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Wstep

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

Analgezja z wyprzedzeniem (wyprzedzajgca) polega na podaniu lekéw
przeciwbolowych przed wystapieniem bodzca nocyceptywnego, aby ograniczy¢ sensytyzacje
uktadu nerwowego po urazie chirurgicznym. Skuteczno$¢ analgezji wyprzedzajacej jest
kontrowersyjna w warunkach klinicznych, dlatego wprowadzono szersza strategi¢ okreslang
mianem analgezji prewencyjnej, uwzgledniajacg 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 s3 powszechnie stosowane w celu
uzupetnienia dziatania opioidow podczas znieczulenia ogdlnego.

Metamizol, jako silny analgetyk nieopioidowy, jest elementem schematow terapii bolu
okotooperacyjnego, jednak jego zastosowanie w kontekscie 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 ogodlnego, jest istotnym



wyzwaniem wspoétczesne] anestezjologii. Wprowadzenie dedykowanych metod
monitorowania nocycepcji moze ograniczy¢ wystepowanie powiktan wynikajacych z
nieprawidlowego dawkowania analgetykow. Wiele prototypowych 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
srédoperacyjny posredni pomiar nocycepcji w oparciu o znormalizowany parametr ANI
obliczany w czasie rzeczywistym na podstawie analizy zmienno$ci rytmu serca (ang. heart
rate variability, HRV). ANI przyjmuje wartosci w zakresie od 0 do 100 w skali
niemianowanej, gdzie wyzsze wyniki wskazuja na przewage uktadu przywspoétczulnego nad

wspotczulnym, co odpowiada nizszemu poziomowi nocycepcji.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena zastosowania metamizolu w analgezji bdlu ostrego u
pacjentdow poddawanych zabiegom operacyjnym w obrgbie zatoki szczekowej (antrostomia
przednia metodg Caldwella-Luca, operacja rekonstrukcyjna szczgki) w znieczuleniu ogdlnym
ztozonym TIVA-MCI z zastosowaniem remifentanylu oraz propofolu, uzupelionym

znieczuleniem nasigkowym lidokaing w miejscu operowanym.

Hipotezy badawcze

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

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 1 znieczulenia.



2. Ocena wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na parametry hemodynamiczne:
czesto$¢ rytmu serca (HR) oraz cisnienie tgtnicze (SBP, DBP, MAP) podczas operacji i
znieczulenia.

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
1 kontrolnej podczas operacji i znieczulenia.

5. Ocena poréwnawcza dawkowania remifentanylu i1 propofolu w grupach badanej i
kontrolne;.

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

7. Ocena wplywu wyprzedzajacego podania metamizolu na natgzenie bdélu mierzonego
skalami NRS i VAS po operacji.

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

kontrolne;.

Pacjenci i metody

Dla realizacji powyzej przedstawionego celu i problemow badawczych, po uzyskaniu
zgody Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (KB/186/2013),
przeprowadzono prospektywne, randomizowane badanie u pig¢cédziesieciu dziewigciu
pacjentow (N = 59) poddanych planowym operacjom w obrebie zatoki szczekowe] w
znieczuleniu ogdélnym metoda TIVA-MCI z zastosowaniem propofolu i remifentanylu oraz w
znieczuleniu nasickowym lidokaing miejsca operowanego. Zgodnie z listag randomizacyjng
uczestnikow badania przydzielono losowo do dwoch grup.

Grupa badana (Gl, n = 30) obejmowala pacjentéw otrzymujacych dozylnie 1,0
metamizolu w 100 ml roztworu 0,9% NaCl w 5-minutowym wlewie w schemacie analgez;ji
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 5-minutowym wlewie

po zakonczeniu znieczulenia og6lnego.



W przeprowadzonym badaniu, u pacjentow poddawanych znieczuleniu i operacji,
posrednio oceniano nocycepcje, wykorzystujagc parametr ANI. Stan hemodynamiczny
okreslano na podstawie zapisu elektrokardiograficznego (HR) oraz wartos$ci ci$nienia
tetniczego (SBP, DBP i MAP) mierzonych interwalowa metoda nieinwazyjng. Glebokos¢
znieczulenia, oceniang na podstawie aktywnosci 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) i1 wizualno-analogowej (VAS). Czas realizacji badan w wybrane] grupie pacjentow
wynosit 25 miesiecy.

Analize statystyczng otrzymanych danych przeprowadzono u 58 pacjentéw (N = 58;
Gl: n = 30 1 G2: n = 28) przy uzyciu programow SPSS v.29 oraz Statistica v.13.3.
Poréwnania miedzygrupowe i wewnatrzgrupowe badanych parametréw oraz oceny ich
korelacji dokonano przy uzyciu testow odpowiednich dla rodzaju danych. Przyjeto poziom
istotnosci a = 0,05. Wyniki uznawano za istotne statystycznie, jezeli warto$¢ p byla mniejsza
lub rowna przyjetemu poziomowi a. W badaniu uwzgledniono ocen¢ wpltywu metamizolu
stosowanego w schemacie analgezji z wyprzedzeniem na parametry przedstawione w

problemach badawczych.

Wyniki

Analizg statystyczng przeprowadzono na podstawie wynikéw uzyskanych od
piecdziesieciu o$miu pacjentéw (N = 58). Nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic pod
wzgledem plci, wieku, wzrostu, masy ciata, BMI oraz oceny klinicznej stanu fizycznego

pacjentow wedtlug klasyfikacji ASA. Nie zaobserwowano roznic mig¢dzy grupami w

odniesieniu do czasu trwania znieczulenia i operacji, jak rowniez rodzaju zabiegu.

Ponizej przedstawiono zestawienie najbardziej istotnych wynikéw:

1. Metamizol podany dozylnie w schemacie analgezji wyprzedzajacej obnizyl o 6-7
punktow wartosci parametru ANI podczas operacji w grupie badanej. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic mi¢dzy grupami.

2. Metamizol podany dozylnie w schemacie analgezji wyprzedzajacej spowodowal

obnizenie $Sredniej czgstosci rytmu serca o okoto 3 uderzenia na minut¢ po rozpoczeciu



10.

operacji oraz zmniejszenie warto$ci cisnienia tetniczego (SBP, DBP, MAP) po indukcji
znieczulenia w grupie badanej. Roznice miedzy grupami w zakresie ci$nienia tetniczego
wynosily odpowiednio okoto 5, 9 oraz 7 mmHg. Nie wykazano istotnych statystycznie
r6éznic miedzy grupami.

Dozylne podanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej wigzato si¢ z
mniejszym spadkiem wartosci parametru BIS po indukcji znieczulenia w grupie badane;.
Obserwowano istotng statystycznie rdéznice miedzy 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 pomiarow zmiennych badanych $rodoperacyjnie (HR, SBP, DBP, MAP,
ANI, BIS) nie wykazata istotnych statystycznie réznic mi¢dzy grupami.

Wykazano wysokie ujemne korelacie HR/ANI w grupie kontrolnej oraz przecigtne
ujemne korelacje w grupie badanej podczas znieczulenia i operacji. Ponadto stwierdzono
przecigtna ujemna korelacj¢ MAP/ANI w grupie kontrolnej oraz bardzo staba ujemna
korelacje w grupie badanej. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami.
Dawkowanie propofolu i remifentanylu nie roznito si¢ w grupach.

Wykazano umiarkowang korelacje ANI/NRS oraz stabg korelacje ANI/VAS w grupie
badanej oraz stabe korelacje ANI/NRS 1 ANI/VAS w grupie kontrolnej bezposrednio po
zabiegu operacyjnym. Wyniki nie byly istotne statystycznie.

Natezenie bolu mierzonego w skalach NRS i1 VAS bezposrednio po operacji nie
zmniejszyto si¢ u pacjentOw otrzymujacych metamizol w schemacie analgezji
wyprzedzajace;.

Metamizol podany dozylnie w schemacie analgezji pooperacyjnej wiazat si¢ z niewielkim
zmniejszeniem stopnia natezenia bolu w skali NRS bezposrednio po operacji w grupie
kontrolnej. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej wyniku.

Pomiedzy skalami NRS i VAS stwierdzono wysoka korelacje w okresie pooperacyjnym.

Nie stwierdzono r6éznic miedzy grupami.



Whioski

1.

Podanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej u pacjentow poddawanych
zabiegom operacyjnym w obrebie zatoki szczgkowej w znieczuleniu zlozonym wigzato
si¢ z obnizeniem wartosci parametru ANI, jednak brak istotnych r6znic migdzy grupami
wskazuje, ze lek nie mial znaczacego wptywu na poziom nocycepcji srédoperacyjnej. Nie
mozna wykluczy¢, ze metamizol wywierat efekt zaktocajacy odczyty parametru ANI.
Podanie metamizolu w ramach analgezji wyprzedzajacej obnizylo S$rednie warto$ci
czestosci rytmu serca w okresie operacji oraz ci$nienie tetnicze po indukcji znieczulenia,
jednak brak istotnych réznic miedzy grupami wskazuje, ze schemat ten nie miat
znaczacego wplywu na stabilnos¢ hemodynamiczng pacjentow.

Zastosowanie metamizolu w analgezji wyprzedzajacej, powodujace réznice w wartosciach
BIS po indukcji znieczulenia, moze wpltywaé na zapotrzebowanie anestetyczne w
poczatkowej fazie znieczulenia, jednak obserwacja ta nie przelozyla si¢ na réznice w
calkowitym dawkowaniu anestetyku miedzy grupami. Nie mozna wykluczyé
zaktocajagcego wpltywu metamizolu na odczyty BIS.

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

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 r6znic mig¢dzy strategiami analgezji.

Zastosowanie metamizolu w schemacie analgezji wyprzedzajacej nie wplyneto istotnie na
zmniejszenie zapotrzebowania na propofol 1 remifentanyl podczas znieczulenia ogdlnego.
Parametr ANI mierzony bezposrednio po zabiegu ma ograniczong przydatnos¢ kliniczng
jako wskaznik intensywnos$ci bolu pooperacyjnego.

Analgezja wyprzedzajaca z uzyciem metamizolu nie zmniejszyla nat¢zenia bolu w
bezposrednim okresie pooperacyjnym, ocenianego subiektywnymi skalami bolu (NRS i

VAS).



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

10. Wykazano wysoka korelacje miedzy skalami NRS i VAS w okresie pooperacyjnym, co
potwierdza ich wysokg zgodno$¢ w ocenie bolu pooperacyjnego i robwnowazng wartos¢

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 byto jednoznacznie okresli¢ zasadnosci
stosowania metamizolu w schemacie analgezji z wyprzedzeniem w zabiegach w obrebie
zatoki szczgkowej w znieczuleniu ztozonym. Metoda pomiaru nocycepcji (ANI) wskazywata
na negatywna zalezno$¢ mi¢dzy poziomem analgezji a podaniem leku w schemacie analgez;ji
wyprzedzajacej. W zwiagzku z tym zatozenie, ze monitorowanie ANI trafnie odzwierciedla
wplyw metamizolu na poziom analgezji, budzi watpliwosci w $wietle znanych wlasciwosci
przeciwbolowych 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 wynikajace z tego schematu terapeutycznego. Obserwowany spadek ci$nienia
tetniczego po indukcji znieczulenia, wynikajacy z podania metamizolu, jest zgodny z danymi
dostepnymi w pisSmiennictwie. W celu uniknigcia tego efektu nalezy rozwazy¢ redukcje
dawek lekow do indukcji lub rezygnacje z metamizolu w analgezji wyprzedzajacej. Wykryte
ostabienie korelacji migdzy parametrami ANI 1 HR oraz ANI i MAP w grupie badanej
sugeruje, ze metamizol modyfikuje naturalne powigzania mi¢dzy 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¢
wplywu metamizolu na wiarygodno$¢ s$rodoperacyjnych parametrow monitorowania
nocycepcji (ANI) oraz glebokosci znieczulenia (BIS). Relatywnie niewielka liczebno$¢ proby
zwieksza ryzyko btedu oraz ogranicza moc statystyczng badania, szczegolnie w odniesieniu
do wykrywania subtelnych réznic migedzy grupami w zakresie analizowanych parametrow.
Badanie wykonano w jednym osrodku klinicznym, co moze ogranicza¢ mozliwo$¢
uogolnienia wynikow na populacje pacjentow poddawanych innym metodom znieczulenia
oraz zabiegom operacyjnym. Nocycepcja srodoperacyjna w badaniu byta oceniana posrednio
za pomocag parametru ANI, ktory nie stanowi jej bezposredniego miernika i moze by¢
modyfikowany przez inne czynniki, nie zwigzane z bodZcami bdélowymi. Zastosowanie
lidokainy do znieczulenia nasigkowego miejsca operowanego mogto wptyna¢ na ograniczenie
intensywnos$ci bodzcow boélowych, potencjalnie maskujac réznice wynikajace z zastosowania
analgezji wyprzedzajacej metamizolem. Ocena nat¢zenia bolu pooperacyjnego opierata si¢ na
subiektywnych skalach: NRS 1 VAS, co réwniez stanowi potencjalne zrodto bledu
pomiarowego. Ponadto ocena natezenia bolu pooperacyjnego zostata ograniczona do
bezposredniego okresu po zabiegu, co nie pozwala na wnioskowanie o dlugoterminowym
wpltywie metamizolu na kontrole bdlu pooperacyjnego. Badanie nie obejmowato oceny
stezenia metamizolu ani jego metabolitow, co uniemozliwito analiz¢ zaleznosci
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze rutynowe stosowanie metamizolu w schemacie
analgezji wyprzedzajacej u pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym w obregbie zatoki
szczgkowej w znieczuleniu ztozonym nie przynosi istotnych korzys$ci klinicznych w zakresie
redukcji nocycepcji $rodoperacyjnej ani bolu pooperacyjnego. Podanie metamizolu po
zakonczeniu znieczulenia ogoélnego jest porownywalne pod wzgledem skutecznos$ci
analgetycznej do jego zastosowania przed rozpoczeciem zabiegu, co moze upraszczaé
schematy postepowania przeciwbdlowego. Ponadto uzyskane wyniki wskazuja, ze parametr
ANI, pomimo swojej przydatno$ci w monitorowaniu odpowiedzi autonomicznej, nie stanowi
wystarczajacego wskaznika do oceny nasilenia bélu pooperacyjnego, a jego interpretacja
powinna by¢ zawsze uzupetniana oceng subiektywna pacjenta. Wyniki badania podkreslaja,

ze metamizol moze peli¢ role wspomagajaca w multimodalnej analgezji pooperacyjne;j,



jednak nie stanowi kluczowego elementu strategii analgezji wyprzedzajacej. W celu walidacji
uzyskanych wynikow, zwigkszenia ich mocy statystycznej oraz mozliwosci uogolnienia ich
na populacj¢ wskazane s3 dalsze badania obejmujace wigksze grupy pacjentow, rozne rodzaje
zabiegdw chirurgicznych oraz dluzsze okresy obserwacji pooperacyjnej. Takie badania sa
uzasadnione w kontekscie jednoznacznej oceny potencjalnych korzysci analgezji

wyprzedzajacej z zastosowaniem metamizolu.



