surgical
procedures, and extended follow-up periods to validate these findings, enhance their
statistical power, and facilitate generalisation to wider patient populations. Such
investigations are necessary to provide a definitive assessment of the potential benefits

of pre-emptive analgesia with metamizole.
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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

B0l jest definiowany jako ,,nieprzyjemne doznanie zmystowe i emocjonalne
zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek lub opisywane jako
takie uszkodzenie” [1]. Nocycepcja stanowi ,,proces neuronalny kodowania bodzcow
szkodliwych” [1]. Czesto$¢ wystepowania bolu we wczesnym okresie pooperacyjnym
jest zmienna 1 miesci si¢ w zakresie od 31 do 80% [2, 3]. Ostry bol powstajacy po
zabiegu chirurgicznym moze negatywnie wplywaé na przebieg rehabilitacji 1 zwigkszac
ryzyko powiklan. Niewystarczajagca analgezja wydluza czas rekonwalescencji oraz
pogarsza wyniki leczenia chirurgicznego. Bol nieprawidlowo leczony moze ulegad
zjawisku chronifikacji, czyli przeksztalceniu jego postaci ostrej w przewlekls.
Zaktocenia w przewodzeniu i przetwarzaniu bodZzcéw bolowych zaburzaja rownowage
miedzy wzmocnieniem a hamowaniem nocycepcji, co powoduje trwate zmiany
strukturalne na poziomie komodrkowym i tkankowym, prowadzac do powstania
przewlektego bolu pooperacyjnego (ang. chronic postsurgical pain, CPSP). Bol
przewlekly utrzymuje si¢ powyzej trzech miesigcy [2-9]. Adekwatna terapia
przeciwbolowa moze zmniejsza¢ ryzyko chronifikacji bolu po zabiegach operacyjnych
[10].

Wedtug klasycznego modelu powstawania bolu uktad nocyceptywny sktada si¢
z nocyceptorOw oraz wstepujacych 1 zstgpujacych drég przewodzenia. Nocyceptory
(receptory bolowe) to nagie zakonczenia wyspecjalizowanych neuronéw czuciowych
zlokalizowane w tkankach obwodowych i trzewiach. Odbieraja one bodzce boélowe 1
przeksztatcaja je w impulsy elektryczne (sygnaty nocyceptywne). Proces ten okreslono
jako transdukcja [7, 11-13]. Informacja nocyceptywna z obwodowych receptorow
bolowych przewodzona jest przez cienkie wtokna aferentne typu C (niemielinowane)
oraz Ad (mielinowane), ktére stanowig obwodowe wypustki pseudojednobiegunowych
neuronow czuciowych pierwszego rzgdu. Ciata komoérkowe tych neurondéw
zlokalizowane sa w zwojach korzeni grzbietowych (ang. dorsal root ganglia, DRG),

natomiast ich centralne aksony wnikajag do rogow grzbietowych (tylnych) rdzenia
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kregowego (ang. spinal cord dorsal horns, SDH), gdzie tworza synapsy z kolejnymi
neuronami (drugiego rzgdu) [7, 11-13]. Aksony neuronow drugiego rzedu, znajdujace
si¢ w sznurze przednio-bocznym rdzenia kregowego, przewodza sygnaly nocyceptywne
droga rdzeniowo-wzgorzowa do wzgorza oraz droga rdzeniowo-siatkowata do tworu
siatkowatego pnia mozgu. Cze$¢ projekcji dociera posrednio do struktur uktadu
limbicznego, w tym ciata migdatowatego. Etap ten okreslany jest mianem transmisji [7,
11-13]. Projekcje nocyceptywne ze wzgdrza (neuron trzeciego rz¢du) docieraja do
pierwotnej, a nastepnie wtornej (S1 1 S2) kory somatosensorycznej, gdzie transmisje
synaptyczne (glutaminergiczna — pobudzajaca 1 gabaergiczna — hamujgca) inicjuja
ztozone procesy integracji sensorycznej, prowadzace do §wiadomego odczuwania bolu.
Ten etap okreslany jest jako percepcja [7, 11-13]. Omowione zagadnienia zostaty
przedstawione na rycinie 1.

Drogi boélowe zstepujace, rozpoczynajace si¢ w korze przedczotowej i korze
zakregtu obreczy, prowadza sygnaly do struktur ukladu limbicznego, takich jak ciato
migdatowate (tac. corpus amygdaloideum, ang. amygdala), a takze podwzgorze (lac.,
ang. hypothalamus), ktore anatomicznie nalezy do miedzymodzgowia, lecz funkcjonalnie
stanowi integralny element uktadu limbicznego [7, 11-13]. Neurony biegnace z tych
struktur tworzg synapsy w istocie szarej okolowodociagowej (lac. substantia grisea
periaqueductalis, ang. periaqueductal gray, PAG), jadrze pasma samotnego (lac.
nucleus tractus solitarius, ang. solitary nucleus, NTS) 1 brzuszno-dogtowowej czesci
rdzenia przedtuzonego (tac. medulla oblongata ventromedialis rostralis, ang. rostral
ventromedial medulla, RVM) [7, 11-13]. Stamtad sygnaly przemieszczaja si¢ do rogow
tylnych rdzenia kregowego (SDH). RVM dziata jako os$rodek przekaznikowy,
integrujacy sygnaty bolowe, ktory odbiera informacje z wyzszych osrodkow mozgu i
przesyta sygnaty w dot, wzdtuz rdzenia krggowego. Ta zstepujaca droga bdélowa jest
kluczowym elementem uktadu modulacji nocycepcji [7, 11-13]. W RVM zlokalizowane
sa wyspecjalizowane komorki ON (pobudzajace) i OFF (hamujace), ktore moduluja
sygnaty bolowe drogi wstepujacej w rdzeniu kregowym. Zmiany réwnowagi ich
aktywno$ci rzutujg na ogdélny poziom odczuwanego bolu. Dezaktywacja komoérek ON i

aktywacja komorek OFF powoduja analgezje, za$§ aktywacja komorek ON i
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dezaktywacja komoérek OFF wywoluja hiperalgezje, wspierajac utrwalanie bolu
przewlektego [14].

Alternatywny, niedawno przedstawiony przez R.C. Coghilla, model sieciowy
nocycepcji jest koncepcja warta uwagi. Autor przedstawia procesy nocyceptywne jako
rownoleglte kodowanie populacyjne neuronow. Zbiorowa, rozproszona aktywnos$¢
neuron6w oraz polaczenia réwnoleglte pomigdzy nimi tworzag swego rodzaju siec.
Sieciowe oddzialywania mi¢dzy neuronami, poprzez zwigkszenie liczby potaczen,
pozwalajg na wigksza plastyczno$¢ proceséw neuronalnych [15]. Ponadto neurony nie
sa zawieszone w prozni, a oparte na strukturach tkanki lacznej z rezydujacymi w
sgsiedztwie komorkami mikrogleju. Mikroglej, ,,m6zgowy uklad immunologiczny”,
takze odgrywa ztozong rol¢ w nocycepcji poprzez uwalnianie neurotransmiterow i
czynnikow prozapalnych, bedac istotnym elementem uczestniczagcym w powstawaniu
bolu nocyceptywnego, neuropatycznego i nocyplastycznego [16]. Te zlozone
mechanizmy neurofizjologiczne wskazuja, ze bol nalezy traktowaé jako zjawisko
wielowymiarowe [17].

Mechanistyczne podejécie do patofizjologii bolu utatwito zrozumienie oraz
wyjasnienie procesOw nocycepcji w obregbie uktadu nerwowego. Idea monitorowania
nocycepcji skrystalizowata si¢ w miar¢ poznawania mechanizmow przewodzenia
bodzcoéHw nocyceptywnych, a jej podstawy teoretyczne opierajg si¢ na analizie procesow
neurofizjologicznych powstajacych w odpowiedzi na bodzce bolowe [7, 12, 13, 18].
Sygnaty nocyceptywne sg generowane w sposob ciggly. Stad zmiany aktywnosci uktadu
nerwowego, bedace rezultatem odpowiedzi na bodzce boélowe, moga by¢ monitorowane
[7, 19, 20]. Badania nad procesami fizjologicznymi nocycepcji stwarzaja mozliwos¢
konstruowania trzech kategorii urzadzen monitorujgcych. Obejmujg one prace nad
badaniem czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, autonomicznego uktadu
nerwowego oraz odruchéw obwodowych [21-23]. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie te
metody monitorowania stuza do posredniej oceny nocycepcji.

Metody s$rédoperacyjnego monitorowania nocycepcji, oparte na analizie
autonomicznych odruchow nerwowych, okreslaja aktywnos¢ uktadu wspotczulnego i
przywspotczulnego, umozliwiajac posredniag oceng¢ rownowagi miedzy nocycepcja a

antynocycepcja [24]. Jednym z tych urzadzen jest zaprojektowany i wdrozony do
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komercyjnego uzytkowania monitor ANI (Analgesia Nociception Index, MDoloris,
France), oceniajacy rownowage pomiedzy nocycepcja 1 analgezja na podstawie analizy
zmienno$ci rytmu serca (ang. heart rate variability, HRV) [25].

Analgezja definiowana jest jako ,brak bolu w odpowiedzi na stymulacje, ktora
normalnie bylaby bolesna” [1]. Obecnie podstawg prowadzenia analgezji
srodoperacyjnej oraz terapii bolu w okresie pooperacyjnym jest podejscie
multimodalne, polegajace na ,,potaczeniu odrgbnych interwencji terapeutycznych o
roznych mechanizmach dziatania w ramach jednej dyscypliny, ukierunkowanych na
rézne mechanizmy powstawania bolu” [1]. Analgezja multimodalna wykorzystuje leki
przeciwbolowe oraz adjuwantowe w potaczeniu z technikami znieczulenia
regionalnego. W wyniku synergistycznych 1 addytywnych efektéw stosowanych
analgetykow 1 koanalgetykow nastepuje poprawa jakos$ci analgezji [26, 27]. Analgezja
wyprzedzajaca, z wyprzedzeniem (ang. preemptive analgesia) polega na podaniu leku
przeciwbolowego i/lub adjuwantowego przed wystapieniem bodZca nocyceptywnego w
celu ograniczenia niekorzystnych nastepstw fizjologicznych urazu chirurgicznego.
Postepowanie takie ma zapobiega¢ powstawaniu sensytyzacji uktadu nerwowego [27].
Obecnie uwaza sig¢, ze podstawg prawidlowej analgezji nie jest czas podania lekow, lecz
utrzymanie kontroli analgezji przez caly okres §rdédoperacyjny i pooperacyjny. Takie
dzialanie terapeutyczne definiuje si¢ jako analgezje prewencyjna, a wywodzi si¢ ona z
koncepcji analgezji wyprzedzajacej. Ten szerszy schemat jest realizowany w ramach
analgezji multimodalnej jako ,,prewencyjne leczenie multimodalne” i stanowi bardziej
kompleksowe podejscie niz sama analgezja wyprzedzajaca [27].

Istotne znaczenie w analgezji multimodalnej ma stosowanie analgetykow
nieopioidowych [28]. Metamizol, jako silny analgetyk prosty, jest od dawna
wykorzystywanym uzupelnieniem analgezji w okresie okotooperacyjnym [29].
Zastosowanie tego leku w schematach analgezji wyprzedzajacej nie byto jednak szeroko
badane i prace dotyczace tego zagadnienia sg nieliczne [29].

Prezentowana praca przedstawia wykorzystanie systemu monitorowania
nocycepcji ANI do oceny skutecznosci analgetyku prostego — metamizolu stosowanego
w schemacie analgezji wyprzedzajacej u pacjentoéw poddawanych planowym operacjom

zatoki szczekowe;.
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1.2.  Antrostomia przednia metoda Caldwella-Luca

Wykonywang w obrebie zatoki szczekowej radykalng antrostomi¢ przednia (tac.
antrostomy radicalis anterior, ang. radical anterior antrostomy) metoda Caldwella-
Luca (C-L) opisano ponad 130 lat temu [30]. Ze wzgledu na lepsze poznanie anatomii
oraz fizjologii zatok przynosowych, a takze rozwdj technologiczny, metoda ta zostata
stopniowo wyparta przez wprowadzenie w latach 20. XX wieku udoskonalanej do
czasow wspotczesnych techniki endoskopowej, bedacej mniej inwazyjng alternatyws.
Operacja C-L jest obecnie rzadziej] wykonywana 1 ograniczona do wskazan, w ktorych
zastosowanie procedur endoskopowych jest niemozliwe z przyczyn technicznych
(Tabela 2.) [30]. Zazwyczaj zabieg antrostomii przedniej przeprowadza si¢ w
znieczuleniu og6lnym, uzupelnionym obwodowym znieczuleniem nasigkowym lub

blokada nerwu szczgkowego [31, 32].

1.2.1. Rys historyczny

Wiedza o istnieniu zatok przynosowych siega czasow starozytnosci. W ,,Corpus
Hippocraticum”, zbiorze pism obejmujacych teori¢ i praktyki medyczne, ktérego
autorstwo tradycyjnie przypisuje si¢ Hipokratesowi (460 p.n.e - 377 p.n.e.) oraz
kontynuatorom tradycji hipokratejskiej, znaleziono opisy wskazan do leczenia polipow
zatok przynosowych [33].

W historii nowozytnej zatoki szczekowe zostaty po raz pierwszy zilustrowane i
doktadnie opisane przez Leonarda da Vinci (1452-1519) w roku 1489 (Ryciny 2-4) [34].
Opisy z okresu renesansu dotyczace stosunkdéw anatomicznych w obrebie glowy,
uwzgledniajace anatomie¢ szczek, obejmuja dziela, takie jak prace bolonskiego anatoma
Jakuba Berengario da Carpi (1460-1530): ,,De fractura cranei” 1 ,,Isagogae breves”,
ktory okreslatl je jako goérne zuchwy (tac. mandibulae superioris), oraz Wesaliusza
(1514-1564): ,,.De Humani Corporis Fabrica”, uzywajacego okreslenia gorne szczeki
(tac. maxillae superioris) [35, 36]. Znaczacy wklad w poznanie anatomii 1 fizjologii
zatok przynosowych wniost angielski anatom i chirurg Nathaniel Highmore
(1613-1685), ktory przedstawit je dokladnie w dziele anatomicznym pt. ,,Corporis

humani disquisitio anatomica” z roku 1651 (Rycina 5) [37, 38]. Highmore po raz
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pierwszy opisat objawy kliniczne 1 zmiany patomorfologiczne powstajace w przebiegu
zapalenia zatok szczekowych. Probowat réwniez stosowaé leczenie chirurgiczne za
pomoca srebrnej igly, wbijanej przez pusty z¢boddt, w celu udroznienia zatoki objgtej
stanem zapalnym. W nomenklaturze anglosaskiej zatoka szczgkowa czesto nosi nazwe
»zatoki Highmorea” (ang. antrum of Highmore), pochodzaca od jego nazwiska [37-39].

W 1660 roku niemiecki lekarz i anatom Konrad Wiktor Schneider (1614-1680),
zwigzany z Uniwersytetem w Wittenberdze, jako pierwszy dokladnie opisat btong
Sluzowa nosa. Wykazat on, ze $luz pochodzacy z zatok przynosowych nie jest
produktem mozgu, lecz wytworem wysScielajacej je blony §luzowej [40]. Znacznie
pézniej, w roku 1841, niemiecki anatom i patolog Fryderyk Gustaw Jakub Henle
(1809-1885) opisat rozne rodzaje tkanki nablonkowej oraz funkcje nabtonka
rzgskowego drog oddechowych, co pozwolito na petniejsze zrozumienie funkcji drog
oddechowych, w tym réwniez zatok przynosowych [41].

Trepanacja antralna, wykonywana z powodu ropnego zapalenia, byta najczgstsza
operacja zatoki szczekowej w XVIII 1 XIX wieku [38]. Przetoke ustno-antralng
wytwarzano przez ekstrakcje zgba trzonowego w celu drenazu zakazonej tresci z zatoki
szczgkowej. Dostep do zatoki przez zebodot przez dlugi czas pozostawal procedura
standardowa. Louis Lamorier, francuski chirurg i przyrodnik (1696-1777), cztonek
Kroélewskiego Towarzystwa Naukowego w Montpellier 1 Kroélewskiej Akademii
Chirurgéw w Paryzu, w 1743 roku jako pierwszy otwieral zatoke szczekowa z dostgpu
od strony jamy policzkowej, lecz opis dostepu chirurgicznego opublikowat dopiero w
roku 1768 [42]. Angielski chirurg John Hunter (1728-1793) jako pierwszy zalecat
otwieranie zatoki szczekowej od strony przewodu nosowego srodkowego [43]. Od roku
1761 metoda ta zostala rozpowszechniona przez francuskiego dentyste Anzelma
Ludwika Bernarda Bréchillet-Jourdaina (1731-1816), ktory szeroko otwierat zatoke
szczgkowa w celu jej okresowego ptukania [44, 45].

Pod koniec XIX wieku polsko-niemiecki chirurg Jan Mikulicz-Radecki
(1850-1905) jako pierwszy wykonat naktucie diagnostyczne zatoki szczekowej przez
dolny przewdd nosowy, wykorzystujac go jako dostgp do zatoki [42,46]. Mikulicz-
Radecki w 1886 roku jako pierwszy wprowadzit koncepcj¢ antrostomii do drenazu tej

okolicy anatomicznej, zalecajagc wykonanie otworu w dnie jamy nosowej [46]. Rok
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p6zniej, w Berlinie, Hermann Krause (1848-1921) zmodyfikowat t¢ technike, dodajac
rurke drenazowg [38]. Z kolei Karl K.H. Ziem (1850-1917) w 1886 roku opisat dostep
chirurgiczny do zatoki szczekowej poprzez wyrostek zebodotowy [38, 47]. W 1889
roku Ernst G.F. Kiister (1839-1930), niemiecki lekarz i chirurg, ponownie
zaproponowal dostep podwargowy (przez doét nadktowy), tworzac niewielki otwor
drenazowy. Otwor ten zamykat gugmowym korkiem, usuwanym w celu przeprowadzania
drenazu [38, 47].

W roku 1893 chirurg z Nowego Jorku, George W. Caldwell (1866-1946),
wzorujgc si¢ na technice Lamoriera, polaczyt drenaz wewnatrznosowy z dostgpem
nadklowym, aby uzyska¢ dostgp do zatoki i umozliwi¢ wykonanie drenazu
przeznosowego, co ogromnie poprawilo wyniki leczenia [48]. Opisana technika
obejmowala takze usunigcie zakazonej btony Sluzowej zatoki szczekowej, zeszycie
naciecia nad dotem nadklowym oraz pozostawienie drenazu wewnatrznosowego pod
matzowing nosowa. Swoja prac¢ opublikowat w 1893 roku w New York Medical
Journal (Rycina 6) [48]. Podobne operacje w obrebie zatoki szczekowej przeprowadzali
angielski chirurg Robert Henry Scanes Spicer (1857-1925) oraz francuski chirurg Henry
Paul Luc (1855-1925) [38]. Tym, co laczylo interwencje Caldwella i Luca, bylo
przeciwotwarcie zatoki szczekowej. Jednak metoda ta roznita si¢ nieznacznie
technicznie, mianowicie Luc przeprowadzat antrostomi¢ z przeciwotwarciem w obrebie
srodkowej malzowiny, za§ Caldwell w dolnej. Zabieg ten wykonat réwniez w 1896 roku
we Wroclawiu Georg Boenninghaus (1860-1945), ktory wprowadzil modyfikacje
umieszczajac plat z blony §luzowej na powstatej fenestracji [38]. Henry Luc oficjalnie
uznat pierwszenstwo Caldwella w opracowaniu metody, nazywanej do dzi$ operacja
Caldwella-Luca [47]. Procedura ta stata si¢ zlotym standardem chirurgicznego leczenia
przewlektej choroby zatok szczekowych [49], az do opracowania podstaw wspotczesnej
chirurgii endoskopowej zatok przynosowych (ang. functional endoscopic sinus surgery,

FESS) w 1985 roku przez Messerklingera 1 Kennedyego [50].
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1.2.2. Anatomia zatoki szcz¢kowej

Szczeka, kos¢ szczgkowa (tac. maxilla, os maxillare, ang. maxilla, maxillary
bone) sktada sie¢ z trzonu (tac. corpus maxillae, ang. body of maxilla) oraz czterech
wyrostkow: czotowego (tac. processus frontalis, ang. frontal process), jarzmowego (ac.
processus zygomaticus, ang. zygomatic process), ze¢bodotowego (lac. processus
alveolaris, ang. alveolar process) i podniebiennego (tac. processus palatinus, ang.
palatine process) [51, 52]. Laczy si¢ ona z koS$cig szczeki po przeciwnej stronie, a takze
z innymi strukturami kostnymi: koscig czotowa (Yac. os frontalis, ang. frontal bone),
sitowa (fac. os ethmoidale, ang. ethmoid bone), podniebienng (lac. os palatinum, ang.
palatine bone), nosowa (tac. os nasale, ang. nasal bone), jarzmowa (lac. os
zygomaticus, ang. zygomatic bone), lzowa (tac. os lacrimale, ang. lacrimal bone),
lemieszem (tac. vomer, ang. vomer) oraz malzowing nosowa dolng (tac. concha nasi
inferior, ang. inferior turbinate) [52].

Zatoka szczekowa (lac. sinus maxillaris seu Highmori, ang. maxillary sinus,
antrum of Highmore) znajduje si¢ w obrgbie trzonu szczeki (tac. corpus maxillae, ang.
body of maxilla) 1 jest najwigksza z zatok przynosowych, osiagajaca u osoby dorostej
objetos¢ okoto 150 mm3 (zakres pomigdzy 100-250 mm?) [53]. Stanowi ona powietrzng
przestrzen wystepujacg parzyscie w trzonach obydwu szczek [54]. Zatoka szczgkowa
powstaje jako pierwsza podczas rozwoju zatok przynosowych i proces ten rozpoczyna
si¢ juz w 10. tygodniu zycia ptodowego [55]. Pierwotnie ma ona owalny ksztalt o
gladkich $cianach. Szybki wzrost zatoki rozpoczyna si¢ wczesnie, juz w 17. tygodniu
zycia ptodowego [56], za$ osrodki kostnienia jej $cian pojawiaja si¢ miedzy 16. a 21.
tygodniem [55]. Objetos¢ zatoki szczekowej po urodzeniu osigga okoto 6-8 cm3, z jej
najdtuzszym wymiarem przednio-tylnym [57]. Powigksza si¢ ona z wiekiem, ulegajac
stopniowe] pneumatyzacji [58]. Tempo poszerzania si¢ zatok szczekowych wynosi
srednio okoto 2-3 mm/rok [56]. Pneumatyzacja zatoki szczgkowej odbywa si¢ w trakcie
wyrzynania z¢bow statych i moze trwa¢ do 20. roku zycia u kobiet i 30. roku Zycia u
mezczyzn (Rycina 7) [58].

Zatoka szczgkowa zbudowana jest z podstawy (Sciana przysrodkowa, nosowa),
trzech $cian: gornej (oczodotowej), tylnej (podniebiennej) i przedniej (szczgkowej) oraz

pieciu zachytkéw (czotowego, podniebiennego goérnego, podniebiennego dolnego,
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jarzmowego 1 zebodotowego) [59]. U dorostych ma ona ksztatt utozonej prawie
poziomo tréjsciennej piramidy, z podstawg ($ciang przysrodkowa, nosowg) stanowigca
czg$¢ Sciany bocznej jamy nosowej (lac. cavitas nasi, ang. nasal cavity) i
wierzchotkiem siegajacym do wyrostka jarzmowego, tworzacym zachylek jarzmowy
(tac. recessus zygomaticus, ang. zygomatic recess) [54, 60]. W podstawie zatoki,
powyzej poziomu jej dna, znajduje si¢ rozwor szczekowy (tac. hiatus maxillae, ang.
maxillary hiatus). Rozwor szczgkowy jest terminem anatomicznym odnoszacym si¢ do
otworu kostnego w szczece. Jest on otoczony innymi strukturami kostnymi: z przodu
wyrostkiem haczykowatym (lac. processus uncinatus, ang. uncinate process), od strony
przednio-goérnej koscig 1zowa, od gory puszka sitowa (tac. bulla ethmoidalis, ang.
ethmoidal bulla), z tyha koscig podniebienng (lac. os palatinum, ang. palatine bone), za$
od dotu malzowing nosowa dolng [61]. Struktura ta, pokryta btong §luzowa i tkankag
faczna, tworzy ujscie zatoki szczekowej (tac. ostium maxillare, ang. maxillary sinus
ostium) o srednicy okoto 5 mm (3-10 mm), przez ktore zatoka szczekowa otwiera si¢ do
lejka sitowego (tac. infundibulum ethmoidale, ang. ethmoidal infundibulum) [54].

W podstawie zatoki, tuz nad malzowing nosowa dolna, wystepuja ciemigczka:
przednie (lac. fontanella nasi anterior, ang. anterior fontanelles) i tylne (Yac. fontanella
nasi posterior, ang. posterior fontanelles) [54,62]. Ciemigczka przednie leza w okolicy
przedniodolnej wolnego brzegu wyrostka haczykowatego, za§ ciemigczka tylne w
okolicy tylnodolnej. Sg one pokryte blong $luzowa oraz tkanka taczng i moga by¢
miejscami dodatkowych ujs¢ zatoki [54]. Ujscia dodatkowe wystepuja z czestoscig
okoto 4-5% u zdrowej populacji, za§ nawet do 25% u pacjentow z przewleklym
zapaleniem blony $luzowej nosa i zatok [63]. Wymiary uj$§¢ dodatkowych osiagaja
nawet 1 cm2, przy czym wiekszo$¢ wystepuje w ciemigczku tylnym [54].

Lejek sitowy (tac. infundibulum ethmoidale, ang. ethmoidal infundibulum)
stanowi trojkatna przestrzen o $rednicy okoto 15 mm?2, ograniczong przysrodkowo przez
wyrostek haczykowaty, bocznie przez blaszke¢ oczodotowa (tac. lamina orbitalis, lamina
papyracea, ang. orbital lamina) ko$ci sitowej, za$ z tylu przez puszke sitowg [54, 64].
Od strony przysrodkowej taczy si¢ on z przewodami nosowymi jamy nosowej poprzez
szczeliny okres$lane jako rozwory polksiezycowate dolny 1 gorny (lac. hiatuses

semilunares inferior et superior, ang. semilunar hiatuses inferior and superior) [54, 65].

45



Rozwor polksiezycowaty dolny jest umiejscowiony pomiedzy matzowing nosowa dolng
1 srodkowg w przewodzie nosowym $rodkowym, za§ rozwor potksiezycowaty gorny
lezy pomiedzy tylng $Sciang puszki sitowej a blaszka podstawng matzowiny nosowej
srodkowej [54, 66]. Lejek sitowy stanowi fizjologiczng droge odptywu wydzieliny z
zatoki szczekowej 1 jest miejscem, do ktorego otwierajg si¢ roéwniez przednie komorki
sitowe oraz w potowie przypadkow zatoka czotowa [61]. Stanowi on istotng czgsé
kompleksu ujsciowo-przewodowego (tac. complexus ostiomeaticus, ang. ostiomeatal
complex — OMC) (Rycina 8) [67]. Kompleks ujsciowo-przewodowy to boczny obszar
Sciany nosa, ktory drenuje komorki sitowe przednie oraz zatoki szczekowe 1 czotowe.
Jest on polozony bocznie od matzowiny nosowej $rodkowej i1 sktada si¢ z kilku
komponentow, w tym przednich komoérek sitowych, ujscia zatoki szczgkowej, lejka
sitowego, zachytka czotowego, przewodu nosowego $rodkowego, rozwordéw
polksiezycowatych, puszki sitowej i wyrostka haczykowatego [58, 61]. Taka budowa
anatomiczna utrudnia odptyw wydzieliny z zatok przynosowych, predysponujac do
przewlektych stanow zapalnych [58, 61].

Strop zatoki szczekowej ($ciana gorna, oczodotowa) tworzy dno oczodotu.
Kos¢, z ktorej jest zbudowany, to bardzo cienka struktura zawierajaca liczne kostne
dehiscencje pokryte jedynie blong sluzowg. Stanowig one potencjalne wrota dla infekcji
szerzacych si¢ w kierunku oczodotu [61]. W $cianie gornej, w kanale podoczodotowym
(tac. canmalis infraorbitalis, ang. infra-orbital canal) przebiega nerw podoczodolowy
(tac. nervus infraorbitalis, ang. infra-orbital nerve) oraz tetnica podoczodotowa (tac.
arteria infraorbitalis, ang. intra-orbital artery) [68]. Kanat podoczodotowy otwiera si¢
na przedniej powierzchni szczeki w otworze podoczodotowym (tac. foramen
infraorbitale, ang. infra-orbital foramen) okoto 1 cm ponizej krawedzi podoczodotowe;
[52, 60]. Sciana przednia (szczekowa) zatoki szczekowej, z otworem podoczodotowym,
umiejscowionym w jej gornej czesci, ma rowniez delikatng struktur¢ kostng [55].
Najciensza warstwa kosci znajduje si¢ pod otworem podoczodotowym i nad
wyrostkiem zebodotowym kta, stanowigc dot nadklowy (tac. fossa canina, ang. canine
fossa) [52, 61]. Sciana tylna (podniebienna), poprzez wyniostos¢ szczeki (lac.
tuberositas maxillae, ang. tuberosity of maxilla), graniczy z dolem skrzydltowo-

podniebiennym (tac. fossa pterygopalatina, ang. pterygopalatine fossa), ktory bocznie
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taczy si¢ z dotem podskroniowym przez szczeling skrzydlowo-szczekowa (tac. fissura
pterygomaxillaris, ang. pterygomaxillary fissure), dawniej okreslang jako szczelina
skrzydlowo-podniebienna (lac. fissura pterygopalatina, ang. pterygopalatine fissure)
[51]. Przysrodkowo natomiast dot skrzydtowo-podniebienny taczy si¢ z jama nosowsq
przez otwor klinowo-podniebienny [55, 59, 69].

Dot skrzydlowo-podniebienny zawiera zwo6j skrzydlowo-podniebienny (lac.
ganglion pterygopalatinum, ang. pteropalatine ganglion), trzeci odcinek tetnicy
szczekowej (tac. arteria maxillaris, ang. maxillary artery) z odgal¢zieniami, m.in.
odchodzaca od niej tetnicg klinowo-podniebienng (tac. arteria sphenopalatina, ang.
sphenopalatine artery), czg$¢ splotu zylnego skrzydtowego (tac. plexus venosus
pterygoideus, ang. venous pterygoid plexus) i nerw szczekowy (lac. nervus maxillaris,
ang. maxillary nerve), ktory dzieli si¢ na nerwy: jarzmowy (tac. nervus zygomaticus,
ang. zygomatic nerve), podoczodotowy (tac. nervus infraorbitalis, ang. infraorbital
nerve) oraz nerwy skrzydtowo-podniebienne (lac. nervi pterygopalatini, ang.
pterygopalatine nerves) [51, 52]. Dno zatoki szczekowej utworzone jest przez jej sciang
dolng (zgbodotowy) i czgsciowo tylng (podniebienng), czes¢ wyrostka podniebiennego
(tac. processus palatinus, ang. palatine process) oraz wyrostek zebodotowy (lac.
processus alveolaris, ang. alveolar process). Ma ona najbardziej zroznicowany ksztalt
ze wzgledu na wglobienia tworzone przez zgbodoty (tac. alveoli dentales, ang. dental
alveoli). Ko$¢ tworzaca te Sciang ma zroznicowang grubos¢ (0 - 12 mm) [55]. Stad do
zatoki moga wnika¢ korzenie zgbodw trzonowych i przedtrzonowych, co przyczynia si¢
do powstawania stanow zapalnych w tym rejonie. U noworodkow dno =zatok
szczgkowych znajduje si¢ okoto 4 mm powyzej dna jamy nosowej. W wieku 8-9 lat sg
mniej wigecej na tym samym poziomie [58]. U dorostych dno zatoki znajduje si¢
0,5-1,25 cm ponizej dna jamy nosowej [55]. U pacjentdow bezzebnych dochodzi do
zaniku wyrostka zgbodotowego szczeki, przez co dno moze by¢ usytuowane jeszcze
nizej [54, 61]. Zazwyczaj najnizszej potozone miejsce dna zatoki znajduje si¢ w okolicy
pierwszego zeba trzonowego [61].

W niektorych wariantach anatomicznych zatok szczekowych wystepuja komorki
Hallera (komorki podoczodotowe). Po raz pierwszy zostaly one opisane przez Alberta

von Hallera (1708-1777), szwajcarskiego anatoma, w 1765 roku [70]. Stanowig one
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niewielkie jamy powietrzne znajdujace si¢ ponizej puszki sitowej (tac. bulla
ethmoidalis, ang. ethmoidal bulla), wzdtuz sklepienia zatoki szczekowej, ponizej dolno-
przysrodkowej czesSci dna oczodotu oraz bocznie od komorek sitowych. Moga one
wystepowac jednostronnie lub obustronnie, osiagajac rdzne rozmiary [58]. Pochodzenie
komorek Hallera nie zostalo do konca poznane, przypuszczalnie wywodza si¢ one z
przednich lub tylnych komérek sitowych. Ich wystepowanie jest zmienne w populacji.
Komorki Hallera stanowia mozliwy czynnik etiologiczny nawracajacego zapalenia
zatok przynosowych. Poprzez zwezenie tylnej czgsci lejka sitowego i1 rozworu
szczgkowego powoduja uposledzenie wentylacji zatoki szczekowej [70]. Ponadto
obecnos¢ komoérek Hallera moze zwigksza¢ ryzyko urazéw oczodotu podczas
etmoidektomii [71]. Kolejnym wariantem anatomicznym, wplywajacym na wentylacje
zatoki, jest wypelniona powietrzem matzowina nosowa Srodkowa (tac. concha nasalis
media, ang. middle turbinate), okre$lana jako malzowina puszkowa (lac. concha
bullosa, ang. concha bullosa /middle turbinate pneumatisation) [72].

W obrgbie zatok szczekowych moga wystepowaé przegrody. Sg to cienkie
wypustki istoty korowej kosci, dzielace zatoke na kilka przedzialdow w trzech
plaszczyznach: poprzecznej, strzatkowej i1 poziomej. Czgsto$¢ ich wystgpowania jest
zmienna (9,5-69%) 1 szacowana $rednio na okoto 36% [73]. Zazwyczaj wystepuja one
w okolicy pierwszego lub drugiego zgba trzonowego [61, 74]. Przegrody obserwowano
w kazdej grupie wiekowej: u mlodszych pacjentow jako przegrody pierwotne oraz
czesciej u bezzgbnych pacjentow w starszym wieku jako przegrody pierwotne lub
wtorne [73]. Powyzej opisane roznice anatomiczne mogg predysponowaé do
wystepowania standw zapalnych w obrebie zatok szczekowych.

Zatoka szczekowa jest unaczyniona gtoéwnie przez galezie tetnicy szczekowej,
pochodzace z jej czesci skrzydlowo-podniebiennej, przede wszystkim tetnice
zgbodolowa gorng tylng (Yac. arteria alveolaris posteriosuperior, ang. posterosuperior
alveolar artery) oraz galezie t¢tnicy podoczodotowej. Dodatkowo w unaczynieniu moga
bra¢ udziat drobne galezie pochodzace z tetnicy podniebiennej zstepujacej (tac. arteria
palatina descendens, ang. descending palatine artery) 1 t¢tnicy klinowo-podniebiennej
(tac. arteria sphenopalatina, ang. sphenopalatine artery) [55, 75]. Tetnica zgbodolowa

gbérna tylna oraz te¢tnica podoczodolowa laczg sig, tworzac podwoédjny tuk tetniczy,

48



otaczajacy zatoke szczekowa [76]. Uszkodzenie tych naczyn moze powodowac
krwawienie podczas zabiegu operacyjnego [75].

Sciany i blona §luzowa zatoki szczekowej sa unerwione przez galezie nerwu
szczgkowego: nerw podoczodotowy oraz nerwy zebodotowe gorne (§rodkowy, przedni i
tylny) [55]. Zarowno tuk tetniczy, jak i rozgatezienia nerwow zgbodotowych gornych
znajduja sie w goérnej czesci przedniej Sciany szczeki, dzigki czemu mozna bezpiecznie
usung¢ ko§¢ w obrgbie dotu nadklowego przy minimalnym ryzyku ich uszkodzenia [54,
61]. W niektérych wariantach anatomicznych nerw podoczodotowy jest znacznie
przesuniety w dot 1 taczy si¢ ze sklepieniem zatoki szczgkowej poprzez krezke kostna, a
otwér podoczodolowy znajduje si¢ w dole nadktowym. Stad dostep do =zatoki

szczgkowej moze by¢ niemozliwy ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia nerwu [54].

1.2.3. Fizjologia zatok szczekowych

Gtoéwna funkcja zatok przynosowych jest oczyszczanie, nawilzanie i ogrzewanie
wdychanego powietrza, mozliwe dzigki dziataniu aparatu $luzowo-rzgskowego [77].
Zatoki przynosowe stanowiag barier¢ ochronng zapobiegajaca wnikaniu patogennych
mikroorganizmdéw do dalszych czesci ukladu oddechowego [78]. Odpowiadaja one
roOwniez za rezonans glosu podczas jego emisji oraz tworzg anatomiczng przestrzen
ochronng podczas urazu dla mozgoczaszki i znajdujacego si¢ w niej mozgu [58].

Zatoki szczekowe, podobnie jak jam¢ nosowa, wysciela nabtonek oddechowy,
sktadajacy sie gtoéwnie z rzgskowych komorek walcowatych. Jest on umiejscowiony na
blaszce wtasciwej (lamina propria), zawierajacej gruczoly surowicze i Sluzowe oraz
cienkoscienne zyltki. Pomiedzy komodrkami nabtonka znajduja si¢ komorki kubkowe
[58]. Wspolnie nablonek i1 blaszka wlasciwa tworza blong §luzowg. Btona Sluzowa,
wyscietajagca nos 1 zatoki przynosowe, jest potaczona z lezgcg ponizej okostng i
okreslana jako blona Schneidera [58]. Blona Schneidera ma zmienng grubo$¢ w
zalezno$ci od pici 1 warunkéw anatomicznych [79]. W przeciwienstwie do innych
cze$ci drog oddechowych, zatoki majg mniej komoérek rzgskowych, kubkowych i
surowiczo-$luzowych, co czyni je podatnymi na wnikanie mikroorganizmow i stwarza

korzystne warunki dla ich bytowania [61].
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Oczyszczanie $luzowo-rzgskowe jest podstawowym mechanizmem obronnym
drog oddechowych chronigcym przed wdychanymi zanieczyszczeniami, alergenami i
patogenami [80]. Dzigki dziataniu aparatu s$luzowo-rzgskowego, ktorego czynnymi
sktadnikami sg rzeski i $luz, zanieczyszczenia i patogeny s3 usuwane z drog
oddechowych [58]. Sluz jest wydzielany przez komorki kubkowe znajdujace si¢ w
nabtonku oraz gruczoty $luzowe blaszki wiasciwej. Tworzy on warstwe ochronna,
zatrzymujac unoszace si¢ w powietrzu czasteczki zanieczyszczen wdychanych przez
nos [80]. Jego gléwnym zadaniem jest wychwytywanie cial obcych i1 ochrona przed
wnikaniem patogenow (wirusow, bakterii i grzyboéw). Sluz ma konsystencje hydrozelu,
sktadajacego sie w 97,5% z wody oraz 0,9% chlorku sodu. Pozostate sktadniki to biatka
(1,1%) oraz polimery mucyny o duzej masie czasteczkowej (0,5%) [81]. W sktad biatek
Sluzu wchodzg glikoproteiny, immunoglobuliny, histamina, laktoferyna, prostaglandyny
1 lizozym. Ponadto $luz zawiera sktadniki komoérkowe: neutrofile i makrofagi [82].
Warstwe $luzu tworza dwie cze$ci: cienka i wodnista podstawna warstwa zolu, ktéra
omywa rzeski, umozliwiajac im swobodne poruszanie si¢, oraz powierzchowna, gruba i
lepka warstwa zelu odpowiedzialna za wychwytywanie zanieczyszczen [80]. Rzgski
dziataja w skoordynowany sposob. Poprzez ruch spiralny, przeciwnie do sit grawitacji,
przesuwaja warstwe zelu 1 uwigzione w niej czasteczki w kierunku ujscia zatoki, a
stamtad do nosa i do tylu do nosogardzieli. Proces ten odbywa si¢ z predkoscia okoto 6
mm/min [58]. Fizjologiczna flora bakteryjna w obrgbie zatok szczekowych tworzy
warstwe biofilmu w obrebie §luzu zatokowego 1 zawiera niepatogenne organizmy
tlenowe 1 beztlenowe. Nalezg do nich: tlenowe paciorkowce p-hemolizujace,
Staphylococcus spp. i Haemophilus spp. Organizmy beztlenowe, ktorych jest mniej,
obejmujg szczepy Peptostreptococcus, Fusobacterium spp. i Bacteroides [58, 61].
Przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa 1 zatok prowadzi do wtérnej dysfunkcji
rze¢sek, nieprawidlowego wydzielania $luzu i uposledzenia funkcji aparatu $luzowo-
rzgskowego [61].

Zatoki przynosowe, w tym zatoki szczgkowe, wchodza w skiad jednostki
funkcjonalnej okres$lanej jako gorne drogi oddechowe (ang. upper airways, UA).
Obecnie, anatomia funkcjonalna dzieli gérne drogi oddechowe na trzy, wzajemnie

zalezne przestrzenie: kompleks ujsciowo-przewodowy (ang. ostiomeatal complex,
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OMC), zachytek klinowo-sitowy ( ang. sphenoethmoidal recess, SER) oraz nosogardto
(ang. rhinopharynx, RP) (Rycina 8) [54,61]. Podstawowg role w patogenezie zapalenia
bton $luzowych zatok przynosowych odgrywa, opisany wcze$niej, kompleks ujsciowo-
przewodowy, stanowiacy podstawowa jednostke czynnosciowa zatok. Wystepujace u
niektorych pacjentow kostne dehiscencje pokryte jedynie blong sluzowa moga dziata¢
jako dodatkowe ujscia i punkty drenazu, gdy gtowny kompleks ujsciowo-przewodowy
jest zablokowany lub nast¢puje zmiana ci$nienia w zatokach [61]. Zapalenie btony
sluzowej gornych drog oddechowych jest gtownym czynnikiem patogenetycznym ich
niedroznosci. Niedrozno$¢ tych struktur moze prowadzi¢ do rozprzestrzeniania si¢
zapalenia, predysponujac do powstawania trwatych zaburzen miejscowej odpowiedzi
immunologicznej, a czg¢sto wspoOlistniejagce zmiany o podlozu alergicznym moga
wtornie promowac rozprzestrzenianie si¢ infekcji [82,83]. Zalegajacy biofilm
bakteryjny stanowi wazng miejscowa przyczyn¢ ogolnoustrojowej nieskutecznosci
antybiotykdw oraz narastania antybiotykoopornosci, a dysbioza sprzyja rozwojowi

infekcji 1 pogarsza jej przebieg [84].

1.2.4. Opis metody operacyjnej

Operacja Caldwella-Luca (C-L) jest technika zewnegtrznego dostepu do zatoki
szczgkowej. Wykonana w sposob klasyczny polega na uzyskaniu dostgpu do zatoki
wewnatrzustnie przez nacigcie w bruzdzie wargowej przedsionka jamy ustnej powyzej
wyniostosci kta (dot nadklowy), usunigciu zmienionej chorobowo blony $luzowej
wyscietajagce] wnetrze zatoki szczekowej, a nastepnie wytworzenie drogi odptywu tresci
z zatoki (przeciwdrenazu) wewnatrznosowo poprzez dostgp od strony matzowiny
nosowej srodkowej (Luc) lub dolnej (Caldwell) [30, 85]. Technike¢ wykonania zabiegu
przedstawiono w tabeli 1 oraz na rycinie 9.

Obecnie najczesciej wykonuje si¢ zmodyfikowang procedure polegajaca na
otwarciu zatoki szczgkowej z dostepu przez dot nadklowy (dostgp Caldwella-Luca), z
jednoczesnym oszczgdzeniem blony §luzowej zatoki 1 rezygnacja z przeciwotwarcia w
obrgbie przewodu nosowego dolnego [86]. Woéwcezas ruch rzesek kieruje $luz w
kierunku kompleksu ujSciowo-przewodowego (OMC), a nie do chirurgicznie

utworzonych fenestracji [86]. Chirurdzy takze stosuja modyfikacje operacji C-L,
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wykorzystujac plat osteoplastyczny, aby uzyska¢ dostep do zatoki szczgkowej w celu
usunigcia ciat obcych (korzeni zebow lub implantéw) lub zmian masowych, takich jak
kule grzybicze (mycetoma) oraz zgbopochodne torbiele lub guzy [87]. W przegladzie
systematycznym Seigneur M. i wsp. opisali typy zabiegéw stosowanych w celu
usunigcia przemieszczonych implantow dentystycznych do $wiatta zatoki szczgkowe;.
Dostep metoda C-L znalazt zastosowanie u 27,2% pacjentow z tym powiktaniem [88].
W pracy przegladowej Hara Y. i wsp., dotyczacej metod stosowanych w leczeniu
przypadkéw obecnosci ciala obcego w obrgbie zatoki szczekowej w populacji
japonskiej, przeanalizowano 112 artykutow z lat 1978-2017. Wsrdéd 392 opisanych
przypadkow zabieg metoda C-L zostal przeprowadzony u 216 pacjentéw, co stanowilo
55% [89].

Wskazania do stosowania tej metody operacyjnej obejmujg migdzy innymi:
nawracajace przewlekle infekcje zatoki szczekowej, w tym spowodowane przyczynami
jatrogennymi (przemieszczenie korzenia zgba do zatoki, torbiele zgbdw, nawracajace
polipy antrochoanalne, nowotwory ztosliwe wymagajace rozlegiego dostepu do dotu
skrzydlowo-podniebiennego, dostep do kanatu Vidiana, podwiazanie tetnicy szczekowej
wewnetrznej) (Tabela 2.) [87].

Zabieg jest wzglednie przeciwwskazany, gdy istnieje mozliwo$s¢ wykonania
procedury mniej inwazyjng metoda endoskopowa. Ponadto operacja C-L jest
bezwzglednie przeciwwskazana u dzieci w wieku ponizej 7 lat ze wzgledu na ryzyko
uszkodzenia zawigzkéw zebdéw stalych. U dzieci starszych jest zabiegiem

wykonywanym bardzo rzadko, jedynie w uzasadnionych przypadkach [87].
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1.3.  Zabiegi rekonstrukcyjne w obre¢bie kosci i zatoki szczekowej

Operacje rekonstrukcyjne szczeki stanowig podstawe leczenia chirurgicznego
pacjentdw z ubytkami kostnymi o zréznicowanej etiologii. Ich celem jest odtworzenie
anatomii szczeki, co pozwala na przywrdcenie prawidtowych funkcji zucia, mowy oraz
poprawia estetyke twarzy. Zabiegi te s3 czgsto niezbednym etapem przygotowawczym
do dalszego leczenia implantologicznego u pacjentdéw z zaawansowanym zanikiem
wyrostka zebodotowego [90].

Ubytki w obregbie kosci szczekowej stanowig istotny problem kliniczny,
prowadzac do zaburzen funkcjonalnych i estetycznych oraz ograniczajac mozliwosci
rehabilitacji protetycznej i implantologicznej [90]. Ich etiologia jest ztozona 1 obejmuje
czynniki miejscowe oraz ogdlnoustrojowe. Najczestsza przyczyng powstawania
ubytkow kosci szczekowej jest utrata zebow, prowadzaca do stopniowego zaniku
wyrostka zgbodotowego. W rezultacie braku obcigzenia czynno$ciowego dochodzi do
zmniejszenia gestosci 1 objetosci kosci [91]. Proces ten przebiega szczegélnie
intensywnie w obrebie koSci szczekowej ze wzgledu na jej gabczasta strukture.
Najwigksza dynamika zmian obserwowana jest w pierwszych miesigcach po ekstrakcji
[92, 93]. Kolejnym czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu ubytkow jest przewlekle
zapalenie przyzgbia z nastgpcza destrukceja tkanki kostnej podtrzymujacej zeby [91,94].
Nieleczony stan zapalny moze prowadzi¢ do przewleklego zapalenia kos$ci (ang.
osteomyelitis) oraz jej wtdrnej martwicy, powodujac tworzenie si¢ rozleglych ubytkow.
Do czynnikow predysponujgcych naleza nieleczone infekcje zgbopochodne,
immunosupresja oraz zaniedbania higieniczne [94]. Ubytki kostne powstaja w wyniku
urazéw, ktorych mechanizm determinuje zakres uszkodzen. Rozlegle ubytki szczeki sg
takze nastgpstwem leczenia chirurgicznego guzow nowotworowych oraz wrodzonych 1
nabytych wad gnatycznych [95]. Do przyczyn jatrogennych naleza powikltania leczenia
stomatologicznego, implantologicznego oraz chirurgicznego [90]. Zmniejszenie
gestosci kosci szczekowe] moze wystgpowaé takze w przebiegu chorob
ogblnoustrojowych, takich jak osteoporoza, cukrzyca, hemofilia, i choroby
endokrynologiczne (nadczynnos$¢ przytarczyc, nadczynno$¢ tarczycy,

hiperkortyzolemia, hipogonadyzm, akromegalia) [94, 96, 97]. Spadek poziomu
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estrogenéw w menopauzie rowniez predysponuje do zaniku tkanki kostnej [96]. Czgsto
ubytki kostne powstajg takze w wyniku dlugotrwatej farmakoterapii kortykosteroidami i
bisfosfonianami [96, 97]. Czynniki te sprzyjaja nasilonej resorpcji kosci oraz
uposledzeniu proceséw regeneracyjnych.

Metody rekonstrukcji kosci szczeki klasyfikuje sie w zaleznosci od
zastosowanego materialu oraz zakresu interwencji chirurgicznej. Materiaty
rekonstrukcyjne dzieli si¢ na naturalne (autoprzeszczepy, alloprzeszczepy i
ksenoprzeszczepy) oraz syntetyczne, czyli alloplastyczne [98]. Zlotym standardem
pozostaja przeszczepy autogenne, pobierane najczesciej z talerza kosci biodrowej,
brodki, galezi zuchwy lub kosci czaszki, ze wzglgdu na ich petng biozgodno$¢ oraz
wlasciwosci osteogenne, osteoindukcyjne 1 osteokondukcyjne [99]. Alternatywe
stanowig materialy allogenne, ksenogenne i alloplastyczne, wykazujace gltownie
wlasciwo$ci osteokondukcyjne, stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z kosciag
autogenng [90,100]. Interwencje chirurgiczne obejmuja przeszczepy kostne, zabiegi
augmentacyjne oraz zabiegi rekonstrukcyjne z wykorzystaniem ptatow naczyniowych.
Obecnie przeszczepy kostne pozostaja podstawowa metoda odbudowy ubytkow [90].
Do najcze¢sciej wykonywanych zabiegéw augmentacyjnych naleza: podniesienie dna
zatoki szczekowej, przeszczep blokow kostnych oraz techniki sterowanej regeneracji
kosci (ang. guided bone regeneration, GBR) [90,101]. Ponadto stosowana jest takze
metoda osteogenezy dystrakcyjnej, polegajaca na chirurgicznym oddzieleniu fragmentu
kosci, a nastgpnie stopniowym rozsuwaniu go za pomocg dystraktora. Postgpowanie
takie stymuluje tworzenie nowej tkanki kostnej w szczelinie [102]. Technika ta
umozliwia zwigkszenie objetosci kosci w wymiarze pionowym i poziomym, co jest
kluczowe dla prawidtowego osadzenia implantow stomatologicznych. W zaleznosci od
warunkow anatomicznych stosuje si¢ otwarte lub zamknigte (endoskopowe) metody
operacyjne [90]. W przypadkach rozleglych ubytkow, zwlaszcza po resekcjach
onkologicznych, stosuje si¢ wolne ptaty naczyniowe, zawierajace komponentg¢ kostna.
Najczescie] wykorzystywane sg platy strzatkowe, biodrowe oraz topatkowe [103-105].
Zastosowanie technik mikrochirurgicznych pozwala na jednoczasowa rekonstrukcje
kosci 1 tkanek migkkich, zapewniajac odpowiednie ukrwienie przeszczepu oraz poprawe

rokowania dlugoterminowego [106].
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Rozwoj technologii cyfrowych znaczaco usprawnil planowanie oraz realizacje
zabiegdbw rekonstrukcyjnych. Stozkowa tomografia komputerowa (ang. cone beam
computed tomography, CBCT) oraz systemy projektowania i wytwarzania
wspomaganego komputerowo (ang. computer-aided design/computer-aided
manufacturing, CAD/CAM) zapewniaja wigkszg precyzj¢ operacyjng i
przewidywalnos¢ efektow leczenia [90, 107, 108]. Coraz czgsciej stosowana jest
réwniez nawigacja chirurgiczna, pozwalajaca na doktadne odwzorowanie zaplanowane;j
rekonstrukcji [90, 109]. Weryfikacja wynikow leczenia rekonstrukcyjnego odbywa si¢
na podstawie badan radiologicznych oraz oceny rezultatow funkcjonalnych i
estetycznych. Odpowiednio dobrane techniki umozliwiajg przywrdcenie funkcji narzadu
zucia 1 stanowig podstawe do dalszego leczenia protetycznego oraz implantologicznego,
a rozwoj technologii cyfrowych oraz wytwarzania biomaterialow stwarza szerokie
mozliwo$ci indywidualizacji terapii i poprawy dlugoterminowych wynikow leczenia.
Szczegdtowy opis technik operacyjnych zabiegéw rekonstrukcyjnych w obrgbie kosci

szczekowej wykracza poza zakres przedstawianej pracy.
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1.4. Zagadnienia dotyczace opieki okolooperacyjnej

Postgpowanie przedoperacyjne obejmuje doktadna oceng¢ pacjenta,
optymalizacje jego stanu medycznego oraz edukacj¢ w celu zminimalizowania ryzyka i
zapewnienia bezpiecznego przebiegu operacji. W sklad procedury wchodza:
szczegblowy wywiad medyczny, badanie fizykalne i odpowiednio dobrane badania
dodatkowe. Powyzsze procedury stosowane sag w celu identyfikacji potencjalnych
powiktan 1 oceny ich ryzyka, a takze dostosowania planu zabiegu chirurgicznego i
znieczulenia do indywidualnych potrzeb pacjenta (Tabela 3).

Przygotowanie do procedur C-L i zabiegéw rekonstrukcyjnych kosci i zatoki
szczgkowej jest poprzedzone oceng anatomiczng. Badanie neuroobrazowe zatok
szczekowych jest rutynowo wykonywane przed zabiegiem w celu oceny wielko$ci
zatoki 1 wysokosci jej dna w stosunku do dna nosa, wykluczenia hipoplazji i
niewyrznigtego uzebienia oraz wykrycia istniejacych zmian patologicznych [107].
Dawniej ocen¢ t¢ wykonywano na podstawie zdjecia rentgenowskiego zatok
przynosowych. Obecnie, tomografia komputerowa jest metoda z wyboru ze wzgledu na
mozliwo$¢ optymalnego uwidocznienia kos$ci, tkanek migkkich oraz przestrzeni
powietrznych 1 ptynowych [107]. Metoda polecang jest CBCT, pozwalajaca na doktadne
trojwymiarowe (3D) obrazowanie struktur tkanek szczgki i jej okolic [110, 111].
Planowanie cyfrowe, oparte na CBCT oraz systemach CAD/CAM, umozliwia
precyzyjne odwzorowanie ubytku kostnego i projektowanie indywidualnych implantéw
oraz szablonow chirurgicznych [90, 107, 108]. Technologia druku 3D oraz nawigacja
chirurgiczna dodatkowo podnosza jako$¢ i doktadno$¢ zabiegdéw, co przeklada si¢ na
lepsze wyniki funkcjonalne i1 estetyczne [90, 109]. Istotne przed wykonaniem
planowanych zabiegéw jest rowniez obrazowanie potencjalnych wariantow
anatomicznych, w tym wystepujacych przegréd w obrebie zatoki oraz nietypowo
umiejscowionych nerwow 1 naczyn [111, 112]. Ocena dostgpnosci okna kostnego na
przedniej S$cianie zatoki szczgkowej ma takze istotne znaczenie, poniewaz przy
niewielkiej wysoko$ci zatoki istnieje ryzyko wystapienia potencjalnych trudnosci
technicznych w dostepie C-L [112]. Obraz zatoki szczegkowej w TK u pacjentow z

przewlektym zapaleniem zatok ukazuje czgsto pogrubienie $cian oraz obkurczenie
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blony Sluzowej, zwigzanych z dtugotrwatym procesem zapalnym i zaleganiem tresci
sluzowej [113]. Po wykonanych zabiegach w obrazach TK czgsto jest obserwowana
takze kompartmentalizacja widknista [112].

U niektérych pacjentéw badanie rezonansem magnetycznym (MRI) moze by¢
przydatne do oceny zmian patologicznych ze wzgledu na lepsze, niz TK, ro6znicowanie
migdzy strukturami zbudowanymi z tkanek migkkich a zawarto$cig ptynna zatoki [114].
Zazwyczaj podczas wykonywania C-L nie napotyka si¢ wigkszych naczyn poza matymi
galeziami podoczodotowymi, zaopatrujagcymi tkanki migkkie twarzy okolicy
podoczodotowej [76]. Dopiero po przejsciu przez tylng §ciane zatoki szczekowej mozna
napotka¢ tetnic¢ szczekowa, ktora przez szczeling skrzydtowo-szczegkowa wchodzi do
dotu skrzydtowo-podniebiennego. Ma to znaczenie przy stosowaniu tego dostepu do
rewizji dotu skrzydtowo-podniebiennego [75, 85].

Przed operacja wymagane jest uzyskanie zgody od pacjenta na wykonanie
zabiegu. Swiadoma zgoda na przeprowadzenie zabiegu operacyjnego powinna
uwzglednia¢ doktadne informacje dotyczace postgpowania chirurgicznego. Pacjenta
nalezy poinformowaé o przebiegu zabiegu operacyjnego, w tym planowanym
wykonaniu nacigcia podwargowego, przebiegu procedury operacyjnej oraz okresu
pooperacyjnego, jak rowniez o mozliwosci wystgpienia potencjalnych powiktan [115].

Najczesciej wystepujacymi wezesnymi powiktaniami zwigzanymi z zabiegiem
C-L sa obrzek policzka (61,9-89%), bol i dretwienie twarzy (46,0%), bol zebow i
dzigset (30,9%), znaczny krwotok (2,9%) oraz podwyzszona temperatura ciata (12,1%)
[116, 117]. Objawy te maja zwykle charakter samoograniczajacy si¢. Ponadto moga
pojawia¢ si¢ przemijajace parestezje i/lub dyzestezje w zakresie nerwu
podoczodotowego, spowodowane jego naciggnieciem. Czesto wystepujg dretwienia w
okolicy ktow 1 zebow przedtrzonowych oraz sgsiadujacych z nimi dziagsel,
spowodowane uszkodzeniem galazek koncowych nerwow zebodotowych gornych,
przechodzacych przez dolng cze$¢ przedniej Sciany szczgki [116-118]. Do rzadkich
powiktan pooperacyjnych nalezg krwawienie z nosa (0,4%), przetoki ustno-zatokowe
(0,4%), zapalenie kanalikéw tzowych (0,4%) oraz dewitalizacja z¢bow (0,4%) [116].
Czgstym powiklaniem dlugoterminowym jest nawracajaca niedrozno$¢ nosa (28%)

[117]. Operacje rekonstrukcyjne kosci szczeki réwniez obarczone s3 ryzykiem
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powiktan. Do najczestszych z nich naleza resorpcja przeszczepu kostnego, infekcje,
zaburzenia gojenia ran, odslonigcie materiatu augmentacyjnego oraz niepowodzenia
leczenia implantologicznego [90].

Po zabiegu operacyjnym pacjent zazwyczaj pozostaje w pozycji lezacej z
uniesieniem wezgtowia w zakresie okoto 30 stopni. Zalecane jest pooperacyjne,
krotkotrwate udraznianie jamy nosowej poprzez stosowanie donosowo lekow
obkurczajacych naczynia [119]. Nalezy unika¢ wydmuchiwania nosa oraz kichania, aby
nie spowodowaé powigkszenia obrzgku okolicy operowanej. Stosowanie zimnych
oktadoéw na policzek jest zalecane do kilku dni po zabiegu. Kompresy z lodu, poprzez
zwezenie naczyn krwiono$nych moga zmniejsza¢ obrzgk i podbiegnigcia krwawe
okolicy policzka [120]. Profilaktyczna antybiotykoterapia i sterydoterapia nie sa
stosowane rutynowo. Ich wdrozenie zalezy od ustalef lokalnych danego os$rodka.
Najwazniejsze zagadnienia dotyczace postepowania okotooperacyjnego przedstawiono

w tabeli 3.
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1.5.  Znieczulenie do operacji w obrebie zatoki szcz¢kowej

Chirurgia szczekowo-twarzowa obejmuje szeroki zakres zabiegéw operacyjnych
dotyczacych glowy 1 szyi, w tym zabiegi w obrebie twarzoczaszki, jamy ustnej i
nosogardta oraz procedury z zakresu chirurgii plastycznej, urazowej i onkologicznej
[120]. Zabiegi antrostomii przedniej metodg C-L oraz zabiegi rekonstrukcyjne kosci
szczgkowej wymagaja wykonania znieczulenia ogdlnego, czgsto uzupeinianego
znieczuleniem regionalnym. Kluczowe zagadnienia anestezjologiczne w procedurach
chirurgicznych zatoki szczekowej obejmuja prawidtowe zabezpieczenie drog
oddechowych, zapewnienie operatorowi optymalnego dostgpu do pola operacyjnego,
minimalizacj¢ krwawienia i obrzeku tkanek oraz utrzymanie odpowiedniej analgezji w

okresie §rod- 1 pooperacyjnym [120].

1.5.1. Przygotowanie przedoperacyjne

Zgodnie z zasadami sztuki anestezjologicznej, kazdy pacjent jest poddany
ocenie przedoperacyjnej. W wywiadzie przedoperacyjnym nalezy uwzglednié
informacje dotyczace przebytych operacji, histori¢ przyjmowanych lekéw oraz
wczesniej zdiagnozowanych chordb wspotistniejacych, a takze wystepowanie uczulen
na leki oraz inne substancje. Wywiad lekarski jest istotny u wszystkich pacjentow,
szczegblnie u 0sob w podesztym wieku z chorobami wspdtistniejagcymi, dotyczacymi
uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu oddechowego, uktadu endokrynnego, nerek i
watroby. Istotnymi zagadnieniami sg potencjalne zaburzenia krzepnigcia, a takze
czynniki ryzyka hipertermii zto§liwej [121].

Przed przystagpieniem do znieczulenia nalezy opracowac¢ jego plan z
uwzglednieniem mozliwych trudnosci w zaopatrzeniu drog oddechowych. U kazdego
pacjenta przeprowadzana jest ocena kliniczna wg skali ASA. System klasyfikacji stanu
fizycznego (ASA PS), zatwierdzony przez Amerykanskie Towarzystwo Anestezjologow
(American Society of Anesthesiologists), zostal wprowadzony do praktyki klinicznej
ponad 60 lat temu. System ten stanowi standaryzowany opis ogdlnego stanu fizycznego
pacjenta przed znieczuleniem w oparciu o obecno$¢ 1 nasilenie chorob

wspotistniejacych. Przypisanie poziomu klasyfikacji stanu fizycznego jest decyzja
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kliniczng opartg na wielu czynnikach. Ostateczna klasyfikacja ASA dokonywana jest
przed zabiegiem operacyjnym przez anestezjologa po przeprowadzeniu wywiadu oraz
ocenie stanu ogdlnego pacjenta. Klasyfikacja ASA zostala przedstawiona w tabeli 4
[122-124]. U pacjentdow poddawanych operacjom zatoki szczgkowej ryzyko
okotooperacyjne zazwyczaj nie jest wysokie. Struktura populacyjna systemu
klasyfikacji stanu fizycznego ASA dla operacji szczeki zostata zestawiona w tabeli 5
[125]. Podczas wizyty przedoperacyjnej lekarz anestezjolog informuje pacjenta o celu i
sposobie znieczulenia oraz o mozliwych powiktaniach. Po zapoznaniu si¢ z tymi
informacjami pacjent podpisuje §wiadomg zgod¢ na znieczulenie do operacji. Zgoda

obejmuje takze procedury towarzyszace, takie jak kaniulacja naczyn.

1.5.2. Znieczulenie ogdlne

Znieczulenie ogodlne jest kontrolowanym, odwracalnym stanem wywotanym
dziataniem lekéw 1 prowadzi do zniesienia §wiadomosci, odczuwania bolu oraz
odruchéw obronnych przy jednoczesnym zachowaniu stabilnos$ci fizjologicznej
organizmu. Zréwnowazone znieczulenie ogolne stanowi strategi¢ postepowania,
polegajaca na jednoczesnym podawaniu wielu lekow o réznym mechanizmie dziatania.
Stosowanie mniejszych dawek poszczegdlnych lekow zwigksza prawdopodobienstwo
uzyskania pozadanych efektow oraz zmniejsza ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych [126].

Znieczulenie w chirurgii szczekowo-twarzowe] stanowi szczegdlne wyzwanie
dla chirurga i1 anestezjologa z powodu operacji w obrebie wspolnych drog
oddechowych. Powiktania wynikajg gltownie z trudnosci w zabezpieczeniu drog
oddechowych oraz niestabilnosci hemodynamicznej spowodowanej masywnym
krwawieniem podczas dlugich zabiegow. Kluczowa jest Scista wspodtpraca chirurga i
anestezjologa, ktéra zapewnia bezpieczenstwo i1 komfort pacjenta w okresie
okotooperacyjnym, oraz sprzyja lepszym wynikom leczenia [121]. Odpowiednio
wyposazone stanowisko anestezjologiczne zapewnia bezpieczenstwo pacjentom i
utatwia przeprowadzanie procedur chirurgicznych. Wyposazenie obejmuje instrumenty

do zabezpieczenia drog oddechowych, nowoczesny aparat do znieczulenia, urzadzenia
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monitorujace oraz zestawy ratunkowe, co pozwala unikna¢ potencjalnych zagrozen
zwigzanych z utratg droznosci drég oddechowych oraz wystgpowaniem krwawienia
podczas operacji. Priorytetem postepowania anestezjologicznego jest stworzenie
dogodnych warunkéw zapewniajacych bezpieczenstwo pacjentowi oraz precyzyjny
dostep do pola operacyjnego. Dobrze zaplanowana opieka okolooperacyjna znaczaco
zmniejsza ryzyko powiktan, tagodzi bol i ogranicza nieprzyjemnosci okresu
pooperacyjnego, takie jak nudnosci i wymioty (ang. postoperative nausea and vomiting,

PONYV), bole glowy, splatanie czy zaburzenia koncentracji [127].

1.5.2.1. Drogi oddechowe

Istotnym elementem wstgpnego postgpowania anestezjologicznego jest
ocena drog oddechowych pod katem trudnos$ci intubacji 1 operacji oraz zaplanowanie
strategii ich zabezpieczenia wraz z zapewnieniem odpowiedniego wyposazenia na
wypadek tzw. ,trudnych” drég oddechowych. Kluczowe zagadnienia obejmuja
zabezpieczenie drog oddechowych 1 utrzymanie ich droznosci z uwzglednieniem

potencjalnego ryzyka ich uszkodzenia w trakcie i po zabiegu [128].

Zazwyczaj wykonuje si¢ intubacj¢ dotchawicza w celu utrzymania drozno$ci drog

oddechowych 1 zapewnienia wentylacji ptuc. Ze wzgledu na specyfike zabiegow

chirurgii szczgkowo-twarzowej stosuje si¢ rézne techniki intubacji.

Stanowig je nastepujace procedury:

* intubacja nosowo-tchawicza migkkimi silikonowanymi rurkami termoplastycznymi,

* intubacja ustno-tchawicza z zastosowaniem rurek zbrojonych, posiadajacych
dodatkowo wtopiony elastyczny szkielet druciany, wykonany zazwyczaj ze stali
kwasoodpornej, pozwalajagcy na utrzymanie rurki w odpowiednim potozeniu i
zapobieganie jej zalamaniu badz zagieciu,

* intubacja tchawiczo-podbrodkowa z zastosowaniem rurek zbrojonych,

* intubacja zatrzonowcowa (pomigdzy gérnymi i dolnymi ostatnimi trzonowcami) z
zastosowaniem rurek zbrojonych,

* tracheostomia z zastosowaniem rurek tracheostomijnych.

Obecnie stosowane w praktyce klinicznej sterylne i1 jednorazowe rurki

intubacyjne, zgodnie z obowigzujagcymi przepisami, sg natychmiast utylizowane po
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uzyciu [129]. Standardowo stosowane rurki intubacyjne i tracheostomijne z mankietami
niskocisnieniowymi i wysokoobjetosciowymi o zaokraglonym ksztalcie z balonikiem
kontrolnym, wywierajac niewielki nacisk na tchawice, minimalizuja ryzyko jej
uszkodzenia. Ostatnie doniesienia wskazuja na zwigkszenie popularnosci intubacji
tchawiczo-podbrodkowej ze wzgledu na wygodny dostep do pola operacyjnego. Metoda
ta ma zastosowanie w rozlegltych zabiegach pourazowych oraz onkologicznych i z
powodzeniem wypiera stosowanie planowane]j tracheostomii ze wzgledu na wyzsze
bezpieczenstwo dla pacjenta i rzadsze powiktania [130]. Trudne drogi oddechowe w
chirurgii szczgkowo-twarzowe] wymagaja rowniez zaawansowanych metod, takich jak
intubacja bronchofiberoskopowa czy wideolaryngoskopia. Przy zabiegach w obrebie
zatoki szczekowej zwykle stosuje si¢ intubacje nosowo-tchawicza po stronie przeciwne;j
do operowanej lub ustno-tchawiczng z rurka zbrojong, gdy pierwsza metoda jest

niemozliwa.

1.5.2.2. Srédoperacyjna kontrola krwawienia

Podstawa bezpiecznego znieczulenia jest stabilno$¢ hemodynamiczna
pacjenta. W chirurgii szczgkowo-twarzowej ma ona istotne znaczenie podczas dtugich
zabiegdéw, takich jak operacje ortognatyczne, zaopatrzenie rozleglych urazéw oraz
operacje onkologiczne [131, 132]. W celu precyzyjnej kontroli krwawienia
srddoperacyjnego, aby uzyska¢ dobrg widoczno$¢ w polu operacyjnym, w wybranych
wskazaniach stosuje si¢ technik¢ niedocisnienia kontrolowanego (ang. controlled
hipotension) [133]. Metoda ta polega na obnizeniu Sredniego ci$nienia tgtniczego
(MAP) do zakresu docelowego, zwykle 50-65 mmHg, lub skurczowego ci$nienia krwi
do 80-90 mmHg, w zaleznos$ci od konkretnego zabiegu i indywidualnych cech pacjenta
(wiek, og6lny stan kliniczny, wystepowanie choréb wspotistniejacych) [133]. Celem
jest obnizenie cisnienia krwi w sposéb kontrolowany i odwracalny, unikajac
jednocze$nie nadmiernych jego spadkow, ktore moglyby zaburzy¢ perfuzje narzadow.
Zwyczajowo stan ten osigga si¢ poprzez podawanie $rodkéw powodujacych
bezposrednio rozszerzenie naczyn krwiono$nych (np. nitroprusydek sodu,
nitrogliceryna, nifedypina) lub lekow obnizajacych ci$nienie krwi za posrednictwem

receptorow adrenergicznych (np. urapidyl, klonidyna, deksmedetomidyna) [134].

62



Alternatywnym sposobem postgpowania, pozwalajagcym na zapewnienie
stabilnosci hemodynamicznej podczas znieczulenia, przy jednoczesnym unikaniu
wazodylatacji charakterystycznej dla anestetykow wziewnych, jest znieczulenie
catkowicie dozylne (ang. total intravenous anaesthesia, TIVA). Zastosowanie tego
wariantu znieczulenia w zabiegach chirurgicznych, wymagajacych tzw. ,,czystego” pola

operacyjnego, staje si¢ powszechne i ma wielu zwolennikéw (Tabela 6) [135, 136].

1.5.2.3. Znieczulenie calkowicie dozylne (TIVA)

TIVA to wymagajacy wentylacji mechanicznej wariant znieczulenia
ogblnego, w ktorym do osiagnigcia anestezji i analgezji stosuje si¢ wytacznie leki
dozylne. Metoda ta zyskuje na popularnosci ze wzgledu na poprawe bezpieczenstwa
pacjentow oraz redukcje emisji anestetykow wziewnych do $rodowiska. Przed
znieczuleniem TIVA nalezy zapewni¢ niezawodny dostep dozylny, co minimalizuje
ryzyko podania lekow pozanaczyniowo. Podczas indukcji znieczulenia propofolem
czgsto pojawia si¢ bol. Mozna go zmniejszy¢ poprzez wczesniejsze podanie dozylne
lidokainy, opioidéw lub ondansetronu — antagonisty SHT3 [137, 138]. Kaniul¢ dozylna
nalezy obserwowac przez caly czas znieczulenia w statych odstgpach czasowych. Do
znieczulenia TIVA niezbedne jest specjalistyczne wyposazenie obejmujgce dedykowane
zestawy do wlewow dozylnych oraz pompy infuzyjne. Zgodnie z brytyjskimi
zaleceniami zestawy infuzyjne powinny mie¢ zlacza Luer-lock, zawory antysyfonowe i
antyrefluksowe, aby zapewni¢ precyzyjne dawkowanie lekow. Linie leku i1 ptynu
powinny laczy¢ si¢ jak najblizej pacjenta, aby zmniejszy¢ przestrzen martwg drenu
infuzyjnego. Zalecane jest stosowanie dostepnych komercyjnie zestawdéw infuzyjnych
zaprojektowanych specjalnie dla TIVA. Dla zapewnienia bezpieczenstwa podczas TIVA
zaleca si¢ stosowanie standaryzowanych rozcienczen lekow, aby unikng¢ pomylek
dawkowania [139-141].

Gltéwnymi lekami stosowanymi w TIVA sa anestetyki dozylne (propofol,
deksmedetomidyna, ketamina), krotkodziatajace benzodiazepiny (midazolam,
remimazolam) oraz analgetyki opioidowe (remifentanyl, fentanyl, alfentanyl,
sufentanyl). Anestetyki dozylne moga by¢ réwniez stosowane w kombinacjach, np.

ketamina z propofolem (Ketofol), ketamina z deksmedetomidyng (Ketodex), ketamina z
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midazolamem (Ketomed), ketamina z propofolem i deksmedetomidyng (KPD).
Klasycznym, obecnie najczgsciej stosowanym, zestawem lekow w TIVA jest polaczenie
propofolu z remifentanylem [140,142,143]. Leki te stosowano do znieczulenia w
przedstawianej pracy, a ich charakterystyki zobrazowano w tabeli 7.

Propofol (2,6-diizopropylofenol) to dozylny anestetyk zatwierdzony przez
Agencje Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration, FDA, USA) w 1989
roku, dzialajacy jako dodatni allosteryczny modulator receptora GABAA
bramkowanego przez ligand, wzmacniajacy hamujace dziatanie GABA poprzez
zwigkszenie naptywu jondw chlorkowych przez otwarty kanat jonowy 1 wywolujacy

sedacje oraz znieczulenie. Neurony po zastosowaniu propofolu pozostaja w stanie

hiperpolaryzacji, co dodatkowo wzmacnia dzialanie hamujace GABA [144, 145].
Remifentanyl, pochodna fentanylu, wprowadzona do lecznictwa w 1996 roku, to
syntetyczny opioid i selektywny agonista receptorow opioidowych (MOR1, MOR2) o
ultrakrotkim dzialaniu wynikajacym z unikalnego metabolizmu, zachodzacego poprzez
hydroliz¢ wigzania estrowego, przy udziale niespecyficznych esteraz osoczowych i1
tkankowych. Ze wzgledu na bardzo krotki czas dziatania (ti2 = 3-10 min.), remifentanyl
podawany Srodoperacyjnie nie zapewnia analgezji w okresie pooperacyjnym, a leczenie
przeciwbolowe powinno by¢ pomostowane innymi analgetykami lub technikami
znieczulenia regionalnego [146, 147]. Potaczenie remifentanylu z propofolem w TIVA
wigze si¢ z istniejagcym synergizmem dzialania. Remifentanyl zmniejsza efektywna
dawke propofolu wymagang do wywotania znieczulenia i hamowania odpowiedzi
hemodynamicznej. Analgezja oparta na remifentanylu prowadzi do redukcji
zapotrzebowania na propofol o okoto 50% [148, 149].

TIVA mozna podawaé ré6znymi metodami, w tym infuzjami o statej szybkoSci,
przerywanymi wstrzykni¢ciami bolusa, infuzjami sterowanymi recznie (ang. manually
controlled infusion, MCI) 1 infuzjami sterowanymi docelowo (ang. target controlled
infusion, TCI) [150]. Obecnie preferowang metoda jest TCI, wykorzystujaca modele
farmakokinetyczne do osiagni¢cia docelowego stezenia leku w osoczu (Cp) lub w
miejscu dziatania (Ce) [150]. Charakterystyka farmakokinetyczna wickszosci lekow
stosowanych w TIVA opiera si¢ na farmakokinetycznym modelu trojkompartmentowym

[151]. Lek jest podawany do kompartmentu centralnego (V1), z ktérego przenika do
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tkanek dobrze (V2) i stabo perfundowanych (V3). State szybkosci (k) opisuja proporcje
leku przemieszczajgcego sie miedzy kompartmentami (ki2 — ruch z V1 do V2, k21 — ruch
z V2 do V1). Stata szybkosci metabolizmu (kio) opisuje proporcje leku w V1, ktory jest
metabolizowany lub eliminowany w dowolnej jednostce czasu [151]. Stata szybkosci
eliminacji w miejscu efektu (keo) opisuje transfer leku z kompartmentu centralnego do
miejsca dziatania oraz szybko$¢ osiggania rownowagi pomiedzy stezeniami leku w
osoczu 1 miejscu dziatania. Wyzsza warto$¢ keo oznacza szybciej osiggany stan
rownowagi miedzy kompartmentami [151]. Oprogramowanie farmakokinetyczne
pozwala szacowac stezenia lekdw u pacjentéw, uwzgledniajac wiek 1 mase ciata [139].
Modele TIVA opracowano gléwnie dla mtodych, zdrowych ochotnikéw, dlatego ich
doktadnos$¢ u pacjentow geriatrycznych, otytych lub bedacych w stanie cigzkim (ASA
I1I-V) moze by¢ nizsza [140]. Srednia roznica migdzy stezeniami przewidywanymi a
zmierzonymi zwykle nie przekracza 25% [139].

Najczgsciej stosowane modele propofolu dla dorostych to Marsh, Schnider oraz
Eleveld [152-155]. Model Marsha jest najprostszy. Jedyng zmienng stosowang jest masa
ciata. Model Schnidera uwzglednia dodatkowe zmienne: pte¢, catkowita mase ciata i
wzrost, pozwalajace na wyliczenie w przyblizeniu beztluszczowej masy ciala. Model
Eleveld to model najbardziej zaawansowany, uwzgledniajacy skalowanie allometryczne
[155]. Model Marsha okresla docelowe stezenie w osoczu (cp). Model Schnidera oparty
jest na stezeniu w miejscu dziatania (c.). Natomiast model Elevelda wykorzystuje obie
wartosci stezen (cp, ce) [150,155,156]. Wszystkie stosowane modele wykazujg jednak
tendencje do niedoszacowania stezen propofolu [157]. Modele Marsha 1 Schnidera sg
najbardziej przydatne dla zdrowych dorostych. Model Eleveld zostal opracowany na
podstawie wigkszej kohorty pacjentow i1 nadaje si¢ do stosowania u dzieci, 0sob
starszych 1 otytych [155]. Modele Eleveld — TCI, przeznaczone do pomp infuzyjnych,
zostaly opracowane przez naukowcéw z Uniwersyteckiego Centrum Medycznego w
Groningen w Holandii. Pompy TCI z zaprogramowanym modelem Eleveld
produkowane s3 przez firme¢ Becton, Dickinson and Company (BD) [155]. Stezenia
docelowe TIVA-TCI ustala si¢ indywidualnie, uwzgledniajac charakterystyke pacjenta,
stosowane leki oraz natezenie bodZca chirurgicznego. Poczatkowe stgzenia zalecane do

szybkiej indukcji u zdrowych pacjentéw wynosza 4-6 ug/ml [139]. Typowe stezenia
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docelowe sa nizsze 1 wynosza 3,0-6,0 pg/ml podczas znieczulenia bez opioidéw, a
2,5-4,0 ng/ml z opioidami. U pacjentéw starszych i niestabilnych hemodynamicznie
stosuje si¢ nizsze stezenia docelowe. Powolng indukcje znieczulenia mozna osiggnac,
stosujac niskie poczatkowe stgzenie docelowe propofolu (1 pg/ml), stopniowo
zwiekszane o 0,5-1,0 ug/ml [139].

Modele u dorostych, stosowane dla remifentanylu, sa trzy: Minto, Eleveld i Kim
[158-162]. Docelowe stezenia remifentanylu stosowanego z propofolem podczas TIVA-
TCI wynoszg 2-6 ng/ml [139]. Eleveld D.J. i wsp. rekomenduja dawke wstgpng
wynoszacg 3,1-5,3 ng/ml [161].

W znieczuleniu TIVA mozna stosowa¢ takze dawkowanie reczne (ang. manual
controlled infusion, MCI), w ktoérym anestezjolog ustala dawke bolusa i1 szybko$¢
infuzji. W metodzie MCI powszechnie stosuje si¢ schemat Robertsa (Bristol) dla
propofolu [163]. Na poczatku podaje si¢ bolus nasycajacy 1 mg/kg m.c. propofolu, a
nastepnie lek dawkowany jest wedlug schematu infuzji stopniowanej (10 mg/kg m.c./h
przez pierwsze 10 min; 8 mg/kg m.c./h przez nastgpne 10 min; 6 mg/kg m.c./h jako
kontynuacja znieczulenia). U zdrowego mlodego pacjenta takie dawkowanie pozwala
na uzyskanie st¢zenia okoto 3 pg/ml w osoczu. Stgzenie to moze by¢ zbyt niskie dla
mtodych pacjentdéw, a za wysokie dla pacjentow starszych z towarzyszacymi chorobami
wspolistniejacymi. Stezenie skuteczne zalezne jest takze od innych podawanych lekow
[163]. Zalecane dawki remifentanylu w TIVA-MCI wynosza 0,08-0,25 pug/kg m.c./min.
W celu uzyskania wyzszych stezen lekow w osoczu mozna podawa¢ dodatkowe bolusy
1/lub zwigksza¢ szybko$¢ infuzji. Zaleca si¢ dostosowanie dawkowania lekow do
klinicznej reakcji pacjenta zaréwno podczas indukcji, jak 1 podtrzymywania
znieczulenia [139].

TIVA, mimo wysokiej sterownosc¢i 1 zalet w zakresie bezpieczenstwa, wigze si¢
z ryzykiem wystepowania powiktan specyficznych dla podawanych lekow. Pomimo
opisywanych wielu mechanizméw neuroprotekcyjnych propofolu, istnieja réwniez
doniesienia o jego potencjalnej neurotoksyczno$ci [164]. Charakterystycznym, cho¢
bardzo rzadkim powiklaniem stosowania propofolu, jest zesp6t infuzji propofolu (ang.
propofol infusion syndrome, PRIS) [165-167]. Zaburzenia mitochondrialne wywotane

wysokimi dawkami lub dtugotrwatg infuzja propofolu moga prowadzi¢ do
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niewydolnosci wielonarzadowej (ang. multiple organ dysfunction syndrome, MODS),
rabdomiolizy, kwasicy i ostrej niewydolnosci nerek [166]. Brak specyficznych testow
diagnostycznych dla PRIS wymaga zachowania czujnos$ci, szczegodlnie u pacjentow z
rzadkimi schorzeniami metabolicznymi, takimi jak choroby mitochondrialne,
zaburzenia utleniania kwaséw thuszczowych 1 niedobdr koenzymu Q [139,166].

W pracy przegladowej, obejmujacej 168 przypadkéw PRIS wykazano, ze najczestsze
objawy to kwasica metaboliczna (~80%) i zmiany w EKG (63-75%). Lipidemia,
gorgczka 1 hepatomegalia byly czgstsze u dzieci, a rabdomioliza i hiperkaliemia u
dorostych. Smiertelno$é wynosita 52% u dzieci i 48% u dorostych [167]. Leczenie
PRIS jest objawowe.

Powiklaniem zwigzanym z zastosowaniem remifentanylu jest nasilona reakcja
na bol, stanowigca przyktad kliniczny hiperalgezji wywotanej opioidami (ang. opioid
induced hyperalgesia, OIH), ktora manifestuje si¢ zazwyczaj poza miejscem powstania
urazu [168,169]. Gléwnymi mechanizmami powstawania OIH jest sensytyzacja
osrodkowa oraz zmiany funkcjonalne w obrebie szlakow sygnalizacji nocyceptywne;
[170]. Mechanizmy te sg ztozone i nie do konca wyjasnione. Jedng z gtéwnych rol w
powstawaniu OIH odgrywa aktywacja uktadu glutaminergicznego. Opioidy, aktywujac
receptory glutaminergiczne NMDA (ang. N-methyl-D-aspartate), powoduja zwigkszone
uwalnianie glutaminianu oraz hamujg transporter dla glutaminianu, co prowadzi do
zwigkszenia stezenia glutaminianu w synapsach i aktywacji proceséw nocyceptywnych
[169, 171]. Opioidy moga réwniez uwalnia¢ dynorfiny w rdzeniu kregowym, ktére sa
endogennymi peptydami opioidowymi o wilasciwosciach pronocyceptywnych [169].
Ponadto opioidy dziataja modulujaco na zstepujace szlaki nocyceptywne. Hiperalgezja
czesto powodowana jest przez stosowanie wyzszych dawek remifentanylu we wlewach
(docelowe stezenie powyzej 5 ng/ml lub infuzje powyzej 0,2 pg/kg m.c./min) [139,
172]. Potaczenie propofolu z remifentanylem w TIVA wydaje si¢ bardzo korzystne,
poniewaz propofol tagodzi hiperalgezj¢ wywotang przez wysokie dawki remifentanylu i
zmniejsza zapotrzebowanie na remifentanyl poprzez dziatanie synergistyczne [173].

Podczas znieczulenia metoda TIVA wymagane jest $cisle monitorowanie
parametrow zyciowych pacjenta, takich jak: skurczowe (SBP), rozkurczowe (DBP) i

srednie (MAP) cisnienie tetnicze (ang. systolic, diastolic and mean blood pressure),
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czestos¢ rytmu serca (ang. heart rate, HR) oraz glebokos¢ znieczulenia oceniana na
podstawie aktywnosci elektrycznej moézgu (ang. processed electroencephalography,
pEEG) [174]. W celu monitorowania aktywnosci elektrycznej moézgu stosuje si¢
najczesciej dwa systemy monitorowania: indeks bispektralny (BIS™) lub entropig
(Entropy™) [175-177]. Monitorowanie wspomaga precyzyjne dawkowanie lekéw, co
skutkuje odpowiednig glebokoscig znieczulenia i optymalnym poziomem ci$nienia krwi
[178]. Szczegolnie zaleca si¢ monitorowanie pEEG (BIS™, Entropy™) podczas
stosowania lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe [139].

W przedstawianej pracy stosowano metode TIVA-MCI.

1.5.3. Znieczulenie regionalne

Poczatki anestezji regionalnej siggaja potowy XIX wieku. W roku 1855
Friedrich Gaedcke (1828-1890), niemiecki chemik, po raz pierwszy wyizolowat
kokaing 1 nazwal ja ,erytroksyling” [179]. Trzydziesci lat pdzniej, w 1884 roku,
austriacki okulista Karl Koller (1857-1944), wspodipracujacy z Zygmuntem Freudem,
uzyl 2% roztworu kokainy na swoim oku, aby zademonstrowaé jego dzialanie
znieczulajace [180]. George W. Caldwell podczas wykonywania zabiegdéw w obrebie
zatoki szczekowej w celu znieczulenia miejscowego rowniez stosowat kokaing [48].

Lidokaina, zsyntetyzowana w 1943 roku przez szwedzkiego chemika Nilsa
Lofgrena (1913-1967), zostata wprowadzona do lecznictwa pod koniec lat 40. ubieglego
wieku 1 stala si¢ pierwszym miejscowym $rodkiem znieczulajacym typu amidowego
[181,182]. Wprowadzit ja do uzytku klinicznego dr Torsten Gordh (1907-2010), ktéry
byt pierwszym lekarzem w Szwecji specjalizujagcym si¢ w anestezjologii. Lek ten jest
stosowany z sukcesem do dzi§ w wielu typach znieczulen z zakresu anestezjologii
regionalnej oraz jako koanalgetyk w postaci infuzji dozylnych w analgezji
srédoperacyjnej [183-186]. Lidokaina jest staba zasada, a jej stata dysocjacji (pKa)
wynosi 7,8. W fizjologicznym pH tkanek lek przyjmuje posta¢ anionowg i moze tatwo
przenika¢ przez blony neurondw, osiggajac miejsce uchwytu, co skutkuje szybkim
poczatkiem dziatania leku [187]. Lidokaina, przez dziatanie rozszerzajace naczynia
krwiono$ne, szybko wchlania si¢ z miejsca podania do krwiobiegu, co zmniejsza czas

trwania znieczulenia, jednoczesnie zwigkszajac ryzyko toksycznosci [188]. Metabolity
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lidokainy takze wykazuja aktywno$¢ farmakologiczng, totez nalezy skrupulatnie
przestrzega¢ limitow dawkowania leku, aby unikng¢ potencjalnej toksycznosci [189]. W
celu wydluzenia czasu dziatania 1 zmniejszenia stopnia wchlaniania, a co za tym idzie
mozliwo$ci zwigkszenia dopuszczalnej dawki calkowitej, czesto lidokaing podaje sig
facznie z lekami obkurczajgcymi naczynia krwionosne [190].

Znieczulenie regionalne z zastosowaniem lekdéw znieczulajacych miejscowo
(LZM) w chirurgii szczegkowo-twarzowej obejmuje blokady nerwéw obwodowych,
blokady s$rodwigezadtowe i1 $rodkostne, a takze znieczulenie nasickowe i
powierzchniowe [32, 191]. Znieczulenie regionalne stosuje si¢ w celu wylaczenia
bodzcow boélowych w obrebie operowanego obszaru. Chirurgia szczekowo-twarzowa
wykorzystuje rozne blokady nerwoéw obwodowych w celu tagodzenia bdlu i1 utatwiania
procedur chirurgicznych. Omoéwienie tych zagadnien znajduje si¢ jednak poza zakresem
przedmiotowym pracy. Gtéwnym znieczuleniem stosowanym w operacjach w obrebie
szczgki jest znieczulenie nasigkowe [32]. Jest to technika, w ktorej srodek znieczulajacy
miejscowo jest wstrzykiwany bezposrednio do tkanki otaczajacej okreslony obszar w
celu jego znieczulenia. Gabczasta struktura kosci szczekowej sprzyja penetracji LZM w
miejscu podania, stad znieczulenie nasickowe jest czgsto stosowane [32]. Znieczulenie
regionalne, jako uzupetienie znieczulenia ogo6lnego, jest powszechnym i skutecznym
sposobem leczenia bolu w zabiegach szczgkowo-twarzowych. Metoda ta wigze si¢ z
licznymi korzy$ciami, takimi jak zmniejszone zapotrzebowanie na analgetyki
opioidowe, poprawa komfortu w okresie pooperacyjnym oraz skrocenie czasu
hospitalizacji [32]. W przedstawianej pracy znieczulenie nasickowe 2% lidokaing

stanowilo uzupetienie znieczulenia ogdlnego TIVA.
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1.6. Monitorowanie pacjenta podczas zabiegu operacyjnego

1.6.1. Klasyczne monitorowanie podczas znieczulenia

Klasyczne monitorowanie podczas operacji obejmuje pomiar podstawowych
parametréw zyciowych, takich jak czesto$¢ rytmu serca, ci$nienie krwi, czgstos$¢
oddechow, wysycenie krwi tlenem oraz temperatura ciala [174]. Monitorowanie

podstawowe pozwala na wczesne wykrywanie zaburzen S$rddoperacyjnych i

odpowiednie dostosowanie znieczulenia, co jest kluczowe dla bezpieczenstwa pacjenta

podczas zabiegu operacyjnego. Preferowane sg metody ciggle monitorowania. Jednakze
bezposredni pomiar ci$nienia tetniczego (ang. invasive arterial blood pressure, IABP),
jako metoda inwazyjna wymagajaca kaniulacji naczynia tetniczego, nie jest zawsze
konieczna [192]. IABP nalezy stosowac jedynie u pacjentéw, u ktorych, ze wzgledu na
zabiegi anestezjologiczne, chirurgiczne lub choroby wspotistniejace, istnieje ryzyko
wystapienia powiklan zwigzanych z niedoci$nieniem lub nadci$nieniem. U pacjentow
ASA I-1I, czyli zdrowych lub z tagodng chorobg ogdlnoustrojows, ktorzy sag stabilni
hemodynamicznie, standardowo stosuje si¢ nieinwazyjne monitorowanie ci$nienia
tetniczego (ang. non-invasive arterial blood pressure, NIABP). Dotyczy to rowniez
rutynowego monitorowania podczas matych i srednich zabiegéw operacyjnych. Wedtug
zalecen ekspertdéw obecnie nalezy preferencyjnie stosowaé monitorowanie Sredniego
ci$nienia te¢tniczego (MAP) podczas znieczulenia w celu adekwatnej oceny stanu

hemodynamicznego pacjenta [192].

Elementy podstawowego monitorowania stanowia:

» Ciagle badanie elektrokardiograficzne (trzy- lub pigcioodprowadzeniowe EKGQG),
pozwalajace na monitorowanie rytmu serca i mozliwos¢ wykrycia ewentualnych
arytmii lub oznak niedokrwienia migé$nia sercowego podczas zabiegu,

* Interwatowe, nieinwazyjne monitorowanie cis$nienia tg¢tniczego (pomiar ci$nienia
skurczowego SBP, rozkurczowego DBP 1 sredniego MAP w statych odstgpach czasu,
zZazwyczaj co 5 minut),

* Pulsoksymetria — nieinwazyjne ciggle monitorowanie wysycenia krwi tlenem
(saturacji krwi, SpO2) oparte na zjawisku absorpcji §wiatta przez hemoglobine,

* Monitorowanie temperatury ciata pacjenta.
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Obecnie preferowane jest stosowanie pomiaru glebokiej temperatury ciata.
Jednak do zabiegdéw krotkich, z malym ryzykiem wystgpienia hipotermii
okotooperacyjnej, dopuszczalny jest pomiar skorny temperatury. Podczas znieczulenia
ogblnego obowigzkowe jest monitorowanie kapnografii i kapnometrii oraz parametrow
wentylacji mechanicznej. Ponadto wskazane jest monitorowanie pEEG (BIS™,
Entropy™) u pacjentéw znieczulanych TIVA z zastosowaniem lekéw zwiotczajacych

[139, 174].

1.6.2. Metody Srodoperacyjnego monitorowania nocycepcji

Srédoperacyjne monitorowanie nocycepcji wykorzystuje metody majace na celu
ocen¢ odpowiedzi organizmu pacjenta na bodzce bdlowe podczas znieczulenia
ogolnego. Wykorzystanie posrednich wskaznikéw aktywnosci autonomicznego uktadu
nerwowego pozwala na lepsza indywidualizacj¢ analgezji i moze przyczyni¢ si¢ do

poprawy stabilnosci hemodynamicznej oraz jakosci opieki okotooperacyjne;j.

1.6.2.1. Podstawy fizjologiczne

Definicje bolu i nocycepcji zostaly zacytowane we wstgpie niniejszej
pracy. W roku 1995 dr James Campbell, w nocie skierowanej do Amerykanskiego
Towarzystwa Bolu (American Pain Society), przedstawil idee opisywania bolu jako
jednego z parametréw zyciowych [193]. Postulowana przez Campbella koncepcja
wskazywala na konieczno$¢ opracowania obiektywnych technik pomiarowych. Bol jest
objawem ztozonym i powstaje w wyniku skomplikowanych procesow nocyceptywnych
zachodzacych w uktadzie nerwowym. W nastepstwie percepcji w korze mozgowej bol
jest uswiadamiany przez pacjenta, a nastgpnie werbalizowany [11]. Bol jest objawem
ktopotliwym. W swej naturze ma on charakter gtbwnie podmiotowy, a jego percepcja
jest zazwyczaj zindywidualizowana. Stad ocena jego stopnia nasilenia jest niemozliwa
lub ograniczona u pacjentéw ze zmieniong §wiadomos$cig powstata w wyniku procesu
chorobowego lub wywotang podczas procedury terapeutycznej (analgosedacja,
znieczulenie ogodlne). Ponadto nocycepcja, bedaca procesem neurofizjologicznym

odpowiadajacym za zjawisko powstawania bolu, ze wzgledu na kompleksowo$¢ i brak
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bezposrednich metod pozwalajacych na jej monitorowanie, jest trudna do zmierzenia w
warunkach klinicznych.

Autonomiczny uktad nerwowy (ang. autonomic nervous system, ANS),
sktadajacy sie¢ z czesci wspotczulnej (ang. sympathetic nervous system, SNS) i
przywspoiczulnej (ang. parasympathetic nervous system, PNS), odpowiada za
utrzymanie homeostazy narzadéw wewnetrznych, regulujac funkcje uktadu sercowo-
naczyniowego (ci$nienie tgtnicze, czesto$¢ rytmu serca, kurczliwo$¢ migénia
sercowego), oddechowego (czesto$s¢ 1 gtebokos¢ oddechéw), pokarmowego
(perystaltyke 1 wydzielanie) oraz kontrolujgc termoregulacje, metabolizm, funkcje
endokrynne, wydalnicze i rozrodcze. Aktywno$¢ ukladu autonomicznego powigzana
jest rowniez z odpowiedzig organizmu na bodZce stresowe i1 odgrywa znaczacg rolg w
procesie nocycepcji 1 aktywacji procesOw antynocyceptywnych w organizmie [194].
Stad ocena funkcji uktadu autonomicznego wydaje si¢ by¢ dobrym, lecz nie wolnym od
ograniczen, predyktorem reakcji organizmu na bodziec nocyceptywny. W odpowiedzi
na stres chirurgiczny dochodzi do przesunigcia roéwnowagi wspotczulno-
przywspoéiczulnej w kierunku nasilonej aktywacji wspotczulnej [195]. Zmiany
fizjologiczne, bedace nastepstwem odpowiedzi autonomicznej uktadu nerwowego na
stres lub bol, obejmuja: wzrost czestosci rytmu serca, rozszerzenie zrenic, obwodowy
skurcz naczyn oraz zwigkszenie aktywnos$ci skdrnych gruczotow potowych. Poza tymi
prostymi reakcjami fizjologicznymi, stres i bol maja rowniez wptyw na zapis czynnosci
elektrycznej mozgu (pEEG) 1 mi¢sni (EMG) oraz wyzwalanie odruchéw obwodowych
[196]. Idea posredniej oceny nocycepcji 1 odpowiedzi stresowej opiera si¢ wlasnie na
tych reakcjach.

Monitorowanie rytmu serca na podstawie zapisu elektrokardiograficznego jest
powszechnie stosowane do oceny reaktywnos$ci uktadu krazenia w odpowiedzi na
szkodliwe bodzce. Poza czynnikami zewngtrznymi, serce ma wlasny, regularny rytm
zalezny od naturalnego rozrusznika serca, czyli wezta zatokowo-przedsionkowego (ang.
sinus node, SN), zlokalizowanego w prawym przedsionku [198]. SN potaczony jest z
uktadem wspodtczulnym za posrednictwem wspolczulnych (przyspieszenie akceji serca) i
przywspotczulnych (zwolnienie akcji serca) zakonczen nerwowych [199]. Jednak sama

czesto$¢ rytmu serca jest parametrem nieswoistym i odpowiedz moze by¢ zakldcana
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przez inne czynniki [197]. Kluczowe znaczenie ma wptyw czynnosci oddechowej na
czesto$¢ rytmu serca. Podczas spontanicznego oddychania w fazie wdechu nastepuje
zahamowanie aktywno$ci nerwu btgednego, co powoduje przyspieszenie rytmu serca,
za$ podczas wydechu aktywno$¢ przywspdlczulna wzrasta, co skutkuje zwolnieniem
rytmu serca. Kolejnym mechanizmem jest odruch z baroreceptoréw. Wahania ci$nienia
tetniczego pod wplywem cyklu oddechowego modulujg aktywno$¢ baroreceptorow.
Spadek ci$nienia tetniczego w fazie wdechu zmniejsza ich aktywno$¢ wywotujac
odruchowe przyspieszenie rytmu serca. Natomiast wzrost cisnienia w fazie wydechu
powoduje ich pobudzenie, prowadzac do zwolnienia rytmu serca. Powyzsze
mechanizmy powoduja cykliczne zmiany czgsto$ci rytmu zatokowego serca,
zsynchronizowane z fazami oddechu, 1 s3 okreslane jako oddechowa arytmia zatokowa
(ang. respiratory sinus arrhythmia, RSA). U pacjentow znieczulonych ogolnie, podczas
wentylacji mechanicznej, RSA zazwyczaj zanika i zastgpowana jest przez rytm zalezny
od ci$nienia dodatniego w drogach oddechowych. To fizjologiczne zjawisko jest czgscia
zmienno$ci rytmu serca (ang. heart rate variability, HRV). HRV obejmuje wszystkie
wahania rytmu serca i1 odzwierciedla réwnowage migdzy aktywno$cia uktadu
wspotczulnego 1 przywspotczulnego [200, 201]. HRV, zdefiniowana jako zmiany
dtugosci odstgpdéw czasowych miedzy nastgpujacymi po sobie uderzeniami serca,
zostala pierwotnie opisana w latach 70. XX wieku jako czynnik predykcyjny ostrych
zespotow wiencowych [202]. Badania wykazatly, ze zmieniona HRV jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym pooperacyjnej zachorowalnosci i $miertelnosci [203].
Nieprawidlowy zapis HRV zwigzany z wysokim ryzykiem powiklan pooperacyjnych,
takich jak hipotonia, niedokrwienie mig$nia sercowego, stany deliryczne oraz infekcje,
moze przyczynia¢ si¢ do przedtuzonej hospitalizacji 1 pogorszenia wynikow
pooperacyjnych [204].

HRV odzwierciedla rownowage autonomiczng, a zmiany w pomiarach HRV
wystepuja takze podczas znieczulenia ogdlnego [205]. Zaobserwowano korelacje
pomiedzy HRV a przewlektymi zespotami bélowymi oraz bolem doswiadczalnym [206,
207]. Wyniki uzyskanych badan wskazuja rowniez, ze na zwigzek migdzy HRV a bélem
pooperacyjnym moga wplywa¢ zmienne zakldcajace, w tym komponenta emocjonalna

[203]. HRV mierzy si¢ w sposob ciagly poprzez wyliczenie czasu trwania interwatu
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pomiedzy zatamkami R w zapisie elektrokardiograficznym [208]. Uzyskana fala R jest
nastepnie przetwarzana poprzez analize widmowa w celu wyprowadzenia wskaznikow
domeny czasu i czgstotliwosci. Ocena HRV z zastosowaniem analizy czestotliwos$ci
umozliwia wyrdznienie dwoch skladowych: o wysokiej czestotliwosci (HRV-HF:
0,15-0,40 Hz) oraz o niskiej czgstotliwosci (HRV-LF: 0,04-0,15 Hz) [208]. Spadek
HRV-HF lub wzrost HRV-LF wskazuje na obnizenie napig¢cia uktadu
przywspotczulnego [207]. Zmienno$¢ w zakresie wysokich czgstotliwosci odpowiada za
zmiany aktywno$ci uktadu przywspotczulnego, za§ zmienno$¢ w zakresie niskich
czestotliwosci za zmiany aktywnos$ci obu sktadowych ukladu autonomicznego:
wspotczulnej 1 przywspolczulnej [209]. Odpowiedz na stres manifestuje si¢ wzrostem
aktywnoS$ci wspotczulnej przy jednoczesnym obnizeniu aktywno$ci przywspotczulnej
[201]. Wysokie HRV wskazuje na aktywacje ukladu przywspodiczulnego 1 wysoka
zdolno$¢ adaptacji do stresu, natomiast niskie HRV odpowiada hamowaniu uktadu
przywspotczulnego, co odzwierciedla zmniejszong zdolno$¢ adaptacyjng [200, 201].
HRYV jest sktadowg wykorzystywang w monitorowaniu nocycepcji i analgezji.
Autonomiczny odruch zreniczny, bedacy odpowiedzia na bodziec $wietlny,
sktada si¢ z drogi dosrodkowej, biegnacej nerwem wzrokowym (II) do jader
przedpokrywowych, skad impulsy przekazywane sa do przywspotczulnego jadra
Edingera-Westphala, oraz z drogi odsrodkowej przebiegajacej w nerwie okoruchowym
(III) przez zwoj rzeskowy i nerwy rzeskowe krotkie do migsnia zwieracza zrenicy, ktory
kurczy si¢, co powoduje zwezenie zrenicy [210]. Aktywnos¢ uktadu wspdiczulnego u
pacjentow podczas znieczulenia ogdlnego jest zniesiona w wyniku dziatania
anestetykow, totez rownowaga pomi¢dzy komponentami ukladu autonomicznego
przesuwa si¢ na korzy$¢ czesci przywspodlczulnej wyrazonej przez zwickszenie
aktywnos$ci jadra Edingera—Westphala. Neurony eferentne dziataja jako stymulatory
kontrolujace komorki migs$nia zwieracza zZrenicy. Stad podczas znieczulenia ogdlnego,
zrenice zazwyczaj pozostaja waskie. Z kolei odruch nocyceptywny Zrenicy (ang.
pupillary reflex dilation, PRD) polega na rozszerzeniu zrenicy w odpowiedzi na bodziec
nocyceptywny i zachodzi niezaleznie od bodzcéw $wietlnych. Bodziec nocyceptywny

przewodzony poprzez witokna bolowe A delta oraz C prowadzi do hamowania
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aktywnosci jadra Edingera-Westphala i aktywacji drég wspotczulnych z nastgpcza
relaksacjg migs$nia zwieracza zrenicy, a w efekcie rozszerzenia zrenicy [210, 211].

Skorny odruch naczynioruchowy powstaje pod wplywem bodzca
nocyceptywnego w wyniku aktywacji uktadu wspodtczulnego i polega na zmniejszeniu
przeptywu krwi wskutek zwezenia naczyn krwionosnych [212]. W odpowiedzi na stres
zmienia si¢ takze przewodnictwo skérne [213,214]. Reakcja skorno-galwaniczna (ang.
galvanic skin response, GSR) to zmiana oporu elektrycznego skoéry zalezna od stopnia
jej nawilzenia. Aktywacja ukltadu wspotczulnego, cze¢sto wywotywana bolem lub
emocjami, pobudza gruczoty potowe, prowadzac do wzrostu przewodnictwa skérnego
w wyniku zwigkszenia przewodnosci galwanicznej.

Odruch zginania nocyceptywnego (ang. nociceptive flexion reflex, NFR) jest
odruchem rdzeniowym, powstajacym w wyniku aktywacji wtokien A-delta. Polega on
na automatycznym zgig¢ciu konczyny w odpowiedzi na bodziec nocyceptywny. NFR jest
odruchem polisynaptycznym, co oznacza, ze w jego powstawanie jest zaangazowanych
wiele synaps w rdzeniu kregowym, oraz odruchem wielosegmentowym, co oznacza, ze

moze obejmowac wiele segmentéw rdzenia krggowego [215, 216].

1.6.2.2. Techniki monitorowania nocycepcji i analgezji
Obserwacje aktywno$ci ukladu autonomicznego podczas zabiegow
chirurgicznych staty si¢ podstawa badan nad opracowaniem metod monitorowania
poziomu nocycepcji 1 analgezji [217-219]. W ciggu ostatnich dwoch dekad
skomercjalizowano kilka rozwigzan monitorujacych. Metody te znajdujg zastosowanie
u pacjentdow pozbawionych mozliwosci werbalizacji doznan bolowych w rezultacie
zmian S$wiadomosci zwigzanych z procesem chorobowym lub postgpowaniem
farmakologicznym podczas znieczulenia ogdlnego lub analgosedacji [220-222]. Wiele
obecnie prowadzonych badan dotyczy optymalizacji analgezji opioidowej [223, 224].
Technologie te jednak wymagaja dalszej walidacji i ulepszania [22, 24].
Dostepne metody monitorowania, w zaleznosci od liczby ocenianych
parametrow, mozna podzieli¢ na trzy rodzaje: metody jedno-, dwu- lub
wieloparametrowe. Do metod jednoparametrowych naleza NFR, pupilometria, analiza

naczynioruchowych odruchéw skérnych (ang. skin vasomotor reflex analysis, SVmR),
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aktywnos¢ elektrodermalna (ang. electrodermal activity, EDA), pletyzmografia tetna
(ang. pulse plethysmographic signals, PPS) oraz wskaznik analgezja/nocycepcja
(ang.analgezja nociception index, ANI). Do metod dwuparametrowych nalezy wskaznik
pletyzmograficzny (ang. surgical pleth index, SPI) oraz wskaznik sercowo-naczyniowy
(ang. cardiovascular index, CARDEAN). Metody wieloparametrowe reprezentuje
wskaznik poziomu nocycepcji (ang. nociception level index, NoL). Niektore z tych
urzadzen wydaja si¢ dobrze odzwierciedla¢ zmienno$¢ bodzcoOw $rodoperacyjnych,
jednak ich walidacja 1 ocena kliniczna wymagaja dalszych badan. Ztozono$¢ procesu
nocycepcji oraz wystepowanie czynnikow zaktocajacych stanowig istotng przeszkode w
ustanowieniu niezawodnej walidacji obecnie dostgpnych monitoréw [224]. Ponizej
zestawiono obecnie wykorzystywane technologie monitorowania nocycepcji.

NFR jest metoda wykorzystywang gléwnie w badaniach naukowych
dotyczacych mechanizméw powstawania bolu, wplywu lekow na percepcje bolu oraz
wplywu réznych warunkow na przetwarzanie bolu [225-229]. Prog NFR to minimalna
intensywno$¢ bodzca nocyceptywnego potrzebna do wywotania odruchu [230]. NFR
mierzy si¢ po stymulacji elektrycznej nerwu czuciowego jako rejestracje aktywnosci
mig$ni za pomocg elektromiografii (EMG) [216]. Metoda ta, oparta na reakcji
fizjologicznej, ktérag mozna zmierzy¢ i okresli¢ ilosciowo, jest uwazana za obiektywng
miar¢ nocycepcji czesto stosowang do neurofizjologicznego monitorowania
srédoperacyjnego pacjentow w znieczuleniu ogélnym podczas okre§lonych procedur
neurochirurgicznych [231].

Monitorowanie odruchow motorycznych prébowano wykorzysta¢ do oceny
odpowiedzi na chirurgiczne bodzce bdélowe u niezwiotczonych pacjentéw lub z
zastosowaniem techniki izolowanego przedramienia (ang. isolated forearm technique,
IFT) w celu oceny glebokosci znieczulenia [232, 233]. Podczas stosowania techniki IFT
zaobserwowano, ze pacjenci nie reaguja na bol wywolany chirurgicznie, ale na stowne
polecenie wykonania ruchu [234]. Ze wzgledu na ograniczenia techniczne (utrudniony
dostep do konczyn podczas zabiegow operacyjnych, dziatanie lekéw zwiotczajacych
podczas znieczulenia) oraz brak cigglosci monitorowania metoda ta nie ma

zastosowania praktycznego w Srodoperacyjnej ocenie nocycepcji [215].
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Kolejng technika monitorowania nocycepcji jest pupilometria (AlgiScan/
Neurolight, IDMed). Ocene $rednicy zrenic (ang. pupil diameter, PD) u pacjentoéw
podczas znieczulenia ogo6lnego stosowano w celu monitorowania dawkowania lekow
opioidowych [235, 236]. W miar¢ doskonalenia metody wykorzystano ocen¢ zmiany
amplitudy S$rednicy zrenic w odruchu zZrenicznym na $wiatto (ang. pupillary dilation
reflex, PDR) oraz zaobserwowano korelacj¢ odruchu zrenicznego z nasileniem bodzca
nocyceptywnego niezalezng od $wiatta, odzwierciedlajaca roéwnowage pomigdzy
aktywnoscig uktadu wspotczulnego i przywspotczulnego [22, 211, 237-239]. Metoda
pupilometrii znalazla zastosowanie w monitorowaniu dawkowania lekéw opioidowych
podczas znieczulenia regionalnego oraz u pacjentow sedowanych w OIT [240, 241].

Monitorowanie przewodnictwa skornego (Skin Conductance Algometer),
znanego rowniez jako monitorowanie aktywnosci elektrodermalnej (ang. electrodermal
activity, EDA), polega na pomiarze impulsow elektrycznych przewodzonych przez
skorg [213]. Metoda ta moze by¢ stosowana w ocenie bolu i stresu w rdznych
sytuacjach klinicznych [242-244]. Jednak ze wzgledu na dostgpnos¢ niewielu danych
wymaga ona dalszej ewaluacji [242]. Nowy monitor Anspec-PRO, oparty na
monitorowaniu przewodnictwa skdrnego opracowali Belgowie [245-247].

Analiza SVmR pozwala na ocen¢ aktywno$ci wspoiczulnych widkien
obwodowych. Odruch ten moze by¢ oceniany na podstawie zmian przeptywu krwi
przez skore lub wahan temperatury skornej. Naczynia krwionosne ulegaja zwezeniu pod
wptywem bodzca bolowego, co skutkuje zmniejszeniem przeptywu krwi wykrywanego
za posrednictwem laserowego przeptywomierza Dopplera. Metode te opisano jako
narz¢dzie do monitorowania znieczulenia regionalnego, pozwalajacego oceni¢ jako$¢ i
zasieg blokady [248, 249]. Byta ona rowniez stosowana do oceny nocycepcji podczas
znieczulenia ogoélnego [248, 249]. Ze wzgledu na sprzeczne wyniki oraz brak
kontynuacji badan trudno wyciaggna¢ wnioski odnosnie uzytecznosci tej metody [250,
251].

Analiza odruchu naczynioruchowego skory, czg¢sto z wykorzystaniem
pletyzmografii, koncentruje si¢ na zmianach przeptywu krwi w skorze jako wskazniku
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego. Sygnaly pletyzmograficzne (ang. pulse

plethysmographic signals), pochodzace z pulsoksymetrii, sg wykorzystywane do
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monitorowania analgezji w celu oceny efektywnos$ci stosowanych analgetykow [252,
253].

SPI to kompleksowy wskaznik wykorzystujacy fotopletyzmografi¢ (ang.
photopletysmography, PPG) oraz zmienno$¢ cech tgtna obwodowego do oceny
rOwnowagi miedzy nocycepcja a antynocycepcja [254]. PPG mierzy zmiany objgtosci
krwi w krazeniu obwodowym, odzwierciedlajace zmiany napigcia naczyn i przeptywu
krwi [255]. Bodzce bolowe pobudzaja uktad wspotczulny, powodujac zwezenie naczyn
krwionosnych, co zmniejsza amplitud¢ PPG [256]. Metoda ta moze by¢ stosowana do
pomiaru nocycepcji podczas znieczulenia [252-254]. Wskaznik SPI oblicza si¢ na
podstawie amplitudy PPG i danych tetna z pulsoksymetrii [257]. Otrzymane wartosci
liczbowe odzwierciedlaja rownowage pomigdzy nocycepcja a analgezja. Wartosci SPI
zawierajg si¢ zazwyczaj miedzy 0-100 [258]. Im wyzsze warto$ci, tym wyzszy poziom
nocycepcji [254]. Producent zaleca utrzymanie wartosci SPI < 50 w celu zapewnienia
optymalnej analgezji podczas operacji.

CARDEAN to dwuparametrowy wskaznik wykorzystujacy analize¢ zapisu tetna
z doktadno$cig do jednego uderzenia serca oraz nieinwazyjnych pomiaréw cis$nienia
krwi. Wskaznik ten jest stosowany do oceny rdéwnowagi nocyceptywno-
antynocyceptywnej podczas zabiegdw operacyjnych na podstawie odruchow
autonomicznych (tachykardia/hipertensja versus bradykardia/hipotensja). W
opracowaniu tej metody wykorzystano algorytm uwzgledniajacy zmiany w zakresie
tetna 1 ci$nienia tetniczego w czasie rzeczywistym do oszacowania stopnia analgezji.
Uzyskany wynik liczbowy (skala niemianowana 0-100) ma odzwierciedla¢ poziom
nocycepcji, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na niedostateczng analgezje. Wobec
faktu, ze zaréwno czgsto$¢ rytmu serca, jak 1 ci$nienie tetnicze sg parametrami
nieswoistymi w odniesieniu do nocycepcji, a odpowiedz moze by¢ zaktdcana przez inne
nie zwigzane z bolem czynniki, stosowanie tej metody wydaje si¢ kontrowersyjne.
Wskaznik zostat wprowadzony w celu optymalizacji dawkowania opioidow, jednak
analiza dostepnych badan pokazata sprzeczne wyniki [22, 259, 260]. Wedlug
przeprowadzonych badan monitorowanie CARDEAN pozwala na przewidywanie

nieoczekiwanych ruchow u niezwiotczonych pacjentow. W badaniu prospektywnym
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wykorzystujacym CARDEAN do sterowania dawkowaniem alfentanylu podczas
kolonoskopii wykazano znaczng redukcje ruchow u pacjentow [261, 262].

NoL (Medasense Biometrics Ltd., Ramat Gan, Izrael) to wieloparametrowy
wskaznik oparty na algorytmach sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence, Al),
stuzacy do monitorowania nocycepcji podczas znieczulenia [263-265]. Wprowadzony
do stosowania komercyjnego monitor PMD200™ (Pain Monitoring Device, Medasense
Biometrics Ltd., Ramat Gan, Izrael) wykorzystuje algorytm oparty na zaawansowanych
technologiach uczenia maszynowego. Urzadzenie zostato dopuszczone do zastosowan
klinicznych przez FDA w 2023 roku. Do stworzenia optymalnego algorytmu
wykorzystano uczenie maszynowe oparte na technice regresji lasu losowego (ang.
random forest regression). Przeprowadzono transformacj¢ zbioru danych wejsciowych
(predyktoréw) do postaci danych wyjsciowych (wskaznika NoL) bez konieczno$ci
przyjmowania a priori okreslonego modelu stochastycznego opisujacego zaleznosé
migdzy zmiennymi [264]. NoL przyjmuje niemianowang warto$¢ miedzy 0-100,
rejestrowang przez nieinwazyjng sonde na palcu i wyswietlang na monitorze, gdzie 0
oznacza brak nocycepcji, a 100 bardzo wysoka nocycepcje. Jednorazowa sonda sktada
si¢ z czterech matych czujnikéw: akcelerometru, fotopletyzmografu, galwanometru
skornego oraz termometru. Dane pobierane sg z czgstotliwoscig 50-500 Hz [265]. Z
tych czterech czujnikdw wyodrebnia si¢ parametry fizjologiczne: HR, HRV, amplitude
fali fotopletyzmograficznej, poziom 1 liczbe fluktuacji przewodnictwa skdrnego,
temperature skory oraz ich pochodne czasowe. Wszystkie te parametry sg integrowane i
analizowane jednoczes$nie [266]. Warto§¢ NoL wynoszaca 25 zostala okreslona przez
producenta jako punkt odcigcia, umozliwiajacy rozrdznienie odpowiedzi nocyceptywnej
od nienocyceptywnej [267]. Poza tym algorytm personalizuje odczyt bolu
nocyceptywnego dla konkretnego pacjenta, uczac si¢ skali reakcji fizjologicznych na
bodzce chirurgiczne w miar¢ postepu leczenia i odpowiednio kalibrujac swoje wyniki
[263, 264]. Srodoperacyjnie stosowany NoL razem z monitorami EEG (wskaznik BIS)
skraca czas wybudzania ze znieczulenia 1 rekonwalescencji w oddziatach
poznieczuleniowych [267]. Oprocz tego NoL wykazuje lepsza korelacje z
dawkowaniem opioidow niz inne wskazniki [268]. Algorytm zostal zweryfikowany w

badaniach nocycepcji podczas znieczulenia ogdlnego z zastosowaniem anestetykow
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wziewnych oraz TIVA [265, 267, 269-272]. Weryfikacja skuteczno$ci urzadzenia u
pacjentow leczonych przewlekle B-blokerami wskazywala na jego przewage nad
pozostatymi dostepnymi metodami [273].

W ocenie krytycznej monitorowania nocycepcji nalezy uwzgledni¢ ograniczenia
obecnie stosowanych metod. Reakcje emocjonalne oraz stany pobudzenia po
znieczuleniu, wplywajac na rownowage wspoOlczulno-przywspotczulng, zaburzaja
odczyty z monitor6w, co ma szczegélne znaczenie u pacjentow w oddziatach
poznieczuleniowych [274-276]. Wspodiczulna odpowiedz na stres spowodowany bolem
pooperacyjnym byta opisywana jako mniej liniowa i bardziej nieprzewidywalna, niz
sugerowano w opracowaniach teoretycznych [277]. Wptyw uktadu autonomicznego na
uktad sercowo-naczyniowy jest zalezny od wielu lekow, réwniez stosowanych
srédoperacyjnie, takich jak P-blokery, leki wazoaktywne lub parasympatykolityki
(atropina) [278, 279]. Ograniczeniem w stosowaniu wskaznikow opartych na analizie
EKG (ANI, NoL) jest wystepowanie zaburzen rytmu serca [266]. Obecno$¢ stymulatora
serca oraz arytmie zmieniajg wyniki, uniemozliwiajac ich interpretacje [279]. Zaréwno
masywna ptynoterapia, jaki i znaczna utrata ptyndw wewnatrzustrojowych moga
wplywac¢ na warto$ci mierzonych parametréw [24, 280-282]. Wyniki uzyskane podczas
monitorowania nocycepcji sg takze zalezne od rodzaju znieczulenia ogdlnego.
Opisywano istotne roznice w odpowiedzi stresowej pomiedzy znieczuleniem $rodkami
wziewnymi a TIVA [283, 284]. Czynniki konstytucyjne pacjenta oraz choroby
wspotistniejagce maja wptyw na wyniki monitorowania. W zwigzku ze zmianami
aktywnosci uktadu autonomicznego zaleznymi od wieku, masy ciata, niektérych choréb
(polineuropatie w chorobach wspotistniejacych) trzeba liczy¢ si¢ z zaktdceniami
odczytow [285-287].

W analizie pupilometrycznej niektore leki stosowane do indukcji i1
podtrzymywania znieczulenia (propofol, opioidy) moga bezposrednio wplywaé na
Srednice Zrenicy, potencjalnie maskujac lub nasladujac skutki nocycepcji [211]. Stany,
takie jak zespot Hornera, Zrenica Argylla-Robertsona lub Zrenica Adiego, uposledzaja
odruchy zreniczne i utrudniajg interpretacj¢ wynikow [211]. Zmiany w obrebie narzadu
wzroku, zwigzane z wiekiem lub chorobami, a takze przebyte zabiegi okulistyczne

stanowig czynniki zmniejszajace przydatnos¢ pupilometrii. Utrudniony dostep do glowy
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podczas operacji oraz artefakty spowodowane jasnym os$wietleniem ograniczaja
mozliwos¢ stosowania tej metody. Jednakze ostatnie badania wskazuja na nieistotny
wplyw nat¢zenia $wiatla na PLR [288]. Ograniczenia w stosowaniu SPI obejmuja
zaburzenia rytmu serca, stymulacje serca i obwodowy skurcz naczyn. Z kolei leki
zwiotczajace migsnie moga wptywac na zapisy danych EMG, EEG (pEEG, qNox) oraz
NFR. Nalezy réwniez zwr6ci¢ uwage na mozliwos¢ bledow odczytow 1 bledow

interpretacyjnych.

1.6.2.3. Wskaznik analgezja/nocycepcja (ANI)
Ze wzgledu na wykorzystanie w badaniu klinicznym metody nocycepcji

ANI doktadng jej charakterystyke przedstawiono ponize;.

HRYV dobrze koreluje z aktywnos$cig autonomicznego uktadu nerwowego [200,
201]. Wysokie HRV wskazuje na zwickszong aktywnos$¢ uktadu przywspoétczulnego,
natomiast niskie HRV odpowiada wzmocnieniu odpowiedzi wspotczulnej lub ostabieniu
odpowiedzi przywspotczulnej [201]. Zmiany HRV sg takze modulowane przez cykl
oddechowy: wdech hamuje dziatanie ukladu przywspolczulnego i przyspiesza tetno,
natomiast wydech aktywuje uktad przywspotczulny i je zwalnia (RSA). Stymulacja
uktadu przywspotczulnego zwicksza amplitude RSA oraz nasila wplyw cyklu
oddechowego na krotkoterminowa zmienno$¢ odstepow R-R [200, 201].

Zaobserwowano, ze podczas znieczulenia ogdlnego wzorce HRV zmieniajg si¢
pod wplywem bodzcow chirurgicznych u nieprzytomnych pacjentow [289, 293]. Przy
braku bodzcoéw nocyceptywnych lub stresowych modulacja RSA powoduje duza
amplitud¢ w serii R-R o wysokiej czestotliwosci (HRV-HF), natomiast podczas
wystepowania bolu lub stresu wptyw cykli oddechowych na HRV staje si¢ chaotyczny,
a jej amplituda maleje (Rycina 13) [200, 201, 290, 293-295]. W wyniku tych obserwacji
francuscy naukowcy opracowali algorytm sluzacy do oceny rownowagi migdzy
analgezja a nocycepcja podczas zabiegdw chirurgicznych w znieczuleniu ogdlnym,
oparty na analizie wielkosci wzorcow HRV [290-295].

W pierwszym etapie sygnal EKG rejestrowano za pomocg standardowych
elektrod i1 zapisywano z czestotliwoscia probkowania 250 Hz. Na tej podstawie

tworzono serie R-R, czyli ciggi odstepéw czasowych pomigdzy kolejnymi zatamkami
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R. Piki R wykrywano za pomoca specjalnie skonstruowanego algorytmu detekcji
zalamkow R. Wystepujace zaklocenia w seriach R-R, takie jak ekstrasystolie czy
artefakty zwigzane z ruchem elektrod, filtrowano w czasie rzeczywistym za pomoca
nieliniowego algorytmu opartego na analizie morfologicznej serii R-R. Przefiltrowane
serie R-R nastepnie probkowano z czestotliwoscia 8 Hz przy uzyciu algorytmu
interpolacji liniowej. Z zarejestrowanych interwalow R-R wyodrgbniano 64-sekundowe
okna czasowe 1 poddawano normalizacji w celu zapewnienia poréwnywalnosci
wynikéw miedzy pacjentami. Przy wykorzystaniu dyskretnej transformaty falkowej
(ang. discrete wavelet transform, DWT) izolowano sktadowa o wysokiej czgstotliwosci
HRV-HF (0,15-0,50 Hz), odzwierciedlajaca aktywnos$¢ uktadu przywspotczulnego, a
nastepnie obliczano pole pod krzywa uzyskanych serii R-R. Otrzymane dane
kalibrowano na podstawie wartosci ustalanych empirycznie, uzyskanych od pacjentéw
poddanych znieczuleniu ogélnemu, w celu ograniczenia wptywu czgstosci oddechow na
zmienno$¢ wynikow. W ostatnim etapie uzyskane wartosci przeksztatcono do
znormalizowanej skali niemianowanej w zakresie 0-100 (Ryciny 12 1 13) [290-296].
Parametr zostal nazwany Analgesia Nociception Index (ANI), zas do uzytku
komercyjnego wprowadzono monitor pozwalajacy na jego ocen¢ (Monitor
Physiodoloris®, Metro-Doloris®, Lille, Francja, obecnie MDoloris) (Rycina 10) [25,
291-295]. Wskaznik ten mozna uzna¢ za miar¢ napiecia ukladu przywspolczulnego,
powiazang z wptywem czynno$ci oddechowej na czesto$¢ akcji serca, co umozliwia
ilosciowa ocen¢ HRV 1 obserwacje jej trendow w czasie [291]. Metoda opiera si¢ na
analizie zmienno$sci HRV w zakresie wysokich czestotliwosci (HRV-HF), najlepiej
odzwierciedlajacych aktywno$¢ ukladu przywspolczulnego. Szczegodty obliczania
algorytmu ANI objeto ochrong patentowa, dlatego w pismiennictwie i dokumentacji
producenta dostepne sg jedynie ogdlne informacje dotyczace zasady dziatania, a nie
petna specyfikacja obliczen [295]. Na rycinie 12 przedstawiono schemat blokowy
wyliczen parametru ANI [296].

Dane pochodzace z elektrycznej aktywnos$ci serca sg rejestrowane za
posrednictwem dwoéch elektrod umieszczonych w odprowadzeniach przedsercowych
V1 i V5 (odpowiednio na mostku i na wysoko$ci koniuszka serca w linii pachowe;j

srodkowej) [294]. Prawidtowe umiejscowienie elektrod przedstawiono na rycinie 11.
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Wartosci ANI pozyskiwane z zapisu ciaglego EKG pozwalaja na monitorowanie
parametru w czasie rzeczywistym, co czyni go prostym i wygodnym narzgdziem do
stosowania w praktyce klinicznej. ANI jest niemianowanym parametrem ilo§ciowym
przyjmujacym wartosci liczbowe w zakresie 0-100. Nizsze wartosci ANI oznaczaja
WYyZszy poziom nocycepcji, a wyzsze skuteczniejszg analgezje. Zgodnie z informacjami
producenta przedzial wartosci 50-70 podawany jest jako zakres docelowy podczas
znieczulenia ogdlnego [294].

ANI sktada si¢ z dwoch komponentow: ANIi i ANIm. ANIi reprezentuje
chwilowg warto$¢ indeksu, natomiast ANIm to $rednia wartos¢ parametru wyliczona z
2-minutowego przedziatu czasowego. Zaré6wno ANIi, jak i ANIm stuza do oceny
rOwnowagi miedzy nocycepcja a analgezjag. W pracy Boselliego E. 1 wsp.
zaproponowano ocen¢ zmiennosci dynamicznej ANI rejestrowang w réznych punktach
czasowych. Pochodng zdefiniowano jako: AANI = (ANIlmin - ANI)/(JANI +
ANI1min]/2). Wedlug autorow, zmienno$¢ dynamiczna ANI (AANI) wykazywata
lepsza predykcje niz wartosci statyczne w przewidywaniu reaktywno$ci
hemodynamicznej podczas znieczulenia ogélnego [297]. Ostatnio opracowano algorytm
petlowy, umozliwiajacy podawanie remifentanylu automatycznie na podstawie
odczytow ANI (ANI-REMI-LOOP) [298]. DIla nowego algorytmu przyjeto nowy
optymalny przedziat warto$ci wynoszacy 50-75 [298]. Zakresy docelowe ANI moga
r6zni¢ si¢ w zaleznosci od populacji pacjentdw, rodzaju zabiegu oraz znieczulenia.
Julien-Marsollier F. 1 wsp. przeprowadzili badanie oceny parametru ANI w
monitorowaniu analgezji $rdodoperacyjnej u dzieci poddawanych zabiegom
chirurgicznym z zastosowaniem sewofluranu i remifentanylu. Uzyskane warto$ci ANI,
wskazujace na zdarzenie szkodliwe z doktadnoscia 90%, wynosity <53%, <56% i
<13,3% odpowiednio dla ANIi, ANIm i AANI. Wartos$ci, wskazujace na brak zdarzenia
szkodliwego z doktadnoscia 90%, wynosily >93%, >90% 1 >7,1% odpowiednio dla
ANIi, ANIm 1 AANI [299]. W badaniu Teng W.N. i wsp. zaobserwowano, ze wartosci
ANI<50 sa silnie skorelowane z potrzebg stosowania opioidow w okresie
pooperacyjnym [300].

Pierwotne zastosowanie ANI sluzyto do predykcji wystapienia reakcji

hemodynamicznej, definiowanej jako wzrost ci$nienia krwi i czestosci akcji serca o
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ponad 20% warto$ci wyjSciowych podczas znieczulenia ogélnego [295]. Logier R. i
wsp. zaobserwowali, ze przy niskich wartoSciach ANI spadek cisnienia te¢tniczego
nastgpowat po podaniu bolusa sufentanylu, natomiast przy wyzszych wartosciach ANI
nie obserwowano tego efektu, a podwyzszone warto$ci ci$nienia tetniczego korygowano
lekiem hipotensyjnym — nikardyping [301]. W dostgpnych badaniach wykazano
cze$ciowe korelacje ANI ze zmianami hemodynamicznymi zaleznymi od nocycepcji
[302-304]. W pilotazowym badaniu obserwacyjnym Jeanne M. i wsp. pordwnali zmiany
parametréw ANI, HR i SBP w odpowiedzi na bodzce nocyceptywne podczas
znieczulenia TIVA-TCI do laparoskopowej appendektomii lub cholecystektomii.
Indukcja znieczulenia wigzata si¢ ze spadkiem HR i SBP przy jednoczesnym wzro$cie
ANI, co wskazuje na ujemng korelacj¢. Podczas znieczulenia ANI wykazywal wigksza
czuto$¢ na umiarkowane bodzce nocyceptywne niz HR 1 SBP [302].

Kommula L.K. i wsp. monitorowali analgezje podczas kraniotomii za pomoca
ANI 1 porownywali otrzymane warto$ci z parametrami sercowo-naczyniowymi oraz
entropig. Autorzy zaobserwowali ujemne korelacje miedzy wartosSciami ANI a
zmianami hemodynamicznymi oraz istotny statystycznie wzrost $rednich wartosci ANI
po podaniu bolusa fentanylu. Parametry entropii nie zmieniaty si¢ w odpowiedzi na
dawki bolusowe fentanylu podawane w trakcie zabiegu, podczas gdy ANI istotnie
wzrastato [303]. W badaniu przeprowadzonym u pacjentdow poddawanych planowym
operacjom neurochirurgicznym z powodu guza moézgu Sriganesh K. i wsp.
zaobserwowali istotne statystycznie zmniejszenie wartosci ANI podczas indukcji
znieczulenia 1 intubacji, wyrazniej wyrazone podczas intubacji. Stwierdzono réwniez
ujemng korelacje¢ liniowa migdzy ANI a parametrami hemodynamicznymi podczas
intubacji [304]. Inne badania wykazaty takze znaczgce obnizenie ANI po intubacji [309,
325]. W metaanalizie 17 badan, przeprowadzonej przez Kim M.K. 1 wsp., potwierdzono
wystepowanie istotnych statystycznie ujemnych korelacji migdzy zmianami parametru
ANI a parametrami hemodynamicznymi podczas zabiegdw operacyjnych [305].

Monitorowanie wskaznika ANI stosowano do oceny rownowagi miedzy
analgezja a nocycepcja. Retrospektywna analiza porownawcza wykazata, ze zmiany
warto$ci ANI rejestrowane przy roznych poziomach znieczulenia odzwierciedlaty

nasilenie bodzcoéw nocyceptywnych oraz skuteczno$¢ analgezji [25]. ANI
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wykorzystywano do monitorowania poziomu nocycepcji u pacjentdow podczas
znieczulenia ogolnego, a takze bedacych pod wplywem sedacji w oddziatach
intensywne;j terapii [298, 305-314]. Susano M.J. i wsp. oceniali uzytecznos¢ ANI do
wykrywania standardowej stymulacji nocyceptywnej (stymulacja t¢zcowa) podczas
znieczulenia przy roznych stezeniach opioidow w poroéwnaniu z parametrami
hemodynamicznymi i BIS [332]. Wartosci ANI zmniejszaty si¢ podczas stymulacji
tezcowej 1 rosty wraz ze wzrostem stezenia remifentanylu podawanego we wlewie.
Autorzy zaobserwowali rOwniez, ze wraz ze wzrostem st¢zenia remifentanylu réznica w
wartosciach ANI przed 1 po stymulacji tgzcowej stawata si¢ nieistotna statystycznie.
Gruenewald M. i wsp., stosujac podobne protokoly, uzyskali porownywalne wyniki
[325]. Ledowski T. 1 wsp. zaobserwowali istotny wzrost §rednich wartosci ANI z 53 +
17 do 59 = 19 (M £ SD) przed 1 po podaniu bolusa fentanylu (p < 0,05) [309]. W
przegladzie systematycznym i metaanalizie Kim M.K. i wsp. wykazali, ze ANI jest
uzytecznym narz¢dziem do przewidywania nocycepcji $rddoperacyjnej i1 bolu
pooperacyjnego [305]. W kolejnym przegladzie systematycznym i metaanalizie Kim
M.K. i wsp. przedstawili skuteczno§¢ monitorowania parametru ANI w roznicowaniu
stanow bolowych i bezbolowych u pacjentow podczas sedacji. Autorzy obu badan
sugeruja, ze monitorowanie ANI przyczynialo si¢ takze do zmniejszenia zuzycia
opioidow w okresie srodoperacyjnym i pooperacyjnym [222, 305]. Badania oceniajace
zalezno$¢ miedzy parametrem ANI a r6znymi bodZcami nocyceptywnymi ujawnily, ze
wartosci ANI odzwierciedlajg reakcje na te bodzce [305]. Wykazano takze, ze zmiany
szybkosci infuzji lekow opioidowych koreluja z wartosciami ANI [305]. Ze wzgledu na
wysoka heterogenicznos$¢ analizowanych danych wskazana jest ostrozna interpretacja
wynikow.

Ocena wpltywu monitorowania ANI na §rédoperacyjne dawkowanie opioidow
przyniosta niejednoznaczne rezultaty. Uzyskane wyniki roznity si¢ w zaleznosci od
zastosowanego opioidu. W badaniu Dundara N. i wsp., poréwnujagcym monitorowanie
ANI z monitorowaniem hemodynamicznym w kontek$cie $rodoperacyjnego
dawkowania remifentanylu, stwierdzono istotne statystycznie (p = 0,027) mniejsze
catkowite zuzycie remifentanylu w grupie ANI w poréwnaniu z grupa monitorowania

hemodynamicznego [333]. Metaanaliza Kim M.K. 1 wsp. wykazata takze, ze
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monitorowanie ANI zmniejsza zuzycie opioidow i optymalizuje leczenie bolu [305]. Z
kolei w pracach Uptona D. i wsp. oraz Szental J.A. i wsp. catkowite dawki opioidow
odpowiednio fentanylu i morfiny, podane $§rodoperacyjnie nie roznity si¢ migdzy
badanymi grupami (grupa ANI vs. grupa kontrolna, odpowiednio p > 0,99 i p = 0,72)
[334, 335]. Powyzsze prace zostaly wlaczone w metaanalize przeprowadzong przez Jiao
Y. i wsp. [336]. Autorzy poroéwnali efekty monitorowania ANI, SPI i pupilometrii z
klasycznym monitorowaniem parametréw hemodynamicznych w zakresie
srodoperacyjnego podawania opioidéw. Analgezja pod kontrolg pomiaru nocycepcji
zmniejszata Srodoperacyjne zuzycie opioidow w poroOwnaniu z analgezja
konwencjonalng, jednakze w odniesieniu do monitorowania metodg ANI nie uzyskano
réznic istotnych statystycznie. W innej metaanalizie obejmujacej 38 randomizowanych
badan kontrolowanych i1 3412 pacjentow, analizowano pi¢¢ réznych typoéw monitoréw
nocycepcji: NoL, ANI ,SPI, pupilometri¢ oraz CARDEAN. Monitor ANI zastosowano u
365 pacjentow nie wykazujac istotnych rdznic w zuzyciu opioiddow w poréwnaniu z
innymi metodami monitorowania [22]. Na wyniki uzyskane w cytowanych badaniach
mogly wplywa¢ odmienne wiasciwosci farmakokinetyczne stosowanych opioidow
(remifentanylu, fentanylu i morfiny). Remifentanyl ma szybki poczatek i krotki czas
dziatania, co czyni go stosunkowo niewrazliwym w kontekscie podawania. Z kolei inne
opioidy, takie jak morfina, fentanyl czy sufentanyl, maja wolniejszy poczatek i1 dtuzszy
czas dziatania oraz st¢zenie leku wrazliwe na kontekst, co stwarza problemy w zakresie
miareczkowania i1 potencjalnie prowadzi do znacznych wahan stezenia tych lekow
podczas znieczulenia.

W kilku metaanalizach poréwnywano monitor ANI z innymi monitorami
nocycepcji w celu ustalenia dawkowania opioidow: Ma D. i wsp.: NoL, ANI, SPI,
pupilometria, Yang D.Z. i wsp.: SPI, ANI, pupilometria, Gruenewald M. 1 wsp.:
CARDEAN, SPI, ANI [337-339]. Niektore wyniki okazaly si¢ sprzeczne. Niektorzy
autorzy potwierdzili, ze monitorowanie nocycepcji wigzalo si¢ ze zmniejszeniem uzycia
opioidow, podczas gdy w pracy Gruenewalda M. i1 wsp. takich korzysci nie
zaobserwowano [337-339].

Wskaznik ANI, poza monitorowaniem nocycepcji S$rodoperacyjnej, byt

wykorzystywany do oceny bolu pooperacyjnego. Monitorowanie ANI stosowano u
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swiadomych pacjentow 1 ochotnikow [315-318]. W przegladzie zakresowym,
obejmujgcym ocen¢ danych z 8 prac (4 analizujgcych HRV 1 4 analizujacych parametr
ANI), So V. i wsp. wykazali potencjalny zwigzek miedzy bdlem pooperacyjnym a
badanymi parametrami [203]. Dwa badania Boselliego E. i wsp., oceniajace korelacje
miedzy pooperacyjnymi wartosciami ANI a natgzeniem bolu w skali NRS na oddziale
poznieczuleniowym, ujawnily statystycznie istotne zaleznosci liniowe [316, 340].
Pierwsze badanie wykazalo ujemng zalezno$¢ liniowa (2 = 0,41, p < 0,05) migdzy
wynikami ANI i NRS po przybyciu na oddziat poznieczuleniowy [340]. W kolejnym
badaniu stwierdzono podobng ujemng zaleznos¢ liniowg (»2 = 0,33, p < 0,01) miedzy
poziomami ANI bezposrednio przed ekstubacja a wartosciami NRS po przybyciu na
oddziat opieki pooperacyjnej [316]. W badaniu Abdullayeva R. i wsp. pomiary ANI
dobrze korelowaly z subiektywnymi wynikami NRS w okresie pooperacyjnym po
zastosowaniu anestetykéw wziewnych i znieczulenia opioidowego [341]. Z kolei kilka
innych badan nie potwierdzitlo zwiazku istotnego klinicznie [315, 318, 319]. W
systematycznym przegladzie i metaanalizie przedstawionej przez Baroniego D.A. 1 wsp.
dokonano poréwnania wspotczynnika ANI z samooceng bolu u przytomnych pacjentow
poddawanych zabiegom medycznym lub bolesnym bodzcom eksperymentalnym,
wykazujac jedynie stabg ujemng korelacje [320]. Ponadto w badaniu Yan Q. i wsp. u
swiadomych, zdrowych ochotnikéw stwierdzono tylko stabg ujemna korelacje miedzy
ANI a VAS podczas stymulacji zimnem, co nie potwierdza wynikéw wczesniejszych
badan [316, 319, 321]. Charier D. i wsp. stwierdzili podobng stabg ujemng korelacje (
= - 0,15; p = 0,006) w odniesieniu do ANI 1 VAS [342]. Z kolei w dwoch innych
przeprowadzonych badaniach nie wykazano korelacji pomigdzy ANI i oceng poziomu
bolu w skali VAS i NRS [317, 326]. Wyniki oceny nat¢zenia bolu zglaszane przez
pacjentow sa wysoce subiektywne [320]. W zwigzku z tym korelacja wystepujaca
miedzy warto$ciami nocycepcji i ANI podczas operacji moze roézni¢ si¢ znacznie od
korelacji pomigdzy warto§ciami ANI 1 odczuciami bolowymi u przytomnych pacjentow
w okresie pooperacyjnym. Stad obecnie dostepne wyniki badan dotyczace oceny
nat¢zenia bolu w okresie pooperacyjnym sg sprzeczne. ANI u przytomnych pacjentow
w znacznym stopniu wydaje si¢ by¢ zalezny od reakcji stresowych i emocji, co utrudnia

pooperacyjng ocen¢ bolu [322]. Obserwowany wzrost wartosci ANI u pacjentéw

87



podczas hipnozy wskazuje, Ze stan wigksze] relaksacji jest zwigzany z wyzZszymi
wartosciami ANI [323]. Stad ANI moze okaza¢ si¢ przydatnym narzedziem
monitorujagcym stany emocjonalne podczas hipnozy [324]

Wskaznik ANI ma potencjal jako narzedzie predykcji nocycepcji, jednak
dostegpne wyniki badan sugerujg, ze jego wiarygodnos¢ moze by¢ ograniczona przez
czynniki zaklécajace [270, 317, 318]. HRV, bedaca parametrem fizjologicznym
stanowigcym podstawe obliczania ANI, jest podatna na liczne czynniki wptywajace na
jej wartos¢. Do najwazniejszych z nich nalezg czynniki biologiczne, fizjologiczne i
kliniczne, takie jak wiek, pte¢, masa ciala, parametry oddechowe, temperatura ciata,
choroby wspotistniejace wptywajace na uktad krazenia, zaburzenia funkcji uktadu
autonomicznego w przebiegu choréb metabolicznych, neurodegeneracyjnych i
endokrynnych, stan wypelnienia lozyska naczyniowego, obecnos¢ zaburzen
elektrolitowych oraz gleboko$¢ i rodzaj znieczulenia. Znaczacy wplyw majg takze
czynniki farmakologiczne, w tym leki wplywajace na uklad autonomiczny (B-blokery,
leki antyarytmiczne, sympatykomimetyki, cholinolityki). W prawidlowym odczycie i
interpretacji ANI nalezy uwzgledni¢ takze btedy pomiarowe, takie jak nieprawidtowe
umiejscowienie elektrod, artefakty ruchowe, btedng detekcje odstepow R-R, krotki czas
rejestracji oraz przerywany lub nieregularny zapis [270, 317, 318]. Analogicznie,
zmiany parametrow hemodynamicznych nie odzwierciedlajg wytacznie nasilenia bolu
srédoperacyjnego, lecz sa modulowane przez te same czynniki [174]. W zwigzku z tym
reaktywno$¢ hemodynamiczna nie moze stuzy¢ jako kryterium oceny poziomu
nocycepcji, ani narzedzie walidacji wskaznika ANI. Istotne znaczenie przy ocenie tej
metody monitorowania ma krytyczne uwzglednienie istniejagcych ograniczen.
Przyktadem moze by¢ stosowanie ketaminy, ktora ze wzgledu na swoje wihasciwosci
sympatykomimetyczne moze wptywac¢ na ANI. Cho¢ w malym badaniu pilotazowym
nie zaobserwowano istotnych zmian profilu nocyceptywnego po zastosowaniu
niewielkich dawek ketaminy (0,5 pg/kg) po intubacji, wigksze dawki stosowane do
podtrzymywania znieczulenia moga zaburza¢ odczyty tego parametru [330].
Deksmedetomidyna zmniejsza czestos¢ akeji serca (HR) i zwigksza sktadowa HRV-HF.
Podczas stosowaniu leku wartosci ANI moga by¢ inne niz spodziewane. W badaniu

reakcji na bodzce nocyceptywne podczas operacji neurochirurgicznych oceniano
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parametry ANI, SPI, HR i MAP u 58 pacjentow przydzielonych do dwodch
rownolicznych grup [331]. W pierwszej grupie podawano fentanyl, w drugiej
deksmedetomidyng. Podczas intubacji SPI ulegalo wigkszym zmianom w grupie
otrzymujacej fentanyl niz w grupie otrzymujacej deksmedetomidyng (A37 vs. A20, p =
0,007). Podczas unieruchomienia czaszki wartosci ANI (zaréwno chwilowe, jak 1
srednie) zmieniaty si¢ w wigkszym stopniu w grupie deksmedetomidyny (p = 0,024 vs.
p = 0,009) przy istotnie dtuzszym czasie reakcji (p = 0,039). Nie byto réznicy miedzy
grupami w odniesieniu do zadnej ze zmiennych podczas nacigcia skory i kraniotomii.
Stad autorzy wysuneli wniosek, ze ANI jest lepsza metoda monitorowania podczas
znieczulenia z zastosowaniem deksmedetomidyny, za§ SPI w trakcie stosowania
fentanylu [331]. Podanie atropiny, ktéra jako parasympatykolityk modyfikuje HRYV,
zaburza znaczgco odczyty ANI 1 uniemozliwia ich interpretacjg.

W celu precyzyjnego okreslenia uzytecznosci parametru ANI podjeto proby jego
oceny oraz walidacji. Kim M.K. i wsp. w przeprowadzonym przegladzie
systematycznym 1 metaanalizie oceniali doktadno$¢ 1 skuteczno$¢ ANI jako narzedzia
monitorujacego $rodoperacyjng i pooperacyjng nocycepcje u pacjentow poddawanych
znieczuleniu ogdélnemu [305]. Badanie uwzglednito 30 prac wiaczonych do przegladu
systematycznego oraz 17 do metaanalizy. W przewidywaniu bolu $rédoperacyjnego
skumulowana czuto$¢, swoistos¢, iloraz szans diagnostycznych (DOR) i pole pod
krzywa ANI wynosily odpowiednio 0,81 (95% CI = 0,79-0,83; I2 = 68,2%), 0,93 (95%
CI = 0,92-0,93; I2 = 99,8%), 2,32 (95% CI = 1,33-3,30; 2 = 61,7%) 1 0,77 (95% CI =
0,76-0,78; I2= 87,4%). W przewidywaniu bolu pooperacyjnego skumulowana czutos¢,
swoistos¢ 1 DOR dla ANI wynosity odpowiednio 0,90 (95% CI = 0,87-0,93; 7 =
58,7%), 0,51 (95% CI =0,49-0,52; I =99,9%) 1 3,38 (95% CI = 2,87-3,88; 12 = 81,2%).
Autorzy potwierdzili uzytecznos¢ monitorowania ANI podczas zabiegdw operacyjnych,
uwzgledniajac istotne statystycznie korelacje wystgpujace migdzy ANI a parametrami
hemodynamicznymi podczas zabiegéw operacyjnych, a takze wptyw monitorowania
ANI na zmniejszenie S$rodoperacyjnego stosowania opioidéw. Niniejszy przeglad
systematyczny i metaanaliza wykazaty takze , ze monitorowanie ANI podczas operacji
moze by¢ pomocne w przewidywaniu bolu u pacjentéw w trakcie i po zabiegu

chirurgicznym. W usystematyzowanym przegladzie dostepnego pismiennictwa Shahiri
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T.S. 1 wsp. opisali 1 przeprowadzili analiz¢ strategii stosowanych w celu walidacji
dotyczacych parametrow ANI 1 NoL w ocenie nocycepcji u pacjentéw znieczulonych
poddawanych operacjom chirurgicznym. W pracy uwzgledniono 15 badan (ANI N =9,
NoL N = 6). Strategie obejmowaty testowanie hipotez, walidacj¢ dyskryminacyjng i
walidacje kryterialng [270]. Wskaznik ANI zostal zbadany i zweryfikowany u 352
znieczulonych dorostych pacjentéw, poddawanych réznym zabiegom chirurgicznym, z
klasyfikacja ryzyka I-III wedlug ASA i okazat si¢ skuteczniejszym parametrem w
wykrywaniu bodzcow nocyceptywnych niz monitorowanie klasyczne [25, 297, 303,
309, 325-329]. W artykule przegladowym Van Santvliet H. 1 wsp. podsumowali
aktualny poziom walidacji kilku monitoro6w nocycepcji, wykorzystujac
skategoryzowany proces walidacji, aby ulatwi¢ porownanie ich wydajnosci. Walidacja
objela sze$¢ etapow: etap rozwoju metody, walidacja farmakologiczna, walidacja
kliniczna, uzyteczno$¢ kliniczna, badania nad poprawa wynikow i analiza ekonomiczna
Jednym z ocenianych monitorow byt monitor ANI. W opinii autoré6w parametr ANI,
oceniany w licznych badaniach walidacyjnych, dostarczajacych dowodoéw
potwierdzajacych jego trafno$¢ kliniczng i farmakologiczng, powinien by¢ stosowany w
monitorowaniu okotooperacyjnym nocycepcji [224]. Jednak pomimo optymistycznych
ocen konieczne sg dalsze badania w celu uzyskania bardziej precyzyjnych danych.
Wyniki tej oceny zestawiono w tabeli 9.

Monitorowanie ANI wydaje si¢ by¢ dobrze skorelowane ze zmianami
parametréw hemodynamicznych i nocyceptywnych podczas operacji. Jednak dane
dotyczace optymalizacji srédoperacyjnego dawkowania opioidow s3 niejednoznaczne.
Nalezy podkresli¢, ze interpretacja wartosci ANI u pacjentdw przytomnych w okresie
pooperacyjnym jest utrudniona, poniewaz wskaznik ANI, podobnie jak HRYV, jest

zalezny od wielu czynnikdéw przedstawionych powyze;j.

Interpretacja wyniku ANI
70 -100 wysoka aktywno$¢ przywspoiczulna, nadmierna analgezja
50—-70(75) optymalna analgezja podczas operacji

<50 niska aktywnos$¢ przywspotczulna, niedostateczna analgezja
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1.6.3. Monitorowanie gl¢bokosci znieczulenia

Monitorowanie glebokos$ci znieczulenia (ang. depth of anaesthesia, DoA) ocenia
poziom $wiadomosci pacjenta podczas znieczulenia ogélnego i jest stosowane w celu
zapobiegania jej niezamierzonym powrotom (ang. awareness under general
anaesthesia, AUGA). Metoda ta zapobiega takze nadmiernej sedacji zwigzane] z
potencjalng mozliwoscig przedawkowania anestetykow. Zarowno niedostateczna, jak i
nadmierna gl¢boko§¢ znieczulenia moga niekorzystnie wpltywaé na wyniki
pooperacyjne [343, 344].

W celu osiggnigcia stanu znieczulenia ogdlnego stosuje si¢ dwa rodzaje srodkow
znieczulajacych: anestetyki dozylne (np. propofol, ketamina, tiopental, etomidat) oraz
anestetyki wziewne (np. desfluran, sewofluran). Anestetyki, jako czasteczki niepolarne,
moga latwo przechodzi¢ przez barier¢ krew-mozg 1 oddzialywaé ze specyficznymi
kanatami jonowymi, regulujacymi przekaznictwo synaptyczne w kilku obszarach
moézgu. Wigzanie si¢ $rodka znieczulajagcego z jednym lub kilkoma obszarami
docelowymi generuje zmiany aktywno$ci neurondw poprzez hiperpolaryzacje, co
skutkuje zwickszeniem hamowania lub zmniejszeniem pobudzenia synaptycznego
[345-347].

Dziatanie $rodkéw znieczulajacych na poziomie molekularnym wptywa na
aktywno$¢ elektryczng mozgu, powodujac specyficzne zmiany w elektroencefalogramie
(EEG), okreslane jako wzorce elektroencelograficzne (ang. EEG patterns). Wzorce
EEG to rozne czestotliwosci fal moézgowych, podzielone na pasma 9o, 0, a, B 1 v,
odzwierciedlajagce rozne stany przytomnosci, od glebokiego snu po czuwanie. EEG
prezentuje potaczong aktywno$¢ synaptyczng pobudzajacych i hamujacych potencjalow
postsynaptycznych generowanych przez neurony korowe [345, 346].

Wiasciwosci wzorcéw EEG opisano w odniesieniu do trzech réznych okresow
znieczulenia: indukcji, podtrzymania i budzenia [345]. Przed indukcja znieczulenia
pacjent w stanie czuwania (ang. waking state, wakefulness) ma prawidtowy, aktywny
EEG z wyraZzng aktywnoscig a (10 Hz). Po indukcji znieczulenia pacjent moze wejS¢ w
stan zwany pobudzeniem paradoksalnym (ang. paradoxical arousal), ktory
charakteryzuje si¢ betkotliwag mowa, euforig lub dysforig, depersonalizacja, zaburzong

percepcja czasu 1 miejsca oraz brakiem koordynacji ruchow dowolnych. Na tym etapie

91



wzorzec EEG wskazuje na wzrost aktywnos$ci B (13-25 Hz) [346]. W krotkim czasie
faza ta konczy si¢ utratg przytomnosci (ang. lost of consciousness, LOC), podczas ktorej
dochodzi do zahamowania odruchow pniowych, braku reakcji na bodzce nocyceptywne
oraz bezdechu wymagajacego wsparcia oddechowego [345-347]. Podczas kondukcji
znieczulenia mozna zaobserwowac kilka wzorcow EEG zaleznych od jego glebokosci.
Plytkie znieczulenie charakteryzuje si¢ spadkiem aktywnosci B (13-30 Hz) oraz
wzrostem aktywnosci a (8-12 Hz) 1 & (0,5-4 Hz). Zapis EEG przypomina wzorzec
obserwowany we $nie wolnofalowym. W tej fazie znieczulenia zwykle wykonywany
jest zabieg operacyjny. W miar¢ narastania glebokos$ci znieczulenia wzorzec EEG
charakteryzuje si¢ okresami niskiej, ptaskiej aktywno$ci 9, przeplatanymi okresami
aktywno$ci o 1 B. Ten wzorzec aktywnos$ci, okreslany jest jako wzorzec tlumienia
impulséw (ang. burst suppression, BS). Dalsze poglebienie znieczulenia powoduje
wydhluzenie przerw pomiedzy okresami aktywnosci EEG, za$ amplitudy aktywnosci a i
B maleja, az do osiggnigcia stanu, w ktorym EEG staje si¢ niemal izoelektryczne
[345-347]. Podczas budzenia zapis EEG przebiega w przyblizeniu w odwrotnej
kolejnosci, az do wzrostu szczytowej czestotliwosci a przed powrotem swiadomosci. U
czgsci pacjentow obserwowano nagly powr6t aktywnosci a podczas budzenia ze
znieczulenia [346]. Rozne $rodki anestetyczne dajg rozne wzorce zmian EEG, chociaz
wickszos¢ jest podobna. Wyjatkiem jest ketamina indukujaca, bardziej ztozony wzorzec
aktywnosci, okreslany jako znieczulenie dysocjacyjne.

Standardowe monitorowanie EEG jest trudne do zinterpretowania podczas
znieczulenia, poniewaz zmienia si¢ ono chaotycznie w miar¢ jego pogiebiania.
Mozliwos$¢ przeksztatcenia sygnatow z postaci analogowej do cyfrowej oraz
wykorzystanie komputerowo generowanych algorytméw do przeksztalcania tych
sygnatow pozwolito na opracowanie metod monitorowania gigebokosci znieczulenia w
czasie rzeczywistym [195, 347]. Monitory glebokosci znieczulenia przetwarzaja
sygnaly EEG wedlug okreSlonych opatentowanych algorytmoéw, przeksztalcajac
aktywno$¢ fal mézgowych we wskazniki liczbowe. Wskazniki te stuzg jako odniesienie,
na podstawie ktorego okresla si¢ dawkowanie stosowanych lekéw znieczulajacych
[347]. Optymalizacja dawkowania lekdw zapewnia stabilny przebieg znieczulenia oraz

bezpieczny 1 szybki powr6t §wiadomosci po jego zakonczeniu.
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W praktyce klinicznej stosuje si¢ wiele monitorow dostepnych komercyjnie
[195]. Wybrane urzadzenia przedstawiono w tabeli 10. W omawianym badaniu
klinicznym do monitorowania gleboko$ci znieczulenia zastosowano monitor indeksu
bispektralnego (BIS® Medtronic, Minneapolis, MN USA). Monitor BIS byl pierwszym
monitorem DoA opartym na EEG. Obecnie jest to najpopularniejszy system do oceny
czynnosci elektrycznej mézgu podczas znieczulenia ogolnego [344, 348].

Zastosowanie technologii BIS do monitorowania mdzgu zostato po raz pierwszy
opisane w 1994 roku [348]. Algorytm BIS nie jest publicznie dostgpny. Podczas jego
opracowywania analiza Fouriera zostala udoskonalona dzigki zastosowaniu miar
bispektralnych, zwanych rdwniez analiza bispektralng (BIS), umozliwiajacg korelacje
fazowa migdzy roznymi skladowymi czestotliwosciowymi. W celu wyliczenia
parametru BIS potaczono dane pochodzace z domeny czasu (wspdiczynnik thumienia
impulsow), domeny czgstotliwosci (wzgledny wspoétczynnik ) oraz podparametrow
widmowych wyzszego rzedu (bispektrum). Funkcja nieliniowa laczy te parametry,
tworzac niemianowany wskaznik ilosciowy, przyjmujacy wartosci w zakresie 0-100.

System BIS sktada si¢ z nieinwazyjnego czujnika adhezyjnego zawierajacego
cztery elektrody, kabla interfejsu pacjenta, cyfrowego przetwornika sygnatu,
mikroprocesora oraz monitora. Technologia ta jest rowniez dostgpna jako modut, ktory
mozna zintegrowa¢ z systemami monitorowania innych producentéw. Cztery elektrody
czujnika umieszczanego na czole pacjenta stuza do rejestrowania slabej aktywnos$ci
elektrycznej kory moézgowej. System przetwarza dane z EEG, analizujac zaleznosci
migdzy roznymi czestotliwosciami 1 amplitudami fal moézgowych [344, 348]. Na
podstawie tej analizy generowany jest pojedynczy parametr, czyli indeks BIS. Oprocz
wskaznika BIS urzadzenie wyswietla inne dane, takie jak trend BIS, ktory jest graficzng
reprezentacja wartosci wskaznika BIS w czasie, stlupek wskaznika jakosci sygnatu
(SQI) oraz wspotczynnik thumienia (SR). Podczas gdy SQI mierzy wiarygodno$¢
sygnatu (wyzsza warto$¢ SQI oznacza bardziej wiarygodne wartosci BIS), wartos¢ SR
to procent czasu w ciggu ostatnich 63 sekund, w ktorym sygnat EEG byt thumiony (linia
ptaska). Monitor wys$wietla rowniez jednokanalowy przebieg EEG oraz wykres
stupkowy elektromiografii (EMG), ktory, podobnie jak SQI, stuzy do okreslenia

wiarygodnos$ci warto$ci wskaznika BIS [347-350].
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Monitorowanie glgbokosci znieczulenia jest obligatoryjne, gdy ryzyko
niezamierzonych powrotéw $§wiadomosci jest podwyzszone. Takie sytuacje kliniczne
wystepuja podczas stosowania TIVA z lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-
mig$niowe, a takze podczas podawania nizszych dawek anestetykow wziewnych.
Podczas TIVA podawanego jednoczesnie z lekiem zwiotczajagcym monitorowanie
nalezy rozpoczaé¢ przed indukcjg i kontynuowa¢ co najmniej do czasu potwierdzenia
catkowitego ustapienia skutkow blokady nerwowo-mie$niowej [139, 175-176, 178].

Wiekszos$¢ stosowanych monitorow glebokosci znieczulenia odbiera sygnatly z
kory przedczolowej. Kora przedczolowa (ang. prefrontal cortex, PFC) uczestniczy w
funkcjach wykonawczych moézgu. Istnieja dowody sugerujace, ze osrodki w obrebie
kory przedczotowej odgrywaja istotng role w $wiadomym postrzeganiu zewnetrznych
bodzcow sensorycznych [349, 350]. Wykazano, ze PFC odgrywa istotng role w
regulacji poziomu $wiadomos$ci podczas znieczulenia, natomiast jej uszkodzenie moze
prowadzi¢ do znacznej utraty $wiadomosci percepcyjnej [350, 351]. Pal D. 1 wsp. w
badaniu na modelu zwierzgcym (szczury) wykazali, ze cholinergiczna, lecz nie
noradrenergiczna, stymulacja PFC moze przywréci¢ odpowiedni poziom $wiadomosci,
pomimo ciaggltego podawania srodkdéw znieczulajacych [352]. Zaobserwowano rowniez,
ze inaktywacja PFC moze opdzni¢ budzenie ze znieczulenia. [353]. Z drugiej strony,
cze¢$¢ danych pochodzacych ze studiow nad funkcjag OUN wskazuje, ze obszar PFC nie
jest kluczowy dla wytwarzania samej $§wiadomos$ci [354, 355]. Wedlug ostatnio
uzyskanych danych z pi$miennictwa, monitory glebokosci znieczulenia dostepne
komercyjnie moga nie wykrywac precyzyjnie stanu §wiadomosci podczas znieczulenia
[356]. Zaobserwowano rowniez, ze wskazniki generowane przez ré6zne monitory moga
dawac rozbiezne wyniki [357].

Podczas omawiania technik oceny glgbokosci znieczulenia nalezy wspomnie¢ o
monitorze CONOX, opracowanym na podstawie pEEG (Quantium Medical S.L.,
Mataro, Hiszpania) [357]. Urzadzenie to zapewnia ocen¢ glebokosci znieczulenia w
niemianowanej skali w zakresie 0-99 na podstawie analizy elektroencefalogramu (EEG)
przy uzyciu modelu matematycznego okreslanego jako adaptacyjny neuro-rozmyty
system wnioskowania (ANFIS). Monitor ten zawiera dwa indeksy: indeks Qcon dla

poziomu hipnotycznego i indeks Qnox dla nocycepcji. Wskaznik Qnox opracowano
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przy uzyciu otwartego algorytmu wykorzystujacego wyzsze czgstotliwosci widma mocy
EEG dla oceny nocycepcji. Nizsze czestotliwosci sa uzywane dla oceny poziomu
swiadomosci (Qcon). Wedtug producenta warto§¢ Qnox ponizej 40 oznacza bardzo
niskie prawdopodobienstwo, 40-60 niskie prawdopodobienstwo, a powyzej 60 wyzsze
prawdopodobienstwo reakcji na bodziec szkodliwy. W stanie $wiadomos$ci oba
wskazniki (Qnox i Qcon) przyjmujg wartosci powyzej 90. Miary Qcon i Qnox migdzy
40 a 60 sa uwazane za odpowiednie dla §rodoperacyjnych poziomoéw znieczulenia i

nocycepcji [357, 358].

Interpretacja wyniku BIS

90 -100 stan czuwania u przytomnego pacjenta

40 - 60 odpowiedni poziom glgbokosci znieczulenia ogdlnego

<40 gleboki stan hipnotyczny

0 catkowite zahamowanie aktywno$ci mézgu (linia izoelektryczna)
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1.7. Monitorowanie bolu pooperacyjnego

Pacjenci odczuwaja ostry bol po operacjach w wyniku uszkodzenia tkanek oraz
stanu zapalnego, powstajacego w miejscu operowanym [359]. Wysoki odsetek
pacjentow (75-80%) zglasza bol pooperacyjny bezposrednio po operacji [3]. Bol ten
czesto okreslany jest jako umiarkowany lub silny. Z kolei czgstos¢ wystgpowania
przetrwalego bdlu pooperacyjnego jest zmienna w zalezno$ci od rodzaju operacji i waha
si¢ w szerokich granicach pomiedzy 5 a 85% [5]. Wedlug przegladu systematycznego
Yang M.M.H. 1 wsp. istnieje dziewie¢ przedoperacyjnych czynnikdw prognostycznych
negatywnie zwigzanych z kontrola bolu pooperacyjnego. Naleza do nich: mlody wiek,
pte¢ zenska, palenie tytoniu, wystepowanie objawow depresyjnych oraz lgkowych w
wywiadzie, zaburzenia snu, wyzsze BMI, wystgpowanie bolu przed operacjg oraz
stosowanie przedoperacyjnie lekéw przeciwbdlowych [360].

Gléwnymi celami leczenia bdlu pooperacyjnego sa: ztagodzenie cierpienia
pacjenta, ulatwienie funkcjonowania i wczesnej mobilizacji, przyspieszenie ogolnego
powrotu do zdrowia oraz zapobieganie chronifikacji bolu [361]. Skuteczne leczenie
minimalizuje ryzyko powiktan pooperacyjnych, skraca czas hospitalizacji, obniza
koszty leczenia, poprawia zadowolenie i1 jako$¢ zycia pacjentéw, ostatecznie utatwiajac
im powrot do normalnego zycia i aktywnosci [362]. Stad bol pooperacyjny jest istotnym
objawem wymagajacym starannego leczenia. W tym celu konieczne jest precyzyjne
monitorowanie jego nasilenia w okresie pooperacyjnym. Monitorowanie bdlu
pooperacyjnego stanowi cze$¢ kompleksowej 1 interdyscyplinarnej opieki
pooperacyjnej. Prowadzone jest ono rownolegle z pomiarem parametrow zyciowych i
aktywnos$ci pacjenta w celu oceny jego intensywnos$ci, jakosci oraz wpltywu na
funkcjonowanie pacjenta [363]. Postgpowanie to polega na ocenie i §ledzeniu trendow
subiektywnego poziomu bolu u pacjentdéw w oddziale nadzoru poznieczuleniowego z
wykorzystaniem specjalnie dedykowanych skal, a takze monitoréw nocycepcji. Ocena
stopnia nat¢zenia bolu odbywa si¢ w okreslonych punktach czasowych, natomiast
uzyskane trendy analizuje si¢ w konteks$cie skuteczno$ci interwencji analgetycznych w

czasie.
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Najczesciej stosowane iloSciowe narzedzia do oceny natgzenia bdlu
pooperacyjnego to skale jednowymiarowe [362, 363]. Nalezag do nich: skala
numeryczna (ang. numeric rating scale, NRS), skala wizualno-analogowa (ang. visual
analogue scale, VAS), skala stowna (ang. verbal rating scale, VRS) oraz skala
obrazkowa bolu (ang. face pain scale, FPS), stosowana w pooperacyjnej opiece
pediatrycznej [321, 364-367]. Ponadto w opiece pooperacyjnej stosuje si¢ skale
behawioralne skonstruowane w celu oceny nat¢zenia bolu u pacjentow sedowanych
[368, 369]. Skale bolu, takie jak behawioralna skala oceny bolu (ang. behavioral pain
scale, BPS), 1 narzedzie obserwacji bolu w intensywnej terapii (ang. critical care pain
observation tool, CPOT) stuiza do oceny stopnia natezenia bdélu u pacjentow
pooperacyjnych w stanie sedacji i bez kontaktu werbalnego, ktérzy nie sa w stanie
samodzielnie zgtasza¢ bolu [368, 369]. Skale te oceniajg mozliwe do zaobserwowania
zachowania, takie jak mimika twarzy, ruchy ciata i napigcie mig¢sni. Na tej podstawie
okreslana jest intensywnos$¢ bolu. Metody te zapewniajg bardziej obiektywna oceng w
poréwnaniu z monitorowaniem parametréw zyciowych [370].

Najczesciej stosowanymi skalami do oceny natezenia bolu w okresie
pooperacyjnym u pacjentow przytomnych sg skale NRS (W. W. Downie 1978) i VAS
(M. H. S. Hayes, D. G. Patterson 1921), opierajace si¢ na subiektywnych odczuciach
pacjenta (Rycina 14) [371, 372]. Skala NRS to skala numeryczna, gdzie pacjent ocenia
bol, podajac okreslong liczbe okreslajaca jego stopien natezenia. Jest to skala
jedenastostopniowa w zakresie od 0 do 10, gdzie 0 pkt oznacza brak bolu, zas 10 pkt
wskazuje na najwiekszy bol, mozliwy do wyobrazenia przez pacjenta. Skala VAS jest
skalg wizualng przedstawiang w formie 10 cm linijki metrycznej, na ktorej pacjent
zaznacza punkt odpowiadajacy stopniowi nat¢zenia bolu w zakresie od braku bolu do
najsilniejszego mozliwego bolu. Powyzsze skale sga subiektywne 1 zalezag od
indywidualnych odczu¢ pacjenta. Obie skale maja zastosowanie w monitorowaniu
skutecznos$ci leczenia przeciwbolowego. Badania pordwnawcze, oceniajace obie skale
w roznych sytuacjach klinicznych dostarczyly dowodéw, ze obie skale wykazujg silny
lub bardzo silny poziom korelacji [373-375]. Ze wzgledu na prostot¢ oceny skale te
maja zastosowanie w badaniach klinicznych. Jednakze, pomimo ich szerokiego

stosowania, poleganie na tych jednowymiarowych narzg¢dziach, jako jedynym podejsciu
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do oceny klinicznej pacjenta w okresie pooperacyjnym jest obecnie niewystarczajace.
Odnosi si¢ to do trudnosci w opisywaniu ztozonos$ci doznan bolowych przez pacjenta.
Skale te nie opisuja wptywu boélu na funkcjonowanie pacjentow w okresie
pooperacyjnym oraz nie odzwierciedlaja zapotrzebowania na analgetyki [376, 377].
Stad ocena natezenia bolu pooperacyjnego powinna by¢ kompleksowa [378]. Dazenie
do obnizenia wynikéw intensywnos$ci bolu do zera, zgodnie z celami kampanii ,,bol
jako piaty parametr zyciowy”, nie poprawito wynikdéw leczenia bolu, i doprowadzito do
zwigkszonego stosowania opioidowych lekow przeciwbolowych na oddziatach
poznieczuleniowych [379, 380]. Traktowanie bolu jako pigtego parametru zyciowego
zostalo obecnie zarzucone, poniewaz moglo przyczyni¢ si¢ do obecnej epidemii
opioidow w USA [380, 381]. Ponadto Vila H.Jr i wsp. przedstawili potencjalne
zagrozenie zwigzane z algorytmem leczenia opartym wytgcznie na wynikach ilosciowej
oceny bolu, ktore moze dwukrotnie zwigksza¢ ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z nadmierng sedacja [382].

Poprawa funkcjonalna jest waznym celem okotooperacyjnym, stad wynika
potrzeba walidacji psychometrycznej narzedzi do oceny bolu, aby lepiej przewidywac i
ocenia¢ proces powrotu do zdrowia, a takze optymalizowa¢ leczenie bolu [376]. W
zwigzku z powyzszym, skale ilosciowe nalezy stosowac jako uzupetlienie w ocenie
stanu pacjentow w okresie pooperacyjnym, a nie jedyny czynnik warunkujacy to
postepowanie. Wedtug stanowiska ekspertow Polskiego Towarzystwa Badania Bolu
(PTBB) skala NRS jest zalecana do oceny nat¢zenia bolu. Skala ta, stosowana

powszechnie, jest przydatna w praktyce klinicznej 1 najtatwiej zrozumiata dla pacjenta.
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1.8.  Analgezja multimodalna

Analgezja multimodalna (ang. multimodal analgesia, MMA) to strategia terapii
przeciwbolowej, polegajaca na jednoczesnym stosowaniu zlozonej farmakoterapii oraz
metod znieczulenia regionalnego, dziatajacych na r6zne mechanizmy powstawania i
przewodzenia bolu [26]. Ze wzgledu na obecnos$¢ wielu réznych neuroprzekaznikow i
neuromodulatorow w bolowych drogach wstepujacych i zstepujacych istnieje wiele
punktow uchwytu, na ktéore moga oddziatywac leki z réznych grup farmakologicznych,
zaktocajac przetwarzanie informacji nocyceptywnych. Jednoczesna modyfikacja wielu
uktadéw neuroprzekaznikowych jest kluczowa koncepcja lezaca u podstaw
projektowania multimodalnej strategii kontroli nocyceptywnej, takze podczas
znieczulenia ogolnego i terapii bolu pooperacyjnego.

Strategia multimodalnego znieczulenia ogdlnego powinna opiera¢ si¢ na
stosowaniu ponizszych metod:

* dobdr analgetykow 1 koanalgetykow tak, aby kazdy z nich blokowat inne
mechanizmy nocycepcji wzajemnie si¢ uzupetniajac,

» ciggle monitorowanie poziomu analgezji i glebokosci znieczulenia celem uniknigcia
przedawkowania lekow,

» korekta dawek stosowanych lekow wynikajaca z synergizmu i efektu addytywnego,

* kontynuacja analgezji multimodalnej w okresie pooperacyjnym [126].

Celem MMA jest uzyskanie lepszej kontroli bolu przy jednoczesnym
zmniejszeniu dawek stosowanych lekow 1 minimalizacji ich dzialan niepozadanych.
Konstruowanie schematow terapeutycznych, opartych na zalozeniach analgezji
multimodalnej, odbywa si¢ poprzez wykorzystanie zréznicowanych technik leczenia
bolu, jak 1 réznych wilasciwosci farmakodynamicznych analgetykow [383-386].
Farmakoterapia w analgezji multimodalnej polega na skoordynowanym podawaniu
lekow z réznych grup farmakologicznych, dziatajacych na roézne etapy procesu
powstawania 1 odczuwania bolu. Zastosowanie maja analgetyki opioidowe i
nieopioidowe oraz koanalgetyki (leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe, inhibitory
receptora NMDA, kannabinoidy). W odrdéznieniu od monoterapii, analgezja

multimodalna, za pomocg stosowanych lekow, pozwala uzyska¢ addytywny lub
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synergistyczny efekt przeciwbolowy, dodatkowo spotggowany dziataniem technik
regionalnych. MMA skutecznie tagodzi bol pooperacyjny, zmniejsza dawkowanie
lekow opioidowych i zwigzane z ich stosowaniem dzialania niepozadane, co uzasadnia
jej szersze wykorzystanie w leczeniu bolu w okresie okotooperacyjnym [387]. Wedtug
obecnych zalecen MMA wchodzi w skltad procedur wielodyscyplinarnego programu
pooperacyjnej opieki nad pacjentem (ang. enhanced recovery after surgery, ERAS)
[388].

Jednym z elementow analgezji multimodalnej jest analgezja z wyprzedzeniem
(wyprzedzajaca) (ang. preemptive analgesia). Metoda ta polega na podawaniu lekow
przeciwbolowych i/lub adjuwantowych przed wystapieniem bodzca nocyceptywnego.
Koncepcja analgezji wyprzedzajacej, stosowanej w celu kontroli bolu pooperacyjnego,
zostata zapoczatkowana w 1913 roku przez G.W. Crile’a, ktory opart swoje zalozenie na
obserwacjach klinicznych, sugerujacych, ze interwencje przeciwbolowe bylty bardziej
skuteczne, gdy stosowano je przed zabiegiem chirurgicznym [389, 390]. Analgezja
wyprzedzajaca ma na celu zapobieganie aktywacji procesOw nocyceptywnych. Metoda
ta znajduje zastosowanie w leczeniu bolu ostrego w terapii $rodoperacyjnej i
pooperacyjnej. W systematycznej pracy przegladowej Penprase B. i wsp. pokazali, zZe
gabapentyna 1 inhibitory COX-2 wykazaly wysoka skuteczno$¢ jako analgetyki o
dzialaniu wyprzedzajacym w leczeniu bolu pooperacyjnego [389]. W analizie sieciowe;j
Xuan C.i wsp. udowodnili skuteczno$¢ analgezji z wyprzedzeniem w lagodzeniu bolu
pooperacyjnego oraz zmniejszeniu zapotrzebowania na leki opioidowe [391].
Najskuteczniejszy efekt dotyczyl stosowania technik regionalnych, gabapentynoidow i
niskich dawek ketaminy. W odniesieniu do zastosowania metamizolu w analgezji
wyprzedzajacej dostepne sa nieliczne prace przedstawione przez autorke niniejszej
rozprawy w narracyjnej pracy przegladowej na temat zastosowania metamizolu w
analgezji multimodalnej w okresie pooperacyjnym [29].

Skojarzone schematy leczenia przeciwbdlowego zapewniaja wystarczajaca
analgezj¢ poprzez dziatanie addytywne lub synergistyczne w leczeniu bolu ostrego i
przewlektego [392-398]. Okotooperacyjna MMA moze by¢ roéwniez stosowana w
zapobieganiu przewleklemu bolowi pooperacyjnemu [399]. Jednakze w odniesieniu do

ostrego bolu pooperacyjnego konieczne sg dalsze badania oceniajace poszczegdlne
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schematy terapii multimodalnej stosowanej z wyprzedzeniem pod katem jej
efektywnosci w okreslonych grupach pacjentow [393, 396]. Metody MMA
prawdopodobnie utatwiaja prowadzenie analgezji $rod- i pooperacyjnej powodujac jej
optymalizacje. Jednakze nie zebrano wystarczajacych dowodéw dla poszczegdlnych
analgetykow 1 koanalgetykow [398]. Ze wzgledu na ograniczong liczbe badan i brak
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych roli analgezji wyprzedzajacej w MMA,
koncepcja niniejszej pracy byta w peini uzasadniona i pozwolita na czg$ciowe
uzupehienie luki badawczej w obszarze dotyczacym zastosowania metamizolu w

analgezji wyprzedzajacej [29, 389, 397].
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1.9. Metamizol

1.9.1. Charakterystyka substancji leczniczej

Metamizol (ang. metamizole, dipyrone) to pochodna pirazolonu o silnym
dziataniu przeciwbolowym, przeciwgorgczkowym 1 spazmolitycznym. Jako prolek
ulega on szybkiemu przeksztalceniu w kilka aktywnych metabolitow, z ktorych
najwazniejsze to 4-metyloaminoantypiryna (4-MAA), 4-aminoantypiryna (4-AA), 4-
acetyloaminoantypiryna (4-AAA) oraz 4-formyloaminoantypiryna (4-FAA).
Najwigksza aktywnos$¢ analgetyczng wykazuje metabolit 4-MAA [400, 401].

Mechanizm dzialania analgetycznego metamizolu jest ztozony i nie do konca
wyjasniony. Lek hamuje aktywnos$¢ cyklooksygenaz (ang. cyclooxygenases, COX),
modyfikuje przewodnictwo w obrgbie endogennych szlakoéw opioidowych i
kannabinoidowych, wptywa takze na sygnalizacj¢ tlenku azotu (ang. nitric oxide, NO) i
przewodnictwo glutaminergiczne oraz moduluje aktywnos$¢ kanaléw potencjatu
przejsciowego (receptory TRP, ang. Tranmsient Receptor Potential), prowadzac do
aktywacji zstepujacych drog antynocyceptywnych [401].

Dziatanie przeciwbolowe leku to efekt hamowania syntezy prostaglandyn
poprzez blokowanie aktywnosci COX-1 (w tym izoformy COX-3) oraz COX-2 [401].
W odrdznieniu od klasycznych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ, ang.
non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs), ktére moga hamowaé aktywnos¢
COX w sposoéb kompetycyjny lub allosteryczny, czynne metabolity metamizolu
oddziatujg na ten enzym poprzez sekwestracje rodnikéw niezbednych do inicjacji jego
aktywnosci katalitycznej lub poprzez redukcje standw oksydacyjnych biatka [402, 403].
Prowadzi to do hamowania przemiany kwasu arachidonowego w prostaglandyny.
Zjawisko to zachodzi zarowno w tkankach obwodowych jak i osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), w tym rowniez w rogach tylnych rdzenia kregowego [400, 404,
405]. Kolejnym elementem analgetycznego mechanizmu dziatania metamizolu jest
posrednia aktywacja uktadu opioidergicznego 1 kannabinoidowego [406-408].
Metamizol, poprzez pobudzenie powstawania endogennych peptydéw opioidowych,
dzialta na o$rodkowe receptory opioidowe p (MOR), co moze stanowi¢ jeden z

mechanizmow lagodzenia bolu trzewnego [407]. Efekt przeciwbdlowy metamizolu
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zalezy rowniez od aktywacji receptorow opioidowych x (KOR) [407] Metabolit 4-AA

wykazuje ponadto powinowactwo do receptorow kannabinoidowych (CBI1 i1 CB2),
przez co indukuje analgezj¢ zar6wno w os$rodkowym, jak i obwodowym uktadzie
nerwowym [408, 409]. Pobudzenie receptorow CB1 powoduje otwarcie kanatow
potasowych zaleznych od adenozynotrifosforanu (Katp), przyczyniajac sie do
zmniejszenia pobudliwosci neuronow [408]. Metabolity metamizolu aktywuja takze
szlak syntezy 1-argininy-NO, ktory uczestniczy w hamowaniu przekazu
nocyceptywnego [406, 408]. Ponadto poprzez aktywacje drogi sygnatowej PI3Ky/AKT/
nNOS/cGMP dochodzi do hiperpolaryzacji zakonczen pierwotnych neuronow
czuciowych, a w konsekwencji zmniejszenia pobudliwosci neuronow [410]. W
hamowaniu odpowiedzi nocyceptywnej uczestniczg rowniez metabotropowe receptory
glutaminergiczne poprzez neurokining (NK) oraz kanaly TRP, zwlaszcza TRPAI i
TRPV1, posredniczace w aktywacji szlaku zaleznego od kinazy biatkowej C (PKC)
[411, 412]. Czynne metabolity MAA 1 AA aktywuja i uwrazliwiaja nocyceptywne
kanaty jonowe TRPA1 i TRPV1 w sposoéb zalezny od reakcji redoks. Efekty te moga
mie¢ znaczenie zaréwno dla dzialania analgetycznego jak i przeciwgoraczkowego
metamizolu [412]. Profil przeciwgoraczkowy leku wynika z jego podwdjnego
mechanizmu dzialania, polegajacego na blokowaniu zaréwno szlakow zaleznych od
lipopolisacharydu (ang. lipopolysaccharide, LPS) zwigzanych z indukcja syntezy
prostaglandyn, jak i mechanizméw niezaleznych od LPS obejmujacych bezposrednia
modulacj¢ osrodkowych mechanizmédw termoregulacji [401]. Wtasciwosci
przeciwgoraczkowe metamizolu sa czgsto wykorzystywane, gdy inne metody terapii
okazuja si¢ nieskuteczne [ChPL].

Obserwacje kliniczne wskazujg na wysoka skuteczno$¢ metamizolu w leczeniu
bolu kolkowego w obrebie drog moczowych 1 przewodu pokarmowego wynikajaca
zardwno z dziatania analgetycznego, jak i silnych wtasciwos$ci spazmolitycznych leku.
Mechanizm odpowiedzialny za dzialanie rozkurczowe metamizolu polega na
hamowaniu uwalniania wewnatrzkomorkowego Ca2* w wyniku zmniejszonej syntezy
fosforanu inozytolu, hamowaniu wychwytu zwrotnego adenozyny oraz wplywu na
uktad kannabinoidowy [413-415]. Badania wykazaly takze obecno$¢ wspotczulnych

receptorow P2-adrenergicznych w miegé$niach gladkich drog zotciowych aktywowanych
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przez metamizol [415]. Zaobserwowano, ze indukowane metamizolem opodZnienie
oprozniania zotadka u szczurow powstaje za posrednictwem noradrenaliny aktywujace;j
receptory 2 adrenergiczne [415]. Niektorzy badacze sugeruja, ze efekt spazmolityczny
leku jest wywolywany wiasnie przez te receptory, a nie, jak wczesniej sadzono, przez
receptory pochodzace z goérnych zwojow trzewno-krezkowych [416]. Ze wzgledu na
silne dzialanie rozkurczowe, obejmujace rowniez migsniowke gladka naczyn
krwiono$nych, lek moze powodowa¢ reakcj¢ hipotensyjng przy szybkim podaniu
dozylnym [413]. Valenzuela F. 1 wsp. sugerowali, ze odbywa si¢ to za posrednictwem
otwarcia kanatow potasowych zaleznych od ATP [413]. W celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia hipotensji zaleca si¢ powolne podawanie leku we wlewie kroplowym.
Metamizol ma rowniez nieistotne klinicznie wtasciwosci przeciwzapalne. W badaniach
na zwierzecym modelu bolu neuropatycznego, Zajaczkowska R. 1 wsp. wykazali, ze lek
stosowany u szczurOw po zamierzonym uszkodzeniu nerwu kulszowego zmniejsza
ekspresj¢ pronocyceptywnych interleukin (IL-1B, IL-6, IL-18) i chemokin (CCL2,
CCL4, CCL7) w DRGs po 7 dniach od urazu [417]. Metamizol wykazuje niewielkie
dzialanie hamujace agregacje ptytek krwi, jednak pojawily si¢ doniesienia, ze jego
dlugotrwate stosowanie ostabia przeciwplytkowy efekt kwasu acetylosalicylowego
stosowanego w dawkach kardioprotekcyjnych (ang. low-dose aspirin, LDA) [418, 419].

Metamizol nalezy do grupy analgetykéw prostych podawanych w celu
zapobiegania 1 leczenia bolu o réznej etiologii oraz lokalizacji [ChPL]. Lek jest
dedykowany do terapii bolu o $rednim i duzym nasileniu, dlatego znajduje
zastosowanie w leczeniu bolu poooperacyjnego. Metamizol moze by¢ podawany
doustnie, doodbytniczo oraz parenteralnie [ChPL]. Podawanie domig$niowe nie jest
zalecane ze wzgledu na duza bolesno$¢ podczas iniekcji. Preferowang droga podania
parenteralnego jest droga dozylna wykorzystywana standardowo w okresie
okolooperacyjnym. Poczatek dziatania leku po podaniu doustnym pojawia si¢
zazwyczaj w ciggu 30 minut, za$ po podaniu dozylnym efekt jest widoczny w ciggu 10
do 20 minut. Efekt hipotensyjny zwigzany z dziataniem spazmolitycznym po podaniu
dozylnym moze rozwinaé si¢ jeszcze szybciej [420]. Okres poéttrwania po podaniu

dozylnym wynosi okoto 15 minut [400].
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Po podaniu doustnym metamizol nie jest wykrywany w surowicy, poniewaz jako
prolek ulega szybkiej nieenzymatycznej hydrolizie w przewodzie pokarmowym (reakcja
retro-Mannicha). Produktem jest 4-metyloaminoantypiryna (4-MAA), gtowny metabolit
metamizolu, ktory nastepnie jest wchtaniany z przewodu pokarmowego [400, 421, 422].
Biodostgpnos¢ 4-MAA wynosi okoto 85%. Lek osigga maksymalne stezenie
ogoblnoustrojowe w krotkim czasie (tmax = 1,2-2,0 h). Podobnie po podaniu dozylnym
metamizol szybko przeksztatca si¢ w 4-MAA poprzez nieenzymatyczng hydrolize w
osoczu. W watrobie 4-MAA, w wyniku reakcji zaleznych od cytochromu P450 (CYP),
ulega N-demetylacji do 4-aminoantypiryny (AA) i oksydacji do 4-
formyloaminoantypiryny (4-FAA). Sredni okres poftrwania eliminacji leku wynosi
2,6-3,5 godzin [400, 421, 422]. W kolejnym etapie AA, w wyniku acetylacji,
przeksztatca si¢ do 4-acetyloaminoantypiryny (4-AA). Wszystkie metabolity
metamizolu wykazuja aktywno$¢ biologiczng 1 wigza si¢ z biatkami osocza w okoto
60% a ich eliminacja odbywa si¢ w 65-70% droga przez nerki [421-423].

Metamizol za posrednictwem 4-MAA moze indukowa¢ enzymy cytochromu
P450 takie jak CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, prowadzac do
interakcji miedzylekowych [421-424]. W zwiazku z tym, wazna jest szczegdlna
ostrozno$¢ podczas podawania metamizolu z innymi lekami ze wzgledu na potencjalne
wystepowanie interakcji. Metamizol obniza st¢zenie w osoczu niektérych lekow (m.in.
buproprionu, cyklosporyny, efawirenzu, metadonu, sertraliny, takrolimusu i
walproinianu sodu), zmniejszajac ich skuteczno$¢ kliniczng [ChPL, 421-424].
Jednoczesne stosowanie metamizolu 1 metotreksatu zwigksza ryzyko mielotoksycznosci
1 agranulocytozy, natomiast podanie leku z pochodnymi fenotiazyny moze wywotaé
hipertermi¢. Ponadto metamizol nasila dziatanie fenytoiny, pochodnych kumaryny,
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych 1 przeciwcukrzycowych oraz sulfonamidow
[ChPL, 421-424].

W leczeniu bolu pooperacyjnego metamizol wykazuje synergizm dziatania
przeciwbolowego z opioidami, NLPZ 1 paracetamolem [425]. Podanie metamizolu w
polaczeniu z tramadolem zmniejsza zapotrzebowanie na ten lek o 35-40% [425].
Metamizol wykazuje takze addycyjny efekt spazmolityczny z innymi lekami

rozkurczowymi: papaweryng, drotaweryng i hioscyng [425]. Metamizol ma wyzszy
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profil bezpieczenstwa dziatah niepozadanych ze strony goérnego odcinka przewodu
pokarmowego i nerek w poréwnaniu z NLPZ [433]. Lek od wielu lat jest zalecany w
wytycznych jako element terapii bolu pooperacyjnego [425].

Do istotnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem metamizolu nalezg
agranulocytoza oraz polekowe uszkodzenie watroby (DILI, ang. drug — induced liver
injury), ktéore bardzo rzadko moze manifestowaé si¢ pod postacig piorunujacej
toksycznej martwicy hepatocytow [426]. Poza tym duze znaczenie kliniczne odgrywaja
reakcje alergiczne powstate w wyniku roznych mechanizméw zarowno IgE-zaleznych,
jak 1 niezaleznych [427, 428, 430, 431]. Reakcje natychmiastowe cz¢sto majg charakter
anafilaktoidalny, ktory moze by¢ klinicznie trudny do odroznienia od rzadziej
wystepujacych reakcji IgE-zaleznych [427, 428, 430, 431]. W badaniu z udziatem
szesnastu pacjentdow z potwierdzong natychmiastowa nadwrazliwo$cig na metamizol
wykazano, ze nie tylko prolek, ale takze jego metabolity moga indukowac specyficzng
aktywacje bazofilow, prowadzaca do reakcji alergicznej. W rezultacie wprowadzenie
metabolitow pirazolonu do testow aktywacji bazofildow znaczaco poprawito diagnostyke
nadwrazliwo$ci na metamizol [429]. W pismiennictwie opisywano rowniez reakcje
nadwrazliwosci zalezne od limfocytow T, prowokowane podaniem metamizolu, takie
jak zespot Stevensa-Johnsona oraz wysypki odropodobne [430, 432]. W tabeli 11

zestawiono najwazniejsze przeciwwskazania do stosowania leku [ChPL].

1.9.2. Zastosowanie metamizolu w analgezji z wyprzedzeniem

W badaniach na zwierzetach zaobserwowano pozytywny efekt dziatania
metamizolu w analgezji wyprzedzajacej. W badaniu cielat operowanych z powodu
przepukliny pepkowej metamizol wykazat sie¢ 8-godzinnym dzialaniem analgetycznym
po podaniu z wyprzedzeniem [434]. W badaniu $rodoperacyjnej analgezji u myszy
znieczulonych TIVA z zastosowaniem medetomidyny w polaczeniu z ketaming lub s-
ketaming, w ktérym dodatkowo podawano metamizol lub butorfanol jako analgetyki
wyprzedzajace, zaobserwowano pozytywny efekt zastosowania metamizolu na jakos¢
analgezji [435].

Badania kliniczne dotyczace zastosowania metamizolu w analgezji

wyprzedzajacej u ludzi sg nieliczne [29]. W badaniu pilotazowym Favarini V.T. 1 wsp.
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oceniali efekt prewencyjny metamizolu u pacjentow operowanych z powodu ekstrakcji
trzeciego zeba trzonowego [436]. Wstepne wyniki pokazaly, ze prewencyjne podanie
metamizolu okazato si¢ skuteczniejsze w redukeji bolu niz podanie pooperacyjne. W
badaniu klinicznym, poréwnujacym prewencyjne zastosowanie tramadolu, metamizolu
oraz placebo, u pacjentek poddawanych planowej histerektomii, Suljevi¢ 1. 1 wsp.
zaobserwowali korzystny efekt przeciwbolowy metamizolu w poréwnaniu z placebo,
jednak mniejszy od tramadolu [437]. W grupie kontrolnej $rednia w skali NRS wynosita
9,16. Srednia NRS dla metamizolu wynosita 7,93 (p = 0,022) w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Srednia NRS dla tramadolu wynosita 6,1 (p = 0,043). Roznica pomiedzy
zastosowanymi analgetykami nie byla jednak istotna statystycznie (p = 0,733).

Stasiowski M.J. 1 wsp. badali analgetyczny efekt wyprzedzajacy metamizolu 1
paracetamolu podczas operacji witrektomii [438, 439, 440]. W dwodch pracach autorzy
potwierdzili zalety zastosowania tej techniki analgezji. Jednakze polaczenie metamizolu
z paracetamolem bylo bardziej skuteczne. Czgsto$§¢ bolu pooperacyjnego w obu
badaniach byla nizsza niz placebo 1 wynosita 22,9% dla dawki 1,0 1 18% dla dawki 2,5.
Otrzymane wyniki byly istotne statystycznie (p < 0,05). Zwigkszenie dawki metamizolu
stosowanego w analgezji z wyprzedzeniem nie doprowadzito do proporcjonalnego
zmniejszenia dolegliwosci bolowych. Dla stosowanego metamizolu interwencyjne
dawki opioidu (fentanylu) nie r6znity si¢ migdzy przeprowadzonymi badaniami (M +
SD: 159 + 114,1pg vs. 165,7 + 116,8 png). Zaobserwowano jednak statystycznie istotng
roznice w zapotrzebowaniu na FNT miedzy grupami otrzymujacymi metamizol i
paracetamol w obu badaniach [438, 439, 440]. W systematycznym przegladzie
dostepnych badan dotyczacych analgezji z wyprzedzeniem podawanej w celu
ztagodzenia objawoéw zapalnych (bolu, obrzeku oraz szczekoscisku) u pacjentow
operowanych z powodu zatrzymanych trzecich zebow trzonowych wykazano
efektywno$¢ analgetykow (paracetamol, paracetamol z kodeing oraz metamizol) w
redukcji powyzszych objawow, szczegolnie bolu w ciggu pierwszych godzin po operacji
[441].

Wegorowski P. i wsp. u pacjentek poddanych leczeniu operacyjnemu
nowotworu piersi badali mozliwo$¢ modyfikacji nat¢zenia bolu pooperacyjnego za

pomoca analgezji prewencyjnej. Bl pooperacyjny oceniano za pomoca skali VAS.
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Analizowano korelacje migdzy odczuwanym bdlem a rodzajem analgetyku podanego
prewencyjnie, w tym metamizolem, tramadolem, ketoprofenem 1 placebo. W
przeprowadzonym badaniu wykazano skuteczno$¢ tramadolu (p = 0,004) 1 ketoprofenu
(» = 0,039) podawanych na podt godziny przed rozpoczgciem operacji, ale nie
zaobserwowano podobnego efektu w przypadku metamizolu (p = 1,0) [442].

Pefiuelas-Acufia J. i wsp. w prospektywnym randomizowanym badaniu
dotyczacym dwoch grup dzieci w wieku 3-6 lat poddanych réznym procedurom
operacyjnym w znieczuleniu ogolnym wziewnym, oceniali analgezje wyprzedzajaca z
zastosowaniem ketorolaku 1 metamizolu. Leki podawano dozylnie 15 minut przed
rozpoczeciem zabiegu. Analgezja wywotana przez oba leki nie wykazala istotnej
statystycznie roznicy (p > 0,5). W trakcie obserwacji maksymalny odczuwany bol
wynosil 6 dla ketorolaku oraz 7 dla metamizolu. Autorzy wnioskowali, Ze oba leki
przeciwbolowe zapobiegaja hiperalgezji w okresie pooperacyjnym [443]. W starszych
pracach Steffena P. 1 wsp. wykazano przeciwbolowa skuteczno$¢ metamizolu
podawanego przed operacja. Ponadto metamizol znaczaco zmniejszat dawki
rownoczes$nie stosowanej buprenorfiny [444, 445]. Takze inni autorzy wykazali
pozytywny wplyw metamizolu podawanego w analgezji wyprzedzajacej przed
zabiegami na jakos$¢ analgezji pooperacyjnej oraz redukcje dawki opioidow [446, 447].
Z kolei w starszych badaniach nie udato si¢ wykazaé efektu zmniejszenia dawki lekow
opioidowych zaro6wno w schemacie prewencyjnym, jak i pooperacyjnym [448, 449].

W pracy Neycheva D. i wsp. u pacjentow, ktorzy przeszli chirurgiczne usunigcie
zatrzymanych trzecich zebow trzonowych zuchwy, profilaktyczne stosowanie
metamizolu bylo skuteczniejsze niz placebo, ale mniej skuteczne niz nimesulid [450].
Stessel B. 1 wsp. w randomizowanym badaniu z udzialem 110 pacjentéw, ktérzy
przeszli artroskopowa operacje barku, nie stwierdzili korzysci z dodania metamizolu do
prewencyjnego leczenia bolu pooperacyjnego za pomocg ibuprofenu i paracetamolu
[451]. We wczesniejszym badaniu Stessel B. 1 wsp. poréwnali metamizol i paracetamol
z ibuprofenem 1 paracetamolem w leczeniu bolu po bolesnych zabiegach chirurgicznych
w trybie jednodniowym. Wyniki pokazaly, ze obie kombinacje lekéw sa roéwnie
skuteczne, przy poréwnywalnym poziomie satysfakcji pacjentow [452]. Striebel HW. 1

wsp. w randomizowanym, prospektywnym badaniu z podwojnie S$lepa proba,
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obejmujacym 60 pacjentek poddanych histerektomii przezpochwowej, poréwnujacym
tramadol/metamizol 1 tramadol/ibuprofen w pooperacyjnej analgezji wykazali, ze
zadowalajaca redukcja bolu nastgpita dos¢ pdézno, pomimo wysokich dawek lekow
[453]. Schneider T. i wsp. przeprowadzili badanie u 35 pacjentéw poddawanych
obustronnej ekstrakcji dolnego trzeciego zeba trzonowego. W przeprowadzonym
badaniu stosowano w leczeniu skojarzonym metamizol i ibuprofen. Wyniki wykazaty
lepsza kontrole bolu w poréwnaniu z ibuprofenem lub metamizolem stosowanym w
monoterapii. Niestety przedwczesne zakonczenie badania moze zawyzac ten efekt
[454].

Samulak D. i wsp. badali pacjentki leczone z powodu ostrego bolu
pooperacyjnego po zabiegach ginekologicznych. Badaniem obj¢to 128 pacjentek, ktore
zostaly losowo podzielone na dwie grupy z dwoma r6znymi schematami leczenia bolu
pooperacyjnego. Pacjentki z pierwszej grupy otrzymywaty morfing (s.c., podskornie),
paracetamol dozylnie i naproksen doustnie. Pacjentkom z drugiej grupy podawano
metamizol, zamiast paracetamolu. Poziom natezenia bolu sprawdzano za pomoca skali
NRS. Gdy nasilenie bolu przekroczyto 5, pacjentkom podawano dodatkowo ketoprofen
dozylnie. Wyniki pokazaty, Ze stosowanie metamizolu z morfing (bez ketoprofenu) byto
mniej skuteczne niz paracetamol z morfing. Polaczenie morfiny, paracetamolu i
ketoprofenu lub morfiny, metamizolu i ketoprofenu dawato pordéwnywalna,
satysfakcjonujacg ulge w bolu [455]. Uzun S. i wsp. badali kombinacje metamizolu,
paracetamolu 1 morfiny w leczeniu boélu pooperacyjnego po operacji krazka
migdzykregowego w odcinku ledzwiowym krggostupa. Autorzy stwierdzili, ze dodanie
metamizolu do paracetamolu wraz z dozylnym podaniem PCA morfiny dawato
przewage nad pojedynczym dozylnym podaniem PCA morfiny i paracetamolu. Poziom
bolu we wezesnym okresie pooperacyjnym zmniejszyt sie, co zwigkszyto zadowolenie
pacjentow [456].

Dowody na pozytywna role analgezji multimodalnej w przegladzie
systematycznym 1 metaanalizie przedstawili Martinez V. 1 wsp., ktoérzy poréwnali 135
badan z randomizacja w celu ustalenia skutecznosci lekow przeciwbolowych innych niz
morfina (AOM) w r6znych konfiguracjach w leczeniu bolu pooperacyjnego po réznych

procedurach operacyjnych. Polaczenie lekow przeciwbolowych byto skuteczniejsze, niz
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wickszos$¢ lekéw przeciwbolowych stosowanych samodzielnie, pod wzgledem
zmniejszenia zuzycia morfiny. W przypadku AOM stosowanego samodzielnie
najwigksza skuteczno$¢ osiagnely nastgpujace grupy lekow: agonisci o-2, NLPZ i
inhibitory COX-2. Co wigcej, metaanaliza sieciowa wykazala, Zze redukcja spozycia
morfiny byta najwicksza w przypadku potaczenia dwoch lekow AOM: acetaminofen +
nefopam, acetaminofen + NLPZ i tramadol + metamizol [457].

W najnowszej metaanalizie dostgpnych badan dotyczacych zastosowania
metamizolu w leczeniu boélu pooperacyjnego autorzy wykazali, ze dzialanie
przeciwbolowe leku jest porownywalne z dziataniem innych lekow nieopioidowych lub
stabych opioidéw stosowanych w leczeniu bolu w okresie pooperacyjnym. Ponadto w
badaniach wlaczonych do metaanalizy nie obserwowano istotnych dzialan

niepozadanych leku [458].
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2.

2.1.

1.

ZALOZENIA I CEL PRACY

Zalozenia pracy

Ostry bol, powstaty w wyniku urazu chirurgicznego, jest nastepstwem uszkodzenia
tkanek 1 wigze si¢ z aktywacja procesOw nocycepcji w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Zatem skuteczna kontrola bolu w okresie okotooperacyjnym przyczynia
si¢ do poprawy rokowania, ograniczenia czestosci powiktan pooperacyjnych,
przyspieszenia rekonwalescencji oraz zwigkszenia satysfakcji pacjentéw z leczenia.
Analgezja z wyprzedzeniem (wyprzedzajaca) stanowi jedng z metod majacych na
celu optymalizacje analgezji okotooperacyjnej. Koncepcja ta jest szeroko
udokumentowana w piSmiennictwie. Wyniki badan przedklinicznych,
prowadzonych zaréwno na modelach komdrkowych, jak i zwierzgcych, wskazujg na
potencjalng skuteczno$¢ tej strategii, podczas gdy dane pochodzace z badan
klinicznych pozostaja niejednoznaczne.

W praktyce klinicznej prawidlowe prowadzenie znieczulenia opiera si¢ na
posrednich metodach monitorowania, w tym analizie parametrow zyciowych, takich
jak czestos$¢ rytmu serca (HR) oraz wartos$ci cisnienia tetniczego (SBP, DBP, MAP).
Wskazniki te cechuje jednak ograniczona czuto$¢ i swoistos¢ w ocenie analgezji 1
nocycepcji, poniewaz poza bodZcami bolowymi na zmiany ich warto$ci moga
wptywaé rowniez inne czynniki zaktocajace. W zwigzku z tym same wskazniki
hemodynamiczne nie zapewniajg wiarygodnej oceny rownowagi migedzy nocycepcja
a analgezja, co stanowi uzasadnienie dla rozwoju bardziej zaawansowanych metod
monitorowania nocycepcji, opartych miedzy innymi na analizie aktywnos$ci uktadu
autonomicznego.

Monitor ANI (Analgesia Nociception Index), za pomocg modelu matematycznego
wykorzystujacego analize zmienno$ci rytmu serca (HRV), okre$la wartos¢
sktadowej przywspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego. Analiza
sktadowej wysokoczestotliwosciowej zmiennosci rytmu serca (HRV-HF) pozwala

na ocen¢ roéwnowagi migdzy analgezja 1 nocycepcja. Doniesienia kliniczne
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wskazuja, ze monitorowanie nocycepcji moze zwigksza¢ skuteczno$¢ analgezji oraz
zmniejsza¢ zapotrzebowanie na opioidy w leczeniu ostrego bolu pooperacyjnego.
Monitorowanie BIS jest uzywane gltéwnie do oceny glebokosci znieczulenia i/lub
sedacji. Stymulacja nocyceptywna poprzez aktywacje OUN moze znajdowac
odzwierciedlenie w zmianach wartosci BIS, wskazujac na powigzania migdzy
poziomiem analgezji a gtebokoscig znieczulenia.

Skale NRS oraz VAS stanowia standardowe narzgdzia do ilosciowej oceny
natgzenia bolu pooperacyjnego, co uzasadnia potrzebe poréwnania ich skutecznosci
w kontekscie obiektywizacji subiektywnego do§wiadczania bolu przez pacjenta oraz

monitorowania efektywnosci interwencji analgetycznych.
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2.2.  Cel pracy

Celem pracy jest ocena zastosowania metamizolu w analgezji bolu ostrego u
pacjentdéw poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie zatoki szczekowej
(antrostomia przednia metodg Caldwella-Luca, operacja rekonstrukcyjna szczeki) w
znieczuleniu ogoélnym ztozonym TIVA-MCI z zastosowaniem remifentanylu oraz
propofolu, uzupelnionym znieczuleniem nasigkowym lidokaing w miejscu
operowanym.

Do oceny stopnia analgezji $rodoperacyjnej zastosowano metody klasyczne:
oceng czestosci rytmu serca (HR), warto$ci ci$nienia t¢tniczego mierzonego metoda
nieinwazyjng (SBP, DBP, MAP), a takze posrednig metode monitorowania nocycepcji z
zastosowaniem ANI. Ponadto aktywno$¢ elektryczna moézgu (pEEG), wyrazajgca
bezposrednio poziom glebokosci znieczulenia, byta monitorowana za pomoca
wskaznika BIS.

Gtoéwne problemy badawcze obejmowaly ocene¢ stopnia analgezji
srédoperacyjnej z zastosowaniem parametru ANI oraz stanu hemodynamicznego
pacjenta na podstawie czgstosci rytmu serca (HR) i ci$nienia tetniczego (SBP, DBP,
MAP), mierzonego metoda nieinwazyjng. Badano réwniez ich wzajemne korelacje, a
takze korelacje ze stopniem glebokosci znieczulenia, mierzong za posrednictwem BIS.
Oceniono zuzycie lekdw zastosowanych w znieczuleniu TIVA: analgetyku opioidowego
— remifentanylu oraz anestetyku dozylnego — propofolu. Ponadto przeprowadzono
analiz¢ natezenia bolu pooperacyjnego w skali numerycznej (NRS) 1 wizualno-
analogowej (VAS) w zaleznos$ci od zastosowanego schematu terapeutycznego oraz
korelacje tych parametrow z ANI po zakonczeniu operacji, w koncowej fazie
znieczulenia. Podczas projektowania 1 realizacji badania, jak rowniez obecnie nie
znaleziono w pi§miennictwie ekwiwalentnych badan oceniajacych skutecznosé
analgezji wyprzedzajacej za pomocg monitorowania S$rédoperacyjnego z

wykorzystaniem parametru ANI.
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2.3.

Dla tak postawionego celu pracy okre§lono nastgpujace problemy badawcze:

Ocen¢ wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na poziom analgezji,
mierzonej posrednio za pomocg parametru ANI podczas operacji i znieczulenia.
Ocene wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na parametry
hemodynamiczne: czesto$¢ rytmu serca (HR) oraz cisnienie tetnicze (SBP, DBP,
MAP) podczas operacji i znieczulenia.

Ocen¢ wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na stopien glebokosci
znieczulenia, mierzony posrednio za pomocg parametru BIS.

Oceng korelacji migdzy badanymi parametrami (HR, MAP, ANI, BIS) w grupach
badanej 1 kontrolnej podczas operacji i znieczulenia.

Oceng porownawcza dawkowania remifentanylu 1 propofolu w grupach badanej i
kontrolne;.

Oceng korelacji migdzy parametrem ANI a NRS 1 VAS bezposrednio po operacji w
grupach badanej i kontrolne;.

Ocene wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na natezenie bodlu
mierzonego skalami NRS i VAS po operacji.

Oceng korelacji migdzy parametrami NRS a VAS po operacji w grupach badanej i

kontrolne;.

Hipotezy badawcze

Zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej zmniejsza poziom
nocycepcji srodoperacyjne;j.
Zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej zmniejsza poziom

nasilenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.
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2.4. Hipotezy statystyczne

Dla hipotezy naukowej nr 1:

Hipoteza zerowa (Ho)
Sredni poziom nocycepcji podczas znieczulenia w grupie badanej, otrzymujacej
metamizol w schemacie analgezji wyprzedzajacej, nie rdézni si¢ od poziomu w grupie

kontrolnej, otrzymujacej metamizol po zakonczeniu znieczulenia.

Hipoteza alternatywna (H)
Sredni poziom nocycepcji podczas znieczulenia w grupie badanej, otrzymujacej
metamizol w schemacie analgezji wyprzedzajacej, jest nizszy od poziomu w grupie

kontrolnej, otrzymujacej metamizol po zakonczeniu znieczulenia.

Dla hipotezy naukowej nr 2:

Hipoteza zerowa (Ho)

Poziom nasilenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym w grupie
badanej, otrzymujacej metamizol w schemacie analgezji wyprzedzajacej, nie roézni si¢
od poziomu nasilenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym w grupie kontrolne;j,

otrzymujacej metamizol po zakonczeniu znieczulenia.

Hipoteza alternatywna (Hi)

Poziom nasilenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym w grupie
badanej, otrzymujacej metamizol w schemacie analgezji wyprzedzajacej, jest nizszy od
poziomu nasilenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym w grupie kontrolnej,

otrzymujacej metamizol po zakonczeniu znieczulenia.

Hipotezy statystyczne dotyczace celow szczegdlowych zostaty zestawione w tabeli 12.
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3. PACJENCI I METODY

3.1. Procedury wstepne

Lokalna Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym,
uchwata z dnia 18 czerwca 2013 roku nr KB/186/2013, wyrazita zgode na
przeprowadzenie badania klinicznego, uznajac projekt badania pt. ,, Porbwnanie dwoch
schematoéw terapeutycznych leczenia bolu z zastosowaniem metamizolu u pacjentow
poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie zatoki szczekowej w znieczuleniu
ztozonym”, prowadzonego dla celow dysertacji, za dopuszczalny i zgodny z zasadami
naukowo-etycznymi (Zalacznik 12.1). Osoby bioragce udziat w badaniach zostaly
poinformowane przez badacza o celach i przebiegu badan. Kazdy z pacjentow otrzymat
note informacyjng pt. ,,Informacja dla Pacjenta“ (Zatacznik 12.2). Osoby biorace udziat

w badaniu wyrazity na nie §wiadoma, pisemng zgode (Zalacznik 12.3).

3.2.  Opis badanych grup pacjentow

Badanie przeprowadzono w okresie od wrze$nia 2013 do pazdziernika 2015
roku w grupie pacjentow hospitalizowanych w Klinice Chirurgii Czaszkowo-
Szczgkowo-Twarzowej, Chirurgii Jamy Ustnej 1 Implantologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, poddanych operacjom w obrebie zatoki szczekowej w
znieczuleniu ztozonym TIVA-MCI oraz miejscowym znieczuleniu nasigkowym 2%
lidokaing miejsca operowanego. Badanie zaprojektowano jako badanie prospektywne
randomizowane z zastosowaniem randomizacji blokowej o losowo zmiennej wielkosci
blokow. Arkusz przydziatu losowego do grup badanych (nr losowania:
Seed:17433242880) zostal wygenerowany przez program komputerowy przed
rozpoczeciem projektu w dniu 02.09.2013 r. (Zalacznik 12.4). W zaplanowanym
badaniu do operacji, zgodnie z kryteriami wigczenia, zostali zakwalifikowani pacjenci
klas ASA T1ASA I (Tabela 4). Wszystkie zabiegi odbyly si¢ w trybie planowym. Etapy

procedury kwalifikacji pacjentow zobrazowano na rycinie 15.
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3.3. Program badania

3.3.1. Dobor pacjentow

Zgodnie z protokotem badania klinicznego zaprojektowano dwie grupy
pacjentow: grupe badang (G1) oraz grupe kontrolng (G2). Pacjenci byli przydzielani do
grup na podstawie listy randomizacyjnej (Zatacznik 12.4). W obydwu grupach
wdrozono terapi¢ przeciwbolowa z zastosowaniem dozylnie podanego metamizolu w
dawce 1,0 g w objetosci 100 ml roztworu 0,9% NaCl. Grupy roznity si¢ czasem podania
leku. Metamizol w dawce 1,0 g w roztworze 100 ml 0,9% NaCl byl podawany we
wlewie dozylnym 10 minut przed rozpoczeciem zabiegu w grupie G1 lub 5 minut po
zakonczeniu znieczulenia wyznaczonego punktem czasowym ekstubacji w grupie G2.
Pacjenci w grupie G1 otrzymali roztwoér 0,9% NaCl 100 ml 5 minut po zakonczeniu
znieczulenia, za$§ pacjenci w grupie G2 otrzymali roztwor 0,9% NaCl 100 ml 10 minut
przed rozpocze¢ciem zabiegu. Pacjenci nie wiedzieli, do ktoérej grupy zostali
przyporzadkowani. Poza tym, postepowanie srodoperacyjne i pooperacyjne w obydwu
grupach bylo tozsame. Odpowiedz na bodzce bolowe podczas operacji mierzono
poprzez monitorowanie parametrow cze¢stosci akcji serca (EKQ), ci$nienia tg¢tniczego
(NIBP:SBP/DBP/MAP) oraz oceny nocycepcji S$rodoperacyjnej ANI (Analgesia
Nociception Index, MetroDoloris, Lille, France). Do uzyskania odczytow z aparatu ANI
uzywano dedykowanych jednorazowych dwuelementowych czujnikow sktadajacych sig¢
z pojedynczej oraz podwojnej elektrody, polaczonych przewodem elektrycznym.
Czujnik posiadat dwie strefy: powierzchni¢ przylepng oraz powierzchni¢ aktywna,
pokryta zZelem przewodzacym. Zasada dziatania czujnika polegala na rejestracji
sygnatow z elektrod umieszczonych w dwoch odprowadzeniach przedsercowych V1 i
V5 w celu oceny wektora serca. Schematyczng ilustracj¢ czujnika ANI z prawidtowym
umieszczeniem elektrod przedstawiono na rycinie 11.

Poziom glebokosci znieczulenia mierzono za pomocg modutu pomiaru indeksu
bispektralnego (BIS Philips) przez kompatybilne elektrody (Convidien). W okresie
pooperacyjnym poziom natgzenia bdlu oceniano stosujac skale NRS i1 VAS w

okreslonych odstgpach czasowych.
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3.3.2. Kryteria kwalifikujace do badania

W celu kwalifikacji pacjentow do badania przed rozpoczeciem projektu zostaly
ustalone kryteria wlaczenia, wylaczenia oraz wykluczenia. We wstgpnym projekcie
badania w kryteriach wylaczenia pomytkowo zawarto ograniczenie wartosci BMI
(zakres miedzy 18,5 a 24,9), ktore to kryterium zostato usunigte przed rozpoczgciem
badan klinicznych ze wzgledu na brak zasadnosci jego wprowadzenia (Tabela 13).

Po korekcie kryteria wiaczenia obejmowaly: pacjentow w wieku > 18 lat,
planowo zakwalifikowanych do operacji w obrebie zatoki szczekowe] lub szczgki
(antrostomii wewnatrzustnej] metodg Caldwella-Luca lub operacji rekonstrukcyjnej
szczeki), nieprzyjmujacych lekow przeciwbdlowych przez 24 godziny przed indukcja
znieczulenia ogblnego, bez dolegliwosci boélowych przed zabiegiem (ocena w skalach
NRS i1 VAS 0 pkt), w klasytfikacji statusu fizycznego ASA nalezacych do klasy I lub II,
bez chorob ukladu krazenia oraz neuropatii autonomicznej w wywiadzie, nie
przyjmujacych lekow wptywajacych na uktad krazenia.

Do kryteriow wytaczenia zaliczono: brak zgody pacjenta na udziat w badaniu,
przeciwwskazania do zastosowania metamizolu: nadwrazliwo$¢ na lek lub inne
pochodne pirazolonu, nadwrazliwo$¢ na niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w
szczegOlnosci objawiajaca si¢ astma, obrzekiem naczynioruchowym, pokrzywka lub
niezytem nosa, zmiany w obrazie morfologicznym krwi (agranulocytoza, leukopenia,
niedokrwisto$¢), ostra niewydolno$¢ nerek lub watroby, ostra porfiria watrobowa,
wrodzony niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, cigza, okres karmienia
piersig, obecno$¢ objawOw sepsy lub wstrzasu septycznego, mozliwos¢ stosowania
katecholamin podczas operacji, wszczepiony uktad stymulujacy serca, rytm serca inny
niz zatokowy, cukrzyca (insulinozalezna, insulinoniezalezna), stale przyjmowanie
lekéw blokujacych receptory B-adrenergiczne.

Kryteria wykluczenia uwzgledniaty: ekstrasystolie zaburzajace zapis tachografu,
okotooperacyjne podanie dozylne cholinolitykow (atropiny) lub lekéw blokujacych
receptory B- adrenergiczne oraz koniecznos$¢ przetaczania dozylnie znacznych objetosci

ptynow (> 30 mg/kg m.c.) podczas operacji.
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3.4. Realizacja projektu badania

Podczas kazdej wizyty przedoperacyjnej anestezjolog wyjasnil zalozenia i cele
badania, przedstawit pacjentowi note informacyjng dotyczaca badania (Zatacznik 12.2)
oraz uzyskiwal §wiadoma zgode na udziat w badaniu klinicznym (Zatacznik 12.3). W
celu spetnienia warunkow wiaczenia pacjenta do badania zostaly potwierdzone kryteria
wlaczenia oraz wylaczenia pacjenta z udziatu w badaniu.

Pacjenci byli przydzielani do poszczegdlnych grup, zgodnie z kolejnoscig
zabiegdw, na podstawie danych zawartych w arkuszu przydzialu losowego (Zatacznik
12.4). Do badania zakwalifikowano wstepnie 62 pacjentow poddanych operacjom w
obregbie zatoki szczekowej. Troje pacjentow (n=3) nie zostalo wlaczonych do badania na
etapie rekrutacji ze wzgledu na niespetienie kryteriow wiaczenia. U dwoch pacjentow
wystepowaty choroby wspolistniejace. Jedna pacjentka nie wyrazita zgody na
uczestnictwo w badaniu (Rycina 15). Pacjentoéw wylaczonych z badania pominigto
podczas przydziatu do grup na liscie randomizacyjnej (Zalacznik 12.4).

W badaniu uczestniczyto 29 kobiet i 30 m¢zeczyzn (N = 59) przydzielonych
losowo do grup badanej G1 (n = 30) lub kontrolnej G2 (n = 29). Na etapie kontynuacji
badania oraz analizy statystycznej pomini¢to dane jednego pacjenta ze wzgledu na
wstepng nieprawidtowa klasyfikacje wg ASA PS (ASA III). Pacjent, ktérego dane
zostaly pominig¢te w analizie statystycznej uczestniczyl w badaniu, otrzymat numer na
liscie randomizacyjnej (nr 40) i1 zostat przydzielony do grupy G2 (Rycina 15).

Dane kliniczne, wywiad oraz postepowanie terapeutyczne zostaty
udokumentowane dla celow statystycznych. Procedura badania obejmowala etapy
zobrazowane na rycinie 15. Badanie przeprowadzono w okresie okotooperacyjnym i
pooperacyjnym. Badanie trwato od 04.09.2013 r. do 20.10.2015 r. (25 miesiecy),

zgodnie z planowanym czasem badania okreslonym na okoto 2 lata.
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3.5. Post¢powanie anestezjologiczne

3.5.1. Przygotowanie do zabiegu

Po wilaczeniu pacjenta do badania na sali operacyjnej zostala wykonana
procedura podlgczenia monitorowania pacjenta. Pacjenta podlagczano do ponizej
wymienionych monitorow:

- IntelliVue MP50 Philips (EKG — monitorowanie trdjodprowadzeniowe, NIBP —
automatyczny pomiar w odstepach 5-minutowych, pulsoksymetria — czujnik zatozony
na palec).

- BIS (Aspekt Medical System) (BIS) — po uprzednim odtluszczeniu okolicy czotowej
skory glowy pacjenta roztworem S$rodka dezynfekcyjnego (Kodan®Tinktur forte
farblos, Schiilke&Mayr) przyklejano panel z elektrodami BIS (Convidien®) do czota
pacjenta oraz podlaczano pacjenta do systemu monitorujacego. Monitorowanie
parametru rozpoczynano po przeprowadzeniu kalibracji monitora.

- ANI Metrodoloris® (ANI) — podtaczono elektrody ANI wg schematu zalecanego
przez producenta urzadzenia (Rycina 11). Monitorowanie parametru rozpoczynano
po przeprowadzeniu kalibracji monitora.

Pacjentom zaktadano kaniule dozylne typu venflon (20 G — 1,1 mm lub 18 G —

1,3 mm) do zyl obwodowych (przedramig, reka) wraz z trdjnikiem, celem podawania

lekow oraz ptynoterapii. U pacjentéw grupy Gl podano wlew 1,0 g metamizolu

(Pyralgin) w 100ml 0,9% NaCl 10 minut przed indukcja znieczulenia. U pacjentow

grupy G2 podano wlew kroplowy 0,9% NaCl 100 ml (placebo) 10 minut przed indukcja

znieczulenia.

3.5.2. Przebieg znieczulenia

Po wstepnej pigciominutowej preoksygenacji pacjenta z zastosowaniem 100%
tlenu podawanego przez maske twarzowa przystepowano do wykonania znieczulenia
ogolnego. Do znieczulenia og6lnego metoda znieczulenia catkowicie dozylnego (TIVA)
zastosowano nastgpujace leki: propofol 1% (Diprivan®) oraz remifentanyl (Ultiva®) —
20 pg/ml, podane przez pompy infuzyjne (Medima S2®). Pacjent oddychat mieszaning

tlenu 1 powietrza z przeplywem 3 1/min. Pig¢ minut przed zabiegiem wlgczano wlew
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ciggly remifentanylu w stezeniu 20 pg/ml. Do indukcji znieczulenia pacjent otrzymywat
bolus 1% propofolu (Diprivan®) w dawce 2 mg/kg m.c. pod kontrolg BIS. Nastepnie, po
uzyskaniu wartosci BIS wskazujacej na wystgpienie snu, podawano cisatracurium
(Nimbex®) w dawce intubacyjnej (0,1 mg/kg m.c.). Po okoto trzech minutach, po ocenie
stopnia zwiotczenia za pomocg stymulacji czterofazowej (ang. train of four, TOF),
pacjenta intubowano migkka, silikonowang poinocno-polarng rurka nosowo-tchawicza
(ang. north polar nasotracheal tube, NPNT, Portex®) o rozmiarze dostosowanym do
warunkow antropometrycznych. Prawidlowe potozenie rurki intubacyjnej potwierdzano
ostuchiwaniem ptuc oraz oceng kapnometryczng. Nastepnie pacjenta podtaczano do
aparatu do znieczulenia (Drédger Primus) celem wentylacji mechanicznej w trybie
przerywanej wentylacji ci$nieniem dodatnim (ang. intermittent positive pressure
ventilation, IPPV). Znieczulenie podtrzymywano z zastosowaniem metody TIVA-MCI,
z wykorzystaniem propofolu oraz remifentanylu. Szybko$¢ wlewu propofolu podczas
zabiegu ustalano na podstawie warto$ci indeksu bispektralnego (BIS 30-50). Szybkos¢
wlewu remifentanylu ustalano na podstawie parametrow hemodynamicznych (HR,
MAP), zapewniajac stabilno§¢ hemodynamiczng. Zmian w stezeniu docelowym i
szybkos$ci przeptywu stosowanych $rodkéw dokonywano nie czg$ciej niz co pig¢ minut,
na podstawie warto$ci nieinwazyjnych pomiaréw cisnienia tetniczego. Chirurg, po
indukcji znieczulenia ogdlnego, wykonywal znieczulenie nasickowe po stronie
operowanej przez zastosowanie 2% lidokainy w dawce 6 ml. Nastepnie
przeprowadzany byl zabieg operacyjny. Po zakonczonej operacji (po zalozeniu
ostatniego szwu) zatrzymywano wlewy infuzyjne podawanych lekow 1 po powrocie
oddechu spontanicznego oraz odruchéw obronnych ekstubowano pacjenta. Po
ekstubacji u pacjentow grupy G1 podawano 0,9% NaCl 100ml (placebo), za$ u
pacjentow grupy G2 podawano wlew kroplowy 1,0 metamizolu (Pyralgin®) w 100 ml

0,9% NaCl.

3.5.3. Monitorowanie pacjentow podczas znieczulenia
Monitorowanie pacjentow podczas znieczulenia ogdlnego obejmowato
monitorowanie parametrow w sposob ciagly z zapisem interwalowym w protokotach

badania (Tabela 14).
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Badanie podzielono na dwie fazy: okotooperacyjng oraz pooperacyjng. W fazie
okotooperacyjnej wyszczegdlniono okres znieczulenia zawarty pomiedzy czasem
rozpoczecia (preIND) i zakonczenia (postEXT) znieczulenia oraz okres operacji,
ktérego wyznacznikiem byl czas rozpoczecia (postINC) i zakonczenia (postOP) zabiegu
operacyjnego. Podczas fazy okotooperacyjnej ustalono punkty czasowe, odpowiadajace
krytycznym fazom znieczulenia i operacji, w odniesieniu do zmiany impulsacji
nocyceptywnej, podczas ktorych zbierano dane dotyczace monitorowania pacjentow
(Tabela 15).

Bezposrednio po zakonczeniu operacji do analizy wiaczono nastgpujace dane:
czas trwania znieczulenia i czas trwania zabiegu oraz catkowite dawki zastosowanych

lekéw do TIVA: propofolu i remifentanylu.

3.5.4. Opieka pooperacyjna

Po operacji, w fazie pooperacyjnej, kontynuowano terapi¢ przeciwbolowa
metamizolem w dawce 1,0 g i.v. w stalych 6-godzinnych odstgpach czasu w obu
grupach pacjentow w potaczeniu z innymi analgetykami prostymi (paracetamol,
ketonal) oraz stabym opioidem (tramadol). Stopnie nat¢zenia boélu oceniano w skalach
NRS oraz VAS w okreslonych odst¢pach czasowych (Zatacznik 12.6). Wyniki skali
VAS byly rejestrowane w wartosciach zaokraglonych, co ograniczalo rozdzielczos¢

pomiaru.

3.6. Zagadnienia etyczne i sytuacje szczegolne

Wszystkie dane osobowe pacjentow zostaly utajnione, chory figurowal w spisie
pacjentow z odpowiednio nadanym numerem statystycznym (N = {1,2,..,59}),
zapewniajacym anonimowo$¢ i poufnos¢ danych medycznych. Przestrzegano zasad
etycznych dla badan biomedycznych przyjetych w Deklaracji Helsinskiej. Podczas
przeprowadzanych badan klinicznych u pacjentow nie zaobserwowano -efektow

niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem metamizolu.
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4. ANALIZA STATYSTYCZNA

Otrzymane wyniki zostaly opracowane statystycznie z wykorzystaniem
nastgpujacych programéw: arkuszy kalkulacyjnych Excel v.16.67 Microsoft 365
(Microsoft Corporation, Redmond, WA,USA) i Numbers v.12 (Apple Inc.) oraz
pakietow statystycznych Statistica v. 13.3 (StatSoft Inc., TIBCO Software Inc.) i SPSS
v.29 (IBM SPSS®, IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Ogo6lng analizg statystyczng uzyskanych wynikéw poprzedzita selekcja testow
statystycznych. Badane zmienne kategorialne nominalne (ple¢, rodzaj; zabiegu) i
porzadkowe (ASA) przedstawiono w postaci rozkltadu procentowego. Dla badanych

cech zastosowano test niezaleznosci y? (test y2 Pearsona). Badanie cech ilosciowych

poprzedzito wyliczenie statystyk opisowych i opracowanie charakterystyk rozktadu w
celu wyznaczenia wazniejszych ocen: potozenia ($rednia, mediana), zmienno$ci
(wariancja, odchylenie standardowe) asymetrii (sko$no$¢) i koncentracji (kurtoza).
Przed wyborem odpowiedniego testu do analizy parametréw ilosciowych weryfikowano
zatozenia, ze rozklad zmiennych jest normalny oraz zachodzi homogenicznos¢
(jednorodno$¢) wariancji. Do oceny normalnos$ci rozktadu wykorzystano mocny test dla
matych préob W Shapiro-Wilka oraz test Kolmogorowa-Smirnowa z poprawka
Lillieforsa. Do analizy jednorodnos$ci wariancji wykorzystano testy Levene’a i Browna-
Forsythe’a.

Zgodnie z zaplanowanymi hipotezami badawczymi i1 problemami badawczymi
przeprowadzono analizy miedzygrupowe i wewnatrzgrupowe parametrow badanych
srdédoperacyjnie oraz analizy mi¢dzygrupowe parametrow badanych pooperacyijnie.

W analizie migdzygrupowej danych cech ilosciowych stosowano testy
parametryczne: f-Studenta dla prob niezaleznych przy speinieniu warunkéw rozktadu
normalnego oraz jednorodno$ci wariancji oraz test parametryczny t-Welcha przy
niespelnionym warunku jednorodno$ci wariancji [459, 460]. W sytuacji, gdy dane nie
spetlniaty powyzszych warunkow, stosowano test nieparametryczny U Manna-
Whitneya. Zgodnie z wyznaczonymi celami badawczymi, w pierwszym etapie analizy
miedzygrupowej badanych parametréw (HR, SBP, DBP, MAP, ANI oraz BIS)

wyliczono $rednie dla wszystkich wartosci zebranych podczas badania klinicznego u
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pacjentow w okresie znieczulenia (HR1, SBP1 DBP1, MAPI, ANII, BISI) oraz
operacji (HR2, SBP2, DBP2, MAP2, ANI2, BIS2) i por6wnano migdzygrupowo.

W drugim etapie analizy migedzygrupowej usredniono wartosci poszczegolnych
parametroOw zarejestrowanych w grupach dla poszczegélnych punktow czasowych
znieczulenia oraz operacji, za$ otrzymane S$rednie poroOwnano miedzy badanymi
grupami (Tabela 15). Nastgpnie wykonano poréwnanie mig¢dzygrupowe wyliczonych
réznic za pomoca stosownego testu w zalezno$ci od charakteru rozktadu cech i
zachowania warunku jednorodnos$ci wariancji. Ustalenie krytycznych punktow
czasowych podczas znieczulenia 1 operacji umozliwilo wyliczenie zmian warto$ci
ocenianych parametrow. W celu oceny istniejacych roéznic pomigdzy badanymi
parametrami obliczono zmiany ich warto§ci w poszczegdlnych punktach czasowych
znieczulenia 1 operacji w odniesieniu do pomiaru poczatkowego (P0), zgodnie ze
wzorem: AP = Pn — P0. Nastgpnie obliczone réznice oznaczono kolejno jako:

» APO = PpreIND — PpreIND,

* AP1 = PpreIND — PpostIND,
* AP2 = PpreIND — PpostLIDO,
» AP3 = PpreIND — PpostINC,
AP4 = PpreIND — PpostOP,
APS = PpreIND — PpostEXT.

Parametry APO, ktoérych warto$¢ wynosita 0, zostaly pominigte w analizie
statystycznej. Zmiany warto$ci badanych parametréw w stosunku do PO poréwnano
pomiedzy grupami, stosujac testy dla prob niezaleznych #-Studenta lub test U Manna
Whitneya, w zaleznosci od rozktadu charakterystyk zmiennych.

W pierwszym etapie analizy wewnatrzgrupowej porownano usrednione wartosci
badanych parametrow podczas znieczulenia (HR1, SBP1, DBP1, MAP1, ANI1, BIS1) i
operacji (HR2, SBP2, DBP2, MAP2, ANI2, BIS2) wewnatrz grup. W celu pordwnania
usrednionych warto$ci parametréw podczas znieczulenia 1 operacji w obrgbie kazdej z
grup zastosowano testy dla prob zaleznych. W zaleznos$ci od charakterystyki danych byt
to parametryczny test 7-Studenta dla par zaleznych oraz nieparametryczny test

Wilcoxona dla par znakowych rang.
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W drugim etapie analizy efektow wewnatrzgrupowych wykorzystano test
Friedmana, aby zbada¢ roznice miedzy powtarzanymi pomiarami analizowanych
parametréow. Test Friedmana jest nieparametrycznym odpowiednikiem ANOVA dla
powtarzanych pomiardw. Zastosowanie klasycznej ANOVA z powtarzanymi pomiarami
bylo niemozliwe ze wzgledu na istotne naruszenie zatozenia sferycznosci danych,
potwierdzone testem Mauchly’ego (p < 0,05), oraz brak spelnienia zatozenia
normalnosci dla cze$ci pomiaréw. Uzyskanie wynikow istotnych statystycznie obliguje
do analizy post-hoc poroéwnania par (np. testem Dunn) i stosuje si¢ korekte
Bonferroniego w celu kontroli btedu pierwszego rodzaju przy porownaniach
wielokrotnych. Przy braku istotno$ci w tescie Friedmana nie wykonuje si¢ testow post-
hoc. W celu dokonania kompleksowej oceny zmian badanych parametroéw, poza opisang
powyzej analizg kazdego punktu czasowego z osobna, dla parametrow HR, SBP, DBP,
MAP, ANI i BIS wyliczono pola pod krzywa (AUC) przy uzyciu metody trapezoéw. Ze
wzgledu na rdézne odstgpy czasu migdzy poszczegdlnymi pomiarami oraz w celu
uzyskania warto$ci poroOwnywalnych zastosowano normalizacj¢ wzgledem czasu
(AUCt-norm). Pozwolito to na uzyskanie wazonego czasem S$redniego poziomu
badanych parametréw w catym okresie obserwacji. Uzyskane warto$ci poszczegdlnych
parametréw poréwnano miedzygrupowo z zastosowaniem nieparametrycznego testu U
Manna Whitneya.

W celu oceny, czy migdzy poréwnywanymi zmiennymi istnieja zaleznosci,
wykonano testy korelacji. Testy korelacji zostaty wykonane zgodnie z zaplanowanymi
hipotezami badawczymi i1 celami szczegétowymi (Tabela 12). Korelacja zmiennych to
miara statystyczna opisujaca site i1 kierunek zwigzku miedzy dwiema zmiennymi.
Wartos¢ korelacji, zazwyczaj wyrazana wspolczynnikiem korelacji, mie$ci si¢ w
przedziale od -1 do +1. Warto$s¢ 0 oznacza brak korelacji, +1 to korelacja dodatnia
(zmienne rosng lub malejg razem), a -1 to korelacja ujemna (zmienne zmieniajg si¢ W
przeciwnych kierunkach). W analizie statystycznej zwykle przyjmuje si¢ nastgpujaca
skale korelacji: pxy = 0 zmienne nie sg skorelowane; 0 < pxy < 0,1 — korelacja nikta; 0,1
< pxy < 0,3 — korelacja staba; 0,3 < pxy < 0,5 — korelacja przecigtna; 0,5 < pxy < 0,7 —
korelacja wysoka; 0,7 < pxy < 0,9 — korelacja bardzo wysoka; 0,9 < pxy < 1 — korelacja

prawie petna.
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Wykonano nieparametryczne testy korelacji rang Spearmana (p), poniewaz
rozklad danych nie speiniat warunkoéw umozliwiajacych przeprowadzenie
parametrycznych testow Pearsona. Aby poréwna¢ wspotczynniki korelacji miedzy
grupami, dokonano przeksztatcenia Z-Fishera wspotczynnikow korelacji p wg wzoru:
Z=0,5%In[(1+ p)/(1-p),
nastepnie wyliczono Zops Wg wzoru:

Zobs = (Z1-Z2)/N(1/N1-3)+(1/N2-3).

Postepowanie to wydaje si¢ by¢ prawidlowe, poniewaz traktowanie
wspotczynnikow Spearmana tak, jakby byly wspotczynnikami Pearsona, przy uzyciu
standardowej transformacji Z Fishera i p6zniejszym poroéwnaniu, byto bardziej odporne
na biad I rodzaju, niz ignorowanie nienormalnos$ci i obliczanie wspotczynnikow
Pearsona lub przeksztalcanie wspdtczynnikow Spearmana na odpowiedniki Pearsona
przed transformacja [461].

W analizie statystycznej skale NRS i VAS powinny by¢ traktowane jako
zmienne porzadkowe. Oznacza to, ze warto$ci na skali majg okreslony porzadek, ale nie
mozna zaktadaé¢, ze odstgpy miedzy kolejnymi wartoSciami sg roéwne. Dla
analizowanych skal obliczono miary tendencji centralnej (mediang) oraz miary
rozproszenia (zakres mig¢dzykwartylowy), ktore wykorzystano w pordwnaniach
mi¢dzygrupowych. Do poréwnan miedzygrupowych zastosowano test
nieparametryczny U Manna-Whitneya dla dwodch grup niezaleznych. Zaleznosci
pomiedzy zmiennymi oceniano za pomocg wspotczynnika korelacji rang Spearmana. W
celu oceny korelacji migdzy ocenianymi parametrami (VAS, NRS) bezposrednio po
znieczuleniu, zastosowano korelacj¢ rang Spearmana oddzielnie dla kazdej z grup, a
nastepnie poréwnano za pomocg testu Fishera p — Z [461].

Graficznej prezentacji wynikow dokonano z wykorzystaniem wykresow
pudetkowych i ramkowych typu ramka-wasy, wykreséw liniowych, uwzgledniajacych
usrednione warto$ci badanych parametrow oraz przedzialy ufnosci, wykresow
macierzowych korelacji wybranych zmiennych oraz histogramoéow. Dla
przeprowadzonych testow za poziom istotnosci statystycznej przyjeto o = 0,05. Wyniki
uznawano za istotne statystycznie, jezeli warto$¢ p byla mniejsza lub réwna przyjetemu

poziomowi a (p < 0,05).
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5. WYNIKI

5.1.  Charakterystyka badanych grup

Dane opracowane w analizie statystycznej pochodzily od 58 pacjentow (N = 58),
w tym od 29 (50%) kobiet i 29 (50%) megzczyzn. Trzydziestu pacjentow (ngi = 30,
51,7%) przydzielono do grupy badanej (G1), a dwudziestu o$miu pacjentow (ng2 = 28,
48,3%) do grupy kontrolnej (G2) (Rycina 15, Zalacznik 12.4). W grupie G1 kobiety
stanowity 53,3% (n = 16), a m¢zczyzni 46,7% (n = 14), za§ w grupie G2 odpowiednio
46,4% (n = 13) 1 53,6% (n = 15). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
strukturze plci miedzy grupami (y2, p = 0,599, ¢ = 0,069). Sredni wiek w grupie G1
(36,5 = 10,634 lat) oraz w grupie G2 (35,07 = 9,729 lat) byt zblizony, a wykazana
roznica nie byta istotna statystycznie (¢-test, p = 0,596, d = 0,140).

Sredni wzrost pacjentéow w grupie G1 wynosit 171,83 + 8,975 cm, natomiast w
grupie G2 172,36 + 8,447 cm. Grupy nie roznity si¢ istotnie pod wzglgdem tej zmienne;
(t-test, p = 0,82, d = - 0,06). Srednia masa ciala w grupie G1 wynosita 75,3 + 15,512 kg,
a w grupie G2 73,43 + 17,528 kg. Analiza statystyczna nie wykazala istotnych réznic
miedzy grupami pod wzgledem tej cechy (z-test, p = 0,668, d = 0,113). Mediana
wskaznika masy ciata (BMI) w grupie G1 wynosita 24,49 kg/m2 (IQR 5,39; Q1-Q3 =
22,31-27,7), a w grupie G2 23,91 kg/m? (IQR 6,92; Q1-Q3 = 20,85-27,77). Rdznica ta
nie byta istotna statystycznie (test U-MW, p = 0,591, » = 0,07).

Klasyfikacja kliniczna wedtug skali stanu fizycznego ASA byla zblizona w
grupach (¥%, p = 0,86, ¢ = 0,023). W grupie Gl najliczniejsza podgrupe stanowili
pacjenci w klasie ASA I (n =21; 70%), podobnie jak w grupie G2 (n = 19; 67,9%).

U pacjentéw uczestniczacych w badaniu wykonywano jedng z dwoch rodzajow
operacji w obrebie zatoki szczekowej: przednig antrostomi¢ Caldwella-Luca (C-L) lub
operacje rekonstrukcyjng szczeki (RM). Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic
miedzy grupami pod wzgledem rodzaju wykonywanego zabiegu (y?, p = 0,513, ¢ =
0,086). Mediana czasu zabiegu w G1 wynosita 50 minut (IQR 35; Q1-Q3 = 35-70), za$
w grupie G2 45 minut (IQR 20; Q1-Q3 = 40-60). Mediana czasu znieczulenia w grupie
G1 wynosita 70 minut (IQR 30; Q1-Q3 = 60-90), zas w grupie G2 65 minut (IQR 27,5;

127



Q1-Q3 = 60-87,5). Grupy nie roznity sie¢ pod wzgledem czasu trwania operacji (test U-
MW, p = 0,6, r = 0,069), ani znieczulenia (test U-MW, p = 0,809, r = 0,032).
Szczegotowe dane dotyczace charakterystyki demograficznej, antropometrycznej i

klinicznej badanych grup przedstawiono w tabeli 16.

5.2. Pordownanie parametrow badanych Sréodoperacyjnie

Dokonano porownan migdzygrupowych i wewnatrzgrupowych parametrow
badanych $rddoperacyjnie, oceniajgc istotnos$¢ statystyczng obserwowanych roznic.
Analiz¢ przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych od 58 pacjentow
przydzielonych do dwoch grup (Gl n = 30 1 G2 n =28). Poréwnania obejmowaly
nastepujace parametry badane srodoperacyjnie podczas znieczulenia i operacji: cze¢stos¢
rytmu serca (HR), wartosci ci$nienia te¢tniczego (SBP, DBP, MAP), wskazniki ANI oraz
BIS. Uzyskane wyniki zestawiono w tabelach 17-32 oraz zobrazowano na rycinach

16-37.

5.2.1. Analiza mi¢dzygrupowa

Poréwnania mig¢dzygrupowe w pierwszym etapie analizy dotyczyty
usrednionych warto$ci parametrow badanych $rodoperacyjnie podczas znieczulenia
(HR1, SBP1, DBP1, MAP1, ANII i BIS1) oraz operacji (HR2, SBP2, DBP2, MAP2,
ANI2 i BIS2).

Srednie wartosci czestosci rytmu serca podczas znieczulenia (HR1) wynosity
64,678 £ 8,15 w grupie G1, a 66,123 £ 8,799 w grupie G2, za$ podczas operacji (HR2)
60,272 £ 7,872 w grupie G1, a 62,123 £+ 9,143 w grupie G2. Roznica miedzygrupowa
dla znieczulenia wynosita 1,5'/min , za$ dla operacji 1,8'/min. Analiza statystyczna nie
wykazala istotnych statystycznie réznic w $rednich warto$ciach czestosci rytmu serca
migdzy grupami zaréwno podczas znieczulenia (#(56) = - 0,649, p = 0,519) jak i
operacji (#(56) = - 1,132, p = 0,262). Wielkosci efektu d Cohena dla poszczegolnych
poréwnan wynosity odpowiednio - 0,171 oraz - 0,298.

Wartosci tendencji centralnej skurczowego, rozkurczowego i sredniego ci$nienia

tetniczego podczas znieczulenia (SBP1, DBP1 1 MAP1) wynosity odpowiednio 103,93
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(IQR 15,11; Q3-Q1 = 112,53 - 97,42 ); 64,534 + 8,222 1 78,451 + 8,916 w grupie Gl
oraz 105,96 (IQR 14,96; Q3-Q1 =113,85 - 98,88); 64,390 + 8,551 1 78,031 + 8,702 w
grupie G2. Warto$ci tendencji centralnej parametréw cis$nienia tg¢tniczego podczas
operacji (SBP2, DBP2 i MAP2) wynosity odpowiednio 97,605 (IQR17; Q3-Q1 =107 -
90); 61,301 + 9,497 i 74,230 + 10,931 w grupie G1 oraz 99,61 (IQR 16,22; Q3-Ql
=109,1 - 92,88); 61,830+/-10,996 1 74,578 = 10,667 w grupie G2. Nie zostaly wykazane
istotne statystycznie rdznice pomigdzy warto§ciami ci$nienia tetniczego w grupach
podczas znieczulenia (U = 435, p = 0,815; #(56) = 0,065, p = 0,948; #(56) = 0,181, p =
0,857) 1 operacji (U = 439, p = 0,767; #(56) = - 0,196, p = 0,845; #(56) = -0,122, p =
0,903), za$ wielkosci efektu wynosity odpowiednio: » = - 0,03, d = 0,017 i d = 0,048
podczas znieczulenia oraz r = - 0,038, d = - 0,052 1 d = - 0,032 podczas operacji.

Wartosci mediany wskaznika ANI podczas znieczulenia (ANI1) wynosity 60,75
(IQR 18,17; Q3 - Q1 = 73,125 - 54,95) w grupie G1 oraz 66,78 (IQR 16,2; Q3 - Q =
74,76 - 58,56) w grupie G2, za$ podczas operacji (ANI2) odpowiednio 62,6 (IQR 17,61;
Q3 - Q1 =73,81 - 56,2) w grupie G1 i1 69,475 (IQR 21,07; Q3 - Q1 = 83,17 - 62,1) w
grupie G2. Réznica miedzygrupowa dla znieczulenia wynosita 6 jednostek, za§ dla
operacji okolo 7 jednostek. Nie wykazano istotnych réznic pomigdzy wartos$ciami
wskaznika ANI w grupach zar6wno podczas znieczulenia (U = 488, p = 0,29) jak i
operacji (U = 517,5, p = 0,129). Wielkosci efektu wynosity odpowiednio: » =- 0,139 i r
=-0,199.

Wartosci mediany wskaznika BIS podczas znieczulenia (BIS1) wynosity 50,63
(IQR 9,74; Q3 - Q1 = 57,18 - 47,44) w grupie G1 oraz 50,22 (IQR 7,87; Q3 - QI =
54,72 - 46,84) w grupie G2, za$ podczas operacji (BIS2) odpowiednio 40,8 (IQR 11,57;
Q3 - Q1 =48 - 36,43) w grupie G1 1 39,79 (IQR 7,23; Q3 - Q1 = 43,24 - 36,01) w
grupie G2. Nie wykazano istotnych réznic pomigdzy wartoSciami wskaznika BIS w
grupach zarowno podczas znieczulenia (U = 370, p = 0,437) jak i operacji (U =353, p =
0,297). Wielkosci efektu wynosity odpowiednio: »= 0,102 1 »=0,137.
Wyniki opisanej analizy statystycznej przedstawiono w tabeli 17 oraz graficznie na
rycinach 16-19.

W kolejnym etapie analizy statystycznej przeprowadzono poréwnanie $rednich

wartosci badanych parametrow w okreslonych punktach czasowych (Tabela 15.)
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podczas znieczulenia oraz operacji. Zaobserwowano wyzszg wartos¢ czestosci rytmu
serca przed indukcjg znieczulenia w grupie G1. Roznica wynosita 3'/min i nie byta
istotna statystycznie (p = 0,846). Wielkos$¢ efektu wynosita: » = - 0,025. Stwierdzono
wystepowanie rdéznic miedzygrupowych w zakresie czestosci rytmu serca po indukcji
znieczulenia (3,5'/min), po naci¢ciu skory (3,7'/min) oraz po ekstubacji (3,9'/min).
Wartosci czestosci rytmu serca byly wyzsze w grupie G2, jednakze obserwowane
réznice nie byly istotne statystycznie, odpowiednio: p = 0,46, p = 0,171 i p = 0,251.
Wielkosci efektu wynosity: r=-0,13; d=-0,3641d = - 0,304.

Zaobserwowano roznice migdzygrupowe wartosci cisnienia tetniczego po

indukcji znieczulenia. Wynosily one odpowiednio dla SBP 5,5 mmHg, dla DBP 9,5
mmHg 1 MAP 7,5 mmHg. Warto$ci ci$nienia bylty wyzsze w grupie G2. Obserwowane
roznice nie byty istotne statystycznie (p = 0,293, p = 0,145 1 p = 0,308), a wielkosci
efektu (r) wynosity: - 0,14, - 0,191 - 0,13.
Ponadto zaobserwowano nieistotne statystycznie rdznice migdzygrupowe wartosci
rozkurczowego 1 $redniego ci$nienia tetniczego po nacigciu skéry 1 wynosilty one dla
DBP 4,5 mmHg a dla MAP 3 mmHg (p = 0,202 i p = 0,236). Wartosci byly wyzsze w
grupie G1, a wielkosci efektu () wynosity odpowiednio 0,171 0,155.

Odnotowano réwniez wystgpowanie roznic miedzygrupowych w odniesieniu do
wskaznika ANI po podaniu lidokainy, po nacigciu skory oraz po operacji , ktore
wynosily odpowiednio: 6,6; 5,5 1 5. Warto$ci wskaznika ANI byly wyzsze w grupie G2.
Obserwowane roznice nie byly istotne statystycznie (p = 0,165; p = 0,18; p = 0,224), a
wielkosci efektu wynosity d =-0,378; d =- 0,363 id =- 0,323.

W przeprowadzonej analizie statystycznej wykazano takze istotng statystycznie
(1(56) = 2,754; p = 0,008) roznice wartosci wskaznika BIS po indukcji znieczulenia.
Wartos¢ byta wyzsza o okoto 8 jednostek w grupie GIl, za$ sita efektu d Cohena
wynosita 0, 724.

Wyniki analizy statystycznej przedstawiono w tabeli 18 oraz graficznie na

rycinach 20-25.
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5.2.2. Analiza wewngtrzgrupowa

W pierwszym etapie analiz¢ wewnatrzgrupowa przeprowadzono, oceniajac
warto$ci $rednie zmierzone podczas znieczulenia oraz operacji. Usrednione wartosci
badanych parametrow $roédoperacyjnych w obrgbie grup wykazywaly istotne
statystycznie roznice pomiedzy okresem znieczulenia a operacji (p <0,001). Wyniki
przedstawiono w tabeli 19. Nastepnie wyliczono réznice usrednionych parametréw
miedzy znieczuleniem i operacja wewnatrz grup (AHR, ASBP, ADBP, AMAP, AANI,
ABIS) oraz dokonano porownan migdzy grupami. Wartosci réznic parametrow mig¢dzy
grupami miescily si¢ w zakresie od 0,67 do 2,14. Poréwnanie mi¢dzygrupowe zmian
parametréw (o) badanych miedzy operacja 1 znieczuleniem wykazato statystycznie
istotng roznic¢ parametru ANI (A = 2,14; p = 0,031) z umiarkowang sitg efektu (d =
0,582) oraz nieistotng statystycznie roznice $rednich (A = 1,08; p = 0,107), bardzo
bliskg poziomu tendencji (0,05 < p < 0,1) dla HR przy umiarkowanej wielkos$ci efektu
(d =0,43). Wyniki analizy statystycznej przedstawiono w tabeli 20.

W celu oceny istniejacych réznic miedzy badanymi parametrami mierzonymi w
poszczegolnych punktach czasowych obliczono zmiany ich warto$ci w poszczeg6lnych
punktach czasowych podczas znieczulenia i1 operacji w odniesieniu do pomiaru
poczatkowego (P0), zgodnie ze wzorem: AP = Pn — P0. Po wyliczeniu r6znic pomiedzy
poszczegolnymi parametrami podczas kolejnych etapéw znieczulenia i operacji (Tabela
15.) dokonano ich poréwnania mi¢dzy grupami. Wykazano jedynie istotng statystycznie
roznice miedzy grupami dla ABISI, czyli r6znicy pomigdzy wartoSciami parametru BIS
przed i1 po indukcji znieczulenia (U = 570,5, p = 0,019, r = 0,307). Pozostale
poréwnania byly nieistotne statystycznie. Wyniki zestawiono w tabelach 21-24 oraz na
rycinach 26-31.

W celu porownania wynikéw badanych parametréw w ustalonych punktach
czasowych wykonano nieparametryczny test Friedmana dla powtarzanych pomiarow
dla kazdej z grup osobno. W kazdej grupie uzyskano wyniki istotne statystycznie, co
uzasadniato wykonanie dalszych analiz post-hoc (p < 0,001). Wyniki zestawiono w
tabeli 25. Nastepnie, aby sprawdzi¢, czy w obrgbie grup wystepuja istotne réznice
miedzy punktami czasowymi, wykonano post hoc pordwnania parami (test Dunn) z

korekta Bonferroniego. W porownaniach parami (k = 6), po zastosowaniu poprawki
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Bonferroniego, przy pierwotnym poziomie istotnosci o = 0,05, skorygowany poziom
istotnosci wyniost a’=0,0083. Wewnatrz grup istnialy istotne statystycznie rdznice
miedzy pordwnywanymi parami. Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabelach 26-31.

W kolejnym etapie analizy wyliczono pola pod krzywa (AUC) metoda
sumowania trapezoOw dla badanych parametréw: HR, SBP, DBP, MAP, ANI, BIS.
Wyliczone AUC znormalizowano przez czas (AUCt-norm) ze wzgledu na zréznicowane
odstepy czasowe mig¢dzy powtarzanymi pomiarami, a nast¢pnie, stosujac
nieparametryczny test U Manna-Whitneya, poréwnano wyliczone dane migdzy
grupami. W przeprowadzonym poréwnaniu AUCt-norm dla powtarzanych pomiarow
badanych zmiennych nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic migdzy badanymi

grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 32 i na rycinach 32-37.

5.2.3. Ocena korelacji miedzy badanymi parametrami podczas znieczulenia i

operacji

Zbadano zwiazki pomiedzy parametrami mierzonymi S$rédoperacyjnie,
przeprowadzajac analize korelacji Spearmana migedzy zmiennymi HR, MAP, ANI i BIS,
oddzielnie w kazdej z grup podczas znieczulenia i operacji. W grupie Gl
zaobserwowano istotng statystycznie ujemng umiarkowanag korelacj¢ miedzy
parametrami ANI 1 HR podczas operacji (0o = - 0,395; p = 0,031) oraz ujemna
umiarkowang korelacj¢, ktéra nie osiggneta istotnosci statystycznej podczas

znieczulenia (p = - 0,333; p = 0,072). W grupie G2 zaobserwowano istotne statystycznie
ujemne silne korelacje migdzy parametrami ANI 1 HR podczas operacji (o = - 0,668;

p <0,001) i znieczulenia (p = - 0,621; p <0,001).

Ponadto w grupie G2 zaobserwowano istotng statystycznie umiarkowang ujemng
korelacj¢ miedzy parametrami ANI 1 MAP (o = - 0,461; p = 0,014) w trakcie operacji.

Natomiast w grupie G1 podczas operacji nie stwierdzono istotnosci statystycznej a

zaobserwowana korelacja miedzy ANI i MAP bylta ujemna i bardzo staba (o= - 0,088; p

= 0,644). Porownania korelacji miedzy grupami z zastosowaniem testu Fishera nie
wykazaty istotnych statystycznie roznic, cho¢ poréwnania korelacji HR/ANI podczas

znieczulenia i operacji oraz MAP/ANI podczas operacji wskazywaty na stabe tendencje
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do réznicy, nieosiggajace poziomoéw istotnosci (odpowiednio: p = 0,17 i p = 0,16 oraz p

= 0,14). Wyniki zostaty przedstawione w tabelach 33 - 36 oraz na rycinach. 38 1 39.

5.3.  Ocena zuzycia remifentanylu oraz propofolu w badanych grupach

Zbadano, czy zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej
ma wplyw na zuzycie remifentanylu i propofolu podczas znieczulenia. Wyliczono
wartosci dawek lekow w odniesieniu do masy ciala oraz czasu trwania znieczulenia u
pacjentow grup Gl 1 G2, 1 poréwnano. Zestawienia mi¢dzygrupowe nie wykazaly
r6znic miedzy dawkowaniem propofolu i remifentanylu w grupach, co potwierdzono
odpowiednio testami ¢-Studenta dla propofolu oraz U Manna-Whitneya dla
remifentanylu. Prawdopodobienstwa testowe dla dawki catkowitej propofolu 1 $redniej
dawki czastkowej, mierzonej w mg/kg m.c./min, wynosily odpowiednio p = 0,463 oraz
p = 0,587, za$ sila efektu d Cohena byla niska: d = - 0,194 1 d = - 0,144.
Prawdopodobienstwa testowe dla dawki catkowitej 1 $redniej dawki czastkowej
remifentanylu wynosito odpowiednio p = 0,889 i p = 0,988, zas$ sity efektu byly bardzo
niskie: 7 = 0,018, » = 0,002. Wyniki analizy statystycznej zostaty przedstawione w tabeli

37 oraz graficznie na rycinie 34.

5.4. Ocena korelacji mi¢dzy parametrem ANI a stopniem nate¢zenia bolu

mierzonych w skalach NRS i VAS

Zbadano zwigzek migdzy parametrem ANI a stopniem natgzenia bolu
okreslanym na podstawie skal NRS i VAS bezposrednio po operacji, przeprowadzajac
analize korelacji rang Spearmana. W analizie korelacji mig¢dzy parametrem ANI
mierzonym po operacji (ANIpostOP) a wartoSciami NRS i VAS ocenianymi po
wybudzeniu ze znieczulenia (NRSO, VASO) stwierdzono bardzo stabe ujemne
zaleznosci ( p= - 0,137 1 p= - 0,056) w grupie G1 oraz stabe ujemne korelacje ( p= -
0,229 1 p=- 0,175) w grupie G2.Wyniki byty nieistotne statystycznie (G1: p = 0,523 i p
=0,795; G2: p = 0,293 i p = 0,425 ) a analiza migdzygrupowa nie wykazala r6éznic (p =
0,761p=0,7).
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Wyniki badania korelacji migdzy parametrem ANI, mierzonym po ekstubacji
(ANIpostEXT) 1 NRS mierzonym po wybudzeniu ze znieczulenia (NRSO0), wykazaly
przecigtng, zblizong do istotno$ci statystycznej dodatnia korelacje (o = 0,355; p =
0,088) w grupie G1 1 stabg nieistotng statystycznie dodatnig korelacj¢ (o = 0,198; p =
0,365) w grupie G2. W porownaniu mi¢dzygrupowym nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic (p = 0,59). Wyniki analizy korelacji migdzy wartoscig ANI
mierzong po ekstubacji (ANIpostEXT), a wartoscia VAS oceniang po wybudzeniu ze
znieczulenia (VASO) wskazywaly na nieistotne statystycznie, stabe dodatnie zaleznosci
w grupie G1 (p =0,273; p = 0,198) 1 grupie G2 (p = 0,264; p = 0,223). Ro6znica migdzy
grupami byla nieistotna statystycznie (p = 0,98). Wyniki zostaly przedstawione w

tabelach 38 1 39 oraz na wykresach macierzowych (Rycina 35).

5.5. Ocena nate¢zenia bolu w skalach NRS i VAS w okresie pooperacyjnym

Oceniono poziom nate¢zenia bolu w skalach NRS 1 VAS oraz ich korelacje po
operacji, a nastepnie porownano mi¢dzy grupami. Oceny natezenia bolu, mierzonego za
pomocg skal NRS i VAS, dokonano u 47 pacjentéw bezposrednio po zabiegu. W
kolejnych godzinach obserwacji pooperacyjnej uzyskane dane byly niekompletne.
Wyniki pomiarow w skali VAS przedstawiono w postaci wartosci zaokraglonych do
liczb catkowitych. Bezposrednio po operacji $rednie natgezenie bolu oceniane w skalach
NRS i VAS bylo nieznacznie wyzsze w grupie badanej (G1) niz w grupie kontrolnej
(G2). Rozktad czesci danych byt sko$ny (wspdiczynniki skosnosci > 1) z powodu
warto$ci skrajnych, a histogramy wskazywaly przewage wynikow nizszych w grupie
kontrolnej (G2). Mediany nat¢zenia bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym (0 i 4.
godzina) byly rowne w obu grupach (Me = 2). W poréwnaniach mi¢dzygrupowych nie
wykazano statystycznie istotnych roznic miedzy badanymi grupami w zakresie
natezenia bolu ocenianego po operacji za pomoca skal NRS 1 VAS.
Prawdopodobienstwo testowe w 0, 4 1 8 godzinie po operacji dla skali NRS wynosito: p
=0,185,p=0,4181p = 0,99, za$ dla skali VAS: p =0,65, p=0,71 1 p =0,933.

Wyniki przedstawiono na rycinach 42-45 i w tabeli 40.
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Przeprowadzono analize korelacji rang Spearmana, aby zbada¢ zwigzek
pomiedzy skalami oceny bolu NRS i VAS w okresie pooperacyjnym. Wyniki wykazaty
silne, istotne statystycznie, dodatnie korelacje miedzy parametrami w badanych
grupach. W grupie G1 wspotczynnik korelacji bezposrednio po zabiegu wynosil p =
0,668 przy istotnosci p = <0,001, za§ w grupie G2 odpowiednio p = 0,757 i p = <0,001
(Tabela 38.). W poréwnaniu miedzygrupowym wspotczynnikow korelacji nie wykazano
réznic istotnych statystycznie migdzy badanymi grupami (p = 0,394). Szczegdty analizy

danych zostaty przedstawione na rycinach 46 1 47 oraz w tabelach 41 1 42.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Rozwdj technologiczny przyczynit si¢ do zwigkszenia bezpieczenstwa
pacjentdw podczas znieczulenia, jednak nadal istniejg istotne wyzwania zwigzane z
wdrazaniem nowoczesnych metod w praktyce klinicznej [462]. Monitorowanie
parametréw fizjologicznych w okresie okolooperacyjnym umozliwia precyzyjng oceng
stanu pacjenta i1 utrzymanie homeostazy organizmu podczas znieczulenia. Dane
dostgpne w pismiennictwie nie wykazujg jednak statystycznie istotnych réznic mi¢dzy
monitorowaniem nocycepcji a monitorowaniem standardowym w odniesieniu do
srédoperacyjnych zdarzen niepozadanych, zuzycia analgetykoOw oraz nasilenia bolu i
czgstosci powiktan po operacji [462-464]. Moze to wynika¢ z niedoskonato$ci
stosowanych metod monitorowania nocycepcji oraz trudnosci metodologicznych
zwigzanych z ich walidacja [224, 247, 265]. Stad opracowanie metodologii
srddoperacyjnego monitorowania nocycepcji jest kluczowym krokiem w rozwoju
anestezjologii spersonalizowanej 1 zorientowanej na pacjenta. Optymalizacja analgezji
srédoperacyjnej wymaga obiektywnej oceny nocycepcji u pacjentow poddawanych
znieczuleniu ogoélnemu, co zwigksza stabilno$§¢ znieczulenia i zmniejsza ryzyko
przedawkowania lekéw przeciwbdlowych. Zatem, tak wazna jest ocena dost¢pnych
metod monitorowania nocycepcji.

Kolejnym istotnym zagadnieniem jest koncepcja analgezji multimodalnej,
wykorzystujacej leki o roznych wiasciwosciach farmakologicznych. Ocena zasadnosci
stosowania analgetykow i1/lub koanalgetykow na podstawie s$rodoperacyjnego
monitorowania aktywno$ci uktadu wspotczulnego moze stanowi¢ metodeg
projektowania schematow terapeutycznych w okresie okotooperacyjnym. Projektowanie
schematow terapeutycznych powinno opiera¢ si¢ na badaniach klinicznych,
oceniajacych skuteczno$¢ i1 ryzyko stosowania poszczegoélnych lekow. Zatem
implementacja metod monitorowania nocycepcji w okresie okotooperacyjnym stanowi
istotny element projektowania optymalnej analgezji, umozliwiajac minimalizacj¢
ryzyka okotooperacyjnego.

Dane pochodzace z piSmiennictwa, opisujace wykorzystanie metod

monitorowania nocycepcji, w wigkszosci dotycza oceny profili dawkowania lekoéw
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opioidowych [336, 337, 339]. Wczesniejsze prace wskazuja na korzysci z
monitorowania nocycepcji w celu personalizacji podazy tych lekow, jednak najnowsze
dane dowodza, ze rozwigzanie to nie redukuje bolu pooperacyjnego, ani ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych [336, 339, 464]. Monitorowanie nocycepcji
srodoperacyjnej oraz jego wptyw na dawkowanie opioidow jest obecnie intensywnie
badanym zagadnieniem, cho¢ dostepne dane pozostaja nadal ograniczone i czgsto
sprzeczne.

Z kolei ocena skutecznos$ci metamizolu i innych analgetykoéw nieopioidowych w
schematach analgezji wyprzedzajacej przy uzyciu monitorowania nocycepcji byta dotad
poruszana w nielicznych pracach [29, 438-440]. Przeglad dostgpnego pismiennictwa nie
wykazal istnienia badan klinicznych dotyczacych analgezji wyprzedzajacej z
zastosowaniem metamizolu w operacjach zatoki szczekowe;.

W prezentowanym badaniu podjeto po raz pierwszy probe oceny wptywu analgetyku
prostego — metamizolu na parametry srédoperacyjne, oceniajace nocycepcje.

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skuteczno$ci metamizolu w
analgezji bolu ostrego oraz dostarczenie dowodow potwierdzajacych zasadno$¢ jego
stosowania w schemacie analgezji wyprzedzajacej w okresie $rodoperacyjnym i we
wczesnym okresie pooperacyjnym. W zwigzku z powyzszym sformulowano dwie
hipotezy badawcze: po pierwsze, ze zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji
wyprzedzajacej prowadzi do redukcji poziomu nocycepcji srédoperacyjnej, a po drugie,
ze zmniejsza nasilenie bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym. Weryfikacja tych
hipotez pozwolita na ocen¢ zaro6wno skutecznosci, jak 1 praktycznych implikacji
zastosowania metamizolu w terapii bolu pooperacyjnego. Z wymienionych powyzej
powodow zaplanowanie 1 przeprowadzenie przedstawianego badania klinicznego,
wykorzystujagcego monitorowanie parametru ANI, bylo w pelni uzasadnione 1
umozliwilo ocen¢ wyprzedzajacego podawania metamizolu w tym typie operacji.

Ocena analgezji z zastosowaniem metamizolu jest istotna ze wzgledu na
potencjalne powazne dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem tego analgetyku
[29, 426-429, 431, 432]. Kolejnym argumentem wskazujagcym na ryzyko stosowania
metamizolu przed zabiegiem jest hipotensja po podaniu dozylnym, kolidujaca w czasie

z indukcjg znieczulenia wywotujaca podobny efekt [420].
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Zgodnie z zatozeniami i celami przedstawianego badania do oceny wpltywu
metamizolu na stan pacjenta podczas operacji 1 znieczulenia wykorzystano
monitorowanie parametrow hemodynamicznych (HR, SBP, DBP, MAP), posrednie
monitorowanie nocycepcji za pomoca monitora ANI oraz monitorowanie gltgbokosci
znieczulenia na podstawie indeksu bispektralnego (BIS). W przeprowadzonej analizie
uwzgledniono caltkowite zuzycie remifentanylu i propofolu podczas znieczulenia.
Ponadto dokonano oceny stopnia natgzenia bolu z zastosowaniem skal NRS i VAS w
bezposrednim okresie pooperacyjnym. Przeprowadzono rowniez analiz¢ korelacji
pomiedzy wybranymi parametrami.

W badaniu przeanalizowano dane pochodzace od 29 kobiet i 29 me¢zczyzn
przydzielonych losowo do dwoch grup: badanej (G1, n = 30) oraz kontrolnej (G2, n =
28) (Rycina 15). W probie klinicznej uwzgledniono zestaw zmiennych shuzacych
ujednoliceniu charakterystyk populacyjnych obu grup badanych. Obejmowaty one
zarowno czynniki zalezne od pacjenta, takie jak wiek, pte¢, wzrost, masa ciala,
wskaznik masy ciata (BMI) oraz ocena stanu ogolnego wedlug klasyfikacji ASA (ASA
PS), jak i czynniki zwigzane ze znieczuleniem i przebiegiem zabiegu operacyjnego, w
tym rodzaj operacji oraz czas trwania operacji (to) 1 znieczulenia (ta). Nie stwierdzono
roznic pod wzgledem danych demograficznych, antropometrycznych oraz klinicznych
w badanych grupach (Tabela 16.). Rodzaje zabiegdéw operacyjnych zostaty dobrane tak,
aby uwzgledni¢ jednorodng impulsacje bolowa u operowanych pacjentow, co
umozliwito otrzymanie powtarzalnych wynikow w badanych grupach. Do tego typu
zabiegdbw kwalifikowani sg pacjenci zazwyczaj zdrowi lub z tagodnymi chorobami
uktadowymi, wedtug klasyfikacji ASA PS nalezacy do klasy I 1 II (Tabele 41 5.) [125].
Tak zaprojektowany model badania klinicznego pozwolit na wyeliminowanie typowych
ograniczen zwigzanych z monitorowaniem nocycepcji przy uzyciu wskaznika ANI, co
znaczaco podniosto rzetelnos¢ uzyskanych wynikow.

W celu odpowiedzi na problemy badawcze nr 1-3 wykonano analize¢
miedzygrupowg 1 wewnatrzgrupowa parametrow badanych §rdédoperacyjnie: HR, SBP,
DBP, MAP, ANI i BIS. Przeprowadzono analiz¢ statystyczng usrednionych warto$ci

mierzonych podczas znieczulenia 1 operacji, a takze usrednionych wartosci mierzonych
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w okre§lonych punktach czasowych (PreIND, PostIND, PostLiDO, PostINC, PostOP,
PostEXT).

W celu weryfikacji hipotezy badawczej nr 1, w ktorej zatozono, ze podanie
metamizolu w schemacie analgezji z wyprzedzeniem zmniejsza poziom nocycepcji
srodoperacyjnej oraz rozwigzania problemu badawczego nr 1, dotyczacego oceny
wpltywu wyprzedzajacego podania metamizolu na poziom analgezji mierzonej
posrednio za pomocg parametru ANI podczas zabiegu operacyjnego i znieczulenia,
przeprowadzono analizg statystyczng usrednionych wartosci ANI mierzonych podczas
znieczulenia 1 operacji, a takze usrednionych warto$ci mierzonych w okreslonych
punktach czasowych.

Zaobserwowane nizsze wartosci mediany wskaznika ANI w grupie G1 podczas
znieczulenia (6 jednostek) 1 operacji (7 jednostek) moga sugerowac istnienie zaleznosci
mi¢dzy metamizolem a parametrem ANI o charakterze odwrotnym, niz przewidywano.
Uzyskane wyniki sa sprzeczne z hipoteza, ktéra zakladala obniZzenie poziomu
nocycepcji srédoperacyjnej, odpowiadajacej wyzszym wartosciom wskaznika ANI, co
zostato potwierdzone w badaniach klinicznych [305, 306]. Uzyskane wyniki nalezy
jednak interpretowac ostroznie, poniewaz nie byly one istotne statystycznie (pann =
0,29; pan2= 0,129) a sita efektu byta mata (rani1 = - 0,139; ran2= - 0,199).

Wyniki uzyskane podczas poréwnan wartosci tendencji centralnych w
poszczegolnych punktach czasowych znieczulenia dla parametru ANI byly nizsze w
grupie G1 dla punktow czasowych: postLIDO, postINC, postOP co wskazuje takze na
wpltyw metamizolu na parametr ANI. Ro6znice wynosily odpowiednio: 6,64; 5,53 1 5,03.
Wyniki te nalezy takze interpretowac ostroznie, poniewaz nie byly istotne statystycznie
(odpowiednio: p = 0,165; p = 0,180; p = 0,224), a wielkos¢ efektu byla mata
(odpowiednio: d = - 0,378; d=- 0,363 1 d= - 0,323). Omawiane dane przedstawiono w
tabeli 18.

Obserwowane nizsze wartosci parametru ANI w grupie G1 sugeruja, ze
metamizol nie zmniejsza poziomu nocycepcji srodoperacyjnej mierzonego metodg ANI.
Nalezy jednak uwzgledni¢ réwniez alternatywne wyjasnienie, ze metamizol moze
zakloca¢ prawidlowy odczyt wskaznika ANI. W badaniu przeprowadzonym przez

Vinagre A.M. 1 wsp. [416] wykazano, ze metamizol op6znia opréznianie zotadka u
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szczurdw, a dzialanie to odbywa si¢ za posrednictwem aktywacji receptora P2-
adrenergicznego przez neuroprzekaznik niezalezny od kompleksu trzewnego i zwoju
krezkowego gornego. Wyniki te sugeruja bezposrednie dziatanie leku na wspoétczulny
uktad nerwowy. Jesli metamizol wykazuje takie dziatanie, moze on rdéwniez
powodowac¢ zmiany parametru ANI przeciwne do oczekiwanych. Jednakze powyzsze
twierdzenie nie znajduje potwierdzenia w piSmiennictwie 1 wymaga dalszych badan. W
podsumowaniu uzyskanych wynikéw nalezy stwierdzi¢, ze ocena efektu
analgetycznego metamizolu na podstawie zmian parametru ANI moze by¢ utrudniona
ze wzgledu na wywolywany efekt hipotensyjny oraz wplyw leku na autonomiczny
uktad nerwowy [415, 416, 420, 465-470].

Opisane wyniki wskazuja na istnienie negatywnej zalezno$ci pomig¢dzy
poziomem analgezji a podaniem metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajace;.
Wobec powyzej przedstawionych danych nalezy wysungé wniosek, ze w
przeprowadzonym badaniu zastosowanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej nie
zmniejszyto poziomu nocycepcji, na co wskazuja wartosci uzyskane podczas jej
monitorowania przy pomocy ANI. Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze metamizol mogt
zaburza¢ odczyty wskaznika ANI.

W celu rozwigzania problemu badawczego nr 2, dotyczacego oceny wplywu
wyprzedzajacego podania metamizolu na parametry hemodynamiczne podczas zabiegu
operacyjnego 1 znieczulenia, przeprowadzono analiz¢ statystyczng usrednionych
wartosci HR, SBP, DBP 1 MAP mierzonych podczas znieczulenia i operacji, a takze
usrednionych warto$ci mierzonych w okreslonych punktach czasowych.

Podstawowym parametrem mierzonym podczas kazdego znieczulenia jest
czestos¢ rytmu serca (HR) oceniana na podstawie analizy ciagltego zapisu
elektrokardiograficznego (ECG) podczas zabiegu operacyjnego i znieczulenia [174].
Zmiany tego parametru odzwierciedlajg aktywnos$¢ uktadu wspoétczulnego. W sytuacji
stresowej w odpowiedzi na bodziec chirurgiczny, dochodzi do zwigkszenia HR. Nalezy
jednak ten parametr uwaza¢ za nieswoisty, poniewaz jego wzrost moze wystapic
rowniez w wyniku innych okolicznosci klinicznych, np. podczas masywnej utraty
ptynéw krazacych lub zastosowania lekow o wlasciwosciach sympatykomimetycznych

badz cholinolitycznych.
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Poréwnanie usrednionych warto$ci czgstosci rytmu serca podczas znieczulenia 1
operacji wykazato nizsze $rednie wartosci HR1 i HR2 w grupie G1 (Tabela 16).
Roéznica migdzygrupowa dla HR1 wynosita 1,5'/min , za$ dla operacji 1,8'/min. Roéznice
te nie byly istotne statystycznie, co wskazuje na podobienstwo badanego parametru
miedzy grupami, a dodatkowo potwierdza to obserwowana mata sita efektu. W badaniu
wykazano niewielkie r6znice migdzygrupowe usrednionych wartosci HR mierzonych w
okreslonych punktach czasowych. W grupie kontrolnej (G2) bezposrednio po intubacji
(postIND), nacieciu skory (postINC), po operacji (postOP) i podczas ekstubacji
(postEXT) byly wyzsze niz w grupie badanej (G1). Roznice te nie osiggnely jednak
istotnosci statystycznej (Tabele 16, 17).

Wyzsza czesto$¢ akcji serca (3'/min) obserwowana przed indukcja znieczulenia
w grupie G1 moze stanowi¢ odzwierciedlenie odruchowej reakcji serca na hipotensje
wywotang metamizolem. Nalezy jednak wynik ten interpretowac z duza ostroznoscia,
gdyz nie byt on istotny statystycznie, a efekt byt bardzo maty. Zaobserwowane nizsze
wartosci HR w grupie G1 w porownaniu z grupg G2 w punktach czasowych podczas
znieczulenia, gdzie roznica miescita si¢ w zakresie miedzy 1,8 a 3,94’ /min, byty zgodne
z przewidywaniami badawczymi i potwierdzone w dostgpnym pismiennictwie [305].
Wartosci HR wzrastajg przy wyzszym poziomie nocycepcji i obnizajg si¢ przy wyzszym
poziomie analgezji [471]. Ze wzgledu na brak istotnos$ci statystycznej 1 malg site efektu,
wyniki te nalezy interpretowac ostroznie (Tabela 17). Nalezy zwroci¢ uwage, Zze u
pacjentow znieczulanych metoda TIVA z zastosowaniem remifentanylu 1 propofolu
istnieje tendencja do wystepowania bradykardii podczas znieczulenia [145, 147]. Moze
to wyjasnia¢ brak wyraznie zaznaczonej réoznicy mi¢dzy grupami. W przeprowadzonym
badaniu klinicznym uzyskane wyniki, odnoszace si¢ do zmian wartosci HR, s3
niewielkie. Pomimo tego, moze wydawaé si¢ zasadnym stosowanie dodatkowej
analgezji w celu zmniejszenia aktywacji uktadu wspoéiczulnego. Jednakze, powyzej
opisany potencjalny wptyw metamizolu na uktad wspdiczulny utrudnia interpretacje
uzyskanych wynikow [415, 416, 470].

Porownanie usrednionych wartosci skurczowego cisnienia tetniczego (SBP)
podczas znieczulenia i1 operacji wykazato nizsze o 2 mmHg $rednie wartosci SBP w

grupie G1. Roznica ta byta nieistotna statystycznie, a obserwowana sita efektu mata.
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Srednie rozkurczowego i $redniego cisnienia tetniczego (DBP i MAP) nie réznity sie
miedzy grupami zaréwno podczas znieczulenia, jak i operacji.

Porownanie wartosci SBP, MAP oraz DBP w punktach czasowych znieczulenia
wykazalo nizsze warto$ci ich median po indukcji znieczulenia oraz wyzsze wartosci po
nacig¢ciu skory w grupie G1. Roznice median dla poszczegolnych parametrow wynosity:
OSBPpostIND = 5,5; OMAPpostIND = 7,5; ODBPpostIND = 8,5 0raz dMAPpostINC =3; ODBPpostiNC = 4,5.
Wyniki te nalezy interpretowac ostroznie, poniewaz nie byly istotne statystycznie, a sita
efektu byla mata. Obnizenie ci$nienia te¢tniczego po indukcji znieczulenia moze
wskazywac na opisywany w pismiennictwie efekt hipotensyjny metamizolu po podaniu
dozylnym [420, 465-467]. Wzrost ci$nienia tg¢tniczego po ekspozycji na bodziec
nocyceptywny w grupie Gl jest trudny do interpretacji. Z jednej strony moze
odzwierciedla¢ nastgpcze obnizenie glebokosci znieczulenia prowadzonego recznie na
podstawie parametrow hemodynamicznych, z drugiej strony wskazywaé na
krotkotrwaty efekt hipotensyjny metamizolu podanego dozylnie. Podczas oceny
parametréw w punktach czasowych efekt hipotensyjny byt najbardziej zaznaczony
wzgledem DBP, a najstabiej wzgledem SBP, co moze sugerowaé typowo
wazodylatacyjny efekt dzialania metamizolu.

W serii prac dotyczacych monitorowania analgezji u pacjentow poddawanych
operacji witrektomii Stasiowski M.J. i wsp. takze oceniali efekt dziatania metamizolu w
analgezji z wyprzedzeniem, jednakze podczas znieczulenia ogdlnego do analgezji
badacze uzywali fentanylu, réznigcego si¢ wilasciwosciami farmakokinetycznymi i
farmakodynamicznymi od remifentanylu stosowanego w przedstawianym badaniu
[438-440]. W jednej z cytowanych prac autorzy nie uzyskali roznic migdzy stosowanym
metamizolem 1 paracetamolem w odniesieniu do czestosci rytmu serca i wartosci
ci$nienia tetniczego mierzonego metodg nieinwazyjng [438]. Baddal N. 1 wsp.
przeprowadzili badanie porownawcze remifentanylu i fentanylu u pacjentéw z niska
frakcja wyrzutowa, poddawanych operacjom kardiochirurgicznym. Leki opioidowe
stosowano w celu stabilizacji uktadu krazenia. Autorzy dokonali poréwnan HR, SBP,
DBP i MAP w punktach czasowych podczas indukcji znieczulenia: przed indukcja, po
indukcji 1 po intubacji 1 stwierdzili, Zze stosowanie remifentanylu wigzato si¢ ze

zmniejszeniem rzutu serca 1 wickszymi wahaniami zarowno czgstosci akcji serca, jak 1
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srednich wartoS$ci ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z fentanylem [472]. Bezposrednie
porownanie badan Stasiowskiego z prezentowanym badaniem klinicznym jest
ograniczone, gdyz obejmowaty one rézne populacje pacjentéw, miaty odmienne cele i
porownywaty rozne leki. R6éznice miedzy badaniami mogg zatem wynikaé nie tylko z
dziatania lekow, lecz takze z charakterystyki badanych grup pacjentow, zastosowanej
metodologii oraz warunkéw przeprowadzania obserwacji.

Podczas prezentowanego badania klinicznego ci$nienie tetnicze bylo mierzone
metoda posrednig, za pomocg mankietu, w réwnych 5-minutowych odstepach czasu
przez caty okres operacji 1 znieczulenia oraz po zdarzeniach okreslonych przez punkty
czasowe. Ta metoda pomiarowa ma pewne ograniczenia ze wzgledu na krotkie odstepy
pomig¢dzy kolejnymi pomiarami, szczego6lnie na poczatku znieczulenia. Dokladniejsze
wyniki moglby zapewni¢ bezposredni pomiar cis$nienia te¢tniczego. Jednakze, ze
wzgledu na krotki czas zabiegu i1 brak wskazan do rozszerzenia monitorowania metoda
ta nie mogta by¢ zastosowana z uwagi na inwazyjno$¢ i ryzyko powiktan, a takze ze
wzgledow etycznych. W konsekwencji nalezy wzig¢ pod uwage wpltyw powtarzanych
pomiarow cisnienia t¢tniczego na uzyskane wyniki.

Bezposrednio po rozpoczeciu znieczulenia dzialanie hipotensyjne indukcyjnych
dawek anestetyku (propofolu) oraz analgetyku (remifentanylu) mogto przyczynic¢ si¢ do
zmniejszenia roéznicy pomiedzy pomiarami cis$nienia tetniczego w grupach. W
przeprowadzonym badaniu obserwowano jednak spadek ci$nienia tetniczego w
odpowiedzi na intubacje. Spadek ten byl wigkszy w grupie G1. Obserwacje te sg zgodne
z danymi dostgpnymi w pismiennictwie opisujagcymi efekt hipotensyjny metamizolu po
podaniu dozylnym (Ryciny 17, 21-23) [413, 420].

W celu rozwigzania problemu badawczego nr 3, dotyczacego oceny wplywu
wyprzedzajacego podania metamizolu na stopien gtebokosci znieczulenia,
przeprowadzono analiz¢ statystyczng usrednionych warto$ci BIS mierzonych podczas
znieczulenia i operacji, a takze usrednionych warto$ci mierzonych w okre§lonych
punktach czasowych. Wyniki nie wykazaly statystycznie istotnych rdznic miedzy
srednimi grup w poréwnaniach migdzygrupowych (Tabela 17). Analiza miedzygrupowa
wykazala istotng statystycznie réznice w S$rednich wartosciach BIS po indukcji

znieczulenia (p = 0,008). Srednia w grupie G1 byta wyzsza o 7,96 przy duzej sile efektu
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(d=0,724). Mniej zaznaczony spadek wartosci parametru BIS po indukcji znieczulenia
w grupie G1 moze wskazywac na potencjalny wptyw metamizolu na doktadnos¢ tego
pomiaru. Z piSmiennictwa wynika, ze indukcja znieczulenia prowadzi do obnizenia
warto$ci BIS [473], co zaobserwowano w przeprowadzonym badaniu w obu grupach.
Dawkowanie lekow zastosowanych do indukcji znieczulenia nie rdéznito si¢ migdzy
grupami ( perop = 0,353; prern = 0,955; peisatr = 0,394), jednakze uzyskane wyniki
wykazaly, ze warto$¢ parametru BIS po indukcji znieczulenia byla istotnie wyzsza w
grupie G1, u pacjentow otrzymujacych metamizol w schemacie analgezji
wyprzedzajacej.

W badaniu szczurzego modelu rozwoju mozgu stwierdzono zwigkszenie
predkosci propagacji rozszerzajacej si¢ depresji korowej (ang. cortical spreading
depression, CSD) pod wplywem metamizolu (p < 0,05) [475]. W badaniu wptywu
metamizolu na potencjaly wywolane wykazano wyrazng tendencje¢ spadkowsa ich
amplitudy, co moze posrednio $wiadczy¢ o wystgpowaniu CSD po zastosowaniu
metamizolu takze u ludzi [476]. Rozchodzaca si¢ fala CSD nie ma jedynie cech fali o
zmniejszonej aktywnosci bioelektrycznej, ale moze takze mie¢ zmienng amplitude (od
depresji po gwattowne wzrosty) zarowno na powierzchni kory mézgowej, jak i w jej
glebszych warstwach. Nasilenie tego zjawiska zalezy od glebokosci penetracji fali CSD
[477]. W badaniu pacjentow z krwotokiem podpajeczynéwkowym (ang. subarachnoid
haemorrhage, SAH) 1 zto$liwym udarem poétkulowym (ang. malignant hemispheric
stroke, MHS), u ktérych CSD jest typowa aktywnos$cig fal mozgowych powstajacg w
wyniku uszkodzef, Drenckhahn C. 1 wsp. zaobserwowali, Ze rozprzestrzeniajace si¢
depolaryzacje i depresje aktywnos$ci spontanicznej kory mézgowej wykazuja korelacje z
zapisem elektroencefalograficznym [478]. Dostepne dane z pismiennictwa dotyczace
wpltywu metamizolu na zapis EEG podczas zabiegdw operacyjnych i1 znieczulenia, sg
ograniczone. W zwigzku z tym uzasadnione jest przeprowadzenie dalszych badan
dotyczacych tego zagadnienia.

Kolejnym etapem analizy statystycznej, stuzagcym rozwigzaniu problemdw
badawczych nr 1-3, bylo wykonanie analizy wewnatrzgrupowej w celu oceny dynamiki
zmian parametrow Srodoperacyjnych okreslonych przez powtarzane pomiary w

grupach. Pordwnano wewnatrzgrupowo usrednione warto$ci parametréw migdzy
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znieczuleniem a operacja za pomocg testow dla prob zaleznych (Tabela 19). Testy byly
istotne statystycznie w obu grupach, co wskazuje na roznice pomigdzy dynamika
badanych parametréw podczas kolejnych faz znieczulenia. Poréwnania mi¢dzygrupowe
zmian parametréw (0) badanych migdzy operacja a znieczuleniem wykazaty
statystycznie istotng roznice wartosci parametru ANI (p = 0,031) z umiarkowang sitg
efektu (d = 0,582) oraz nieistotng statystycznie roznice srednich (p = 0,107), bardzo
bliskg poziomu tendencji (0,05 < p < 0,1) dla réznic wartosci HR przy umiarkowane;j
wielkosci efektu (d = 0,43) (Tabela 20.). Wyniki te mogg sugerowac istnienie zmian
wartosci ANI 1 HR, powstatych pod wptywem metamizolu. Analiza wewnatrzgrupowa
wyliczonych réznic (AP = Pn — PO) pomigdzy badanymi parametrami w
poszczegbdlnych punktach czasowych wykazala istotng statystycznie zmiang mig¢dzy
grupami w zakresie rdznicy parametru BIS przed 1 po indukcji znieczulenia (ABISI:
U=570,5, p = 0,019, r = 0,307), potwierdzajac wynik analizy miedzygrupowej dla tego
parametru (Tabele 18 1 24).

Analiza wewnatrzgrupowa wykonana testem Friedmana wykazata istotne
réznice migdzy punktami czasowymi w grupach, co potwierdzito, ze parametry
zmieniajg si¢ w trakcie obserwacji (Tabela 25). Poréwnania par z zastosowaniem testu
Dunn z poprawka Bonferroniego przeprowadzone post-hoc umozliwity okreslenie, w
ktérych momentach czasowych zmiany te sg najbardziej wyrazne, wskazujac na typowa
zmiennos$¢ badanych parametréw podczas kolejnych etapéw znieczulenia TIVA (Tabele
nr 26-31) [149-152, 320-322]. Wyliczenie znormalizowanego czasem pola pod krzywa
(AUCt-norm) pozwolito na uwzglednienie skumulowanej wartosci badanego parametru
w calym oknie czasowym obserwacji, co jest metoda bardziej czuta na wychwycenie
roznic migedzygrupowych niz poréwnania punktowe, zwlaszcza przy nieregularnych
odstgpach migdzy pomiarami. Mimo obserwowanych rdéznic w poszczegolnych
punktach czasowych, analiza AUCt-norm nie wykazala istotnych statystycznie réznic
migdzy grupami, co moze sugerowa¢ brak lub nieznaczny wplyw interwencji z
zastosowaniem metamizolu w analgezji wyprzedzajacej na przebieg badanych
zmiennych w czasie (Tabela 32, Ryciny 32-37).

Zestawienie hipotez statystycznych dotyczacych problemow badawczych 1-3

przedstawiono w tabelach 43-49.
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W celu rozwigzania problemu badawczego nr 4, dotyczacego oceny korelacji
mi¢dzy badanymi parametrami w grupach podczas operacji i1 znieczulenia,
przeprowadzono analiz¢ korelacji rang Spearmana, aby zbada¢ zwigzek pomigdzy
parami parametréw mierzonymi Srodoperacyjnie: HR/MAP, HR/ANI, HR/BIS, MAP/
ANI, MAP/BIS oraz ANI/BIS. Wyniki badania parametréw podczas znieczulenia
wykazaly wysoka, istotng statystycznie ujemng korelacje miedzy HR i ANI (p = -
0,621, p < 0,001) w grupie G2. Natomiast w grupie G1 zaobserwowano przeci¢tna,

ujemng korelacje migdzy HR 1 ANI (p= - 0,333). Korelacja ta znajdowata si¢ w zakresie

tendencji statystycznej (p = 0,072). Chociaz obserwowana rdznica mig¢dzy
wspotczynnikami korelacji Spearmana wynosita 0,29, test Z z uzyciem transformacji
Fishera wykazal, Zze nie byla ona istotna statystycznie (z = 1,37, p = 0,17). Oznacza to,
ze nie ma wystarczajagcych dowodow, aby stwierdzi€, ze korelacje w grupach roznig si¢
w badanej populacji. Wyniki z okresu operacji wykazaly ujemne istotne statystycznie
korelacje migdzy parametrami HR i ANI: przecietng (o = - 0,395) w G1 oraz wysoka

(p =-0,668) w G2. Obie zalezno$ci byly istotne statystycznie (odpowiednio: p = 0,031
i p < 0,001). Obserwowana réznica miedzy wspotczynnikami korelacji Spearmana
pomiedzy grupami wynosita 0,27. Analiza przy uzyciu transformacji Fishera wykazata,
ze réznica ta roGwniez nie jest istotna statystycznie (z = 1,41, p = 0,16). Oznacza to, ze
nie ma wystarczajacych dowodoéw, aby stwierdzié, ze sita korelacji rézni si¢ migdzy
badanymi grupami, mimo ze liczbowo druga korelacja jest nieco silniejsza. Ponadto
zaobserwowano ujemng umiarkowang istotng statystycznie korelacje pomiedzy ANI i
MAP podczas operacji w grupie G2 (o= - 0,461, p = 0,014) oraz ujemng, nieistotng
statystycznie, bardzo stabg korelacje w grupie G1 ( p = - 0,088, p = 0,644). Rdéznica
migdzy tymi korelacjami wynosita 0,37. Jednak test z uzyciem transformacji Fishera
wykazat, Ze nie jest ona istotna statystycznie (z = 1,48, p = 0,14). Oznacza to, ze mimo
roéznicy liczbowej, nie mozna stwierdzi¢, ze sita korelacji rézni si¢ w populacji.
Podsumowujac, poroOwnania migdzygrupowe nie wykazaly istotnych statystycznie
roéznic miedzy korelacjami HR 1 ANI podczas znieczulenia 1 operacji (HR1/ANI1, HR2/
ANI2), ani migdzy korelacjami MAP i ANI podczas operacji (MAP2/ANI2). Wyniki
wskazuja na nieistotne statystycznie ostabienie korelacji pomigdzy parametrami ANI i

HR oraz ANI i MAP w grupie badanej (Gl). Sugeruje to, ze metamizol moze
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modyfikowa¢ naturalne powigzania pomi¢dzy badanymi parametrami w okresie
srodoperacyjnym, co prawdopodobnie ma znaczenie dla jego efektu terapeutycznego i
moze wynika¢ z mechanizmu dziatania leku. Precyzyjna ocena przyczyn tego zjawiska
wymaga jednak dalszych badan, ktore pozwolg dokladniej pozna¢ ztozony mechanizm
dzialania metamizolu.

W celu rozwigzania problemu badawczego nr 5, dotyczacego poréwnania
dawkowania remifentanylu i propofolu w grupach, dokonano analizy mi¢dzygrupowej
(Tabela 37). Wyniki dotyczace oceny srodoperacyjnego dawkowania propofolu i
remifentanylu nie potwierdzily nizszego zuzycia lekow u pacjentéw otrzymujacych
metamizol w analgezji wyprzedzajacej w badanej populacji. Brak réznicy w wynikach
wskazuje, ze w badanej populacji zastosowana metoda analgezji wyprzedzajacej nie
miata wptywu na dawkowanie lekow. W pi§miennictwie nie zidentyfikowano wyraznie
sformutowanych duzych randomizowanych badan, ktére bezposrednio oceniaja wptyw
analgezji wyprzedzajacej na Srodoperacyjne zuzycie remifentanylu w TIVA u pacjentow
poddawanych znieczuleniu ogoélnemu. Istniejg badania posrednie, ktore pokazuja, ze
techniki wyprzedzajace oparte na anestezji regionalnej (np. blokady obwodowe
nerwow, znieczulenie nasigkowe) lub zastosowaniu analgetykow dozylnych
(paracetamol, lidokaina) mogg zmniejsza¢ zapotrzebowanie na remifentanyl podczas
TIVA [479-482]. W przegladzie piSmiennictwa nie odnotowano badan, dotyczacych
wplywu analgezji wyprzedzajacej z uzyciem metamizolu na $roédoperacyjne
zapotrzebowanie na remifentanyl. Dost¢pne dane sugeruja, ze metamizol wykazuje
efekt oszczedzajacy opioidy (ang. opioid-sparing effect) w okresie pooperacyjnym. Jego
stosowanie, jako elementu protokotéw multimodalnych, wigze si¢ z redukcja
catkowitego zuzycia opioidow, w tym réwniez S$rddoperacyjnego, co wykazano w
niektorych analizach retrospektywnych [29, 439,483].

W celu rozwigzania problemu badawczego nr 6 zbadano zwiazek miedzy
parametrem ANI, mierzonym po operacji i znieczuleniu, a stopniem nat¢zenia bolu,
okreslanym na podstawie skal NRS i VAS w bezposrednim okresie pooperacyjnym. Do
oceny zalezno$ci wykorzystano nieparametryczng metode korelacji rang Spearmana.
Wyniki badania korelacji migdzy ANI, mierzonym przed ekstubacja (ANIpostOP) a
NRS 1 VAS, mierzonymi bezposrednio po operacji (NRSO, VASO) wskazaty na ujemne
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stabe 1 bardzo stabe korelacje w grupach. Wyniki byly nieistotne statystycznie (Tabela
38). Uzyskane dane pozostajg w zgodzie z dostepnym pismiennictwem [316, 319, 320,
341]. Ponadto zaobserwowano przeci¢tng, dodatnig korelacje miedzy wskaznikiem
ANI, zmierzonym po ekstubacji (ANIpostEXT), a wartoScia NRS, zmierzong
bezposrednio po operacji (NRSO) (o = 0,355) w grupie G1. Zaleznos$¢ ta osiggne¢ta
poziom zblizony do istotnosci statystycznej (p = 0,088). W grupie G2 korelacja byta
staba 1 nie osiggneta istotno$ci statystycznej (o= 0,198; p = 0,365). Stabe dodatnie
korelacje miedzy ANI, mierzonym po ekstubacji, a VAS, mierzonym bezposrednio po
operacji takze obserwowano w grupach (Tabela 38). Dane ro6znig si¢ od wynikow
przedstawianych w dostepnym pi$miennictwie [316, 319, 320, 341].

Powyzsze obserwacje wskazuja, Zze zastosowana interwencja (metamizol w
analgezji wyprzedzajacej), moze modyfikowaé zaleznosci pomiedzy analizowanymi
parametrami. Z kolei, zmiany kierunku wspotczynnikéw korelacji przed i po ekstubacji
sugeruja wptyw komponenty emocjonalnej na poziom nocycepcji mierzonej metoda
ANI. Mimo obserwowanych rdéznic w sile korelacji migdzy grupami, poréwnania
miedzygrupowe nie wykazaly istotnych statystycznie réznic (Tabela 39). Stad
obserwowane rozbieznosci moga takze by¢ przypadkowe lub wynikaja z ograniczen
badania, takich jak liczebnos$¢ proby.

Uzyskane wyniki nie maja potwierdzenia w pismiennictwie, w ktérym badania
zwigzkow migdzy ANI a subiektywnymi skalami bolu s3 niejednoznaczne [316, 319,
320, 341]. Wedhug dostepnych danych, ANI wykazuje staba, negatywng korelacje ze
skalami oceny bolu (NRS 1 VAS), zard6wno u pacjentow pooperacyjnych, jak 1 u
ochotnikéw. Przeglad systematyczny, dotyczacy badan przeprowadzonych u
przytomnych pacjentéw, potwierdzit, ze ANI czgSciowo odzwierciedla subiektywna
percepcje bolu, ale nie moze by¢ traktowany jako jej jednoznaczny substytut. W
zwigzku z tym wskaznik ANI ma ograniczong przydatno$¢ do bezposredniego pomiaru
odczuwanego bolu w réznych kontekstach klinicznych [319, 320].

W kolejnym etapie badania klinicznego, aby rozstrzygna¢ problemy badawcze
nr 7 i 8, dokonano pordwnania nat¢zenia bolu w okresie pooperacyjnym, ocenianego za
pomocg skal NRS i VAS. Gtéwne wnioski badania oparto na wynikach uzyskanych w

skali NRS, natomiast pomiary wykonane przy uzyciu skali VAS mialy charakter
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uzupetniajacy 1 shuzyly do oceny zgodno$ci obu metod pomiarowych. Chociaz nie
wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy badanymi grupami w zakresie
nat¢zenia bolu ocenianego za pomocg skal NRS i VAS w ciggu pierwszych o$miu
godzin po operacji, zaobserwowano niewielki wzrost §redniego natezenia bolu w grupie
G1. Roznica ta byta najbardziej wyrazna w pomiarze NRSO bezposrednio po operacji.
Cho¢ mediany w obu grupach byly identyczne (Me = 2), $rednia wartos¢ w G1 byla
wyzsza (M = 2,54) niz w G2 (M = 1,95), co wynika z wyraznej dodatniej sko$nosci
rozktadu (Sk = 1,26) w G1. Pomimo ogolnie obserwowanego niskiego poziomu bolu, u
niektorych pacjentow wystapity dolegliwosci o znacznie wigkszym nasileniu. Ze
wzgledu na t¢ asymetri¢, pordwnania oparte wylacznie na $rednich arytmetycznych
nalezy interpretowaé ostroznie. Wobec powyzszego roznice miedzygrupowe najtrafniej
uwidoczniono na skategoryzowanych histogramach wskazujacych na wyzsze wartosci
NRS i VAS w grupie badanej G1 bezposrednio po operacji (Ryciny 44, 45). Srednie
warto$ci natgzenia bolu mierzone za pomoca skali VAS nie rdznily si¢ istotnie migdzy
grupami w pierwszych godzinach po operacji. W dwunastej godzinie pooperacyjnej
odnotowano roznice w warto$ciach skali VAS migdzy grupami, osiggajace poziom
tendencji statystycznej (p = 0,069) przy umiarkowane;j sile efektu (r = - 0,417), jednak
ze wzgledu na bardzo matg liczebnos$¢ pomiardw (ng1 = 10, ng2 = 9) wynik ten moze
by¢ przypadkowy.

Obecnie standardem opieki w okresie pooperacyjnym jest ocena natgzenia bolu
z wykorzystaniem skal NRS i VAS wykonywana przez personel pielegniarski podczas
wizyt u pacjenta w pierwszych dobach po operacji. W przeprowadzonym badaniu oceny
bolu w skali VAS zostaty zaokraglone do najblizszej wartosci catkowitej, co mogto
wplynag¢ na precyzje uzyskanych wynikow. Interpretacja danych jest rowniez
utrudniona z powodu ich niekompletno$ci, co moze obniza¢ wiarygodnos¢
wnioskowania. Podczas spoczynku nocnego pacjenci nie byli budzeni w celu oceny
stopnia odczuwania bolu. Ponadto komentujac te wyniki, nalezy wskazaé, ze
pooperacyjna terapia bolu nie réznita si¢ miedzy grupami i ujednolicita w czasie. Ze
wzgledu na charakter wykonywanych zabiegéw warto podkresli¢ ich malg inwazyjnos¢,
dlatego bol odczuwany w okresie pooperacyjnym mial umiarkowane nasilenie, co

znajdowato odzwierciedlenie w wynikach oceny bolu w dedykowanych skalach.
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Prospektywna analiza 124 pacjentow po operacji FESS wykazata, ze chorzy
zglaszali $redni poziom bolu, oceniany w skali VAS, na poziomie 1,2 w dniu operacji
oraz 1,05 w pierwszej dobie po operacji [484]. W innym badaniu retrospektywnym,
dotyczacym oceny bolu po =zabiegu podniesienia dna zatoki szczekowe] z
wykorzystaniem skali VAS, pacjenci okres$lali nat¢zenie bolu jako umiarkowane,
osiggajace wartosci okoto 4-5 pkt w pierwszej i drugiej dobie po operacji [485]. Wyniki
uzyskane u pacjentdéw wlaczonych do niniejszego badania klinicznego plasuja si¢
posrednio pomigdzy przedstawionymi wartosciami, co odpowiada stopniowi urazu
tkanek, charakterystycznemu dla tego typu zabiegdw chirurgicznych.

Przeprowadzona analiza korelacji rang Spearmana, wykonana w celu zbadania
zwigzku pomigdzy skalami oceny bolu NRS 1 VAS w okresie pooperacyjnym, wykazata
silne, istotne statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy badanymi parametrami w
grupach. Pordwnanie wspotczynnikéw korelacji pomigdzy analizowanymi grupami nie
wykazalo statystycznie istotnych rdznic, co wskazuje na poréwnywalng site zaleznosci
badanych zmiennych w obu grupach.

W pi$miennictwie specjalistycznym, dotyczacym chirurgii zatok szczekowych,
dostgpne badania, opisujace natezenie bolu, wykorzystuja wylacznie jedna z wyzej
wymienionych skal i nie obejmujg bezposredniego poréwnania tych narzedzi w tej
samej populacji pacjentdw. Prace dotyczace innych zabiegéw chirurgicznych wskazuja
na wysoka zgodno$¢ skal i ich silng korelacje (0,78-0,94), co sugeruje, ze zarowno
NRS, jak 1 VAS umozliwiajg podobng oceng ostrego bolu w okresie pooperacyjnym, co
uzasadnia ich rownolegle stosowanie w praktyce klinicznej [486, 487, 375]. W dwoch
pracach analiza korelacji zostata przeprowadzona metoda Pearsona, co nie jest zalecane
ze wzgledu na porzadkowy charakter skal NRS i VAS [486, 487].

Uzyskane 1 przedstawione powyzej obserwacje maja istotne znaczenie w
kontekscie dotychczasowych badan nad oceng analgezji w okresie okolooperacyjnym.

W przedstawianej pracy, w celu dokladniejszej oceny poziomu analgezji i
anestezji w okresie S$rodoperacyjnym monitorowanie rozszerzono o dodatkowe
parametry: wskazniki ANI oraz BIS. Wedlug dostepnych danych z piSmiennictwa ANI
w sytuacjach stresowych 1 w odpowiedzi na bodZce bolowe ulega obnizeniu, wskazujac

na przewage uktadu wspotczulnego nad przywspotczulnym [222, 304, 305, 309, 320].
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Ponadto zaobserwowano, ze zmiany warto$ci ANI wyprzedzaja w czasie odpowiedz
hemodynamiczng [304, 309]. W prezentowanej pracy odnotowano spadek wartosci ANI
w odpowiedzi na intubacje¢ oraz spadek HR i ci$nienia tetniczego w badanych grupach,
co jest czgsciowo zgodne z danymi z piSmiennictwa, w ktorych wystapit wzrost HR 1
ci$nienia tetniczego po intubacji (Rycina 24) [304]. Wyniki otrzymane w pracy s3
zwigzane z zastosowang metoda znieczulenia TIVA, ktéra pozwala na precyzyjne
sterowanie gigbokoscig znieczulenia oraz stabilizuje stan hemodynamiczny.

Analiza danych uzyskanych z zapisow monitorowania ANI pokazata, ze
usrednione wartosci podczas znieczulenia 1 operacji bylty wyzsze w grupie kontrolnej,
co jest sprzeczne z wstepnie zalozong hipoteza sugerujaca, ze wyzsze wartosci ANI
wskazuja na wyzszy poziom analgezji. Uzyskane dane, jak opisano powyzej, wskazuja
na zaklocajace dzialanie metamizolu na wartosci parametru ANI. By¢ moze nieznany
mechanizm dziatania leku wptynat na uzyskane wyniki. Brak istotno$ci otrzymanych
wynikow wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia badania w szerszej populacji a
takze ocen¢ innych monitoréw nocycepcji.Warta uwagi jest istotna statystycznie rdéznica
w warto$ci BIS po indukcji znieczulenia, ktéra moze wskazywaé takze na zaktocajacy
wplyw metamizolu na ten parametr.

Percepcja bolu pooperacyjnego jest zjawiskiem subiektywnym, trudnym do
kwantyfikacji. Zaburzona §wiadomos$¢ po operacji zwigzana z resztkowym dziataniem
lekow anestetycznych wptywa na ocen¢ bolu przez pacjentow. Po obudzeniu u
pacjentow nie kontynuowano monitorowania ANI, ze wzgledu na opisywane w
piSmiennictwie zakldocenia w odczytach skorelowane z powrotem $§wiadomos$ci oraz
spontanicznej czynnosci oddechowej [320, 340]. Emocjonalna komponenta oraz
nieregularno$¢ oddechu w znacznym stopniu zaburzajg monitorowanie z zastosowaniem
tego parametru. W zwigzku z tym w okresie pooperacyjnym, po odzyskaniu
swiadomosci przez pacjentéw, ocene natezenia odczuwanego bélu przeprowadzono za
pomocg skal NRS i VAS.

Nie mozna odnie$s¢ uzyskanych wynikow do publikacji innych autoréw,
poniewaz w zadnym z dostepnych opracowan nie badano wplywu metamizolu na
warto$¢ parametru ANI. Otrzymane wyniki, nie pozwalaja na potwierdzenie hipotezy o

zasadnosci stosowania metamizolu w analgezji wyprzedzajacej, ale wskazuja na
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prawdopodobiefnstwo istnienia zlozonego mechanizmu dzialania leku, ktory zakloca
odczyty ANI. Na podstawie przeprowadzonego badania nie mozna ustali¢, czy
powyzsza obserwacja jest spowodowana modulacja aktywnosci szlakow wspotczulnych
za posrednictwem metamizolu, jednakze stanowi ona punkt wyjscia do podjgcia
dalszych badan nad tym zagadnieniem w przysztosci [415,416]. Czg¢sciowo wyniki
prezentowanej pracy s3 poréwnywalne do wynikéw uzyskanych w publikacji
Stasiowskiego M.J. i wsp., gdzie stosowano inny monitor nocycepcji (SPI) [438].

W odniesieniu do oceny korelacji parametru ANI dostepne badania sg
porownywalne, ale nie tozsame [317, 341]. Uzyskana zgodno$¢ korelacji miedzy
parametrami NRS i VAS jest podobna do wynikow opisywanych w innych pracach
[486, 487].

Podobnie jak wigkszos¢ badan klinicznych, przedstawione badanie obarczone
jest pewnymi ograniczeniami, ktéore moga wplywaé¢ na interpretacj¢ uzyskanych
wynikow. Badanie zostalo przeprowadzone w pojedynczym osrodku klinicznym, co
moze ogranicza¢ mozliwo$¢ uogdlnienia uzyskanych wynikéw na inne populacje
pacjentdow oraz na odmienne schematy znieczulenia. Kolejne ograniczenie badania
dotyczylo charakterystyki analizowanej populacji. Badanie obejmowato wylacznie
dorostych pacjentow poddawanych zabiegom w obrebie zatoki szczekowej, co moze
ogranicza¢ mozliwo$¢ uogoélnienia uzyskanych wynikéw na inne grupy pacjentow.
Istotnym ograniczeniem badania jest rowniez niewielka liczebno$¢ analizowanej
kohorty pacjentow (N = 58), ktora moze wplywa¢ na moc statystyczng uzyskanych
wynikow. Przy tak malej liczebnosci grup (ngi1 = 30, ng2 = 28) nawet zmiany wartosci
analizowanych parametréw u pojedynczego pacjenta moga istotnie oddzialywaé na
koncowe rezultaty badania. Relatywnie niewielka liczebno$¢ proby mogta ograniczy¢
moc statystyczng badania, szczegdlnie w odniesieniu do wykrywania subtelnych réznic
migdzy grupami w zakresie parametrOw nocycepcji i bolu pooperacyjnego. Nalezy
zaznaczyC, ze problem z liczebno$cig grupy w przeprowadzonym badaniu nie jest
odosobniony. Wiekszos¢ ujetych w pismiennictwie badan prospektywnych, dotyczacych
zastosowania monitorowania ANI, byta przeprowadzana w matolicznych grupach.

Z badania wykluczono pacjentow przyjmujacych leki wptywajace na uklad

sercowo-naczyniowy oraz chorych z zaburzeniami rytmu serca lub z wszczepionymi
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urzadzeniami stymulujacymi, ktore mogty zaktdca¢ monitorowanie hemodynamiczne
oraz ocen¢ nocycepcji. Kryteria te nalezy uwzgledni¢ przy interpretacji wynikéw, gdyz
ograniczaja one mozliwo$¢ uogdlnienia zastosowania urzadzen do monitorowania
nocycepcji na populacje pacjentdow z chorobami uktadu krazenia. Jednym z ograniczen
badania byta metoda prowadzenia znieczulenia TIVA. Wlewy propofolu i remifentanylu
realizowano metoda sterowania rgcznego (MCI) z powodu braku odpowiednich
systemow infuzyjnych. Technika ta uniemozliwia utrzymanie statych stezen anestetyku
1 analgetyku, co wigze si¢ z ryzykiem bitedu metody. Korekty szybkosci infuzji opieraly
si¢ na zmianach ci$nienia tetniczego, co moglo prowadzi¢ do opdznionej reakcji
personelu i wptywaé na stabilno$¢ znieczulenia. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami,
TIVA w znieczuleniu ogélnym powinna by¢ prowadzona z wykorzystaniem infuzji
kontrolowanej docelowo (TCI). Nocycepcje $rodoperacyjng oceniano posrednio z
wykorzystaniem parametru ANI, ktéry nie stanowi bezposredniego miernika bolu i
moze by¢ modyfikowany przez czynniki niezwigzane wylacznie z bodZcami
nocyceptywnymi. Zastosowanie znieczulenia nasickowego lidokaing w miejscu
operowanym mogto wplynaé¢ na ograniczenie intensywnosci bodzcow bdlowych,
potencjalnie maskujac réznice wynikajace z zastosowania analgezji wyprzedzajacej
metamizolem. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla ocena natezenia
bolu pooperacyjnego za pomoca skal NRS i1 VAS. Skale te majg charakter subiektywny i
nie powinny by¢ stosowane do poréwnywania stopni nat¢zenia bolu migdzy pacjentami
w badaniach naukowych, niemniej sa powszechnie wykorzystywane ze wzgledu na
rutynowe zastosowanie w praktyce klinicznej. Ponadto ocena natezenia bodlu
pooperacyjnego zostala ograniczona do bezposredniego okresu po zabiegu, co nie
pozwala wnioskowa¢ o dlugoterminowym wplywie metamizolu na kontrole boélu
pooperacyjnego.

Pomimo rozwoju ocenianej w badaniu metody monitorowania ANI i dostepnych
prac uwzgledniajacych jej wykorzystanie w badaniach nad optymalizacja analgezji
opioidowej, w dostepnych zrodtach naukowych brakuje badan oceniajacych
skuteczno$¢ analgetykdéw nieopioidowych w schemacie analgezji wyprzedzajacej. W

trakcie stosowania analgezji multimodalnej, wykorzystujacej rozne leki przeciwbolowe
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oraz koanalgetyki, pojawia si¢ pytanie, czy dany lek podany w schemacie analgezji
wyprzedzajacej okaze si¢ korzystny, neutralny czy potencjalnie szkodliwy dla pacjenta.

Przedstawione badanie wskazuje na mozliwe kierunki modyfikacji obecnych
strategii terapeutycznych oraz podejmowania decyzji klinicznych w zakresie stosowania
metamizolu w analgezji $rodoperacyjnej. Uzyskane wyniki sugerujg, ze rutynowe
stosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej u pacjentow
poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie zatoki szczekowej w znieczuleniu
zlozonym nie przynosi istotnych korzysci klinicznych w zakresie redukcji nocycepcji
srodoperacyjnej, ani bolu pooperacyjnego. Podanie metamizolu po zakonczeniu
znieczulenia ogolnego wydaje si¢ porownywalne pod wzgledem skutecznos$ci
analgetycznej do jego zastosowania przed rozpoczeciem zabiegu, co moze upraszczacd
schematy postepowania przeciwbolowego. Metamizol stosowany w schematach
multimodalnej analgezji prewencyjnej moze petni¢ role leku wspomagajacego, jednak
nie jej kluczowego elementu, co potwierdza aktualne piSmiennictwo [29, 458].

Parametru ANI, mimo jego uzyteczno$ci jako narzedzia monitorowania
odpowiedzi autonomicznej, nie nalezy stosowac jako jedynego wskaznika
intensywnos$ci bolu pooperacyjnego, a jego interpretacja powinna by¢ uzupeilniona
subiektywng oceng pacjenta. Obecnie istnieja wcigz kontrowersje wskazujace na
niedoskonato$¢ tej metody monitorowania nocycepcji oraz trudnosci metodologiczne
zwigzane z jej walidacja [320, 488].

W celu potwierdzenia uzyskanych wynikow, zwigkszenia ich mocy statystycznej
oraz mozliwo$ci uogolnienia na populacje, wskazane sg dalsze badania, obejmujace
wigksze grupy pacjentow, rézne rodzaje zabiegéw chirurgicznych oraz dluzsze okresy
obserwacji pooperacyjnej. Takie badania sg uzasadnione w kontekscie jednoznaczne;j
oceny potencjalnych korzys$ci analgezji wyprzedzajacej z zastosowaniem metamizolu.

Uzyskane wyniki wskazuja rdwniez, ze istnieje koniecznos¢ przeprowadzania
dalszych badan oceniajacych poszczegdlne analgetyki i1 koanalgetyki w celu
opracowania skutecznych i bezpiecznych schematoéw terapeutycznych, a optymalizacja i

walidacja metod monitorowania bolu nie wydaja si¢ by¢ jeszcze ukonczone.
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7. WNIOSKI

Na podstawie wynikéw badania sformutowano nastepujace wnioski:

1. Podanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej u pacjentow
poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie zatoki szczekowej w znieczuleniu
ztozonym wigzato si¢ z obnizeniem wartosci parametru ANI, jednak brak istotnych
roznic migdzy grupami wskazuje, ze lek nie miat znaczacego wptywu na poziom
nocycepcji srodoperacyjnej. Nie mozna wykluczy¢, ze metamizol wywierat efekt
zaklocajacy odczyty parametru ANI.

2. Podanie metamizolu w ramach analgezji wyprzedzajacej obnizyto $rednie wartosci
czestoscl rytmu serca w okresie operacji 1 znieczulenia oraz ci$nienie tetnicze po
indukcji znieczulenia, jednak brak istotnych roznic miedzy grupami wskazuje, ze
schemat ten nie miat znaczacego wptywu na stabilno$¢ hemodynamiczng pacjentow.

3. Stwierdzone réznice w wartosciach parametru BIS po indukcji znieczulenia moga
sugerowa¢ wplyw metamizolu na zapotrzebowanie anestetyczne w poczatkowej
fazie znieczulenia, jednak obserwacja ta nie przetozyla si¢ na réznice w catkowitym
dawkowaniu lekow anestetycznych. Nie mozna wykluczy¢, ze metamizol wywierat
efekt zaklocajacy odczyty parametru BIS

4. Zastosowanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej nie wplywalo istotnie na
przebieg znieczulenia, oceniany na podstawie powtarzanych pomiarow badanych
parametréw $rddoperacyjnych (AUCt-norm) miedzy grupami.

5. W obu grupach objetych badaniem wykazano zalezno$ci migdzy parametrami
hemodynamicznymi a wskaznikiem ANI, co sugeruje istnienie ztozonego charakteru
relacji miedzy nocycepcja a odpowiedzig ze strony autonomicznego uktadu
nerwowego przy braku istotnych réznic migdzy strategiami analgez;ji.

6. Zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej nie wplyneto
istotnie na zmniejszenie zapotrzebowania na propofol 1 remifentanyl w trakcie
znieczulenia ogdlnego.

7. Parametr ANI mierzony bezposrednio po zabiegu ma ograniczong przydatno$¢

kliniczng jako wskaznik intensywnosci bélu pooperacyjnego.
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8. Analgezja wyprzedzajaca z uzyciem metamizolu nie zmniejszyla natezenia bolu w
bezposrednim okresie pooperacyjnym, ocenianego subiektywnymi skalami bolu
(NRS i VAS).

9. Zmniejszenie stopnia nasilenia bolu, obserwowane u pacjentdow otrzymujacych
metamizol bezposrednio po operacji, moze wskazywac na potencjalne korzysci tego
schematu terapeutycznego.

10. Wykazano wysoka korelacj¢ migdzy skalami NRS i VAS w okresie pooperacyjnym,
co potwierdza ich wysokg zgodno$s¢ w ocenie bolu pooperacyjnego i rownowazng

warto$¢ kliniczng w badanej populacji.

Whiosek koncowy
Uzyskane wyniki nie potwierdzajg postawionych hipotez, ze metamizol

stosowany w schemacie analgezji wyprzedzajacej istotnie zmniejsza nocycepcje

srédoperacyjng oraz nasilenie bolu w bezposrednim okresie pooperacyjnym.
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8. PODSUMOWANIE

Projektowanie idealnego planu postgpowania opartego na obiektywnych
pomiarach analgezji podczas znieczulenia jest jednym z glownych wyzwan
wspotczesne] medycyny okolooperacyjnej. Ze wzgledu na trudnosci metodyczne
monitorowania i mierzenia stopnia analgezji $rédoperacyjnej opracowanie
odpowiednich technik wymaga dalszych badan.

Optymalizacja analgezji S$rodoperacyjnej z wykorzystaniem monitorowania
nocycepcji wykazuje potencjal w zakresie ograniczenia stosowania opioidow i poprawy
wynikow okolooperacyjnych. Do uzytku klinicznego dostgpne sa rozne systemy
monitorowania nocycepcji, wrodd nich takze monitor ANI, ktory wykorzystuje algorytm
oparty na zmiennosci rytmu serca (HRV). Badania sugerujg jednak, ze skuteczno$s¢ ANI
jest kontrowersyjna — niektore z nich wykazuja korzysci, takie jak zmniejszenie
srddoperacyjnego stosowania opioidow 1 mozliwo$¢ przewidywania zmian
hemodynamicznych podczas operacji, podczas gdy inne nie wykazujg istotnych réznic
ani w ocenie bolu pooperacyjnego, ani w przewidywaniu odpowiedzi hemodynamiczne;j
[22, 297,305, 339]. Ponadto metoda monitorowania analgezji z zastosowaniem ANI jest
zwigzana z wieloma ograniczeniami i trudno$ciami stosowania jej w praktyce kliniczne;j
[224, 270]. Ograniczenia stosowania ANI w ocenie nocycepcji obejmujg m.in. czynniki
zaklocajace zwigzane ze stanem $wiadomosci i stanem emocjonalnym pacjenta,
stosowanie okreslonych lekéw, zaburzenia funkcji autonomicznego uktadu nerwowego
w przebiegu autoimmunologicznych 1 metabolicznych chorob uktadowych oraz chorob
neurodegeneracyjnych, a takze niestabilno$¢ hemodynamiczng, wynikajaca z réznych
przyczyn [222, 318, 341. Ograniczeniem stosowania ANI jest rowniez brak spdjnych
dowodoéw na skuteczno$¢ monitorowania u pacjentow przytomnych lub w stanie
cigzkim [222, 314, 320]. Chociaz ANI jest urzadzeniem przydatnym podczas niektorych
procedur operacyjnych, nie jest niestety wiarygodnym narz¢dziem dla wszystkich
pacjentow. Swiadczy o tym chociazby dtuga lista kryteriow wylaczenia i wykluczenia w
przedstawianej pracy.

Monitorowanie aktywno$ci autonomicznego uktadu nerwowego podczas

zabiegbw operacyjnych, a takze w opiece nad pacjentem w stanie krytycznym, jest
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potrzebne jako uzupeilnienie monitorowania hemodynamicznego. Utrzymanie
rOwnowagi autonomicznej serca w okresie okotooperacyjnym mogtoby zmniejszy¢
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych 1 poprawiaé wyniki leczenia. Jednakze
opracowanie prawidlowej metodologii wymaga dalszych badan. Dotychczasowe
doniesienia naukowe nie dostarczaja wystarczajacych informacji na temat zastosowania
metody monitorowania nocycepcji ANI, a jej skuteczno$¢ i przydatnos¢ w badanym
konteks$cie pozostajg niepewne [222, 305, 309, 320].

Opracowanie metodologii monitorowania nocycepcji w okresie
srédoperacyjnym stanowi jeden z glownych etapéw rozwoju anestezjologii
zindywidualizowanej 1 ukierunkowanej na pacjenta. Dokladne monitorowanie
pozwolitoby na zwickszenie bezpieczenstwa pacjenta podczas znieczulenia. Proces
optymalizacji analgezji $rodoperacyjnej jest uzalezniony od mozliwosci uzyskania
danych jak najbardziej obiektywnie oceniajacych nocycepcje u pacjentéw
nieprzytomnych, poddanych znieczuleniu ogodlnemu. Adekwatna analgezja zwigksza
stabilno$¢ znieczulenia oraz zmniejsza ryzyko przedawkowania analgetykow. Stad
wazna jest krytyczna ocena dostepnych metod monitorowania nocycepcji.
Najprawdopodobniej modele wieloparametrowe okaza si¢ skuteczniejsze i bardziej
miarodajne. IloSciowa ocena nocycepcji 1 analgezji srodoperacyjnej moze przyczyniaé
si¢ do zwigkszenia bezpieczenstwa procedur znieczulenia, optymalizacji analgezji w
okresie okotooperacyjnym oraz zmniejsza¢ zagrozenia wynikajace ze stosowania
opioidow (zespot tolerancji, zespot odstawienia, hiperalgezja zwigzana z opioidami).

Aktualnie wdrazane projekty opieraja si¢ na opracowaniu metod ztozonych
uwzgledniajagcych monitorowanie nocycepcji polaczone z monitorowaniem
hemodynamicznym i elektroencefalograficznym [194, 489].

Roéwnolegle prowadzone sa rowniez badania nad opracowaniem metod
bezposredniej analizy proceséw nocyceptywnych. Wérod nich obiecujacymi wydaja si¢
prace nad funkcjonalng spektroskopig bliskiej podczerwieni (ang. functional near-
infrared spectroscopy — fNIRS), technologii umozliwiajgcej nieinwazyjny pomiar zmian
hemodynamicznych w obrebie kory mozgowej. Technika ta jest szczegolnie

interesujaca ze wzgledu na mozliwo$¢ wykrywania specyficznych zmian aktywnos$ci w
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obrebie kory mozgowej, co moze zosta¢ wykorzystane w przysztosci w celu
monitorowania rOwnowagi nocycepcji i analgezji podczas znieczulenia [21].

Bezposrednie obserwacje procesOw nocycepcji z zastosowaniem metod
funkcjonalnego neuroobrazowania [490, 491] oraz rozwoj technologiczny metod
monitorowania poprzez wprowadzanie bardziej czulych i1 specyficznych sensoréw
prawdopodobnie pozwola na opracowanie narz¢dzi badajacych nocycepcje
bezposrednio, ulatwiajagc monitorowanie S$rdédoperacyjne i pooperacyjne procesow
nocyceptywnych oraz bolu, prowadzac do dalszej optymalizacji postgpowania
okotooperacyjnego [24, 491-493]. W przysztosci takze dynamiczny rozwdj sztucznej
inteligencji (ang. artificial intelligence, Al) moze znaczaco zmieni¢ postgpowanie
anestezjologiczne, w tym metody monitorowania pacjentow, systemy podawania lekow
oraz przewidywania ryzyka okotooperacyjnego [218, 219, 298,491, 493].

Wkiad wiasny autorki rozprawy obejmowal opracowanie koncepcji badania,
sformutowanie hipotez oraz problemoéw badawczych, zaprojektowanie protokotu
badania, jego realizacj¢, a takze zebranie i analiz¢ danych klinicznych. Autorka
przeprowadzita analizg¢ statystyczng uzyskanych wynikéw, a nastepnie dokonala ich
interpretacji w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. Oryginalno$¢ rozprawy polega
na probie uzupehienia luki badawczej poprzez analize roli metamizolu w schematach
analgezji wyprzedzajacej oraz ocen¢ uzytecznosci systemu monitorowania nocycepcji
ANI. Badanie zostato zaprojektowane w okresie, gdy technologia ta byta nowoscig w

praktyce kliniczne;.
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10. ZESTAWIENIE RYCIN

Uklad autonomiczny
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Rycina 1. Uproszczony schemat powstawania bélu ostrego
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Rycina 2. RCIN 919058v. Leonardo da Vinci, Przekrdj czaszki, 1489.

[pioro i atrament na czarnej kredzie na papierze, 183 x 130 mm; Zbiory Zamku Windsor,
Biblioteka Krolewska. Royal Collection Trust/©, Jego Krolewska Mos¢ Krol Karol 111
2023, pozycja pismiennictwa nr 34, CC BY-NC-ND 4.0]
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Rycina 3. RCIN 919057v. Leonardo da Vinci, Przekroj czaszki, 1489.

[pidro i atrament na czarnej kredzie na papierze, 188 x 134 mm; Zbiory Zamku Windsor,
Biblioteka Krolewska. Royal Collection Trust/© Jego Krolewska Mos¢é Krol Karol 111
2023, pozycja pismiennictwa nr 34, CC BY-NC-ND 4.0]
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Rycina 4. RCIN 919057r. Leonardo da Vinci, Przekrdj czaszki, 1489.

[pidro i atrament na czarnej kredzie na papierze, 188 x 134 mm; Zbiory Zamku
Windsor, Biblioteka Krolewska. Royal Collection Trust/© Jego Krolewska Mos¢ Krol
Karol III 2023, pozycja pismiennictwa nr 34, CC BY-NC-ND 4.0]
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Rycina 5. Nathaniel Highmore, Corporis Humani Disquisitio Anatomica.
[Highmore N. Corporis humani disquisitio anatomica. The Hague: Samuel Brown,

str.227; Wydanie I, druk 1651, Internet Archive, Free Digital Library]
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Rycina 6. Artykul George’a Caldwella

[The Accessory Sinuses of the Nose and an Improved Method of Treatment for
Suppuration of the Maxillary Antrum G.W. Caldwell, N.Y.Med.Jour 1893 Nov. 4, p.
526-528, Internet Archive, Free Digital Library, zasoby Biblioteki Uniwersytetu
Columbial
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Rycina 7. Rozwdj zatoki szczekowej
[schemat, przekroj czotowy, modyfikacja na podstawie: Dieulafé L., Dieulafé R.:
L’enfant. Morphologic-Evolution Anatomie médico-chirurgicale. Libraire J.-B. Bailliére

et Fils, Paris 1933, cytowane przez pozycje piSmiennictwa nr 52|

225



Rycina 8. Kompleks ujsciowo-przewodowy

[obrazy TK; materiat uzyskany dzieki uprzejmosci Pana dr hab. med. Tomasza Gotliba,

Klinika Otolaryngologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny)|
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M o ULEHCICIN |nfraorbjfal : Infraorbital
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Infraorbital
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Maxillary
SIS

Rycina 9. Antrostomia przednia metoda Caldwella-Luca

[ (A) Prawa strona: nacigcie miedzy ktami a drugim zebem trzonowym, okoto 5 mm nad
bruzdg dzigstowqg; (B) odwarstwienie okostnej szczeki i identyfikacja dotu kia i
wyniostosci dolnej i przysrodkowej, (C) identyfikacja IOF i ION w obszarze srodkowo-
gornym, (D) okienko w Scianie przedniej (3 cm Srednicy) z wizualizacjq btony sluzowej
zatoki szczekowej. ION w obszarze srodkowo-gornym,; (E) usunigcie blony sluzowej
zatoki i otwarcie do jamy MS. Wizualizacja ION i 10A; (F) 4 mm endoskop 0 stopni,
widok przedni MS z ION i I0A w Scianie tylnej. Zastosowane skroty: 10A - tetnica
podoczodotowa, IOF -otwor podoczodotowy, ION - nerw podoczodotowy, MS - zatoka
szczekowa [pozycja pismiennictwa: 85, CC BY-NC-ND 4.0]
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Rycina 10. Monitor ANI

Rycina 11. Schemat prawidlowego podlaczenia elektrod AN
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Start

Sygnat ECG

Wykrywanie punktéw szczytowych R

Wyliczenie odstgpu RR

Serie RR

Filtrowanie serii RR

Probkowanie do 8 Hz

Réwnoodlegte serie RR

Zastosowanie 64-s ruchomego okna

Centrowanie i normalizacja serii RR

Probkowanie do 1Hz

Filtrowanie pasmowo-przepustowe z wykorzystaniem
transformacji falkowej Daubechiego

Serie RR o wysokiej czgstotliwosci (RRHF)

Wyliczenie pola pod krzywg (AUC)

Parametr ANI

Koniec

Rycina 12. Schemat blokowy wyliczen parametru ANI

[na podstawie pozycji pismiennictwa nr 296].

229



| l i | y 4
i , S 3 & r ,A A
. { o “ s ’ ", J {1
t i | “",-'. § SRR | I:' f4
0 [t AT Lk r A2 PR AR A
:i o * s w ::‘ \ | L : ; J : 4 ' .
£ { ' '1 b
g o1 ‘
L
)
(7]
m | X
m 4 A ) ,-‘. S Ay “ ™ "
o (S AN NN A T AT kPR
‘ ,i,
01 L
0 16 32 48 64

Time (s)

Rycina 13. Zapis serii R-R w dwdch réznych stanach rownowagi analgezji/
nocycepcji podczas znieczulenia ogolnego

[Znormalizowane i przefiltrowane serie R-R (linie ciggle). A1, A2, A3 i A4 to obszary w
ktorych mierzono wplyw oddechu na seri¢ R-R (szare pola). Gorny panel przedstawia
stan wysokiej aktywnosci uktadu przywspolczulnego z wysokq analgezjq , a panel dolny
przedstawia stan niskiej aktywnosci uktadu przywspolczulnego z niedostatecznym
stanem analgezji, w ktorym tetno pacjenta i cisnienie krwi sq podwyzszone. Cykl
oddechowy ma wigkszy wplyw na serig R-R w gornym panelu; na podstawie pozycji

pismiennictwa: 302]
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Skala wizualno-analogowa (ang. Visual Analogue Scale, VAS)

Najsilniejszy
Brak wyobrazalny
bolu bol

Skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale, NRS)

Najsilniejszy
Brak wyobrazalny
bolu bol

Rycina 14. Skale oceny bolu NRS i VAS
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- Liczba pacjentéw

wstepnie
zakwalifikowanych do
badania n = 62 Liczba pacjentow wylaczonych n=3

1. nie spehili kryteriow wlaczenia do

badania n=2 (choroby wspolistniejace)
P|2. nie wyrazili zgody na uczestniczenie w
badaniu n=1

Liczba pacjentow, spelniajgca
kryteria wiyczenia,
zakwalifikowanych do badania i
przydzielonych losowo do grup
n=59

!
W

Pacjenci przydzieleni do Grupy 1 Pacjenci przydzieleni do Grupy 2
(G1) n=30 (G2) n=29
Przeprowadzono zaplanowana Przeprowadzono zaplanowana
interwencje¢ n =30 interwencje n =29
Przerwano zaplanowang Przerwano zaplanowana
interwencje¢ n =0 interwencje n =0
Przeprowadzono zaplanowang Przeprowadzono zaplanowang
interwencje uzyskujac dane do interwencje uzyskujac dane do
analizy n =30 analizy n =29
Interwencje z niekompletnymi Interwencje z niekompletnymi
danymi n =0 danymi n =0
Wykluczenie pacjentéw post-hoc z Wykluczenie pacjentéw post-hoc z
powodu nieprawidlowej powodu nieprawidlowe;j
klasyfikacji ASA PS n=0 klasyfikacji ASA PS n=1
Przeprowadzono analize Przeprowadzono analiz¢
uzyskanych danych n= 30 uzyskanych danych n= 28

Rycina 15. Diagram sekwencji dzialan podczas procedury kwalifikacji pacjentow

do badania klinicznego
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Rycina 16. Wykres ramka-wasy. Srednie warto$ci czesto$ci rytmu serca ('/min)
podczas znieczulenia (HR1) i operacji (HR2) w badanych grupach

.SBPI znieczulenie

[ SBP2 operacja

[ DBPI znieczulenie

150 [E DBP2 operacja
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25
OB o
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o
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Gl G2
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Rycina 17. Wykres ramka-wasy. Srednie wartoci ci$nienia tetniczego (mmHg)
podczas znieczulenia (SBP1, DBP1, MAP1) i operacji (SBP2, DBP2, MAP2) w

badanych grupach
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[CJ ANII znieczulenie
100 [CJANI2 operacja

80

60

40

Gl G2

Grupa badana

Rycina 18. Wykres ramka-wasy. Srednie wartosci indekséow ANI (-) podczas
znieczulenia (ANI1) i operacji (ANI2) w badanych grupach

DBISI znieczulenie
70 D BIS2 operacja

60

30

20

Gl G2

Grupa badana

Rycina 19. Wykres ramka-wasy. Srednie wartosci indeksow BIS (=) podczas
znieczulenia (BIS1) i operacji (BIS2) w badanych grupach
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= I
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PreIND PostIND PostLIDO  PostINC PostOP PostEXT

Fazy znieczulenia i operacji
Stupki btedow: 95% CI

Rycina 20. Wykres liniowy. Srednie wartosci HR ('/min) z 95% CI w punktach

czasowych podczas znieczulenia i operacji w badanych grupach

140 Grupa
=Gl
-—G2

130

120

SBP M (mmHg)

110

100

PreIND PostIND  PostLIDO  PostINC PostOP PostEXT

Fazy znieczulenia i operacji
Stupki btedow: 95% CI

Rycina 21. Wykres liniowy. Srednie wartosci SBP (mmHg) z 95% CI w punktach

czasowych podczas znieczulenia i operacji w badanych grupach
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Fazy znieczulenia i operacji

Stupki bledow: 95% CI

Rycina 22. Wykres liniowy. Srednie wartosci DBP (mmHg) z 95% CI w punktach

czasowych podczas znieczulenia i operacji w badanych grupach

Grupa
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MAP M (mmHg)
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Fazy znieczulenia i operacji

Stupki bledow: 95% CI

Rycina 23. Wykres liniowy. Srednie wartosci MAP (mmHg) z 95% CI w punktach

czasowych podczas znieczulenia i operacji w badanych grupach
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Rycina 24. Wykres liniowy. Srednie wartosci ANI (-) z 95% CI w punktach

czasowych podczas znieczulenia i operacji w badanych grupach

100 Grupa

=Gl
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BISM

60
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Fazy znieczulenia i operacji

Stupki btedow: 95% CI

Rycina 25. Wykres liniowy. Srednie wartosci BIS (-) z 95% CI w punktach

czasowych podczas znieczulenia i operacji w badanych grupach
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Stupki btedow: 95% CI

Rycina 26. Wykres liniowy. A HR ('/min) w stosunku do pomiaru 0 w

poszczegolnych fazach znieczulenia i operacji

40 Grupa
-Gl
—G2

30

20

ASBP(mmHg)

ASBPO ASBP1 ASBP2 ASBP3 ASBP4 ASBP5

Stupki btedow: 95% CI

Rycina 27. Wykres liniowy. A SBP (mmHg) w stosunku do pomiaru 0 w

poszczegolnych fazach znieczulenia i operacji
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Stupki bledow: 95% CI

Rycina 28. Wykres liniowy. A DBP (mmHg) w stosunku do pomiaru 0 w

poszczegolnych fazach znieczulenia i operacji

Grupa

=Gl
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25

20

AMAP(mmHg)

AMAPO AMAPI1 AMAP2 AMAP3 AMAP4 AMAPS

Stupki btedow: 95% CI

Rycina 29. Wykres liniowy. A MAP (mmHg) w stosunku do pomiaru 0 w

poszczegolnych fazach znieczulenia i operacji.
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Stupki bledow: 95% CI

Rycina 30. Wykres liniowy. A ANI (-) w stosunku do pomiaru 0 w poszczegdlnych

fazach znieczulenia i operacji.
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Stupki btedow: 95% CI

Rycina 31. Wykres liniowy. A BIS (-) w stosunku do pomiaru 0 w poszczegolnych

fazach znieczulenia i operacji.

240



90

80

70

HR AUCt-norm

60

50

40

Gl G2

Grupa badana

Rycina 32. Wykres ramka-wasy. Poréwnanie AUCt-norm dla powtarzanych

pomiaréw HR w badanych grupach

140
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100 - -

SBP AUCt-norm

G1 G2
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Rycina 33. Wykres ramka-wgsy. Poréwnanie AUCt-norm dla powtarzanych

pomiaréw SBP w badanych grupach
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Rycina 34. Wykres ramka-wgsy. Porownanie AUCt-norm dla powtarzanych

pomiaré6w DBP w badanych grupach

110

MAP AUCt-norm
S

70 -

Gl G2
Grupa badana

Rycina 35. Wykres ramka-wgsy. Porownanie AUCt-norm dla powtarzanych

pomiarow MAP w badanych grupach
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Rycina 36. Wykres ramka-wgsy. Poréwnanie AUCt-norm dla powtarzanych

pomiaréw ANI w badanych grupach

65
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BIS AUCt-norm

48

G1 G2

Grupa badana

Rycina 37. Wykres typu ramka-wasy. Porownanie AUCt-norm dla powtarzanych

pomiarow BIS w badanych grupach
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Rycina 38. Wykresy macierzowe. Korelacje mi¢dzy parametrami: HR1, MAP1,

BIS1 i ANI1 w grupach podczas znieczulenia
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Rycina 39. Wykresy macierzowe. Korelacje mi¢dzy parametrami HR2, MAP2,

BIS2, i ANI2 w grupach podczas operacji
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Rycina 40. Wykresy pudelko-wasy. Dawkowanie lekow w badanych grupach

podczas znieczulenia
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Rycina 41. Wykresy macierzowe. Korelacje miedzy parametrami ANI a NRS/VAS
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Zmienna: NRS Oh
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Rycina 42. Wykres ramka-wasy. NRS 0 h

Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: VAS 0Oh

VAS 0h

=1 3 O Mediana
[] 25%-75%
Grupa badana (G1=1,G2=2) T Min-Maks

Rycina 43. Wykres ramka-wasy. VAS 0 h
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Skate goryzowany histogram
Zmienna: NRS Oh

Gl n=24; M =2,5417; 6 = 1,1025
G2n=23; M =1,9565; c = 1,1473
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Liczba obs.

NRS Oh

Rycina 44. Histogram skategoryzowany. NRS 0 h
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Rycina 45. Histogram skategoryzowany. VAS 0 h

247



NRS/VAS 0Oh NRS/VAS 4h

10 10
9
8 8
L ]
7
6
6
4 5
© . o 4 1 d
2 ® ° 3 .
L s d 2 © L3 . °
0o 1 o °
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 el
-2 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NRS/VAS 8h NRS/VAS 12h
10 10
9 9
8 8
7 7
6 6
4 ‘
J 3 .
2 L L L d 2 L
10 L L 1 B L]
oe ow
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NRS/VAS 16h NRS/VAS 20h
10 10
9
8 8
7 7
9 5
4 4
3 3 . .
2 L 2 o A
1e L4 2 1 L d L]
o oe .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NRS/VAS 24h NRS/VAS 28h
10 10
9 9
8 8
7 7
6 L 6 .
5 5
4 4
3 . 3 °
2 . . 2 . )
10 - 1@ - °
0e oe .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NRS/VAS 32h
10
s
7
6
:l L
3
2 © K3
1e L] L .
e NRS/VAS korelacje G1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Rycina 46. Wykresy macierzowe. Korelacje miegdzy NRS a VAS w grupie badanej

(G1) w okresie pooperacyjnym
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Rycina 47. Wykresy macierzowe. Korelacje miedzy NRS a VAS w grupie
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11. ZESTAWIENIE TABEL

Tabela 1. Technika chirurgiczna zabiegu Caldwella-Luca

* Retrakcja gornej wargi,

* Naciecie blony sluzowej w odlegtosci okoto 5 mm od bruzdy dzigstowo-wargowe;j, ktore
wykonuje si¢ skalpelem lub diatermia miedzy bocznym siekaczem a drugim trzonowcem,
pozostawiajac wolny brzeg blony sluzowe;j. Jest ono zszywane po zakonczeniu zabiegu,*

* Uniesienie tkanek migkkich z powierzchni szczeki, z zachowaniem ostroznosci w okolicy
dotu nadktowego ze wzgledu na cienkg warstwe kostna tej okolicy,

* Odstoniecie otworu podoczodotowego i znajdujacego sie¢ w nim nerwu podoczodotowego
z zachowaniem nerwu wraz z jego gateziami,

» Uniesienie tkanek migkkich ku gérze z powierzchni szczgki w plaszczyznie
podokostnowej za pomoca podwazki okostnowej,

* Identyfikacja charakterystycznych punktéw na powierzchni ko$ci: wzniesienia kla,
otworu podoczodotowego i dotu kia,

» Otwarcie zatoki szczekowej z wykonaniem antrostomii przez d6t nadklowy przy uzyciu
osteotomu i mtotka lub wiertla tnacego,

» Kontrola wnetrza zatoki szczgkowej, mozliwa takze z uzyciem endoskopu gietkiego,

* Powigkszenie antrostomii w niezbednym zakresie z uzyciem odgryzacza Kerrisona,
skrobaczki kostnej lub wiertla, z zachowaniem ostrozno$ci ze wzgledu na sasiedztwo
struktur nerwowo-naczyniowych, korzeni zebowych i nerwu podoczodotowego,

* W wybranych przypadkach usuniecie zmienionej patologicznie btony $luzowej zatoki,

+ Wytworzenie nowego potaczenia zatoki szczekowej z jama nosowa w obrebie przewodu
nosowego dolnego oraz zaopatrzenie go drenazem,

» Zalozenie szwOw w przedsionku jamy ustnej,
» Zatamowanie krwawienia z brzegdw za pomoca elektrokauteryzacji lub wosku kostnego,

+ Zakonczenie zabiegu poprzez staranne zamknigcie nacigcia szwami wchtanialnymi, aby
zapobiec powstaniu przetoki ustno-zatokowe;.

* Nie zaleca si¢ wykonywania naciecia nad antrostomiq ze wzgledu na ryzyko powstania
przetoki ustno-zatokowej, ewentualnie mozliwe jest wykonanie przedtuzenia naciecia przez
okostng w kierunku wyrostka czotowego szczeki

Tabela wykonana na podstawie pozycji pismiennictwa:85,86
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Tabela 2. Wskazania do wykonania operacji metoda Caldwella-Luca

* przewlekte zapalenie zatoki szczekowej nie poddajace si¢ leczeniu metoda endoskopowa
(ropne zapalenie zatoki szczgkowej, zebopochodne zapalenie zatoki szczekowej),

* nawracajgce polipy btony sluzowej zatoki szczekowej pomimo leczenia metoda
wewnatrznosowa,

* zagrozenie wystapienia powiktan wewnatrzczaszkowych,

* niewielkie guzy o niezto§liwym charakterze (np. kostniak),

* nowotwory nosa i zatok przynosowych (biopsja, resekcja),

* urazy: ztamanie $cian zatoki (ztamanie stropu zatoki, rowniez obejmujgce dno oczodotu,
zlamanie typu ,,blow-out”),

» krwiak/krwawienie w obrebie zatoki szczekowe;,

* podwigzanie przezantralne t¢tnicy szczekowej wewnetrznej i jej odgatezien (uporczywe
krwawienia z nosa),

* dostep przezzatokowy do dotu skrzydtowo-podniebiennego (np. dostep do guzow tego
rejonu),

» wstepna diagnostyczna rewizja zatoki szczgkowej , w celu pobrania wycinka do badania
histopatologicznego (przy braku mozliwosci wykonania jej przez zastosowanie metod
endoskopowych),

+ dostep przezzatokowy do resekcji mtodzienczych naczyniakowtdkniakéw nosowo-
gardtowych,

* dostep przezzatokowy do usunigcia nasady polipa antrochonalnego,

* przezzatokowy drenaz ropowicy oczodotu,

+ ciata obce w obrebie zatoki szczgkowej (materiat stomatologiczny, implanty, korzenie
zebowe),

* torbiele zgbopochodne,

* wstepny zabieg umozliwiajgcy dostep do innych zatok przynosowych (np. przezszczgkowy
dostep do zatok sitowych lub zatoki klinowej, etmoidektomia przezantralna, dostep do
sitowia 1 kos$ci klinowej).*

* Obecnie dostepy zastgpione zostaly przez przeznosowe metody endoskopowe.

Tabela wykonana na podstawie pozycji pismiennictwa: 85, 87
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Tabela 3. Przedoperacyjne przygotowanie pacjenta do operacji w chirurgii

szczekowo-twarzowej

Ocena pacjenta

Wywiad medyczny

Dane demograficzne (wiek, pte¢); antropometryczne (wzrost, masa ciata, BMI); kliniczne
(klasyfikacja wg ASA, informacje o chorobach przebytych 1 wspoétistniejacych, zabiegach
operacyjnych, przyjmowanych lekach, uczuleniach);

Badanie fizykalne

Pomiar parametrow zyciowych (HR, BP, RR, SpO2). Ocena czynnosci zyciowych, uktadu
sercowo-naczyniowego i oddechowego oraz okolicy twarzowo-szczekowej, ocena drog
oddechowych, w celu wykrycia potencjalnych trudnosci w dostgpie chirurgicznym i trudnosci
zapewnienia drozno$ci drog oddechowych podczas operacji;

Badania

W zaleznosci od stanu pacjenta i planowanego zabiegu chirurgicznego: badania laboratoryjne,
EKG, badania obrazowe (zdjecia rentgenowskie, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny) miejsca operowanego , takze w wybranych przypadkach obrazowa ocena drég
oddechowych.

Optymalizacja postepowania medycznego

Terapia przeciwzakrzepowa i przeciwplytkowa

Modyfikacja leczenia u pacjentow przyjmujacych leki uposledzajace krzepnigcie, a w
wybranych przypadkach wdrozenie terapii pomostowej;

Choroby wspélistniejace

Zapewnienie optymalnej kontroli choroby i normalizacji parametrow: w

chorobach uktadu sercowo-naczyniowego zalecane jest zapewnienie optymalnej kontroli
schorzenia (farmakoterapia zaburzen rytmu serca, cisnienia t¢tniczego krwi i zapewnienie
kardiologicznego leczenia zabiegowego przed planowanymi procedurami, w cukrzycy
osiggnigcie dobrej kontroli glikemii w celu zminimalizowania ryzyka chirurgicznego, w
zaburzeniach endokrynologicznych - przywrdcenie rownowagi przed planowanym
zabiegiem);

Premedykacja przedoperacyjna

Ustalenie i zlecenie dawek lekow planowanych do premedykacji przed zabiegiem.

Edukacja i przygotowanie pacjenta:

Swiadoma zgoda

Podanie szczegélowych informacji o planowanej procedurze operacyjnej i znieczuleniu,
ryzyku okotooperacyjnym, potencjalnych powiktaniach, korzysciach i alternatywach leczenia.
Uzyskanie pisemnej zgody na procedurg operacyjng oraz znieczulenie;

Instrukcje przedoperacyjne

Przekazanie szczegdtowych instrukcji dotyczacych postu, dostosowania dawek
przyjmowanych lekoéw, planowanych zabiegow higienicznych przed operacjg. Informacje na
temat przygotowania logistycznego pacjenta przed pobytem w szpitalu;

Higiena jamy ustnej

Przeprowadzenie dedykowanych zabiegéw higienicznych w obrgbie jamy ustnej przed
zabiegiem chirurgicznym w celu zmniejszenia ryzyka infekcji;

Przygotowanie psychologiczne

Przedoperacyjna konsultacja psychologiczna w celu redukeji Igku i obaw pacjenta,
zapewnienie wsparcia majacego na celu zapewnienie komfortu podczas pobytu w szpitalu.
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Tabela 4.

Klasyfikacja stanu fizycznego pacjenta wg ASA

ASAT  normalny, zdrowy Zdrowy (niepalacy, niepijacy alkoholu lub alkohol
pacjent spozywany sporadycznie)
ASATl pacjent z fagodng Lagodne choroby bez istotnych ograniczen
chorobg ukladowa funkcjonalnych ( aktualnie palacy, alkohol spozywany
rzadko, cigza, otylos¢:30<BMI<40, dobrze
kontrolowane: DM, NT, tagodna choroba ptuc)
ASATIl Pacjent z cigzka chorobag = Obecne istotne ograniczenia funkcjonalne; jedna lub
ogolnoustrojowa wiecej umiarkowanych do cigzkich choréb: zle
kontrolowana DM lub NT, POChP, otyto$¢ olbrzymia
(BMI >40), czynne zapalenie watroby, uzaleznienie lub
naduzywanie alkoholu, wszczepiony rozrusznik serca,
umiarkowane zmniejszenie frakcji wyrzutowej, SPNN
poddawana regularnym dializom, przebyty (>3 miesigce)
zawal mig$nia sercowego, CVA, TIA lub CAD/stenty.
ASA 1V Pacjent z ciezka choroba | Niedawno przebyty (<3 miesiace) zawal mig$nia
ogolnoustrojowa, ktora  sercowego,
stanowi ciggte CVA, TIA lub CAD/stenty, trwajace niedokrwienie
zagrozenie zycia migénia sercowego lub ciezka dysfunkcja zastawek,
znaczne zmniejszenie frakcji wyrzutowej, wstrzas,
posocznica, DIC, ARD lub ESRD niepoddawane
regularnie zaplanowanej dializie
ASAV Konajacy pacjent, ktory | Pekniety tetniak brzuszny/piersiowy, rozlegly uraz,
nie ma szans na krwawienie Srodczaszkowe z efektem masy,
przezycie bez operacji niedokrwienie jelita w obliczu istotnej patologii serca
lub dysfunkcji wielonarzgdowych/uktadowych
ASA VI | Pacjent z zadeklarowang
$miercig mozgu, ktorego
narzady sg pobierane w
celu wykonania
przeszczepu

Tabela wykonana na podstawie pozycji piSmiennictwa. 123
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Tabela 5. Struktura populacyjna ASA-PS dla operacji w obre¢bie szczeki

ASA-PS Zabiegi z zakresu chirurgii Zabiegi z zakresu chirurgii
szczekowo-twarzowej szczgkowo-twarzowej w obrebie
szczeki

I 720 (40%) 357 (49,9%)

II 757 (42%) 308 (43,1%)

11 310 (17%) 47 (6,6%)

v 20 (1%) 3 (0,4%)

X 1807 (100%) 715 (100%)

Tabela wykonana na podstawie pozycji pismiennictwa nr 125

Tabela 6. Wskazania do TIVA

* Ryzyko hipertermii ztosliwej

* Zespot dlugiego QT (QTc > 500 ms)

* Historia cigzkiej PONV

* Operacje neurochirurgiczne - ograniczenie obj¢tosci wewnatrzczaszkowej
* Operacje laryngologiczne

* Operacje z zakresu chirurgii szczgkowo-twarzowej

* Operacje torakochirurgiczne i kardiochirurgiczne

* Pacjenci z przewidywang trudng intubacja/ekstubacja

* Hipotensja kontrolowana

* Operacja wymagajaca monitorowania neurofizjologicznego

» Miastenia gravis/zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe w celu uniknigcia NMB
* Znieczulenie poza salg operacyjna (MRI, TK)

* Transport pacjentow

* Chirurgia jednego dnia

Tabela wykonana na podstawie pozycji pismiennictwa nr 151

254



Tabela 7. Charakterystyka lekow najczesciej stosowanych w TIVA

Lek Propofol Remifentanyl

Grupa lekow anestetyk dozylny analgetyk opioidowy

Posta¢ farmaceutyczna emulsja proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan/ do infuz;ji do wstrzykiwan/ do infuz;ji

Droga podania dozylna dozylna

Mechanizm dziatania dodatni allosteryczny selektywny agonista receptorow
modulator receptora GABAA | opioidowych (MOR1 i MOR2)

Wigzanie z biatkami 98% 70%

Metabolizm watrobowy (glukuronidacja, | niespecyficzne esterazy osoczowe
sulfuryzacja)

Wydalanie nerki nerki
88% w postaci metabolitu 95% w postaci metabolitu

Okres pottrwania Faza a 1,8—4,1 min 3-10 min
Faza 3 3464

Catkowita objetos¢ 387-15871 100 ml/kg m.c.

dystrybucji (VdB ) 350 ml/kg m.c. w stanie

Klirens calkowity 1,5-2 1/min 40 ml/min/kg m.c.

Wskazania Indukcja, podtrzymanie Indukcja, podtrzymanie
znieczulenia ogdlnego znieczulenia ogdlnego

Dawka indukcyjna 2 -2,5 mg/kg m.c. 0,5 -1 pg/kg m.c.

Czas indukcji 30-60s 8 min

Dawka podtrzymujaca 4 - 12 mg/kg m.c./h 0,05 - 2 pg/ kg m.c./min

(MCI) (dorosli)

Bolus 10 - 20 mg 0,5 - 1 pg/kg m.c.

Model MCI Model Robertsa (Bristol): dawka indukcyjna (bolus)
dawka indukcyjna (bolus): 0,5-1 pg/ kg m.c.
1 mg/kg m.c. i.v. wlew ciagty:
wlew ciagty: 0,25 pg/kg m.c./min

10 mg/kg m.c./h -10 min

8 mg/kg m.c./h - 10 min

6 mg/kg m.c./h - kontynuacja
Cp po 30 min - 3 pg/ml

Model TCI Marsch Minto:
V115,91, Keo 0,26/min indukcja
Bolus 1,5 mg/kg m.c. 0,5 pg/kg m.c./min przez 3 min
Cp po 30 min: 2,7 ug/ml 1 pg/kg m.c./min przez 45s
Schnider podtrzymanie
V14,271, Keo 0,456/min 0,25 ug/kg m.c./min
Bolus 1,5 mg/kg m.c. Cp po 30 min: 6 - 9 ng/ml

Cp 1 Ce po 30 min: 3,6 pg/ml
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Ce

Dziatania niepozadane
(wg czestosci
wystgpowania)

Ostrzezenia

5-6 pg/ml
duze zabiegi 2,5-7,5 pg/ml
mate zabiegi 2-6 pg/ml

indukcja: 46 pg/ml
kondukcja OFA

3-6 pg/ml

kondukcja z opioidem
2,5-4 pg/ml

* niedoci$nienie tetnicze

* bol w miejscu podania

* przemijajacy bezdech

* depresja oddechowa

* bradykardia

* nudnosci i wymioty

+ gwalttowna niewydolnos¢
serca, arytmia

* obrzek phuc

* reakcje anafilaktyczne

* bol podczas podania

* krzyzowe reakcje
alergiczne (soja, orzeszki
ziemne)

bradykardia

bezdech

obnizony prog drgawkowy
zespot infuzji propofolu

« (PRIS)

2-6 ng/ml
duze zabiegi 2,5-7,5 ng/ml
mate zabiegi 2-4 ng/ml

indukcja: 2 ng/ml
kondukcja: 4 ng/ml

sztywnos$¢ migsni szkieletowych
hipotonia

nudnosci i wymioty

bradykardia

swiad

dreszcze pooperacyjne

reakcje nadwrazliwosci
(anafilaksja, wstrzas
anafilaktyczny)

L] L] L] L] L] L] L]

* bradykardia

* bezdech, depresja oddechowa

* sztywnos$¢ miesni klatki
piersiowej

* hiperalgezja (OIH)

* ryzyko uzaleznienia, zespotu
odstawiennego oraz rozwoju
tolerancji

Tabela zostata wykonana na podstawie danych z ChPL i pozycji piSmiennictwa nr

139-141,145,146,151.
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Tabela 8. Metody monitorowania nocycepcji

Monitor/ Index Rodzaj Rodzaj Zasada Skala/zakres
Producent sygnatu czujnika dziatania/ optymalny
Algorytm
Analgesia ANI HRV elektrody PNS 0-100/50 - 70
Nociception EKG/algorytm  algorytm (75)
Index zintegrowany | analizujagcy HF = 0 nocycepcja
z monitorem | HRV 100 analgezja
EKG
AlgiScan PPI PR video SNS 1-9 (10)
IDMed srednica  pupilometr unerwienie 1-3: gleboka
Marsylia zrenicy zrenicy analgezja
Francja lub 4-6: sub -
zmiana optymalna
srednicy analgezja
zrenicy 7-9: niska
(mm%-1) analgezja
MEDSTORM  SC NFSC elektroda SNS NFSC -
AS 2005 NFESC przewodnictwa obwodowa sprzeczne
Medstorm skornego reakcja skorna = wyniki
Innovations >0,2
Oslo wysoka
Norwegia nocycepcja
Surgical Pleth | SPI HBI pulsoksymetr | Analiza fali 0-100/20 -50
Index, PPGA PPG PPGi 0 = brak
TruSignal™ zmiennos$ci nocycepcji
Sp0O2 czasu migdzy | 100 = skrajna
GE uderzeniami nocycepcja
HealthCare, serca
Helsinki, Tonus
Finlandia wspotczulny
naczyh
obwodowych i
serca
Wzor
algorytmu:
SPI=100—
(0.7 x
PPGAnorm +
0.3 x
HBInorm)
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CARDEAN CARDEAN BP algorytm Analiza fali 0-100/60

Alpha-2 Ltd. | index HR zintegrowany  BPiHR >60
(MedsetSAS) z monitorem | Algorytm nocycepcja
Lyon, Francja wykrywajacy | <60

sekwencje analgezja

wzrostu

ci$nienia z

nastepcza

tachykardia
Nociception NoL HR akcelerometr | integrowanie 0 - 100/10 - 25
Level Index® HRV PPG sygnatow 0 = brak
PMD-200™ PPGA galwanometr | mierzonych nocycepcji
Medasense SCL skorny przez sonde 100 = skrajna
Biometrics, NSCF termometr zawierajaca nocycepcja
Ramat Gan, PT cztery czujniki
Izrael zakladanej na

palec

Algorytm

uczenia

maszynowego

oparty na

metodzie

regresji lasu

losowego

Zastosowane skroty:

ANI - wskaznik analgezja nocycepcja, BP- cisnienie krwi, CARDEAN index -wskaznik
glebokosci analgezji sercowo-naczyniowej, EKG - elektrokardiogram, HBI - odstep miedzy
uderzeniami serca, HR-t¢tno, HRV - zmiennos¢ rytmu serca, NoL- wskaznik poziomu
nocycepcji, NSCF - liczba wahan Sredniego przewodnictwa skornego, PPG -
fotopletyzmograf, PPGA - amplituda fotopletyzmograficzna, PPI - Zreniczny wskaznik bolu,
PR - odruch zreniczny, PNS - przywspolczulny ukigd nerwowy, PT - temperatura obwodowa,
SC - przewodnictwo skorne, SCL - poziom przewodnictwa skornego, SNS - wspolczulny uktad
nerwowy, SPI- chirurgiczny wskaznik pletyzmograficzny.

Tabele wykonano na podstawie pozycji pismiennictwa: 237-239, 242-248, 254, 261-265,
290-295.
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Tabela 9. Zastosowanie monitorowania parametru ANI w opiece okolooperacyjnej

e Parametr ANI (4nalgesia Nociception Index) zostal opracowany na podstawie
oryginalnego algorytmu.

* Obecnie wdrazany jest petlowy system podazy remifentanylu oparty na monitorowaniu
ANI (ANI-REMI-LOOP ). Skala reakcji ANI na szkodliwy bodziec jest odwrotnie
skorelowana ze stezeniem remifentanylu.

e Parametr ANI wykazuje korelacj¢ z bodzcami szkodliwymi (w tym nocyceptywnymi), nie
jest parametrem predykcyjnym wystepowania kolejnych bodzcow szkodliwych.

e Na podstawie monitorowania ANI nie mozna oszacowac¢ stezenia opioidow bez
wystapienia bodzca nocyceptywnego.

* Zmiany warto$ci parametru ANI sg proporcjonalne do stosowanego st¢zenia opioidow.

e ANI jest parametrem znajdujacym zastosowanie w monitorowaniu nocycepcji u
pacjentow dorostych i dzieci.

e ANI nie moze by¢ stosowany u pacjentow przytomnych ze wzgledu na zaklocajaca
komponent¢ emocjonalna.

* ANI nie moze by¢ stosowany u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie (podczas
masywnej utraty krwi lub znacznej podazy ptynow).

*  Srddoperacyjne monitorowanie parametru ANI jest wskaznikiem predykcyjnym ostrego
bolu pooperacyjnego u dorostych, ale nie u dzieci.

¢ Monitorowanie ANI prawdopodobnie zmniejsza Srodoperacyjne zuzycie opioidow.

¢ Monitorowanie ANI nie obniza poziomu hormondw stresu w okresie okotooperacyjnym.

¢ ANI prawdopodobnie poprawia wyniki terapii bolu w okresie pooperacyjnym

Tabela wykonana na podstawie pozycji pismiennictwa nr 224,270
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Tabela 10. Metody monitorowania glebokosci znieczulenia

Monitor Producent Index Rodzaj Potencjaly Zasada dzialania Skala
sygnalu  wywolane
AEP/2 Danmeter cAAI EEG + modele 0-100
A/S, Odense, EMG (MLAEP) | autoregresyjnez  0—60
Dania BSR wejsciem zakres
zewngetrznym optymalny
(ARX), logika 15-25
rozmyta
BIS Medtronic, BIS EEG - algorytm oparty  0-100
Minneapolis EMG na analizie zakres
MN USA BSR widmowej mocy, = optymalny
analizie 40-60
bispektralnej i
danych tlumienia
impulsow
CSM Danmeter CSI EEG - analiza domeny  0-100
A/S, EMG czestotliwoscei i zakres
Odense, wspotczynnik optymalny
Dania tlumienia 40-60
impulsow (BS),
przetwarzane za
pomoca metody
logiki rozmytej
Entropy GE SE EEG - analiza widmowa  SE 0-91
Healthcare RE EMG zakres
Technologies, BSR optymalny
Helsinki, 40-60
Finlandia RE 0-100
zakres
optymalny
40-60
IoC-View  Morpheus IoC EEG - analiza domeny  0-99
Medical, EMG czestotliwosci i zakres
Barcelona, BSR wspotczynnik optymalny
Hiszpania thumienia 40-60
impulsow (BS),
przetwarzane za
pomoca metody
logiki rozmytej
Narcotrend = Monitor Narco- | EEG - algorytm analizy  0-100
Technik, Bad  trend wielowymiarowej Poziomy:
Bramstedt, Klasyfikacja A-F
Niemcy wzorcow EEG do | Zakres
odpowiednich docelowy:
poziomoéw D2-E0
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Neurosense NeuroWave WAVC | EEG - analiza falkowa 40-60

Systems NS
Inc,
Cleveland
Heights, OH
SEDline Masimo, PSI EEG - analiza domeny  25-50
Irvine, czestotliwoscei 1
Kalifornia thumienia
impulséw (BS)
ocena
synchronizacji i
symetrii
aktywnosci kory
czotowej
SNAPII Stryker, Inc,  SI EEG - analiza sygnatow  40-60
Kalamazoo, o niskiej i
MI wysokiej
czestotliwosci
Conox Quantium qCON | EEG - analiza domeny | 0-99
Medical, gNOX czestotliwosci i
Barcelona, tlumienia
Hiszpania impulséw (BSR),

przetwarzane za
pomoca metody
logiki rozmytej
(algorytm
ANFIS)

Zastosowane skroty:

cAAI - ztozony wskaznik stuchowych potencjatow wywotanych, ang.composite auditory
evoked potential index; AEP - stuchowe potencjaty wywolane, ang. auditory evoked
potentials; ANFIS - adaptacyjny neuro-rozmyty system wnioskowania, ang.Adaptive Neuro-
Fuzzy Inference System; ARX - model autoregresji z zewnetrznym wymuszeniem, ang.
AutoRegressive with eXogenous input; BIS - wskaznik bispektralny, ang. bispectral index;
BSR -wspotczynnik thumienia impulsow, ang. burst suppresion ratio; CSI - wskaznik stanu
mozgu, ang.cerebral state index; EEG - elektroencefalogram, ang.electroencephalogram;
EMG - elektromiogram, ang. electromyogram; loC - wskaznik Swiadomosci, ang.index of
consciousness; MLAEP - Sredniolatencyjne stuchowe potencjaly wywolane. ang. Middle
Latency Auditory Evoked Potentials; PSI - wskaznik stanu pacjenta, ang. patient state index;
qCON - ilosciowy wskaznik Swiadomosci, ang. quantium consciousness index, gNOX -
ilosciowy wskaznik nocycepcji, ang. quantium nociception index; RE - reakcja (odpowiedz)
entropii, ang. response entropy, SE - stan entropii, ang. state entropy; SI - wskaznik SNAP -
ang. SNAP (somno, anesthesia, patient) index; WAVCNS - wartosci analizy falkowej
sygnatow pochodzqgcych z osrodkowego uktadu nerwowego, ang. wavelet analysis value for
central nervous system.

Tabela wykonana na podstawie pozycji pismiennictwa nr 348, 356-358
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Tabela 11. Przeciwwskazania do stosowania metamizolu.

* nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng oraz inne pochodne pirazolonu i pirazolidyny

* zespot astmy analgetycznej lub znana nietolerancja lekow przeciwbolowych ( reakcje
anafilaktoidalne na analgetyki proste i/lub niesteroidowe leki przeciwzapalne:
pokrzywka, obrzek naczynioworuchowy, skurcz oskrzeli)

* zaburzenia czynnosci szpiku kostnego i/lub zmiany w obrazie morfologicznym krwi
(agranulocytoza, leukopenia, niedokrwistosc)

* ostra niewydolnos¢ nerek lub watroby, ostra porfiria watrobowa

* wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j

* stosowanie lekow z grupy pochodnych pirazolonu i pirazolidyny (np. fenylobutazon,
propyfenazon).

* niedoci$nienie i zaburzenia krazenia

* cigza (trzeci trymetr)

Tabela wykonana na podstawie: ChPL
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Tabela 12. Zestawienie hipotez statystycznych

Hipoteza nr 1

Cel: Badanie wptywu metamizolu na mierzone parametry (HR, SBP, DBP, MAP, ANI, BIS)

podczas znieczulenia i operacji.

Cele szczegolowe nr 1-3

1. Ocena wpltywu wyprzedzajacego podania metamizolu na stopien analgezji mierzony
posrednio za pomocg parametru ANI

2. Ocena wpltywu wyprzedzajacego podania metamizolu na parametry hemodynamiczne:
czestos¢ rytmu serca (HR) oraz ci$nienie tetnicze (SBP, DBP, MAP) podczas zabiegu
operacyjnego

3. Ocena wpltywu wyprzedzajacego podania metamizolu na stopien glebokosci znieczulenia
mierzony posrednio za pomoca parametru BIS

Populacja : Pacjenci operowani (C-L, RM)

G1 (grupa badana): otrzymuje metamizol przed zabiegiem operacyjnym

G2 (grupa kontrolna): otrzymuje placebo przed zabiegiem operacyjnym

Pytanie badawcze: Czy podanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej wptywa na warto$ci

parametrow badanych §rodoperacyjnie?

Hipoteza zerowa (Ho): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej nie wptywa na

warto$ci badanych parametrow badanych §rodoperacyjnie.

Hipoteza alternatywna (Hi): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej wplywa na

warto$ci parametrow badanych §rodoperacyjnie.

Opis zmiennych:

Zmienne niezalezne: metamizol (lek) vs sol fizjologiczna (placebo)

Zmienne zalezne: HR, SBP, DBP, MAP, ANI, BIS

Przewidywany rezultat: |HR, |SBP, | DBP, | MAP, 1ANI, BIS«

Metoda weryfikacji: analiza miedzygrupowa: poréwnanie $rednich: analiza

wewnatrzgrupowa: poroOwnanie rdéznic

Hipoteza nr 2

Cel: Badanie korelacji pomiedzy mierzonymi parametrami (HR, MAP, ANI, BIS) podczas
znieczulenia i operacji.

Cel szczegolowy nr 4

Ocena korelacji pomiedzy badanymi parametrami (HR, MAP, ANI, BIS) w grupach testowe;j i
kontrolnej

Populacja : Pacjenci operowani (C-L, RM)

G1 (grupa badana): otrzymuje metamizol przed zabiegiem operacyjnym

G2(grupa kontrolna): otrzymuje placebo przed zabiegiem operacyjnym

Pytanie badawcze: Czy podanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej wptywa na
korelacj¢ pomiedzy badanymi parametrami ?

Hipoteza zerowa (Ho): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej nie wptywa na
wspotczynniki korelacji parametréw badanych srodoperacyjnie.

Hipoteza alternatywna (Hi): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej wptywa na
wspotczynniki korelacji parametréw badanych srodoperacyjnie.

Opis zmiennych:

Zmienne niezalezne: metamizol (Iek) vs sél fizjologiczna (placebo)

Zmienne zalezne: HR, MAP, ANI, BIS

Przewidywany rezultat: ?

Metoda weryfikacji: analiza miedzygrupowa, testy korelacji
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Hipoteza nr 3

Cel: Badanie r6znicy dawkowania propofolu i remifentanylu pomiedzy badanymi grupami
Cel szczegélowy nr 5

Ocena poréwnawcza dawkowania remifentanylu i propofolu w grupach testowej i kontrolne;j
Populacja : Pacjenci operowani (C-L, RM)

G1 (grupa badana): otrzymuje metamizol przed zabiegiem operacyjnym

G2(grupa kontrolna): otrzymuje placebo przed zabiegiem operacyjnym

Pytanie badawcze: Czy podanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej wptywa na
dawkowanie propofolu i remifentamylu podczas znieczulenia ?

Hipoteza zerowa (Ho): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej nie wptywa na
dawkowanie propofolu i remifentanylu srédoperacyjnie.

Hipoteza alternatywna (H1): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej wptywa na
dawkowanie propofolu i remifentanylu srédoperacyjnie.

Opis zmiennych:

Zmienne niezalezne: metamizol (Iek) vs s6l fizjologiczna (placebo)

Zmienne zalezne: dawki catkowite propofolu i remifentanylu: dawki /kg m.c./min propofolu i
remifentanylu

Przewidywany rezultat: mniejsze dawkowanie propofolu i remifentanylu w grupie testowej
Metoda weryfikacji: analiza migdzygrupowa, poréwnanie §rednich

Hipoteza nr 4

Cel: Ocena korelacji pomiedzy parametrem ANI a NRS i VAS bezposrednio po zabiegu
operacyjnym w grupach testowej i kontrolnej

Cele szczegolowy nr 6

Ocena korelacji pomigdzy parametrem ANI a NRS i VAS bezposrednio po zabiegu
operacyjnym w grupach testowe;j i kontrolnej

Populacja : Pacjenci operowani (C-L, RM)

G1 (grupa badana): otrzymuje metamizol przed zabiegiem operacyjnym

G2(grupa kontrolna): otrzymuje placebo przed zabiegiem operacyjnym

Pytanie badawcze: Czy podanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej wptywa
korelacjemiedzy badanymi parametrami?

Hipoteza zerowa (Ho): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej nie wptywa na
korelacje pomiedzy parametrem ANI a NRS i VAS

Hipoteza alternatywna (H;): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej wptywa na
korelacje pomiedzy parametrem ANI a NRS i VAS

Opis zmiennych:

Zmienne niezalezne: metamizol (Iek) vs s6l fizjologiczna (placebo)

Zmienne zalezne: parametry ANIpostOP, ANIpostEXT, NRS0,VASO

Przewidywany rezultat: ?

Metoda weryfikacji: testy korelacji
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Hipoteza nr 5

Cel: Ocena Wplywu wyprzedzajacego podama metamizolu na nat¢zenie bolu mierzonego
skalami NRS i VAS po zabiegu operacyjnym

Cele szczegélowy nr 7

Ocena wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na natgzenie bolu mierzonego skalami
NRS i VAS po zabiegu operacyjnym

Populacja : Pacjenci operowani (C-L, RM)

G1 (grupa badana): otrzymuje metamlzol przed zabiegiem operacyjnym

G2(grupa kontrolna): otrzymuje placebo przed zabiegiem operacyjnym

Pytanie badawcze: Czy podanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej wptywa na
natezenie bolu mierzonego skalami NRS i VAS po zabiegu operacyjnym

Hipoteza zerowa (Ho): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej nie wptywa na
natezenie bolu mierzonego skalami NRS i VAS po zabiegu operacyjnym

Hipoteza alternatywna (Hi): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej wplywa na
natezenie bolu mierzonego skalami NRS i VAS po zabiegu operacyjnym

Opis zmiennych:

Zmienne niezalezne: metamizol (lek) vs sol fizjologiczna (placebo)

Zmienne zalezne: NRS,VAS

Przewidywany rezultat: mniejsze wartosci NRS i VAS w grupie testowej (G1)

Metoda weryfikacji: analiza migdzygrupowa, poréwnanie $rednich

Hipoteza nr 6

Cel: Ocena korelacji NRS i VAS w grupach testowej i kontrolne;j

Cel szczegolowy nr 8

Ocena korelacji pomigdzy parametrem NRS a VAS w grupach testowej i kontrolne;.
Populacja : Pacjenci operowani (C-L, RM)

G1 (grupa badana): otrzymuje metamlzol przed zabiegiem operachnyrn

G2(grupa kontrolna): otrzymuje placebo przed zabiegiem operacyjnym

Pytanie badawcze: Czy podanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej wptywa korelacje
miedzy badanymi parametrami?

Hipoteza zerowa (Ho): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej nie wptywa na
korelacj¢ pomiedzy NRS i VAS

Hipoteza alternatywna (Hi): Metamizol podany w analgezji wyprzedzajacej wptywa na na
korelacj¢ pomiedzy NRS i VAS

Opis zmiennych:

Zmienne niezalezne: metamizol (lek) vs sol fizjologiczna (placebo)

Zmienne zalezne: parametry NRS,VAS

Przewidywany rezultat: ?

Metoda weryfikacji: testy korelacji
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Tabela 13. Klasyfikacja otylosci wg WHO

Definicja BMI [kg'm—2]
Niedowaga <18,5
Prawidlowa masa ciata 18,5-24,9
Nadwaga 25-29.9
Stopien I otylosci 30-34,9
Stopien II otylosci 35-39,9
Stopien III otytosci >40

Tabela wykonana na podstawie: www.who.int

Tabela 14. Zestawienie monitorowanych parametrow podczas znieczulenia i

operacji
HR Trzyodprowadzeniowy pomiar ciggly ECG (IntelliVue MP50
Philips)
ANI Jednorazowy czujnik ANI (dwie elektrody) - pomiar ciggly
BIS Jednorazowy czujnik BIS (cztery elektrody) - pomiar ciagly
SBP,.DBPMAP Nieinwazyjne pomiary w odstgpach 5 minutowych
SpO2 Czujnik na palec (IntelliVue MP50 Philips) -pomiar ciagly
T(temperatura) Czujnik przyklejany do skory (IntelliVue MP50 Philips)
pomiar ciagly
e Pamenywenyliete
TV objetos¢ oddechowa (ang. tidal volume) - Drager Primus
RR czestos¢ oddechow (ang. respiratory rate) - Drager Primus
Pplateau ci$nienie plateau w drogach oddechowych - Drager Primus
Ppeak ci$nienie szczytowe w drogach oddechowych - Drager Primus
PEEP koncowowydechowe cisnienie dodatnie - Dréger Primus
ETCO2 koncowowydechowe stezenie dwutlenku wegla- Drager Primus
ETO2 koncowowydechowe stezenie tlenu- Driager Primus
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Tabela 15. Zestawienie krytycznych punktéow czasowych podczas znieczulenia i

operacji
_Tabela 15 Zosavieni krytyanyh punkion s podecas iccalenia ape
preIND Punkt czasowy przed indukcja znieczulenia
postIND Punkt czasowy bezposrednio po indukcji znieczulenia (po intubacji)
postLIDO Punkt czasowy bezposrednio po znieczuleniu nasigkowym lidokaing
postINC Punkt czasowy bezposrednio po pierwszym nacigciu blony §luzowej jamy
ustne;j
postOP Punkt czasowy bezposrednio po zakonczeniu zabiegu operacyjnego
postEXT Punkt czasowy po ekstubacji
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Tabela 16. Charakterystyka badanych grup

G1 (n = 30)

G2 (n=28)

Wynik testu

Wielko$é
efektu

Ple¢(K/M) 16/14 13/15 P(LN=58)=0276 0,599 @ =0,069
(%) (53,3/46,7%)  (46,4/53,6%)
Wiek MSD M+SD #(56) = 0,533 0,596  d=0,140
(lata) 36,5£10,634  35,07+9,729
Wazrost M=£SD M£SD #(56) = - 0,228 0,820 d=-0,06
(cm) 171,8348,975  172,36+8,447
Masa M+SD M£SD 1(56) = 0,431 0,668 d=0,113
ciala 753+15,512  73,43+17,528
(kg)
BMI Me/IQR Me/IQR U=1385 0,591  r=0,07
24,49/5,39 23,91/6,92 7=0,537

ASA Il 21/9 19/9 w(1,N=58)=0,031 0,860 =0,023
(%) (70)/(30)%)  (67,9/32,1%)
Rodzaj 29/1 26/2 P(1,N=58)=0,429 = 0,513 ¢ =0,086
zabiegu  (96,7/33%)  (92,8/7,2%)
(CL/RM)
ta(min) Me/IQR Me/IQR U=404,5 0,809  r=0,032
70/30 65/27,5 Z=0.242
to(min) Me/IQR Me/IQR U= 13865 0,600  r=0,069
50/35 45/20 7=0,524

G1 - grupa testowa, G2 - grupa kontrolna, n - liczebnosé, p (ang. p-value) -
prawdopodobienstwo testowe, d-wielkos¢ efektu (ang. effect size), BMI (ang. body mass
index) - wskaznik masy ciata, ASA -skala oceny stanu fizycznego wg ASA (ASA PS), C-L
-operacja Caldwella-Luca, RM- operacja rekonstrukcyjna zatoki szczekowej, t4- czas trwania
znieczulenia to - czas trwania zabiegu operacyjnego.
W tabeli przedstawiono rozktad procentowy dla zmiennych nominalnych, zas dla zmiennych
ilosciowych Srednig arytmetyczng z odchyleniem standardowym (M+SD) lub mediang z
rozktadem miedzykwartylowym (Me/IQR) w zaleznosci od zastosowanego testu
statystycznego.
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Tabela 17 Poréwnanie miedzygrupowe usrednionych wartosci badanych

parametrow podczas znieczulenia i operacji

Parametr G1 (n=30) G2 (n=28) Wynik testu p Wielkos¢
efektu
HRI1 M+SD M=£SD #56) = - 0,649 0,519 d=-0,171
64,678+8,150 66,123+8,799
HR2 M=ESD M=ESD t(56)=-1,132 0,262 d=-0,298
60,272+7,872 62,804+9,143
SBP1 Me/IQR Me/IQR U=435 0,815 r=-0,03
103,93/15,11 105,96/14,96 Z=-0,233
SBP2 Me/IQR Me/IQR U=439 0,767 r=-0,038
97,60/17 99,61/16,22 Z=-0,296
DBPI M=ESD M=ESD #56) = 0,065 0,948 d=0,017
64,53448,222 64,390+8,551
DBP2 M=ESD M=ESD #(56)=-0,196 0,845 d=-0,052
61,30149,497 = 61,830+10,996
MAPI1 M=ESD M=£SD #56) = 0,181 0,857 d=0,048
78,451+£8,916 78,031+8,702
MAP2 M+SD M=ESD t(56)=-0,122 0,903 d=-0,032
74,230+10,931 | 74,578+10,667
ANI1 Me/IQR Me/IQR U=488 0,290 r=-0,139
60,75/18,17 66,78/16,2 Z=-1,058
ANI2 Me/IQR Me/IQR U=517,5 0,129 r=-0,199
62,60/17,61 69,475/21,07 Z=-1,517
BIS1 Me/IQR Me/IQR U=370 0,437 r=0,102
50,63/9,74 50,22/7,87 Z=0,778
BIS2 Me/IQR Me/IQR U=353 0,297 r=0,137
40,80/11,57 39,79/7,23 Z=1,043

G1 - grupa testowa, G2 - grupa kontrolna, n - liczba pacjentow w grupie, p (ang. p-value) -
prawdopodobienstwo testowe, M - $rednia SD -odchylenie standardowe, Me - mediana, IQR -
rozstep ¢wiartkowy, HR1 - czgstos¢ rytmu serca podczas znieczulenia, HR2 - czesto$¢ rytmu
serca podczas operacji, SBP1 - ci$nienie skurczowe podczas znieczulenia, SBP2 - ci$nienie
skurczowe podczas operacji, DBP1 - ci$nienie rozkurczowe podczas znieczulenia, DBP2 -
ci$nienie rozkurczowe podczas operacji, MAP1 - ci$nienie $rednie podczas znieczulenia,
MAP?2 - ci$nienie $rednie podczas operacji, ANI1 - parametr ANI podczas znieczulenia, ANI2
- parametr ANI podczas operacji, BIS1 - parametr BIS podczas
znieczulenia, BIS2 - parametr BIS podczas operacji.
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Tabela 18. Poréwnanie miedzygrupowe badanych parametréw w punktach

czasowych znieczulenia i operacji.

Parametr

G1 (n=30)

G2 (n=28)

Wynik testu

Wielko$é
efektu

74,13£12,629

78,07£13,252

HRpreIND Me/IQR Me/IQR U=407,5 0,846 r=0,025
74,5/23 71,5/21 Z=0,195
HRpostIND Me/IQR Me/IQR U=372,5 046 r=-0,13
68/20 71,5/20 Z=-0,739
HRpostLIDO Me/IQR Me/IQR U=416 0,95  »=-0,0081
60,5/15 60,5/21,5 Z=-0,062
HRpostINC M=ESD M+SD #(56)=-1,385 10,171 d=-0,364
59,97+8,826 63,64+/-11,308
HRpostOP M=ESD M+SD #(56)=-0,795 0,430 d=-0,209
60,10+7,993 61,93+9.506
HRpostEXT M+SD M=ESD #(56)=-1,159 10,251 d=-0,304

62,70+11,850

61,11+£11,422

SBPpreIND M£SD M=SD (56)=0,565 0,575 d=0,148
128,83+£15,072  126,68+13,91
SBPpostIND Me/IQR Me/IQR U=487 0293 r=-0,14
108/30 113,521 Z=-1,051
SBPpostLIDO Me/IQR Me/IQR U=403,5 0,797 r=0,033
100,5/17 100/17,5 7=0.257
SBPpostINC Me/IQR Me/IQR U=392 0663 r=-0,057
98,5/27 99,5/14 Z=-0,436
SBPpostOP Me/IQR Me/IQR U=4175 0969 r=-0,005
96,5/21 99,5/14 Z=-0,039
SBPpoStEXT M£SD M=SD #(56)=-0,316 0,753 d=-0,083
119,83416,678  121,18+15,713
DBPreIND M£SD M=SD #(56)=0,850 0,399 d=022
76,63+11,807  74,2149,658
DBPpostIND Me/IQR Me/IQR U=5135 0,145 r=-0,19
58/21 67,5/16 Z=-1456
DBPpostLIDO M£SD M£SD (56)=0,168 0,867 d=0,044
61.90£10.456  61.36+13.969
DBPpostINC Me/IQR Me/IQR U=338 0202 r=0,17
62/13 57,5/15,5 Z=1277
DBPpostOP M+SD M+SD (56)=0,521 0,605 d=0,137

270




91,27+13,292

91,21+£10,956

DBPpostEXT M+SD M+SD t(56) = 0,255 0,8  d=0,067
77,03+13,614 76,21+10,549
MAPpreIND M+SD M=ESD t(56)=0,805 0,4243 d=0,21
94,07+11,608 91,75+£10,204
MAPpostIND Me/IQR Me/IQR U=4855 0,308 r=-0,13
76/27 83,5/17,5 Z=-1,020
MAPpostLIDO Me/IQR Me/IQR U=382 0,554 r=0,077
74,5/15 70,5/18,5 Z=10,592
MAPpostINC Me/IQR Me/IQR U=1344 0,236 r=0,155
75/20 72/15,5 Z=1,184
MAPpost OP M+SD M+SD #(56)=0,709 0481 d=0,186
75,37+12,511 73,18+10,846
MAPpostEXT M+SD MESD t(56)=0,016 0,987 d=0,004

ANIpreIND M+SD M=ESD #(56)=0,046 0,963 d=0,012
70,07+14,010 69,89+14,619
ANIpostIND Me/IQR Me/IQR U=415 0,938 r=-0,01
45/17 45/18,5 Z=-0,078
ANIpostLIDO MESD M=ESD 1(42,2)=-1,413 0,165 d=-0,378
56,07+12,418 62,71+21,821 Welch
ANIpostINC MESD MESD 1(46,148) = 0,180 d=-0,363
56,90+11,906 62,43+18,130 -1,363
Welch
ANIpost OP M=+SD M=+SD #(56)=-1,229 0,224 d=-0,323
72,33+16,384 77,36£14,609
ANIpostEXT Me/IQR Me/IQR U=441 0,744 r=-0,043
50/15 52/8,5 Z=-0,327

BISpreIND Me/IQR Me/IQR U=3545 0283 r=0,141
97,5/2 97/3 Z=1,074
BISpostIND M=SD M=SD #56)=2,754 0,008 d=0,724
51,00£11,591  43,04+10,344
BISpostLIDO M£SD M£SD #(56)=-0,386 0,701 d=-0,101
46,57+9,467 47,54+9,647
BISpostINC M£SD M+SD #(56)=-0,269 0,789 d= -0,071
46,57+9,239 47,2149,098
BISpost OP Me/IQR Me/IQR U=323 0,131 r=0,198
43/12 39,5/12 Z=1512
BISpostEXT Me/IQR Me/IQR U=395 0,697 r=0,051
80,5/14 79,5/7 7=0,390
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Tabela 19. Poréwnanie wewnatrzgrupowe usrednionych wartosci badanych

parametrow podczas znieczulenia i operacji

HR1 HR2 Wynik testu P Wielko$¢ efektu
Gl M=ESD M=SD #(29)=9,533 <0,001 d=1,74
64,68+8,15 60,27+7,87
G2 M=ESD M=£SD #27)=6,961 <0,001 d=1315
66,12+8,79 62,80+9,14
SBP1 SBP2 Wynik testu P Wielkos¢ efektu
Gl Me/IQR Me/IQR Z=4,638  <0,001 r=0,598
103,93/15,11 97,60/17
G2 Me/IQR Me/IQR Z=4,053 <0,001 r=0,766
105,96/14,96 99,61/16,22
DBP1 DBP2 Wynik testu P Wielko$¢ efektu
Gl M=ESD M+SD 1(29)=5,322 <0,001 d=0,972
64,534+8,222 61,301+9,497
G2 M=ESD M+SD #27)=13,554  <0,001 d=10,672
64,390+8,551 61,83+10,996
MAPI MAP2 Wynik testu p Wielko$¢ efektu
Gl M=ESD M=£SD 1(29)=6,164 <0,001 d=1,125
78,451+£8,916 74,23+10,931
G2 M+SD M=SD #(27)=4,670 <0,001 d=0,882
78,031+8,702 74,578+10,67
ANI1 ANI2 Wynik testu p Wielko$¢ efektu
Gl Me/IQR Me/IQR Z=-3,486  <0,001 r=-0,45
60,75/18,17 62,60/17,61
G2 Me/IQR Me/IQR Z=-4,053 <0,001 r=-0,766
66,78/16,2 69,475/21,07
BIS1 BIS2 Wynik testu p Wielkos¢ efektu
Gl Me/IQR Me/IQR Z= 4741  <0,001 r=0,61
50,63/9,74 40,80/11,57
G2 Me/IQR Me/IQR Z=4,623 <0,001 r= 0,87
50,22/7,87 39,79/7,23
G1 - Grupa 1, G2 - Grupa 2, p - prawdopodobienstwo testowe, M+/-SD - §rednia +
odchylenie standardowe, Me/IQR mediana/rozstep miedzykwartylowy.
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Tabela 20. Porownanie miedzygrupowe rdéznic wartosci badanych parametrow

miedzy znieczuleniem i operacjg (A)

Parametr AHR ASBP ADBP AMAP AANI ABIS
Gl M+SD Me/IQR M+SD M=ESD M=+SD M+ESD
4,4+2,53 4,9+6,55 3,23+3,32 | 4,22+3.75 | 2,49+3,13 | 9,424+4.32
G2 M+SD Me/IQR MESD M=SD M=+SD MESD
3,32+2,52 | 5,87+4,73 | 2,56+3,81 3,45+3,91 4,63+4,16  10,14+3,65
|A| 1,08 0,97 0,67 0,77 2,14 0,72
Wynik 1(56) = U=444 1(56) = 1(56) = 1(56) = 1(56) =
testu 1,637 Z=-0,373 0,717 0,763 -2,21 -0,683
p p=0,107 p=10,709 p=10,476 p=0,449 p=0,031 p =0,498
Wielkos¢ ' d=0,43 r=-0,049 d=0,188 d=0,.2 d=-0,582 =-0,179
efektu

Tabela 21. Zmiany parametru HR ('/min) w stosunku do pomiaru 0 (A HR) w

punktach czasowych znieczulenia i operacji.

Parametr AHRO ' AHRI1 AHR2 AHR3 AHR4 AHRS5
Gl 0 MESD MESD MESD Me/IQR Me/IQR
6,03+17,2  13,83+13,95 16,2+13,22 15/22 5+/-20
G2 0 MESD M=ESD MESD Me/IQR Me/IQR
5,14+15,75 13,82+15,93  13,46+14,61 14417 -3,54+23
Wynik - 1(56) = 1(56) = t(56) = U=1380,5 U=1349,5
testu 0,205 0,003 0,748 Z=10,615 Z=1,097
P - 0,838 0,998 0,457 0,539 0,272
Wielko$é - d=10,054 d=0,001 d=0,197 r=0,081 r=0,144
efektu
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Tabela 22. Zmiany parametréw SBP, DBP i MAP (mmHg) w stosunku do pomiaru

0 (ASBP,ADBP i A MAP) w punktach czasowych znieczulenia i operacji.

Parametr ASBPO ASBP1 ASBP2 ASBP3 ASBP4 ASBP5
Gl 0 M+ESD Me/IQR Me/IQR M=ESD M=ESD
18,03+22.,4 26,5/18 24/26 28+18,99 9+15,83
G2 0 M+ESD Me/IQR Me/IQR M=ESD M=ESD
12,68+16,6  24,5/22,5 27,5/16 28,71+£15,5  5,5+16,37
Wynik - #(56) = U =409 U=4725 H56)= 1(56) =
testu 1,029 Z=0,171 Z=-0,817 -0,156 0,828
p - 0,308 0,864 0,414 0,877 0,411
Wielkosé - d=0,27 r=0,022 r=-0,107 d=-0,041 d=0,217
efektu
Parametr ADBPO ADBP1 ADBP2 ADBP3 ADBP4 ADBP5
Gl 0 Me/IQR M+£SD M+£SD Me/IQR M=ESD
13,5/16 14,73+13,8 | 11,03+18,2 14/9 -0,4+16,31
G2 0 Me/IQR M=SD M=SD Me/IQR M=*SD
8,5/13 12,86+14,4  13+16,17 14/13,5 -2+13,96
Wynik - U =340 #(56) = t(56) = - U=4255  #56)=0,4
testu Z=1,246 0,506 0,434 Z=0,086
P - 0,213 0,615 0,666 0,932 0,691
Wielko$é - r=0,163 d=0,133 d=-0,114 r=0,011 d=0,105
efektu
Parametr AMAPO AMAP1 AMAP2 AMAP3 AMAP4 AMAPS5
Gl 0 Me/IQR M+ESD Me/IQR Me/IQR M=ESD
15/27 18,03+15,6 18,5/28 18/12 2,8+14,58
G2 0 Me/IQR M+ESD Me/IQR Me/IQR M=ESD
11/19,5 16,21+14,7 21,5/22 19/15,5 0,53+13,08
Wynik - U =346 #(56) = U =449 U=431,5 1(56) =
testu Z=1,152 0,455 Z=-0451 Z=0,179 0,621
p - 0,249 0,651 0,652 0,858 0,537
Wielkosé - r=0,151 d=0,12 r=-0,059 | »=0,003 d=0,163
efektu
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Tabela 23. Zmiany parametru ANI w stosunku do pomiaru 0 (A ANI) w punktach

czasowych znieczulenia i operacji.

Parametr AANIO AANI1 AANI2 AANI3 AANI4 AANI5
Gl 0 M=ESD Me/IQR Me/IQR MESD Me/IQR
21,4+17,12 13,5/16 12/17 -2,26+15,61 23/15
G2 0 M=ESD Me/IQR Me/IQR M=+SD Me/IQR
22.89+15,49 2,5/34 8/35,5 -7,46+15,61 19/31
Wynik - #(56)=-0,347 U=336,5 U=346 #(56) =1,267 U =396
testu Z=1,3 Z=1,152 Z=0,374
p - 0,73 0,194 0,249 0,21 0,709
Wielkosé - d=-0,091 r=0,17 r=20,151 d=0,333 r=0,049
efektu

Tabela 24. Zmiany parametru BIS w stosunku do pomiaru 0 (A BIS) w punktach

czasowych znieczulenia i operacji

Parametr = ABISO ABIS1 ABIS2 ABIS3 ABIS4 ABIS5
Gl 0 Me/IQR Me/IQR Me/IQR Me/IQR Me/IQR
46,5/18 50/14 49/15 53,5/12 14,5/11
G2 0 Me/IQR Me/IQR Me/IQR Me/IQR Me/IQR
53/11,5 50/12 50/9,5 56,5/15 17/10,5
Wynik - U=570,5 U=397,5 U=412,5 U =506 U=458
testu Z=-234 7=-0351 Z=-0,117 =-1,34 Z=-0,592
p - 0,019 0,726 0,907 0,180 0,554
Wielkosé - r=-0307 r=-0,046 r=-0015  r=-0,176 r=-0,077
efektu
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Tabela 25. Wyniki testu Friedmana

Parametr/Grupa Statystyka T df P
HR/G1 (6 grup, n =30) 57,825 5 p<0,001
HR/G2 (6 grup, n = 28) 63,196 5 p<0,001
SBP/G1 (6 grup, n = 30) 49,292 5 p<0,001
SBP/G2 (6 grup, n = 28) 69,813 5 p<0,001
DBP/G1 (6 grup, n = 30) 38,844 5 p<0,001
DBP/G2 (6 grup, n = 28) 37,853 5 p<0,001

MAP/G1 (6 grup, n=30) 40,673 5 p<0,001
MAP/G2 (6 grup, n = 28) 47,084 5 p<0,001
ANI/GL1 (6 grup, n=30) 65,843 5 p<0,001
ANI/G2 (6 grup, n =28) 62,844 5 p<0,001
BIS/G1 (6 grup, n = 30) 95,788 5 p<0,001
BIS/G2 (6 grup, n = 28) 104,36 5 p<0,001
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Tabela 26. Wyniki porownan parami z poprawka Bonferroniego HR

HRpreIND- 0,667 0,483 1,380 0,168 1,000
HRpostIND
HRpreIND- 0,321 0,500 0,643 0,520 1,000
HRpostIND
HR preIND - 2,000 0,483 4,140 <,001 0,001
HRpostLIDO
HR preIND - 2,054 0,500 4,107 <,001 0,001
HRpostLIDO
HR preIND- 2,667 0,483 5,521 <,001 0,000
HRpostINC
HR preIND- 2,089 0,500 4,179 <,001 0,000
HRpostINC
HR preIND - 2,483 0,483 5,141 <,001 0,000
HRpostOP
HR preIND - 2,339 0,500 4,679 <,001 0,000
HRpostOP
HR preIND- HR 0,383 0,483 0,794 0,427 1,000
postEXT
HR preIND-HR -0,482 0,500 -0,964 0,335 1,000
postEXT
HR postIND- 1,333 0,483 2,760 0,006 0,087
HRpostLIDO
HR postIND- 1,732 0,500 3,464 <,001 0,008
HRpostLIDO
HRpost IND- 2,000 0,483 4,140 <,001 0,001
HRpostINC
HRpost IND- 1,768 0,500 3,536 <,001 0,006
HRpostINC
HR postIND- 1,817 0,483 3,761 <,001 0,003
HRpostOP
HR postIND- 2,018 0,500 4,036 <,001 0,001
HRpostOP
HR postIND-HR -0,283 0,483 -0,587 0,558 1,000
postEXT
HR postIND-HR -0,804 0,500 -1,607 0,108 1,000
postEXT
HRpostLIDO- 0,667 0,483 1,380 0,168 1,000
HRpostINC
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HRpostLIDO- 2 0,036 0,500 0,071 0,943 1,000
HRpostINC
HRpostLIDO 1 0,483 0,483 1,001 0,317 1,000
-HRpostOP
HRpostLIDO 2 0,286 0,500 0,571 0,568 1,000
-HRpostOP
HRpostLIDO- 1 -1,617 0,483 -3,347 <,001 0,012
HR postEXT
HRpostLIDO- 2 -2,536 0,500 -5,071 <,001 0,000
HR postEXT
HRpostINC- 1 -0,183 0,483 -0,380 0,704 1,000
HRpostOP
HRpostINC- 2 0,250 0,500 0,500 0,617 1,000
HRpostOP
HRpostINC-HR 1 -2,283 0,483 -4,727 <,001 0,000
postEXT
HRpostINC-HR 2 -2,571 0,500 -5,143 <,001 0,000
postEXT
HRpostOP-HR 1 -2,100 0,483 -4,347 <,001 0,000
postEXT
HRpostOP-HR 2 -2,821 0,500 -5,643 <,001 0,000
postEXT
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Tabela 27. Wyniki poréwnan parami z poprawka Bonferroniego SBP

SBP postIND- 1 1,717 0,483 3,554 <,001 0,006
SBP preIND
SBP postIND- 2 1,321 0,500 2,643 0,008 0,123
SBP preIND
SBPpostLIDO- 1 2,350 0,483 4,865 <,001 0,000
SBP preIND
SBPpostLIDO- 2 2,429 0,500 4,857 <,001 0,000
SBP preIND
SBP postINC- 1 2,067 0,483 4,278 <,001 0,000
SBP preIND
SBP postINC- 2 2,589 0,500 5,179 <,001 0,000
SBP preIND
SBP post OP- 1 2,967 0,483 6,142 <,001 0,000
SBP preIND
SBP post OP- 2 3,357 0,500 6,714 <,001 0,000
SBP preIND
SBP postEXT- 1 0,900 0,483 1,863 0,062 0,937
SBP preIND
SBP postEXT- 2 0,482 0,500 0,964 0,335 1,000
SBP preIND
SBPpostLIDO- 1 0,633 0,483 1,311 0,190 1,000
SBP postIND
SBPpostLIDO- 2 1,107 0,500 2,214 0,027 0,402
SBP postIND
SBP postINC- 1 0,350 0,483 0,725 0,469 1,000
SBP postIND
SBP postINC- 2 1,268 0,500 2,536 0,011 0,168
SBP postIND
SBP post OP- 1 1,250 0,483 2,588 0,010 0,145
SBP postIND
SBP post OP- 2 2,036 0,500 4,071 <,001 0,001
SBP postIND
SBP postIND- 1 -0,817 0,483 -1,691 0,091 1,000
SBP postEXT
SBP postIND- 2 -0,839 0,500 -1,679 0,093 1,000
SBP postEXT
SBPpostLIDO- 1 -0,283 0,483 -0,587 0,558 1,000
SBP postINC
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SBP postINC- 2 0,161 0,500 0,321 0,748 1,000
SBPpostLIDO

SBP post OP- 1 0,617 0,483 1,277 0,202 1,000
SBPpostLIDO

SBP post OP- 2 0,929 0,500 1,857 0,063 0,949
SBPpostLIDO
SBPpostLIDO- 1 -1,450 0,483 -3,002 0,003 0,040
SBP postEXT
SBPpostLIDO- 2 -1,946 0,500 -3,893 <,001 0,001
SBP postEXT

SBP post OP- 1 0,900 0,483 1,863 0,062 0,937

SBP postINC

SBP post OP- 2 0,768 0,500 1,536 0,125 1,000

SBP postINC

SBP postINC- 1 -1,167 0,483 -2,415 0,016 0,236
SBP postEXT

SBP postINC- 2 -2,107 0,500 -4,214 <,001 0,000
SBP postEXT

SBP post OP- 1 -2,067 0,483 -4,278 <,001 0,000
SBP postEXT

SBP post OP- 2 -2,875 0,500 -5,750 <,001 0,000
SBP postEXT
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Tabela 28 Wyniki poréwnan parami z poprawka Bonferroniego DBP

DBPpostIND- 1 1,583 0,483 3,278 0,001 0,016
DBP preIND
DBP postIND- 2 0,750 0,500 1,500 0,134 1,000
DBP preIND
DBPpostLIDO- 1 1,883 0,483 3,899 <,001 0,001
DBP preIND
DBPpostLIDO- 2 1,768 0,500 3,536 <,001 0,006
DBP preIND
DBP postINC- 1 1,267 0,483 2,622 0,009 0,131
DBP preIND
DBP postINC- 2 1,643 0,500 3,286 0,001 0,015
DBP preIND
DBP postOP- 1 1,767 0,483 3,657 <,001 0,004
DBP preIND
DBP postOP- 2 1,804 0,500 3,607 <,001 0,005
DBP preIND
DBP preIND- 1 -0,300 0,483 -0,621 0,535 1,000
DBP postEXT
DBP preIND- 2 -0,393 0,500 -0,786 0,432 1,000
DBP postEXT
DBPpostLIDO- 1 0,300 0,483 0,621 0,535 1,000
DBP postIND
DBPpostLIDO- 2 1,018 0,500 2,036 0,042 0,627
DBP postIND
DBP postIND- 1 -0,317 0,483 -0,656 0,512 1,000
DBP postINC
DBP postINC- 2 0,893 0,500 1,786 0,074 1,000
DBP postIND
DBP postOP- 1 0,183 0,483 0,380 0,704 1,000
DBP postIND
DBP postOP- 2 1,054 0,500 2,107 0,035 0,527
DBP postIND
DBP postIND- 1 -1,883 0,483 -3,899 <,001 0,001
DBP postEXT
DBP postIND- 2 -1,143 0,500 -2,286 0,022 0,334
DBP postEXT
DBPpostLIDO- 1 -0,617 0,483 -1,277 0,202 1,000
DBP postINC
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DBPpostLIDO- 2 -0,125 0,500 -0,250 0,803 1,000
DBP postINC

DBPpostLIDO- 1 -0,117 0,483 -0,242 0,809 1,000
DBP postOP
DBP postOP- 2 0,036 0,500 0,071 0,943 1,000
DBPpostLIDO

DBPpostLIDO- 1 -2,183 0,483 -4,520 <,001 0,000
DBP postEXT

DBPpostLIDO- 2 -2,161 0,500 -4,321 <,001 0,000
DBP postEXT
DBP postOP- 1 0,500 0,483 1,035 0,301 1,000
DBP postINC
DBP postOP- 2 0,161 0,500 0,321 0,748 1,000
DBP postINC

DBP postINC- 1 -1,567 0,483 -3,243 0,001 0,018
DBP postEXT

DBP postINC- 2 -2,036 0,500 -4,071 <,001 0,001
DBP postEXT
DBP postOP- 1 -2,067 0,483 -4,278 <,001 0,000
DBP postEXT
DBP postOP- 2 -2,196 0,500 -4,393 <,001 0,000
DBP postEXT
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Tabela 29 Wyniki poréwnan parami z poprawka Bonferroniego MAP

MAP postIND- 1 1,633 0,483 3,381 <,001 0,011
MAP preIND
MAP postIND- 2 1,054 0,500 2,107 0,035 0,527
MAP preIND
MAPpostLIDO- 1 2,233 0,483 4,623 <,001 0,000
MAP preIND
MAPpostLIDO- 2 2,125 0,500 4,250 <,001 0,000
MAP preIND
MAP postINC- 1 1,533 0,483 3,174 0,002 0,023
MAP preIND
MAP postINC- 2 2,089 0,500 4,179 <,001 0,000
MAP preIND
MAP postOP- 1 2,233 0,483 4,623 <,001 0,000
MAP preIND
MAP postOP- 2 2,321 0,500 4,643 <,001 0,000
MAP preIND
MAP postEXT- 1 0,267 0,483 0,552 0,581 1,000
MAP preIND
MAP postEXT- 2 0,018 0,500 0,036 0,972 1,000
MAP preIND
MAPpostLIDO- 1 0,600 0,483 1,242 0,214 1,000
MAP postIND
MAPpostLIDO- 2 1,071 0,500 2,143 0,032 0,482
MAP postIND
MAP postIND- 1 -0,100 0,483 -0,207 0,836 1,000
MAP postINC
MAP postINC- 2 1,036 0,500 2,071 0,038 0,575
MAP postIND
MAP postOP- 1 0,600 0,483 1,242 0,214 1,000
MAP postIND
MAP postOP- 2 1,268 0,500 2,536 0,011 0,168
MAP postIND
MAP postIND- 1 -1,367 0,483 -2,829 0,005 0,070
MAP postEXT
MAP postIND- 2 -1,036 0,500 -2,071 0,038 0,575
MAP postEXT
MAPpostLIDO- 1 -0,700 0,483 -1,449 0,147 1,000
MAP postINC
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MAPpostLIDO- 2 -0,036 0,500 -0,071 0,943 1,000
MAP postINC
MAPpostLIDO- 1 0,000 0,483 0,000 1,000 1,000
MAP postOP
MAPpostOP- 2 0,196 0,500 0,393 0,694 1,000
MAPpostLIDO
MAPpostLIDO- 1 -1,967 0,483 -4,071 <,001 0,001
MAP postEXT
MAPpostLIDO- 2 -2,107 0,500 -4,214 <,001 0,000
MAP postEXT
MAP postOP- 1 0,700 0,483 1,449 0,147 1,000
MAP postINC
MAP postOP- 2 0,232 0,500 0,464 0,642 1,000
MAP postINC
MAP postINC- 1 -1,267 0,483 -2,622 0,009 0,131
MAP postEXT
MAP postINC- 2 -2,071 0,500 -4,143 <,001 0,001
MAP postEXT
MAP postOP- 1 -1,967 0,483 -4,071 <,001 0,001
MAP postEXT
MAP postOP- 2 -2,304 0,500 -4,607 <,001 0,000
MAP postEXT
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Tabela 30. Wyniki poréwnan parami z poprawka Bonferroniego ANI

ANI postIND- 2,817 0,483 5,831 <,001 0,000
ANI preIND
ANI postIND- 2,232 0,500 4,464 <,001 0,000
ANI preIND
ANI postLIDO- 1,833 0,483 3,795 <,001 0,002
ANI preIND
ANI postLIDO- 0,464 0,500 0,929 0,353 1,000
ANI preIND
ANI postINC- 1,850 0,483 3,830 <,001 0,002
ANI preIND
ANI postINC- 0,661 0,500 1,321 0,186 1,000
ANI preIND
ANI preIND- -0,183 0,483 -0,380 0,704 1,000
ANI postOP
ANI preIND- -1,214 0,500 -2,429 0,015 0,227
ANI postOP
ANI postEXT- 2,283 0,483 4,727 <,001 0,000
ANI preIND
ANI postEXT- 1,821 0,500 3,643 <,001 0,004
ANI preIND
ANI postIND- -0,983 0,483 -2,036 0,042 0,627
ANI postLIDO
ANI postIND- -1,768 0,500 -3,536 <,001 0,006
ANI postLIDO
ANI postIND- -0,967 0,483 -2,001 0,045 0,681
ANI postINC
ANI postIND- -1,571 0,500 -3,143 0,002 0,025
ANI postINC
ANI postIND- -3,000 0,483 -6,211 <,001 0,000
ANI postOP
ANI postIND- -3,446 0,500 -6,893 <,001 0,000
ANI postOP
ANI postIND- -0,533 0,483 -1,104 0,270 1,000
ANI postEXT
ANI postIND- -0,411 0,500 -0,821 0,411 1,000
ANI postEXT
ANI postINC- 0,017 0,483 0,035 0,972 1,000
ANI postLIDO
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ANI postINC- 2 0,196 0,500 0,393 0,694 1,000
ANI postLIDO
ANI postLIDO- 1 -2,017 0,483 -4,175 <,001 0,000
ANI postOP
ANI postLIDO- 2 -1,679 0,500 -3,357 <,001 0,012
ANI postOP
ANI postEXT- 1 0,450 0,483 0,932 0,352 1,000
ANI postLIDO
ANI postEXT- 2 1,357 0,500 2,714 0,007 0,100
ANI postLIDO
ANI postINC- 1 -2,033 0,483 -4,209 <,001 0,000
ANI postOP
ANI postINC- 2 -1,875 0,500 -3,750 <,001 0,003
ANI postOP
ANI postEXT- 1 0,433 0,483 0,897 0,370 1,000
ANI postINC
ANI postEXT- 2 1,161 0,500 2,321 0,020 0,304
ANI postINC
ANI postEXT- 1 2,467 0,483 5,106 <,001 0,000
ANI postOP
ANI postEXT- 2 3,036 0,500 6,071 <,001 0,000
ANI postOP
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Tabela 31 Wyniki porownan parami z poprawka Bonferroniego BIS

BIS postIND- 2,867 0,483 5,935 <,001 0,000
BIS preIND

BIS postIND- 3,536 0,500 7,071 <,001 0,000
BIS preIND
BIS postLIDO 3,167 0,483 6,556 <,001 0,000
-BIS preIND
BIS postLIDO 3,125 0,500 6,250 <,001 0,000
-BIS preIND

BIS postINC- 3,333 0,483 6,901 <,001 0,000
BIS preIND

BIS postINC- 3,036 0,500 6,071 <,001 0,000
BIS preIND

BIS postOP- 3,667 0,483 7,591 <,001 0,000
BIS preIND

BIS postOP- 4,125 0,500 8,250 <,001 0,000
BIS preIND

BIS postEXT- 0,967 0,483 2,001 0,045 0,681
BIS preIND

BIS postEXT- 0,964 0,500 1,929 0,054 0,807
BIS preIND

BISpostLIDO- 0,300 0,483 0,621 0,535 1,000
BISpostIND

BIS postIND- -0,411 0,500 -0,821 0,411 1,000
BIS postLIDO

BIS postINC- 0,467 0,483 0,966 0,334 1,000
BIS postIND

BIS postIND- -0,500 0,500 -1,000 0,317 1,000
BIS postINC

BIS postOP- 0,800 0,483 1,656 0,098 1,000
BIS postIND

BIS postOP- 0,589 0,500 1,179 0,239 1,000
BIS postIND
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BIS postIND- 1 -1,900 0,483 -3,933 <,001 0,001
BIS postEXT

BIS postIND- 2 -2,571 0,500 -5,143 <,001 0,000
BIS postEXT
BIS postINC- 1 0,167 0,483 0,345 0,730 1,000
BIS postLIDO
BISpostLIDO- 2 -0,089 0,500 -0,179 0,858 1,000
BISpostINC
BIS postOP- 1 0,500 0,483 1,035 0,301 1,000
BISpostLIDO
BIS postOP- 2 1,000 0,500 2,000 0,046 0,683
BIS postLIDO
BISpostLIDO- 1 -2,200 0,483 -4,554 <,001 0,000
BIS postEXT
BISpostLIDO- 2 -2,161 0,500 -4,321 <,001 0,000
BIS postEXT
BIS postOP- 1 0,333 0,483 0,690 0,490 1,000
BIS postINC
BIS postOP- 2 1,089 0,500 2,179 0,029 0,440
BIS postINC
BIS postINC- 1 -2,367 0,483 -4,899 <,001 0,000
BIS postEXT
BIS postINC- 2 -2,071 0,500 -4,143 <,001 0,001
BIS postEXT
BIS postOP- 1 -2,700 0,483 -5,590 <,001 0,000

BIS postEXT

BIS postOP- 2 -3,161 0,500 -6,321 <,001 0,000
BIS postEXT
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Tabela 32. Poréwnanie AUC t-norm parametréw badanych w powtarzanych

pomiarach miedzy grupami

AUC t-norm Gl (n=130) G2 (n=28) Wynik testu p Wielkos¢
Me/IQR Me/IQR efektu

AUC t-norm HR 63,55/10,72 65,81/17,07 Z=-0,856 0,392  r=-0,11
U=475

AUC t-norm SBP | 105,42/15,07  105,81/13,92 Z=-0,171 0,864  r=-0,02
U=409

AUC t-norm DBP 65,13/14,22 63,75/11,82 Z=0,327 0,744 r= 0,04
U=399

AUC t-norm MAP = 78,02/15,75 79,19/12,28 Z=-0,249 0,803 = r=-0,03
U=404

AUC t-norm ANI | 59,78/19,299  66,15/15,29 Z=-1,058 0,29 r=-0,14
U=488

AUC t-norm BIS 52,46/10 50,08/5 Z=-1,229 0,219 r=-0,16
U=341

GI - Grupa 1, G2 - Grupa 2, N - liczba pacjentow w grupie, p- prawdopodobienstwo testowe,
AUC t-norm - pole pod krzywa znormalizowane przez czas
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Tabela 33. Korelacje rang Spearmana badanych parametrow (HR1, MAP1, ANII1,

BIS1) podczas znieczulenia.

Grupa 1
HR1 MAPI ANII BISI
HR1 1 0,185 - 0,333 0,285
p=07328 p=0,072 p=0,127
95%CI 95%CI 95%CI
[-0,199,0,519] [- 0,626, 0,042] [- 0,095, 0,592]
MAPI 0,185 1 -0,154 0,029
p=0,328 p=0416 p=0288
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,199, 0,519] [- 0,496, 0,229] = [- 0,345, 0,394]
ANII - 0,333 -0,154 1 - 0,294
p=0,072 p=0416 p=0,115
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,626, 0,042]  [- 0,496, 0,229] [- 0,599, 0,085]
BISI 0,285 0,029 - 0,294 1
p=0,127 p=0.88 p=0,115
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,095,0,592] [-0,345,0,394] [- 0,599, 0,085]
Grupa 2
HR1 MAPI ANII BISI
HR1 1 0,141 - 0,621 0,115
p=0,474 p <0,001 p =056
95%Cl 95%CI 95%CI
[- 0,256, 0,497] [-0,811,-0,313] [- 0,28, 0,477]
MAPI 0,141 1 - 0,284 0,121
p=0474 p=0,144 p=054
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,256, 0,497] [-0,601,0,112] = [- 0,275, 0,482]
ANII - 0,621 - 0,284 1 - 0,086
p<0,001 p=0,144 p=0,662
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,811,-0,313] [-0,601,0,112] [- 0,454, 0,307]
BIS1 0,115 0,121 - 0,086 1
p=056 p=0,54 p=0,662
95%CI 95%CI 95%CI
[-0,28,0,477]  [-0,275,0,482] [-0,454,0,307]
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Tabela 34. Miedzygrupowe porownanie korelacji badanych parametréw podczas

znieczulenia

Zmienna ni pG12 Z n2 pG2? Zy | Zobshe P
HR1/MAP1 30 0,18 0,187 28 0,141 0,142 0,16 0,87
HRI1/ANI1 30 -0,333 -0,346 28 -0,621 -0,726 1,37 0,17
HR1/BIS1 30 0285 0,293 28 @ 0,115 0,115 0,641 0,52

MAPI1/ANII 30 -0,154 0,155 28 -0,284 -0,292 049 @ 0,62
MAPI1/BIS1 30 0,029 0,029 28 @ 0,121 0,122 -0,335 0,74
ANII1/BIS1 30 -0,294 -0,303 28  -0,086 -0,086 -0,782 0,43
awspotczynnik korelacji Spearmana; b warto$¢ krytyczna Z +/-1,96;
¢btad standardowy roznicy: SE=0,2776.
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Tabela 35. Korelacje rang Spearmana badanych parametrow (HR2, MAP2, ANI2,

BIS2) podczas operacji

Grupa 1
HR2 MAP2 ANI2 BIS2
HR2 1 0,163 - 0,395 - 0,023
=039 p=10,031 p=0,905
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,220, 0,503]  [- 0,667, - 0,029] [- 0,389, 0,35]
MAP2 0,163 1 -0,088 0,286
p=0,39 p =0,644 p=0,126
95%CI 95%CI 95%CI
[-0,220, 0,503] [- 0,443, 0,292] [- 0,094, 0,593]
ANI2 - 0,395 - 0,088 1 - 0,091
p=10,031 p =0,644 p=0,632
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,667,-0,029] [-0,443,0,292] [- 0,446, 0,288]
BIS2 -0,023 0,286 - 0,091 1
p=10,905 p=0,126 p=0,632
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,389, 0,35] [- 0,094, 0,593] [- 0,446, 0,288]
Grupa 2
HR2 MAP2 ANI2 BIS2
HR2 1 0,241 - 0,668 0,232
p=0,217 »<0,001 p=0,235
95%CI 95%CI 95%CI
[-0,157,0,571]  [-0,837,-0,384] [- 0,166, 0,565]
MAP2 0,241 1 - 0,461 0,129
p=0,217 p=0,014 p=0,513
95%CI 95%ClI 95%ClI
[- 0,157, 0,571] [-0,717,-0,095] [- 0,267, 0,488]
ANI2 - 0,668 - 0,461 1 -0,279
p<0,001 p=0,014 p=0,151
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,837,-0,384] [-0,717,- 0,095] [- 0,598, 0,117]
BIS2 0,232 0,129 -0,279 1
p=0,235 p=0,513 p=0,151
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,166, 0,565] [- 0,267, 0,488] [- 0,598, 0,117]
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Tabela 36. Mi¢dzygrupowe porownanie korelacji badanych parametréw podczas

operacji

Zmienna ni pG12 Z n2 pG2? Zy | Zobshe P
HR2/MAP2 30 0,163 0,064 28 0,241 0,246 -0,296 0,77
HR2/ANI2 30 -0395 -0,418 28 -0,668 -0,808 -1,407 0,16

HR2/BIS2 30 -0,023 -0,023 28 0,232 0,237 -0,937 0,35
MAP2/ANI2 30 -0,088 -0,088 28 -0461 -0,499 1477 0,14
MAP2/BIS2 30 0,286 0,294 28 0,129 0,129 0,593 0,55

ANI2/BIS2 30 -0,091 -0,091 28 -0,279 -0,287 0,706 @ 0,48

awspotczynnik korelacji Spearmana b warto$¢ krytyczna Z +/-1,96; ¢ btad standardowy
roznicy: SE =0,2776

Tabela 37. Dawkowanie lekow zastosowanych w znieczuleniu TIVA (propofol,

remifentanyl)

G1 (n=30) G2 (n=28) Wynik testu P Wielkos¢
efektu
YPROP M+SD M+SD #(56)=-0,738 = 0,463 d=-0,194
(mg) 422+180,38 469.41+ 298,27
Y>PROP M=SD M=ESD #(56)=-0,546 0,587 d=-0,144
(mg/kg 0,0795+0,0342 0,0843+0,0320
m.c./min)
YREMI Me/IQR Me/IQR U=411 0,889 r=-0,018
(mg) 0,45/0,433 0,4735/0,422 Z=-0,14
YREMI Me/IQR Me/IQR U=419 0,988 r= 10,002
(ng/kg m.c./ 0,077/0,064 0,075/0,063 Z=-0,016
min)

G1 - Grupa 1, G2 - Grupa 2, n - liczba pacjentow w grupie, p - prawdopodobienstwo testowe,
¥ -suma dawek, Xumorm - sSuma dawek normalizowana przez czas, M£SD $rednia arytmetyczna
+ odchylenie standardowe, Me - mediana, IQR - przedzial miedzykwartylowy, d- sita efektu d-
Cohena, r - rangowy wspotczynnik korelacji dwuseryjne;.
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Tabela 38. Korelacje rang Spearmana mi¢dzy parametrem ANI a ocena nat¢zZenia

bélu w skalach NRS i VAS bezpoS$rednio po operacji

Grupa 1
ANIpostOP ANIpostEXT NRSO VASO
ANIpostOP 1 0,525 - 0,137 - 0,056
p=0,003 p=0,523 p=20,795
95%ClI 95%ClI 95%ClI
[0,192, 0,749] [- 0,521, 0,293] [- 0,459, 0,367]
ANIpostEXT 0,525 1 0,355 0,273
p=0,003 p=0,088 p=0,198
95%ClI 95%ClI 95%ClI
[0,192, 0,749] [- 0,069, 0,671] [- 0,159, 0,617]
NRSO - 0,137 0,355 1 0,668
p=0,523 p=0,088 P <0,001
95%ClI 95%ClI 95%CI
[-0,521, 0,293] [-0,069, 0,671] [0,35, 0,847]
VASO - 0,056 0,273 0,668 1
p=20,795 p=0,198 p<0,001
95%ClI 95%CI 95%ClI
[-0,459, 0,367] [-0,159, 0,617] [0,35, 0,847]
Grupa 2
ANIpostOP ANIpostEXT NRSO VASO
ANIpostOP 1 0,418 - 0,229 -0,175
p=0,027 p=0,293 p=0,425
95%Cl1 95%ClI 95%CI
[0,042, 0,691] [- 0,594, 0,215] [- 0,557, 0,268]
ANIpostEXT 0,418 1 0,198 0,264
p=0,027 p=0,365 p=0,223
95%Cl1 95%ClI 95%ClI
[0,042, 0,691] [- 0,245, 0,573] [- 0,179, 0,618]
NRSO - 0,229 0,198 1 0,757
p=10,293 p=0,365 P <0,001
95%CI 95%CI 95%CI
[- 0,594, 0,215] [- 0,245, 0,573] [0,492, 0,894]
VASO - 0,175 0,264 0,757 1
p=10,425 p=0,223 p<0,001
95%ClI 95%CI 95%ClI
[- 0,557, 0,268] [- 0,179, 0,618] [0,492, 0,894]
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Tabela 39. Poréwnanie korelacji ANI, NRS i VAS miedzy grupami bezpos$rednio po

operacji

Zmienna m  pcit 2 n | opcr | SE  Zws® p
ANIpostOP/ANIpostEXT = 30 | 0,525 0,583 28 0,418 0,445 0,277 0,5 0,62
ANIpostOP/NRSO 24 -0,137 -0,138 23 -0,229 -0,233/0,312 0,3 0,76
ANIpostOP/VASO 24 -0,056 -0,056 23 -0,175 -0,177/0,312/ 0,39 0,70
ANIpostEXT/NRSO 24 10,355 0,371 23 0,198 0,201 0,312 0,54 | 0,59
ANIpostEXT/VASO 24 10,273 0,28 23 0,264 0,27 0,312 0,03 0,98
NRS0/VASO 24 10,668 0,807 23 0,757 0,989 0,312 0,59 | 0,56

awspotczynnik korelacji Spearmana, b warto$¢ krytyczna Z +/-1,96
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Tabela 40. Porownanie mie¢dzygrupowe wartosci NRS i VAS w okresie

pooperacyjnym

Parametr G1 G2 Wynik p* Wielkos§é
(Liczno$¢ | Me/IQR [M£SD] Me/IQR [M=SD] testu* efektu

NRSO 2/1[2,5417£1,1025] = 2/2[1,9565+1,1473] U=213,5 0,185 r=0,2
(n=) (24) (23) Z=1,378

VASO 2/1[2,1667+1,2394] 2/2 [2+1,2060] U=2545 0,65 r=0,069
(n=) (24) (23) Z=0,476

NRS4 2/0 [1,92+0,7024] 2/1[1,6667+0,9129] U=225 0418 r=0,13
(n=) (25) (21) Z=10,893

VAS4 2/1[1,68+0,8021] 2/1 [1,6667+0,7958] U=245 0,71 r=0,06
(n=) (25) (21) Z=10,409

NRSS8 1/1 [1,428+1,1212 1/1[1,4091£1,0538] U=230,5 0,99 r=0
(n=) (21) (22) Z=10,000

VASS 1/1 [1,33340,483] 1/1[1,3636+0,8477] U=227,5 0,933 r=-0,013
(n=) (21) (22) Z=-0,082

NRS20 1/1 [0,8889+0,9337] = 1/2[1,1818+1,097] U=252 0374 r=-0,14
(n=) (27) (22) Z=-0,942

VAS20 1/1 [0,963+0,8077] 1/1 [0,8636+0,7743 U=283 0,766 r=0,04
(n=) (27) (22) Z=0,297

NRS24 1/1 [0,9240,9092] 1/1 [0,7727+0,8125] U=255 0,68 r=0,07
(n=) (25) (22) Z=0,467

VAS24 1/0 [1,2308+1,2746]  1/1 [0,7273+0,4558] U=226 0,22 r=0,21
(n=) (26) (22) Z=143

NRS28 1/1 [1+0,9045] 1/1[0,6957+0,8221] U=208,5 0,22 r=0,196
(n=) (23) (23) Z=1,331

VAS28 1/0 [1,1818+1,296]  1/1[0,8261+0,7777] U=216,5 041 r=0,136
(n=) (22) (23) Z=0,911

*test U Manna-Whitneya z poprawka na cigglos¢
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Tabela 41. Korelacje rang Spearmana NRS i VAS w okresie pooperacyjnym

Zmienna p

p (dwustronna)

95% CI (dwustronny) b ¢

Dolna granica

Goérna granica

NRS0/VASO 0,668 <0,001 0,35 0,847
NRS4/VAS4 0,381 0,061 -0,030 0,681
NRS8/VASS 0,745 <0,001 0,451 0,893
NRS12/VAS12 0,697 0,025 0,098 0,925
NRS16/VAS16 0,736 0,003 0,321 0,914
NRS20/VAS20 0,698 <0,001 0,424 0,855
NRS24/VAS24 0,773 <0,001 0,536 0,897
NRS28/VAS28 0,574 0,005 0,189 0,806
NRS32/VAS32 0,777 0,003 0,349 0,937

NRS0/VASO 0,757 <0,001 0,492 0,894
NRS4/VAS4 0,499 0,021 0,072 0,771
NRS8/VAS8 0,621 0,002 0,257 0,83
NRS12/VAS12 0,509 0,161 -0,256 0,882
NRS16/VAS16 0,707 0,116 -0,276 0,967
NRS20/VAS20 0,87 <0,001 0,701 0,946
NRS24/VAS24 0,623 0,002 0,261 0,831
NRS28/VAS28 0,52 0,011 0,125 0,773
NRS32/VAS32 0,567 0,014 0,122 0,823

a wspotczynnik korelacji Spearmana,

przez Fiellera, Hartleya i Pearsona.

b Estymacja oparta na transformacji » do z Fishera,
¢ Estymacja btedu standardowego oparta na wzorze zaproponowanym
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Tabela 42. Porownanie korelacji NRS i VAS miedzy grupami w okresie

pooperacyjnym

Zmienna ni pGI1? Z1 n2 PG22 V4) SE Zobsb p
NRS0/VASO 24 0,668 0,807 23 0,757 0,989 0,3125 -0,58 0,56
NRS4/VAS4 25 0,381 0,401 21 0,499 0,548 0,318 -0,46 0,04
NRS8/VAS8 21 0,745 0,962 22 0,621 0,727 0,329 0,71 0,48

NRS12/VAS12 10 0,697 0,861 9 0,509 0,562 0,557 0,54 0,59
NRS16/VAS16 14 0,736 0,941 6 0,707 = 0,881 0,651 0,093 0,93
NRS20/VAS20 27 0,698 0,864 22 0,87 1,333 0,307 -1,53 0,126
NRS24/VAS24 25 0,773 | 1,027 22 0,623 0,729 0,313 0,95 | 0,34
NRS28/VAS28 22 0,574 0,654 23 0,52 0,577 032 024 0,81
NRS32/VAS32 12 0,777 1,038 18 0,567 0,643 0422 094 035
a wspotczynnik korelacji Spearmana; b warto$¢ krytyczna Z +/-1,96;
SE - blad standardowy ro6znicy
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Tabela 43. Zestawienie hipotez statystycznych badanych parametréw podczas

znieczulenia i operacji

Zmienna Hipoteza zerowa Hipoteza p A Wynik Whioski
(Ho) alternatywna (Hy)

HR1 HR161=HR2q> HR1gi<HRlg2 0,519 1,4 | HRIlgi<HRIlg2 NS

HR2 HR2G1=HR2x2 HR2G1<HR2ag2 0,262 2,5  HR261<HR2a2 NS

SBP1 SBP161=SPBlg> = SBP1Gi<SPBlg: 0,815 2 SBP16i<SPBla NS

SBP2 SBP261=SBP2Gg> = SBP26i1<SBP2g> 0,767 2  SBP261<SBP2s> NS

DBPI1 DBP161=DBPlg>: | DBP1gi<DBPlg> 0,948 0,14 DBP1gi=DBPlc NS
2

DBP2 DBP261=DBP2g> @ DBP2Gi1<DBP2c> 0,845 0,5 DBP261=DBP2¢g NS
2

MAPI1 MAP1G1=MAPlc: | MAP1gi<MAPIlg: 0,857 0,4 MAPlgi=MAPI NS
G2

MAP2 | MAP26i=MAP26: MAP26i<MAP2s> 0,903 0,35 MAP21=MAP2 NS
G2

ANI1 ANI1gi=ANIlg: @ ANIlgi>ANIlg: 0,290 6,03 ANI1Gi<ANIlg  NS*
2

| ANI

ANI2 ANI1gi=ANIlg: = ANIlgi>ANIlg: 0,129 6,87 ANI2Gi<ANI2g =~ NS*

2
| ANI
BIS1 BIS161=BIS1a2 BIS161=BIS1g> 0,437 0,4 BIS1ci=BISla2 NS
BIS2 BIS161=BIS1a2 BIS161=BIS1g2 10,297 1  BIS261>BIS2a2 NS
* wynik odwrotny, A - réznica migdzy warto§ciami, NS - nieistotny statystycznie

299



Tabela 44. Zestawienie hipotez statystycznych — czynno$é¢ akcji serca (HR). Punkty

czasowe.
Zmienna Hipoteza Hipoteza P-value A Wynik Whioski
zerowa (Ho) | alternatywn statystyczne
a (Hy)

HRpreIND | HRgi=HRG2  HRaGi<HRas2 0,846 3 | HRei>HRa2 NS*
HRpostIND | HRGi=HRg2 | HRGi<HRa: 0,46 3,5 | HRgi<HRa2 NS
HRpostLIDO  HRGi=HRG2 | HRGi1<HRa:2 0,95 0 | HRgi=HRa2 NS
HRpostINC = HRci=HR¢ = HRGi<HRgz 0,171 3,7 HRci<HRa: NS

2

HRpostOP = HRgi=HRc2 HRGi<HRa2 = 0,430 1,8 HRcGi<HRa2 NS
HRpostEXT | HRgi=HRg2 HRGi<HRg2 = 0.251 3,9 | HRgi<HRa2 NS
* wynik odwrotny, A - r6znica migdzy warto$ciami, NS - nieistotny statystycznie

Tabela 45 Zestawienie hipotez statystycznych — ci$nienie skurczowe (SBP). Punkty

czasowe.
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Zmienna Hipoteza Hipoteza P A Wynik Whioski
zerowa (Ho) | alternatywna statystyczne
(H1)

SBPpreIND  SBPGi=SBPg2  SBPG1<SBPg2 0,575 2,16 SBPG1>SBPq2 NS*
SBPpostIND SBPci=SBPg: SBPG1<SBPg: 0,293 5,5 SBPGi1<SBPg: NS
SBPpostLIDO | SBPGi=SBPg2 | SBPg1<SBPg2 0,797 0,5 SBPG1=SBPs2 NS
SBPpostINC =~ SBP61=SBPs2 | SBPGi<SBPg2 0,663 1 SBPG1<SBPa2 NS

SBPpostOP = SBPGi=SBPi2 | SBPG1<SBPg2 0,969 3  SBPG1<SBPs2 NS
SBPpostEXT | SBPGi=SBPg> = SBPGi<SBPg2 0,753 2,35 SBPGi<SBPa: NS
* wynik odwrotny, A - r6znica migdzy warto$ciami, NS - nieistotny statystycznie.




Tabela 46. Zestawienie hipotez statystycznych — ciSnienie rozkurczowe (DBP).

Punkty czasowe.

Zmienna Hipoteza Hipoteza P A Wynik Whioski
zerowa (Ho) alternatywna statysty-
(H1) czne
DBPpreIND | DBPGi=DBPg2 = DBPGi<DBPg2 0,399 2,4 DBPgi>DBPg2 NS*
DBPpostIND = DBPgi=DBPg2 DBPGi<DBPg2 0,145 9,5 DBPGi<DBPq: NS
DBPpostLIDO = DBPGi=DBPg2 | DBPGi<DBPg> 0,867 0,5  DBPg1=DBPg2 NS
DBPpostINC | DBPgi=DBPs2 = DBPG1<DBPg2 0,202| 4,5 | DBPGi>DBPa2 NS*
DBPpostOP DBPG1=DBPg2 | DBPGgi<DBPg> 0,605 1,6 DBPgi>DBPg2 NS*
DBPpostEXT = DBPGi1=DBPs2 | DBPGi<DBPs2 0,8 | 0,8 | DBPGi=DBPa2 NS
* wynik odwrotny, A - r6znica migdzy warto$ciami, NS - nieistotny statystycznie.

Tabela 47. Zestawienie hipotez statystycznych — ciSnienie Srednie (MAP). Punkty

czasowe.

Zmienna Hipoteza Hipoteza p A Wynik Whioski
zerowa (Ho) alternatywna statysty-
(Hy) czne
MAPpreIND  MAPGi=MAPG: MAPGI<MAP:, 0,424 2,3 MAPGI>MAPa NS*
MAPpostIND MAPGgi=MAPG: | MAPGI<MAPg: 0,308 7,5 MAPGcI<MAPG:2 NS
MAPpostLIDO = MAPg1=MAPG2 | MAPGI<MAPg: 0,554 4  MAPGI>MAPG2 NS*
MAPpostINC  MAPGi=MAPG: MAPGI<MAPg: 0,236 3 MAPGI>MAPG2 NS*
MAPpostOP ~ MAPGi=MAPc2 MAPGI<MAPg: 0,481 2,2 MAPG1>MAPG2 NS*
MAPpostEXT | MAPGiI=MAPc: A MAPGI<MAPs2 0,987 0  MAPGI=MAPs2 NS
* wynik odwrotny, A - r6znica migdzy warto§ciami, NS - nieistotny statystycznie.

301




Tabela 48. Zestawienie hipotez statystycznych — parametr ANI. Punkty czasowe.

Zmienna Hipoteza Hipoteza p A Wynik Whioski
zerowa (Ho)  alternatywna statystyczne
(Hp)
ANIpreIND = ANIgi=ANIc2 | ANIi>ANIc2 0,963 0,2 ANIci=ANIlc: NS
ANIpostIND = ANIgi=ANIg2 | ANIGi>ANIc2 0,938 0 | ANIGi=ANlIa NS
ANIpostLIDO ANIci=ANIc2 ANIci>ANIg2 0,165 6,6  ANIci1<ANIc2 NS*
ANIpostINC | ANIgi=ANIlg2 ANIGi>ANIg:2 0,180 5,5 ANIci<ANIc: NS*
ANIpostOP | ANIci=ANIG: ANIci>ANIc: 0,224 5 | ANIci1<ANIlc:2 NS*
ANIpostEXT = ANIgi=ANIc2 ANIGi>ANIg2 0,744 2 = ANIGi<ANlc: NS*

* wynik odwrotny niz przewidywano, A - roznica migdzy wartosciami, NS - nieistotny

statystycznie.

Tabela 49. Zestawienie hipotez statystycznych — parametr BIS. Punkty czasowe.

Zmienna Hipoteza Hipoteza p A Wynik Whioski
zerowa (Ho)  alternatywna statystyczne
(Hy)
BISpreIND | BISGi=BISc2 | BISGi>BISc2 0,283 0,5 BISG1=BISc2 NS
BISpostIND = BISci=BISc2 BISci>BISg2 0,008 8 BISci>BISac:2 SS
BISpostLIDO = BISci=BISg2 = BISG1>BISc2 = 0,701 1 | BISci=BISa2 NS
BISpostINC = BISi=BISg2 = BISci>BISc2 0,789 0,6 BISG1=BISa2 NS
BISpostOP | BISGi=BISg> @ BISgi>BISc2 = 0,131 | 3,5 BISci>BISa2 NS
BISpostEXT | BISG1=BISc2 | BISci>BISc2 = 0,697 1 BISci=BISa2 NS

A - réznica migdzy warto$ciami, NS - nieistotny statystycznie, SS - istotny statystycznie.
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12. ZALACZNIKI

12.1 Zgoda Komisji Bioetycznej

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyezna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

KB.uwooslitttennenss/2013

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

po zapoznaniu si¢ z wnioskiem /wymieni¢ wnioskodawee/ - w dniu 18 czerwea 2013r
Lek. med. Anna Dizner-Golgb, T Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii,
ul.Lindleya 4, 02-005 Warszawa

dotyezqcym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt.: ., Poréwnanie dwoch
schematow terapeutycznych leczenia bolu z zastosowaniem metamizolu

u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie zatoki szczgkowe]
w znieczuleniu ztozonym."

Uwagi Komisji-verte
wyraza nastgpujacg
opinig
- stwierdza, ze s one dopuszczalne i zgodne 7 zasadami naukowo-etycznymi®.
. siwierdza, ze sg one niedopuszezalne i niezgodne z zasadami naukowo-
ctycznymi.*

Pouczenie-w ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawey przystuguje Prawo
odwolania do Komisji Odwolawczej za poSrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. 0 zawodzie lekarza [Dz.U.nr 28/97 pozl152
wraz z phin.zm./, zarzadzenia MZiOS 7 dn.11.05.1999r. w sprawie szczegolowych zasad powolywania i
finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz.U.nr 47 poz.480/, Ustawy prawo
farmaceutyczne z doia 6 wrzednia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z pdin. zm.) Zarzgdzenie nr S6/2007

z dnia 15 pazdziernika 2007 r.w sprawie dzialania Komisji Bioctycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medyeznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP.

W zalaczeniu- sklad Komisji oraz lista obeenoscel.

Przey!y’miczgca

Komisji Wczﬁﬂ A
/'Jl f {/ ’ [
f | A/
Prof. nadzw.dr hab. # .med. zen&.:hir\h’c alékAK?yﬁska

* niepotrzebne skresli¢
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12.2 Informacja dla Pacjenta — wzor

INFORMACJA DLA PACJENTA

Tytul Badania:

,Poréwnanie dwéch schematéw terapeutycznych leczenia bélu z zastosowaniem
metamizolu u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym w obrgbie zatoki
szezgkowej w znieczuleniu zlozonym.”

; Badanie prospektywne z randomizacjg.

¢ Szanowni Panstwo,

W Klinice jest obecnie prowadzone badanie poréwnujace skuteczno$¢ szeroko
stosowanego leku przeciwbdlowego — metamizolu (Pyralginy). Celem prowadzonego badania
jest ustalenie jak najbardziej skutecznej techniki leczenia bélu w okresie okolooperacyjnym.

W trakcie zabiegu zostanie Pani/Panu podany metamizol (Pyralgin) podczas
znieczulenia zlozonego koniecznego do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego w obrebie
zatoki szczekowej. Jednoczesnie podezas znieczulenia zostang dokonane pomiary rytmu
serca u Pani/Pana z zastosowaniem nieinwazyjnego monitora ANI — MetroDoloris.
Monitorowanie jest catkowicie nieinwazyjne i polega na przyklejeniu dwoch dodatkowych
elektrod do klatki piersiowej. Po zakonczeniu zabiegu operacyjnego w statych odstepach
czasowych lekarz lub pielggniarka przeprowadzi u Pana/Pani oceng stopnia nasilenia
dolegliwosci bolowych oraz ustali wystgpowanie ewentualnych objaw6éw niepozadanych.

Dane pomiarowe uzyskane od Pani/Pana zostana zebrane oraz przeanalizowane
zgodnie z celami i zalozeniami badania. Istnicje mozliwosé, ze wyniki
badan zostang opublikowane w jednym z czasopism naukowych. Sposéb ich publikacji nie
bedzie umozliwial identyfikacji pacjentow.

Badania przeprowadzane saprzez personel uspolecznionej shuzby zdrowia,
pracownicy sg ubezpieczeni od odpowiedzialnosci cywilnej.

Zdarza sie, ze cz¢$¢ informacji nie zostaje zebrana podczas przeprowadzania badania i
zaistnieje koniecznos¢ ponownego skontaktowania si¢ z Panig/ Panem w celu uzupelnienia
informacji (kontakt telefoniczny lub wizyta u lekarza).

Panstwa udzial w badaniu klinicznym jest calkowicie dobrowolny. Odstapienie od
badania klinicznego nie poniesie za soba zadnych konsekwencji, jak rowniez nie stracg
panstwo uprawnien przystugujacych Panstwu jako pacjentom.

W wypadku jakichkolwiek watpliwosci i pytan proszg o kontakt z lekarzem anestezjologiem
prowadzacym badanie: lek. med. Anna Dizner-Gotab tel. (22 5021721 lub 225021685)

Anna Dizner-Golab

Wersja nr 1 z dnia 2013-06-06
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12.3 Swiadoma zgoda na udzial w badaniu klinicznym — wzér

SWIADOMA ZGODA NA UDZIAL W BADANIU KLINICZNYM

Tytul Badania:

»Poréwnanie dwéch schematéw terapeutycznych leczenia bélu z zastosowaniem
metamizolu u pacjentéw poddawanych zabiegom operacyjnym W obrebie zatoki
szezgkowej w znieczuleniu zlozonym.”

Badanie prospektywne z randomizacja.

Ja nizej podpisany(a) ..... o$wiadczam, ze
przeczytalem i zrozumiatem informacje dotyczace opisanego badania klinicznego
oraz otrzymalem wyczerpujace, satysfakcjonujace mnie odpowiedzi na zadane '
pytania. Wyrazam zgode na udzial w tym badaniu klinicznym i jestem §wiadomy (a)
faktu, ze w kazdej chwili moge cofnaé zgode na udzial w dalszej czesci badania
klinicznego bez podania przyczyny. Otrzymatem (otrzymatam) kopie niniejszego
formularza opatrzona podpisem i datg. v
Wyrazam zgode, aby dla kontroli poprawnosci wykonania badania klinicznego,
przedstawiciele sponsora badania, firmy monitorujacej badanie za zlecenie, jak:
réwniez krajowe, zagraniczne lub migdzynarodowe instytucje nadzorujace badanie,
mieli wglad w moje dane osobowe oraz dokumentacj¢ medyczna (dane dotyczace
mego stanu zdrowia) pod warunkiem, Ze sa oni zwiazani z badaniem. Zostalem (am)
poinformowany (a), e administratorem danych bedzie zakiad opieki zdrowotnej, w
ktérym prowadzone jest badanie, Podpisujac ten dokument o$wiadczam, ze swoje
dane udostepniam dobrowolnie. Potwierdzam, ze zostalem(am) poinformowany(a) o
sposobie przetwarzania danych, o prawie wgladu do nich, zlozenia wniosku o ich
sprostowanie, weryfikowanie ich z moja dokumentacja medyczng oraz, ze dane te

sq zbierane jedynie w celu naukowej analizy badania.

Wyrazam zgodg na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z ustawa z .

dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (tekst jednolity z 2002 r. Nr
101, poz. 926 z péin. zm.). Zgadzam sie na przekazanie moich anonimowych
danych do innych krajéw, zaréwno w obrebie Europy, jak i poza nig. Przy czym dane
analizowane przez odnosne wladze, reprezentantéw Ministerstwa Zdrowia, sponsora
badania i reprezentujgce go osoby, Agencje ds. Zywnosci i Lekéw USA (FDA) i inne
organizacje rzadowe oraz komisje bioetyczne dostepne beda jedynie w postaci
anonimowej. Zostalem(am) poinformowany(a), ze w przypadku wycofania zgody na
udziat w badaniu zgromadzone do tej pory dane moga zosta¢ wykorzystane i
przetwarzane jako czesé bazy danych badania.
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Imig i nazwisko Podpis data zloZenia podpisu

Oséwiadczam, ze oméwilem(am) przedstawione badanie z pacjentem (pacjentka)
uzywajac zrozumiatych, mozliwie prostych sformulowan oraz udzielifem(am)
wyjasnien dotyczacych istoty i znaczenia badania,

Osoba uzyskujaca zgode na badanie

..............................................................................

....................................

Imi¢ i nazwisko Podpis data zlozenia podpisu
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12.4 Lista randomizacyjna

2013-09.02

Sead (17433242880)

blok

04-09-2013
09-09-2013
11-09-2013
13.09.2013
17-00-2013
17.09-2013
25-09-2013
01102013
09-10-2013
15.10:2013

16-10-2013
29-10-2013
19-11-2013
15112013
20-11-2013
26-11-2013
10-12-2013
10-12-2013
11122013
17-12-2013
17-12-2013
14012014
14-01-2014
63-02-2014

25 lpupal
26 2grupa
27 lgupe |
28 2pupe 2
2 lgupal
30 1gups |
31 2grupe2
32 2grupa 2
33 lgupal
3 I gupa |
35 2gnupa 2
36 1 grupa |
37 2pupe2
3% lgapa |
M 2pupal
40 2grupa2

41 lgrupal
42 1grupa
43 2grupal
44 lgnupal
45 1 grupa |
46 2grupe 2
47 leupal
48 2grupal
® lgupatl
50,2 grupa2
St 1grupa )

03-02-2014
04-02-2014
04-02-2014
05-02-2014
11.02-2014
18-03-2014
18-03-2014
25032014
01042014
08-04-2014
13-05.2014
13052014
10-06-2014
11-06-2014
01072014
01072014

29-07-2014
12-08-2014
23-09-2014
28102014
03-11-2014
08112014
18.11-2014
18112014
16-12-2014
03-03.2015
10-03-201%
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zepeR e

65 1 wupa 1
661 grupa |

‘.‘3?2!‘.
i

72 2pupal
73 2prupe
74 |l grupal
75 2gupa
76 2 grupa 2
77 lgrupal

24-03-2018
08.05.2015
02-06-2015
25.08-2015
13-10-2015
15-10-2015
20-10-2015

21-10-2015

blok

blok

791 grupa |
80 2 grupa 2
81 ) grupa |
82 | grupa |
83 2grupa 2
B4 2 grupa 2
RS 2 grupa 2
86 1 grupa |
&7 2 gropa 2
8% | grupa |

891 grupa |
90 2 grupa 2
OF | grupa |
92 ) grupa |
93, 2 grupa 2
04 2 grupa 2
05, 2 yrupa 2
901 grupa |
07 1 grupa |
08 2 grupa 2
99 2 grupa 2
1001 grupa |



12.5 Karta monitorowania Srédoperacyjnego — wzor

preIND | postIND | postLido | postINC | 10° [ 20" | 30" | 40’ | 50° | 60° | 70" | 80"

Godz.

HRV

BIS

HR

NBP

Sp02

Temp.
et02

ctCO2

Vit

RR

Ppeak

Pplateau
PEEP

Data:

Godz.

wzrostHR/NBP>10%

wzrostHR/NBP>20%

vREMI

HRV

BIS

HR

NBP

Sp02

Temp.

ctO2

¢tCO2

Vit
RR

Ppeak

Pplateau

PEEP
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12.6 Karta monitorowania bélu w okresie pooperacyjnym — wzor
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	Streszczenie w języku angielskim (English abstract)
	10. ZESTAWIENIE RYCIN

