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pod tytulem:

»Perioperative use of intravenous lidocaine in children undergoing spinal
surgeries”
(“Zastosowanie okolooperacyjnego wlewu dozylnego lidolainy u dzieci

poddanych rozleglym zabiegom chirurgicznym w obrebie kregostupa™)

Promotor dr hab. n. med. Krzysztof Kobylarz, prof. UJ

Bél zwigzany jest z dzialaniem rzeczywistego lub potencjalnego bodzca
uszkadzajgcego, spowodowanego urazami, stanami zapalnymi, lub procesami nowotworzenia.
Jako ze bywa takze silnym i nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym zostal
uznany za pigty parametr zyciowy. Bol dzielimy na ostry i przewlekly, przy czym do tego
pierwszego mozna zaliczy¢ bdl pooperacyjny, natomiast jesli trwa powyzej 3 miesiecy lub nie
ustepuje pomimo wygojenia tkanek to rozpoznawany jest jalo bdl przewlekly. Leczenie bolu
powinno by¢ priorytetem dla lekarzy wszystkich specjalnosci, ale to wiasnie anestezjolodzy
najczescie) wyznaczajg trendy i standardy postepowania przeciwboélowego, zwlaszcza w bolu
ostrym jakim jest bol pooperacyjny.

Ostatnie wyniki badan niemieckich badaczy wykazaly, ze leczenie bélu po rozleglych
zabiegach, takich jak operacje z otwarciem klatki piersiowej czy jamy brzusznej, jest dobrze
kontrolowane, gdyz w ponad 50% z nich zastosowano zaawansowane metody analgezji §rod- i
pooperacyjnej. Jednoczesnie stwierdzono, ze wigkszy bol rejestrowano u chorych poddanych
zabiegom laparoskopowym czy wycieciu migdatkéw podniebiennych, czyli w zabiegach o

mniejszym urazie, co powinno sugerowa¢ jednak mniejsze odczuwanie bélu.



W pracy poruszono z jednej strony problem leczenia bélu po operacjach kregostupa u
dzieci, w ktorych zakres chirurgicznej interwencji moze by¢ bardzo rozlegly. Z drugiej, dos¢
czesto dotyczy grupy pacjentdw, u ktérych dolegliwosci bélowe pojawily si¢ duzo wezesniej
przed kwalifikacjg do operacji i ten wlasnie czynnik moze wplywacé na silniejsze odczuwanie
bélu po operacjach w tej grupie chorych. Szacuje sie, ze u 40% chorych bol w miejscu
operowanym moze utrzymywacé si¢ przez 3 miesigce, a u potowy z nich nawet ponad rok.
Zabiegi kostno-stawowe zalicza si¢ do grupy o srednim i silnym nasileniu dolegliwos$ci
bolowych, zatem zar6wno postgpowanie przed- jak i §rod- oraz pooperacyjne powinno
uwzglednia¢ specyfike tych procedur. Z powyzszych powodéw, praca przedstawiona do
recenzji ma istotne znaczenie dla poglebienia wiedzy i udoskonalenia metod leczenia bdlu
okolooperacyjnego, zwlaszcza w tej grupie chorych.

[stotnym aspektem zaprezentowanych badan jest podkreslenie znaczenia koncepcji
multimodalnej leczenia bolu pooperacyjnego, z wykorzystaniem lekow i technik o réznych
punktach uchwytu dzialania. Doktorantka stusznie podkreélita, ze jedng z metod postgpowania
jest analgezja multimodalna, dzieki ktérej uzyskuje sie mozliwosé wielokierunkowego
hamowania procesu nocycepcji i modulacji oraz percepcji informacji o bolu. Celem takiego
postepowania jest tgczenie min. lekéw o réznych mechanizmach dzialania, prowadzace do
wzmocnienia ich dzialania, przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka dzialan niepozadanych.
Jednakze, jak podkresla Autorka, zastosowanie wielu technik i lekow w grupie pacjentow
dorostych nie zawsze przektada si¢ na podobne praktyki w grupie dzieci i czgsto jest utrudnione
ze wzgledu na ich wiek, co traktowane jest jak leczenie off-label. Tym bardziej praca
przedstawiona do recenzji stanowi niezwykle wazne zrddlo informacji, ktére moze postuzy¢ do

modyfikacji i uaktualnienia obowiazujacych zalecen

Oceniana rozprawa doktorska to cykl monochromatyczny dwoch artykulow
opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach naukowaych indeksowanych w bazie
PubMed oraz znajdujacych sie na liScie Journal Citation Reports (Thomson Reuters)
uzupelnionych o opracowanie wstgpne skladajace si¢ z 36 stron maszynopisu podstawowego:
1. Lidocaine as an element of multimodal analgesic therapy in major spine surgical
procedures in children: a prospective, randomized, double-blind study.
Pharmacological Reports 2020 Apr 15, doi: 10.10007/543440-020-00100-7
IF =2,761; MNiSW =70

2. Lidocaine reduces sevoflurane consumption and improves recovery profile in

children undergoing major spine surgery. Medical Science Monitor 2020 Mar



21;26:€919971. Doi: 10.12659/MSM.919971

IF = 1,980; MNiSW = 70
Laczna iloé IF wynosi 4,741, co daje 140 punktéw wedtug wykazu MNiSW za rok 2020.
Wszyscy wspélautorzy ztozyli wymagane o$wiadczenia o wlasnym wkladzie merytorycznym
w prezentowanych manuskryptach, podkreslajagc  zarazem indywidulany wklad 1
zaangazowanie lek. Ilony Batko min. w opracowanie koncepcji badan i hipotez badawczych,
rekrutacje pacjentéw i tworzenie baz danych, przeprowadzenie badan, opracowanie wynikow
jak i przygotowanie oraz wystanie manuskryptow do publikacji.

Praca zawiera 6 gtéwnych rozdziatéw oraz 3 dodatkowe, w tym pi$miennictwo. W jej
sktad wchodzi wprowadzenie i opis projektu oraz wyniki, ktére zostaly oméwione jako
podsumowanie obu publikacji. Whioski recenzowanej dysertacji zostaly zaprezentowane w
sposdb sumaryczny z obu publikacji jako osobny rozdzial.

Praca zawiera 38 pozycji pi$miennictwa, z czego tylko 3 pochodza sprzed roku 2000, a
pozostate zostaly opublikowane po 2000 roku.

Praca w cze$ci wstepnej porusza wiele aspektow, od definicji bolu, poprzez jego
mechanizmy, metody ocen i leczenie, a wszystko to razem decyduje o roznorodnosei i
interesujacym charakterze pracy doktorskiej.

W czesci pierwszej Autorka przedstawia wspoltczesna i aktualng definicjg bolu, a takze

definiuje koncepcje analgezji multimodalne;. Stusznie podkresla, ze istotnym uzupelnieniem
klasycznej farmakoterapii jest zastosowanie dozylnie leku znieczulenia miejscowego (LZM)
jakim jest lidokaina, ktéra byla przedmiotem badan przedstawionych w pracach przez
Doktorantke.
Autorka opisata w sposob wyczerpujacy powyzszy lek, uwzgledniajac przede wszystkim jego
wielokierunkowy —mechanizm dziatania przeciwbolowego, ale takze mechanizmy
przeciwzapalne, co ma istotne znaczenie w rozleglych operacjach neurochirurgicznych.
Pewnym zaskoczeniem jest niezwykle mala liczba doniesien naukowych o zastosowaniu
lidokainy jako koanalgetyku u dzieci 1 to wlasnie sklonilo Autorke i Wspotbadaczy do
zaprojektowania i przeprowadzenia tych badan.

Praca posiada trzy glowne hipotezy i cele badawcze. Pierwsza z nich zaklada, ze
okolooperacyjna podaz dozylna lidokainy zmniejsza zapotrzebowanie na leki opioidowe u
dzieci poddanym rozleglym zabiegom w obrebie kregostupa. Druga z kolei zaklada, ze
lidokaina stosowana w okresie okolooperacyjnym przyspiesza proces zdrowienia, rozpoczgcia
rehabilitacji oraz skraca czas hospitalizacji, co z kolei wplywa korzystnie na jako$¢ zycia dzieci

wedlug hipotezy trzeciej. Zatem za cel postawiono sobie oceng wplywu lidokainy na



okofooperacyjne zuzycie lekéw opioidowych i odczuwanie bolu przez pacjentéw. Kolejnymi
celami badan byta ocena wptywu lidokainy na jako$¢ zycia we wezesnym jak i péznym okresie
pooperacyjnym, obejmujacym pierwszych 48 godzin po operacji jak i pierwszy oraz czwarty
rok po hospitalizacji. Odlegle oceny przeprowadzono w oparciu o zwalidowana ankiete Acute
Short-form (SF-12), ktéra jest skrocona formg kwestionariusza SF-36. Duze uznanie nalezy sie
Autorce za podjecie trudu oceny jakosci zycia pacjentéw po tak dlugim okresie, co tak
naprawdg lezy w zakresie calego zespotu interdyscyplinarnego obejmujgcego neurochirurgow,

ortopedow czy rehabilitantdéw.

Realizujac cele Doktorantka zaprojektowata badania prospektywne, randomizowane z
podwojnie Slepa proba, co zasluguje na pozytywna ocene. Do dwdéch badan poddano
randomizacji 66 pacjentéw, w wieku od 13 do 18 lat, z ktorych ostatecznie do badania
zakwalifikowano 41 — 22 do grupy badanej i 19 do grupy kontrolnej. W obu grupach
zastosowano ten sam model postgpowania i nie réznily si¢ one statystycznie, z wyjatkiem
podazy lidokainy w grupie badanej. Préba byla podwojnie zaslepiona, wiec ocena stanu
pacjentow podczas, jak i po zabiegu byta jak najbardziej obiektywna.

Dalej Doktorantka w sposéb przejrzysty przedstawila zastosowany w badaniach
schemat znieczulenia ogdlnego, z doktadnym dawkowaniem lekéw i te cze$é mozna by z
pewnoscig zarekomendowa¢ jako model praktyczny w anestezjologii dziecigcej, choé pewne
pytania nasuwajg si¢ w odniesieniu do zastosowania $rédoperacyjnie morfiny jako drugiego
leku przeciwbolowego opioidowego (razem z fentanylem), podawanego po indukcji
znieczulenia typowo z zastosowaniem fentanylu, propofolu i rokuronium. Ponownie morfina
byla podawana przed wybudzeniem pacjenta, pomimo ze gléwnym lekiem przeciwb6lowym
byt fentanyl stosowany dozylnie w dawkach frakcjonowanych przez caly czas trwania
znieczulenia i operacji: ,podczas zabiegu chirurgicznego analgezje zapewniono
frakcjonowanymi dawkami fentanylu”. Dodatkowo w zastosowanym modelu badawczym
podawano w premedykacji gabapentyne doustnie w dawce 15 mg/kg (max 600 mg) na 4
godziny przed zabiegiem, natomiast 30 minut przed nacigciem skéry paracetamol 15 mg/kg i
deksametazon 0,1 mg/kg doZylnie, metamizol (zgodnie ze schematem przyjetym w szpitalu) a
dodatkowo tyko w grupie badanej dotaczono lidokaing w dawce 1,5 mg/kg/30 min. W tej grupie
badanej lidokaing kontynuowano we wlewie ciaglym przez caly czas trwania procedury
chirurgicznej oraz 6 godzin po zabiegu w przeplywie 1 mg/kg/h. W tym czasie w grupie

kontrolnej podawano ,,placebo”.



Uwagg zwraca zastosowanie wielu preparatow jako leki stricte przeciwb6lowe lub jako
koanalgetyki tj. fentanyl, morfina, paracetamol, metamizol, gabapentyna, lidokaina,
deksametazon. Jednakze taki schemat zastosowano u wszystkich pacjentéw, stad mozliwe byto
poréwnanie wplywu lidokainy na zuzycie opioidowych lekow przeciwbdélowych po zabiegu w
obu grupach badanych. Lidokaina wplyneta na zmniejszenie zuzycia morfiny podawanej w
systemie kontrolowanym przez pacjenta (PCA) o okoto 30% w poréwnaniu z grupg kontrolna,
zwlaszcza u chorych o masie ciala powyzej 40 kg. Podobny wynik uzyskano poréwnujac dzieci
otrzymujgce lidokaing, wsréd ktérych te o masie ciata powyzej 40 kg wymagaly mniejszych
dawek morfiny. Liczne publikacje opisujg nizszy prég bolowy u plci zefiskiej, co znalazio
potwierdzenie takze u Autorki. Dziewczynki wymagaty wyzszych dawek morfiny w pierwszej
dobie pooperacyjnej, ale poréwnujac caty okres hospitalizacji to ta r6znica nie byla istotna
statystycznie. Niezwykle waznym wynikiem, zwlaszcza dla pacjentdw jest ich samopoczucie i
odczuwanie bolu po operacji jak i mozliwos¢ picia i jedzenia czy poruszania sie. Wyniki
Autorki potwierdzaja jednoznacznie korzysci z zastosowania lidokainy, gdyz pacjenci z tej
grupy mieli mozliwo$¢ wezesniejszego picia (3 godziny w poréwnaniu z 7) i jedzenia (14
godzin w poréwnaniu z 20) a takze siadania (54 vs 69 godz.) i chodzenia (67 vs 82 godz.). Te
czynnosci decyduja o stopniu komfortu i zadowolenia, a tym samym o pozytywnej ocenie calej
procedury. Wprawdzie p6zne wyniki wg SF-12 nie wykazaly r6znic pomiedzy obu grupami,
ale nie mozna tych faktdw wigza¢ ze znieczuleniem czy leczeniem ostrego bélu
pooperacyjnego a raczej przewleklym charakterem choroby. Dowodza tego informacje
uzyskane po 2 miesigcach po operacji - u 17 z 41 pacjentéw bél byl na tym samym poziomie
jak w okresie przedoperacyjnym i tylko niewiele zmniejszyt sie po 4 i 12 miesigcach.
Wprawdzie jak slusznie opisano — odpowiedzi udzielali rodzice, co moze nie by¢ rzeczywista
informacjg jaka mozna by uzyska¢ od zaawansowanych juz nastolatkéw. Pozostaje zatem
niestety nadal otwarte pytanie jak poprawié stan tych pacjentéw i kto powinien byé za to
odpowiedzialny. Wprawdzie w badaniu Autorka podejmuje trud oceny jakosci zycia pacjentow
w dlugofalowym badaniu, co moze wyrdznic te prace jako anestezjologiczna, ale wedtug mnie
czgsciej nalezy to do innych zespoléw terapeutycznych i lekarzy zajmujacych sie leczeniem
bolu przewleklego.

Oceniajgc jakos¢ znieczulenia w tej samej grupie pacjentdw, ale w drugiej publikacji
Autorka porownala wplyw zastosowanej lidokainy na zuzycie srodka anestetycznego, czyli

sewofluranu. W opisie procedury uzyto okreSlenia jextended monitoring”, choé¢ wg

rozporzagdzenia w sprawie anestezjologicznych procedur uznaé by je nalezalo jako

obowigzujgce, rowniez wtedy, gdy stosuje si¢ TOF czy BIS. Zabrakto mi jednak w metodologii



opisu w jaki sposéb stosowano sewofluran, czy rozpoczynano od tych samych przeptyw6w u
wszystkich pacjentdw i w ciaggu znieczulenia korygowano wartosci wedhug wartosci BIS? Czy
moze potgodzinny wlew BF (blinded fluid) po indukcji znieczulenia wykazywat istotne réznice
w wartosciach BIS u pacjentéw, pozwalajac tym samym na odpowiednie korygowanie a’priori
%vol sewofluranu. Dodatkowo zabraklo informacji nt. wartosci MAC (Minimal Alveolar
Concentration) dla sewofluranu w calej publikacji, co znacznie zmniejsza wartosé wynikow
badania. Z wynikéw badan wynika, ze u pacjentéw, u ktérych zastosowano srédoperacyjnie
wlew lidokainy przeplywy sewofluranu miescity sie w granicach 1,6-1,9vol%, co dato wartosci
istotnie statystycznie nizsze niz w grupie drugiej, w ktérej przekraczaly one 2vol%. Stanowié
to moze wazng wskazowke praktyczng dla anestezjologow, ktora wzmocnitoby podanie jeszcze
wartosci MACsevo. PO znieczuleniu mierzono stopieni sedacji wg RASS, uzyskujac wartosci
podobne w obu grupach. Opierajac si¢ na doniesieniach naukowych dotyczacych delirium

pooperacyjnego (POD — postoperative delirium), w ktérym dosé istotng role moze odgrywaé

sewofluran, zwlaszcza u dzieci, ciekawym uzupetieniem pracy moglaby by¢ ocena tego
wiasnie czynnika i pordwnanie w obu grupach.

Interesujgcym dla mnie i dla innych anestezjologdéw byloby wyjasnienie mechanizmu
dziatania lidokainy, ktory - jak sama Autorka sugeruje — moze polegaé na wlasnej aktywnosci
antynocyceptywnej leku lub synergistycznym dziataniu z innym lekami przeciwb6lowymi.
Mam nadziejg, ze dalsze badania pozwolg na zwigkszenie wiedzy réwniez w tym aspekcie.

Autorka pracy przeanalizowala rowniez zdarzenia niepozadane, ktére we wszystkich
grupach miaty podobny rozktad i nie wykazywaty istotnych réznic w obu grupach.

Praca jest wyraznie dwuwatkowa. Pierwsza cze$é¢ dotyczy w glownej mierze
zagadnienia zwigzanego z ostrym bolem pooperacyjnym u nastolatkéw poddanych rozleglym
zabiegom operacyjnym w obrebie kregostupa. W drugiej czesci Doktorantka prezentuje wyniki
z zakresu korelacji pomigdzy stosowaniem lidokainy srédoperacyjnie a zapotrzebowaniem na
sewofluran w tej same;j grupie chorych. Wedlug mojej wiedzy liczba doniesien w tym zakresie
ciggle wzrasta, jednak kazda nowa publikacja moze przyczynié sie do udoskonalenia i poprawy
postgpowania okolooperacyjnego, zwlaszcza w tak specyficznych grupach jak pacjenci
matoletni zakwalifikowani do operacji kregoshupa, ktérych liczba z roku na rok rosnie.

Doktorantka sformulowata pie¢ wnioskéw z obu prac. W punkcie ,,c” zdefiniowala, ze
»lidokaina w zastosowanym schemacie podazy, nie osiaga toksycznych stezen w surowicy krwi
1 jest lekiem bezpiecznym, o tatwej formie aplikacji”, co w mojej opinii podkresla znacznie

wartos¢ prac nie tylko z punktu widzenia klinicznego, ale réwniez farmakologicznego.



Po zapoznaniu si¢ z pracg chee skierowaé dodatkowe pytania do Doktorantki:

1. Dlaczego w schemacie znieczulenia ogélnego podawano dwukrotnie morfine, gdy
gléwnym lekiem byl fentanyl podawany przez caly czas znieczulenia w dawkach
frakcjonowanych?

2. Czy znieczulenie bylo wykonywane przez jednego anestezjologa, ktéry
przeprowadzal monitorowanie glebokosci znieczulenia wg BIS 1 na tej podstawie
sterowat stezeniem sewofluranu?

3. Interesujgcym i istotnym uzupelnienie pracy byloby podanie wartosci MAC dla
sewofluranu.

4. Podobnie jak powyzej - interesujacym i istotnym uzupelnienie pracy bytaby ocena
delirium pooperacyjnego (POD) w kontekscie nizszych wartosci  stezen

sewoflurnau, koniecznych dla uzyskania wartosci BIS migdzy 40 a 60.

Oceniana rozprawa doktorska przedstawia bardzo ciekawy temat, dzigki czemu czyta
si¢ ja z duzym zainteresowaniem, a potwierdzaja to dwie publikacje w czasopismach z
punktacjg tgczng IF réwng 4,741.

Rozprawa odpowiada wymogom niezbednym do uzyskania stopnia naukowego doktora
nauk medycznych. Wnioskuje zatem do Rady Dyscypliny Nauki Uniwersytetu Jagiellonskiego
o dopuszczenie lek. med. Ilony Batko o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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