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Przestanki. Zwigzek pomigdzy specyficzng zapobiegawcza analgezja a przebiegiem
znieczulenia 1 okresu okotooperacyjnego oraz przeprowadzanej procedury chirurgicznej
ujawnia holistyczng 1 wczesniej niestosowang role postepowania anestezjologicznego. Na
sukces przeprowadzonej procedury chirurgicznej sktada si¢ wiele czynnikéw, w tym
prawidtowa kontrola bolu. Ma to rowniez bezposredni wptyw na okolooperacyjna chorobowos¢
i $miertelno$¢ w tej grupie pacjentow. BoOl pooperacyjny ma z jednej strony wiele
mechanizmow, ktore nalezy uwzgledni¢ podczas jego usmierzania, a z drugiej strony jego
nieprawidlowa farmakologiczna kontrola moze przyczyni¢ si¢ do powstania powiktan zarowno
anestezjologicznych, jak i chirurgicznych. Zabiegi endoskopowe naleza do najtrudniejszych
technik operacyjnych stosowanych w otorynolaryngologii. Mimo znacznego postepu w tej
technice operacyjnej, jaki dokonat si¢ na przestrzeni ostatnich lat, nadal nie zostaly ustalone
optymalne schematy usmierzania ostrego bolu pooperacyjnego po zabiegach funkcjonalnej
endoskopowej chirurgii nosa i zatok przynosowych.

Spersonalizowana zapobiegawcza analgezja w przedstawionym przeze mnie badaniu
bierze pod uwage rowniez fakt, ze pacjenci kwalifikowani do zabiegéw endoskopowych to
chorzy obcigzeni astmg oskrzelows, triadg aspirynowa z nietolerancja na kwas
acetylosalicylowy i mozliwoscig krzyzowej nietolerancji acetaminofenu — analgezja po tych
zabiegach musi dodatkowo uwzglednia¢ te kwestie. Oryginalno$¢ badania wtasnego ujawnia
holistyczng role usmierzania bolu ostrego pooperacyjnego rowniez w aspekcie jej wplywu na
poziomu odczuwanego lgku w okresie przedoperacyjnym, przebieg znieczulenia i chirurgicznej
procedury zabiegowej i koreluje z oceng jakos$ci leczenia oraz poziomem odczuwanej
satysfakcji przez chorego.

Nalezy podkresli¢, ze bdl pooperacyjny jest nieadekwatnie leczony u 40% pacjentow
poddanych ré6znym procedurom chirurgicznym.

Natomiast obecnos¢ silnych i umiarkowanych bolow notowana jest nawet u 80% chorych
po operacji. Na jako$¢ usmierzania bolu pooperacyjnego z jednej strony wplywaé moze
zastosowanie zapobiegawczej analgezji, brak indywidualizacji w leczeniu bolu, zar6wno w
aspekcie jego personalizacji, jak i adekwatnej analgezji zwigzanej z r6éznymi procedurami
chirurgicznymi. Wytyczne grupy PROSPECT (Procedure Specific Postoperative Pain
Management) podkreslaja, ze podstawowy btad popetniany na ptaszczyznie leczenia bolu
pooperacyjnego to stosowanie tylko ogélnych zasad uzywania lekéw przeciwbolowych, bez

proby indywidualizowania ich zastosowania w aspekcie rodzaju wykonanej chirurgicznej

2



procedury zabiegowej. Podkresla si¢ zarowno wage specyficznej analgezji zwigzanej z dang
procedurg chirurgiczng, jak rowniez czynniki lezace po stronie pacjenta — jego stan fizyczny
oraz ewentualne przeciwskazania do stosowania okre$lonych lekoéw us$mierzajacych bol.
Nalezy podkresli¢, ze do chwili obecnej nie zamieszczono specyficznych rekomendacji
dotyczacych leczenia przeciwbolowego u pacjentow po zabiegach FESS [web-based
PROSPECT recommendations (www.postoppain.org)].

Uwzgledniajac  zatem epidemiologi¢ chorych kwalifikowanych do funkcjonalnej
endoskopowej chirurgii nosa 1 zatok przynosowych, nalezy wzig¢ pod uwage
przeciwwskazania do zastosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz mozliwg
krzyzowa nietolerancj¢ na acetaminofen. Uwzgledniajac wplyw na krwawienie
okotooperacyjne, ktére moze przyczyni¢ si¢ do powstania groznych dla zycia powiklan w tej
grupie chorych, zastosowanie NLPZ oraz acetaminofenu na funkcj¢ ptytek krwi nie jest
korzystne. Zatem dotychczasowa farmakologiczna kontrola bolu po zabiegach funkcjonalne;j
endoskopowej chirurgii nosa i1 zatok przynosowych nie uwzglednia profilu pacjenta
zakwalifikowanego do wykonania tego zabiegu.

Nalezy podkresli¢, ze acetaminofen, w dostepne;j literaturze medycznej, jest najczesciej
stosowanym lekiem p/bélowym w tej grupie chorych. Nie bez znaczenia jest roOwniez fakt, ze
zabiegi te najczesciej] wykonywane sg w ramach chirurgii jednego dnia, co podkresla wage
problemu uwzgledniania adekwatnego zastosowania leczenia przeciwbolowego.

Do chwili obecnej brak jest jednoznacznych zalecen, uwzgledniajacych specyfike
zarOwno zabiegu operacyjnego, jak 1 stan fizyczny pacjenta zakwalifikowanego do tego
zabiegu. Bazujac na danych literaturowych, stopien nat¢zenia bolu zwigzany z tym zabiegiem,
oceniony zostal wedlug 11- punktowej skali numerycznej na poziomie rownym 4, co
kwalifikuje pacjentow do zastosowania opioidow. Zatem przedstawiona praca podejmuje probe
oceny analgezji dostosowanej do profilu pacjenta zakwalifikowanego do wykonania tej
procedury zabiegowej. Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢, ze przedstawiona praca jest
kontynuacja kilkuletnich badan nad wplywem réznych czynnikow okotooperacyjnych na
znieczulenie i przebieg tej chirurgicznej procedury zabiegowej. W przebiegu tych badan, na
podstawie analizy literatury oraz dorobku naukowego w badanym zakresie dostrzezono, ze
usmierzanie ostrego bolu pooperacyjnego wydaje si¢ by¢ niedocenianym problemem w
chirurgii endoskopowej nosa i zatok przynosowych. Praca powstata w o$rodku z dostgpem do
duzej grupy pacjentow zakwalifikowanych do zabiegdw FESS oraz do specjalistycznych badan

diagnostycznych.



Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu dwoch typow zapobiegawczej analgezji
opartej na opioidzie- oksykodonie lub acetaminofenie na zakres wybranych parametrow
okreslajacych efektywnos¢ 1 skuteczno$¢ prowadzonej analgezji oraz na przebieg znieczulenia
u chorych poddanych zabiegom czynnos$ciowej mikrochirurgii endoskopowej nosa i zatok
przynosowych.

Na podstawie analizy dostepnej literatury oraz dorobku nauki w badanym zakresie
dostrzezono luk¢ w ocenie wplywu zapobiegawczej spersonalizowanej analgezji na wybrane
parametry okresu okotooperacyjnego, co stalo si¢ przyczynkiem do sformulowania
nastepujacych pytan badawczych:

1) Czy zastosowanie analgezji z wyprzedzeniem wptywa na wybrane parametry
okresu okotooperacyjnego oraz na przebieg znieczulenia i chirurgicznej procedury
zabiegowej?

2) Czy spersonalizowana analgezja oparta na oksykodonie oraz na acetaminofenie w
rézny sposob wptywa na natezenie bdlu pooperacyjnego oraz poziom satysfakeji
z jego usmierzania poprzez analiz¢ wybranych parametrow i zastosowanych skal
w wybranych przedziatach czasowych okresu pooperacyjnego?

3) Czy zapobiegawcza analgezja oparta na lekach opioidowych i nieopioidowych
charakteryzuje si¢ poréwnywalng tolerancja usmierzania bolu ostrego poprzez
analize wybranych parametréw okresu pooperacyjnego?

Material 1 metody. Material kliniczny stanowito 48 chorych obojga ptci, poddanych
zabiegowi czynnos$ciowej mikrochirurgii wewnatrznosowej i zatok przynosowych (FESS) w
Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. Antoniego
Jurasza w Bydgoszczy od maja 2013 roku do sierpnia 2014 roku.

Do badania zakwalifikowano pacjentow, ktorych stan fizyczny oceniono w 6- stopniowej
klasyfikacji wedtug ASA na I lub II stopien; wiek 21-65 lat; porownywalny stopien
zaawansowania choroby — polipy jam nosa i zatok przynosowych (na podstawie kwalifikacji
EPOS 2012, okreslany na podstawie oceny radiologicznej tomogramow zatok przynosowych
(Lund-Mackay computed tomography staging system).

Godzing przed rozpoczgciem znieczulenia pierwsza grupa badana otrzymywata dozylnie
oksykodon (Oxynorm, Mundipharma, Niemcy) w krotkim wlewie dozylnym, natomiast druga
grupa badana otrzymywata wlew z acetaminofenu (Perfalgan, Bristol-Myers Squibb, Wielka
Brytania).

Wszystkich chorych godzine przed indukcja znieczulenia ogdlnego premedykowano

midazolamem w typowej dawce. Przed podaniem premedykacji farmakologicznej oraz po
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przyjeciu do bloku operacyjnego okreslano stopien lgku przy uzyciu wizualnej skali Ieku (ang.
VAS for anxiety- visual analogue scale for anxiety).

U wszystkich pacjentow wykonano znieczulenie ogo6lne catkowicie dozylne z
zastosowaniem remifentanylu (Ultiva, Glaxo Wellcome, Wielka Brytania) i propofolu w
systemie docelowej kontrolowanej infuzji (ang.TCI -Target Controlled Infusion) z
zastosowaniem pompy infuzyjnej Orchestra Base Primea, Fresenius Kabi AG, Niemcy do
osiggnigcia, stosowanej przez caly okres zabiegu operacyjnego, adekwatnej wartosci
efektorowego stezenia docelowego Ce (Concentration effect) propofolu, bazujagc na
parametrach uzyskanych z monitorowania indeksu bispektralnego (BIS) mieszczacego sie w
granicach wartosci réwnych 45-60. Infuzja propofolu metoda TCI prowadzona byta z
wykorzystaniem modelu Schneidera. Analgezja prowadzona byla wlewem remifentanylu z
wykorzystaniem modelu farmakokinetycznego Minto w zakresie dawki 0,075-0,2 mcg/kg/min,
zaleznie od parametréw hemodynamicznych uktadu krazenia.

Podczas indukcji znieczulenia okre$lano dawke lekow zastosowanych i czas indukcji,
mierzony spadkiem warto$ci indeksu bispektralnego do wartosci 45, zgodnie z zaleceniami
producenta.

Okreslano czas budzenia na podstawie czasu wzrostu indeksu bispektralnego do warto$ci
rownej 90. W grupie badawczej w ktorej zastosowano oksykodon jako analgezja z
wyprzedzeniem podiaczano wlew oksykodonu w identycznej dawce jak przedoperacyjnie,
natomiast w drugiej grupie badawczej placebo.

W trakcie zabiegu, w okreslonych punktach czasowych, okres$lano stopien nasilenia
krwawienia w polu operacyjnym w zakresie punktacji 1-5, gdzie 1 oznaczalo minimalne
krwawienie operacyjne i maksymalng wizualizacj¢ pola operacyjnego, 5 — maksymalne
krwawienie operacyjne, ktore skutkowato brakiem moznosci kontynuacji zabiegu. Oceng
przeprowadzano w nastgpujacych punktach czasowych: po 15 min trwania operacji, po 30 min
trwania operacji i po 60 min. Na podstawie klinicznej oceny pola operacyjnego, operator
ocenial stopien krwawienia podczas operacji endoskopowej. Operator nie byt informowany o
zastosowanym rodzaju analgezji z wyprzedzeniem.

Po wybudzeniu pacjenta przekazywano do sali pooperacyjnej, gdzie oceniano: skale
nasilenia bolu, przy pomocy 11-punktowej skali NRS (ang. NRS — The Numeric Rating Scale),
gdzie 0 — brak bolu, 11 — bol nie do zniesienia oraz oceng satysfakcji z usmierzania bolu
pooperacyjnego (5 — bardzo dobrze, 4 — dobrze, 3 — zadowalajgco, 2 — stabo, 1 — bardzo stabo)
w wyznaczonych metodologia badania punktach czasowych. Po zabiegu chorzy z obu grup

badanych otrzymywali identyczne leczenie przeciwbolowe. Podczas gdy pacjent zglaszal
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natezenie bolu przy zastosowaniu skali NRS>4 otrzymywal oksycodon, natomiast przy
natezeniu bolu NRS<4 otrzymywal acetaminofen w dawkach okreslonych metodologia
badania. Natezenie bolu wedtug skali NRS oraz stopien satysfakcji z jego u$mierzania
oceniano w nastepujacych przedzialach czasowych: w chwili przyjecia pacjenta do sali
wybudzen (0 min), a nastepnie po 30, 60, 120 minutach oraz po 2, 4, 8, 12, 20, 24 godzinach.
W okresie pooperacyjnym rejestracja objeto: skalg NRS, skale satysfakcji, obecnos¢ nudnosci
1 wymiotOw pooperacyjnych oraz oceniano zastosowanie lekow zmniejszajacych krwawienie

pooperacyjne w zerowej dobie pooperacyjnej.

Wyniki

W analizowanych grupach chorych uzyskano nastepujace wyniki. Przy wyjSciowym
porownywalnym poziomie leku w grupach stopien nasilenia Igku ocenianej skala VAS — Iek po
zastosowaniu rdznej analgezji z wyprzedzeniem byt poréwnywalny w badanych grupach.

Nie stwierdzono réznicy statystycznej migdzy grupami lekéw w zakresie tgcznej dawki
propofolu i remifentanylu zastosowanej do indukcji znieczulenia oraz podczas znieczulenia
oraz na czas indukcji, znieczulenia i budzenia.

Zalezno$¢ miedzy rodzajem leku zastosowanego przedoperacyjnie a jakoscig pola
operacyjnego we wszystkich punkach czasowych oznaczonych metodologia badania nie
wykazata réznic statystycznych.

Zaleznos$¢ migdzy ocenami uzyskanymi w 11-stopniowej skali NRS a rodzajem stosowanego
leku $wiadczy o istnieniu statystycznej zaleznoS$ci migdzy stopniem nat¢zenia bolu a
zastosowanym lekiem. Wsrod pacjentow, ktorzy otrzymali oksykodon jako zapobiegawcza
analgezje nizsze wartosci w skali NRS w 30 minucie i 24 godzinie po przyjeciu do sali
pooperacyjnej. Srednie wartosci liczbowe z pierwszych dwoch godzin, z 4, 8, 12, 24 godziny
oraz w calym badanym okresie byty istotnie statystycznie nizsze (.<0.0001 ) w przypadku
zastosowania oksykodonu.

Zalezno$¢ miedzy wynikami otrzymanymi w 5-stopniowej skali oceniajacej poziom satysfakcji
z prowadzonego usmierzania bolu pooperacyjnego a rodzajem zastosowanej analgezji z
wyprzedzeniem §wiadczy o braku istnienia statystycznej zalezno$ci migdzy wynikami skali a
zastosowanym lekiem.

Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem nudnos$ci i wymiotOw pooperacyjnych a rodzajem
zastosowanej analgezji z wyprzedzeniem $§wiadczy o braku istnienia statystycznej zalezno$ci

migdzy czesto$cig wystepowania nudno$ci i wymiotow a zastosowanym lekiem.



Nie wykazano rowniez istnienia statystycznej zalezno$ci miedzy zastosowaniem leku

przeciwkrwotocznego a zastosowanym lekiem przeciwbolowym.

Uzyskane wyniki pozwolily na wysunigcie nastepujacych wnioskoOw: zapobiegawcza
spersonalizowana analgezja po zabiegach funkcjonalnej endoskopowej chirurgii nosa i zatok
przynosowych opartej na oksykodonie stanowi efektywna i dobrze tolerowang
farmakologiczng kontrole ostrego bolu pooperacyjnego. W poréwnaniu z analgezja oparta na
acetaminofenie w jednakowy sposob wplywa na stopien wizualizacji pola operacyjnego, a co
za tym idzie na mozliwo$¢ wystapienia chirurgicznych powiktan okotooperacyjnych. Poziom
satysfakcji z zastosowanego usmierzania bolu oraz wptyw na wybrane parametry oceny przed-
i $rodoperacyjnej byly porownywalne w obydwu badanych grupach.

Podsumowujac, zabieg funkcjonalnej endoskopowej chirurgii nosa i zatok przynosowych
jest procedurg z bardzo czgsta kwalifikacja chirurgiczng 1 najczg$ciej przeprowadzang w
ramach chirurgii jednego dnia. Moze dziwi¢ zatem fakt, ze brak jest jednoznacznych
wytycznych leczenia bolu w tej populacji pacjentow. Sformulowane zatem wnioski z
przedstawionej pracy w sposob jednoznaczny wskazuja na przydatno$¢ spersonalizowanej
zapobiegawczej kontroli bolu ostrego opartej na oksykodonie u chorych po zabiegach
funkcjonalnej endoskopowej chirurgii nosa i zatok przynosowych.

Na sukces przeprowadzonej procedury chirurgicznej sktada si¢ wiele czynnikow, miedzy
innymi prawidtowa kontrola bolu, co bezposrednio przektada si¢ na jako$¢ §wiadczonych ustug

zdrowotnych, czas hospitalizacji, koszty i zadowolenie pacjenta.

5. Omowienie tematyki badawczej

Premedykacja farmakologiczna klonidyna zastosowana tacznie ze znieczuleniem ogdlnym
calkowicie dozylnym poprawia wizualizacje¢ pola operacyjnego i skraca czas zabiegu w
chirurgii endoskopowej nosa i zatok przynosowych.
Tytul oryginatu: Premedication with clonidine before TIVA optimizes surgical field
visualization and shortens duration of endoscopic sinus surgery — results of a clinical trial.
Autorzy: Katarzyna Wawrzyniak, Krzysztof Kusza, Jacek B. Cywinski, Pawet Krzysztof
Burduk, Wojciech Kazmierczak
Zrédlo: Rhinology 2013 Vol. 51 s. 259-264.
Charakt. formalna: ZA
Wskaznik Impact Factor ISI: 2.779



Punktacja ministerstwa: 30.000
Cyt. 3

Upowszechnienie mikrochirurgii wewnatrznosowej bylo powodem wdrazania nowych
instrumentéw operacyjnych oraz réznych modyfikacji stosowanej techniki chirurgicznej
zmniejszajacej krwawienie podczas zabiegu, jako jeden z podstawowych czynnikéw
ograniczajacych  widoczno$¢ 1 zwigkszajacych ryzyko  wystgpienia  powiktan

srodoperacyjnych.

Czynno$ciowa chirurgia endoskopowa nosa i zatok wymaga szczegdlnie dobrego
uwidocznienia struktur anatomicznych w obrebie nosa i zatok ze wzgledu na bliskie
sgsiedztwo anatomiczne waznych narzadéw — oczodotu, nerwdéw czaszkowych, podstawy
czaszki 1 duzych tetnic, 1 co za tym idzie mozliwo$ci wystapienia powiktan. Specyfika
znieczulenia w chirurgii endoskopowej nosa powinna dodatkowo uwzglednia¢c wage
zmniejszenia Srodoperacyjnego krwawienia i aktywnie ulatwia¢ w ten sposob bezpieczne i
skuteczne przeprowadzenie tej operacji. Zmniejsza to mozliwo$¢ powiktan zwigzanych z
uszkodzeniem blaszki oczodotowej 1 wystapieniu w nastepstwie tego powiktan ocznych,
wycieku ptynu moézgowo-rdzeniowego czy tez powstania zrostow lub zwezen w operowanym
rejonie.

Od czasu wprowadzenia tej techniki operacyjnej do klinicznego zastosowania i kwalifikacji
chorych do przeprowadzenia jej w znieczuleniu ogdélnym podejmowane sag liczne proby
poprawy wizualizacji pola operacyjnego. Stosowane sg w tym celu rézne skale oceny
krwawienia w polu operacyjnym podczas endoskopii, miedzy innymi, najczesciej cytowana,

wprowadzona w 1995 roku przez Boezaarta.

Celem pracy jest analiza wptywu doustnej premedykacji klonidyng lub midazolamem na
stopien wizualizacji pola operacyjnego, a w szczegdlnosci ocena korelacji pomiedzy
wlasciwo$ciami alfa-2 agonisty a jako$cig wizualizacji pola operacyjnego u chorych poddanych
zabiegom czynno$ciowej mikrochirurgii endoskopowej nosa i zatok przynosowych (FESS)
oraz wplyw na czas trwania chirurgicznej procedury zabiegowe;.

Zatozone tezy udowodniono za pomocg nastepujaco przeprowadzonego badania klinicznego.
Badaniem objg¢to grupe 44 pacjentdéw obojga pici, ktoérych stan fizyczny oceniano w 6-
stopniowej klasyfikacji wedtug ASA na I lub II stopien. Jako podstawe kwalifikacji chorych do

zabiegu operacyjnego przyjeto porownywalny stan zaawansowania polipdw jam nosa i zatok
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przynosowych, okreslany na podstawie oceny radiologicznej tomogramow zatok
przynosowych (skala Lund-Mackay). Specjalnie skonstruowany protokot znieczulenia
obejmujacy znieczulenie catkowicie dozylne (TIVA) przy uzyciu propofolu w systemie
docelowej kontrolowanej infuzji (TCI) i remifentanylu z zastosowaniem pompy infuzyjnej
Orchestra Base Primea (Fresenius Kabi AG, Niemcy) zostat przeprowadzony u wszystkich
chorych. W premedykacji zastosowano doustnie klonidyn¢ (Iporel, WZF Polfa, Polska) w
dawce 3 mikro/kgm.c. lub midazolam w dawce 0,1 mg/kg m.c. Dormicum, Roche, Szwajcaria).
Standardowe monitorowanie przebiegu znieczulenia rozszerzono o monitorowanie stopnia
supresji aktywnosci bioelektrycznej kory mozgowej 1 potencjatléw stuchowych wywotanych
(monitor funkcji moézgowych, AEP/2, Danmeter, Dania). U wszystkich objetych badaniem
pacjentdw 0ceniano stopien wizualizacji pola operacyjnego przy pomocy skali krwawienia
podczas operacji endoskopowych nosa i zatok przynosowych (skala Boezaarta) w okreslonych
metodyka pracy punktach czasowych, zastosowanie lekow przeciwkrwotocznych (kwas
traneksamowy/etamsylatum) oraz czas trwania zabiegu operacyjnego.

Uzyskano wyniki wskazuja, ze przedoperacyjne zastosowanie klonidyny wptywa na
poprawe warunkow operacyjnych oraz wplywa na skrdcenie czasu chirurgicznej procedury
zabiegowej, w chirurgii endoskopowej moze wptywaé na zmniejszenie wystapienia powiktan

$§rod- i1 pooperacyjnych.

Porownanie wptywu klonidyny i midazolamu zastosowanych jako premedykacja
famakologiczna przed zabiegiem funkcjonalnej endoskopowej chirurgii nosa i zatok
przynosowych — wynik badania klinicznego

Tytul oryginatu: Comparison of clonidine and midazolam premedication before endoscopic
sinus surgery: results of clinical trial.

Autorzy: Katarzyna Wawrzyniak, Krzysztof Kusza, Jacek B. Cywinski.

Zrédlo: Clin. Exp. Otorhinolaryngol. 2014 Vol. 7 nr 4 s. 307-311.

Charakt. formalna: ZA

Wskaznik Impact Factor ISI: 0.835

Punktacja ministerstwa: 20.000

Znieczulenie, rozumiane jako proces terapeutyczny, moze modyfikowa¢ odpowiedz

ogoblnoustrojowa organizmu na prowadzony zabieg operacyjny. Wykonana procedura
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chirurgiczna przyczynia si¢ do aktywacji ukladu immunologicznego oraz uktadu
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowego, czego skutkiem jest migdzy dysregulacja
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej organizmu.

W pracy zalozono, ze premedykacja klonidyng i zastosowanie znieczulenia catkowicie
dozylnego do zabiegu czynno$ciowej chirurgii endoskopowej nosa i zatok moze mie¢ istotny
wplyw na zmniejszenie pooperacyjnej chorobowosci w tej grupie chorych. W zwigzku z
powyzszym, celem pracy byla analiza zastosowaniu przedoperacyjnej farmakologicznej
aktywacji receptora alfa 2-adrenergicznego na okre$lone metodologia badania kryteria jakosSci
farmakologicznej premedykacji klonidyna.

Zatozone tezy udowodniono za pomoca nastgpujaco przeprowadzonego badania klinicznego.
Specjalnie skonstruowany protokét znieczulenia obejmujacy znieczulenie catkowicie dozylne
(TIVA) przy uzyciu propofolu w systemie docelowej kontrolowanej infuzji (TCI) i
remifentanylu z zastosowaniem pompy infuzyjnej Orchestra Base Primea (Fresenius Kabi AG,
Niemcy) zostal przeprowadzony u wszystkich chorych. W premedykacji zastosowano doustnie
klonidyng (Iporel, WZF Polfa, Polska) w dawce 3 mikro/kg m.c. lub midazolam w dawce 0,1
mg/kg m.c. Dormicum, Roche, Szwajcaria). Standardowe monitorowanie przebiegu
znieczulenia rozszerzono o monitorowanie stopnia supresji aktywnosci bioelektrycznej kory
moézgowej 1 potencjatdéw sluchowych wywotanych (monitor funkcji moézgowych, AEP/2,
Danmeter, Dania). U wszystkich objetych badaniem pacjentow badano: w okresie
przedoperacyjnym: stopien leku przy uzyciu wizualnej skali Igku (ang. VAS for anxiety —
visual analogue scale for anxiety), stopien sedacji oceniany skalag Ramsaya oraz wybrane
parametry hemodynamiczne.

Podczas znieczulenia: dawke propofolu zastosowang podczas indukcji znieczulenia ogolnego,
monitorowane parametry hemodynamiczne, taczng dawke propofolu i remifentanylu
zastosowana podczas znieczulenia.

W okresie pooperacyjnym: stopien nasilenia boélu mierzony skalg wizualno-analogowa VAS
oraz ocena wystgpienia dreszczy pooperacyjnych.

Na podstawie analizy stwierdzono, ze przedoperacyjne zastosowanie klonidyny moduluje
reakcje organizmu zwigzang z urazem spowodowanym zabiegiem operacyjnym z
towarzyszacym mu znieczuleniem ogélnym. Udowodniono réwniez, na podstawie zalozonych
punktow koncowych, ze farmakologiczna sedacja klonidyng moze stanowi¢ alternatywe dla
szeroko stosowanego midazolamu w grupie chorych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgii

endoskopowej nosa i zatok przynosowych.
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Zastosowanie roznych typow premedykacji farmakologicznej przed znieczuleniem catkowicie
dozylnym i ich wplyw na stopien wizualizacji pola operacyjnego w chirurgii nosa i zatok
przynosowych

Tytul oryginatu: Improved quality of surgical field during endoscopic sinus surgery after
clonidine premedication - a pilot study.

Autorzy: Katarzyna Wawrzyniak, Pawel K. Burduk, J.B. Cywinski, Krzysztof Kusza,
Wojciech Kazmierczak.

Zrédlo: Int. Forum Allergy Rhinol. 2014 Vol. 4 nr 7 s. 542-547.

Uwagi: DOI: 10.1002/alr.21308

Charakt. formalna: ZA

Wskaznik Impact Factor ISI: 2.371

Punktacja ministerstwa: 40.000

Cyt. 1

Zastosowanie coraz doskonalszych technik operacyjnych to wyzwanie dla nowoczesnej
anestezjologii. Sprostanie tym zadaniom, pozwala nie tylko na wykonywanie zabiegéw dawniej
niemozliwych, ale rowniez rozszerza kryteria doboru chorych, zmniejsza chorobowos$¢ i
$miertelnos¢ okotooperacyjna.

Od czasu wprowadzenia endoskopowych zabiegdw nosa i zatok przynosowych wiele publikacji
1 badan klinicznych uwzgledniato rol¢ adekwatnie przeprowadzonego znieczulenia do
przeprowadzenia tej chirurgicznej procedury medyczne;j.

Mate pole operacyjne obok waznych anatomicznie struktur mozgowia i gatki ocznej wraz z jej
unerwieniem, liczne naczynia krwiono$ne unaczyniajace i drenujace krew zjam nosa, sktadaja
si¢ na mozliwos$¢ wystapienia licznych powiktan.

Adekwatnie dobrane znieczulenie moze utatwi¢ osiagniecie Sukcesu terapeutycznego oraz

zminimalizowac ryzyko powiktan chirurgicznych.

Propofol i1 remifentanyl stosowane jednoczasowo wykazuja synergizm w obnizaniu
Sredniego cis$nienia tetniczego 1 czestosci akcji serca, zmniejszajac w ten sposob rzut serca,
ktory moze wptywac na zwigkszenie stopnia wizualizacji pola widzenia podczas znieczulenia
catkowicie dozylnego do operacji endoskopowej. Egzogenna melatonina w najnowszych
publikacjach medycznych zostala zaproponowana jako premedykacja farmakologiczna.
Charakteryzuja ja wlasciwosci anksjolityczne oraz sedatywne, predysponujace zwiazek ten do

roli skutecznego $rodka premedykujacego. Jak dotad otwarte byto pytanie: czy jej zastosowanie
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tacznie ze znieczuleniem ogodlnym calkowicie dozylnym moze wplywaé na przebieg
znieczulenia ogdlnego i stopien wizualizacji pola operacyjnego w chirurgii endoskopowej nosa
I zatok przynosowych. Celem badania byto poréwnanie wplywu klonidyny i melatoniny,
zastosowanych jako premedykacja farmakologiczna przed znieczuleniem ogdlnym catkowicie
dozylnym u chorych zakwalifikowanych funkcjonalnej endoskopowej chirurgii nosa i zatok
przynosowych.

Badaniem objeto grupe 26 chorych, ktorych stan fizyczny oceniano w klasyfikacji wedtug
ASA na I lub II stopien. Jako podstawe¢ kwalifikacji chorych do zabiegu operacyjnego przyje¢to
poréwnywalny stan zaawansowania polipdw jam nosa i zatok przynosowych, okreslany na
podstawie oceny radiologicznej tomograméw zatok przynosowych (skala Lund- Mackay).
Specjalnie skonstruowany protokét znieczulenia obejmujacy znieczulenie catkowicie dozylne
(TIVA) przy uzyciu propofolu w systemie docelowej kontrolowanej infuzji (TCI) i
remifentanylu z zastosowaniem pompy infuzyjnej Orchestra Base Primea (Fresenius Kabi AG,
Niemcy) zostat przeprowadzony u wszystkich chorych. W premedykacji zastosowano doustnie
klonidyng (Iporel, WZF Polfa, Polska) w dawce 3 mikro/kg m.c. lub melatoning w dawce 5
mg ( Melatonina, Lekam, Polska) zastosowang dwukrotnie, wieczorem przed zabiegiem
operacyjnym i na 60 minut przed indukcja znieczulenia. Standardowe monitorowanie przebiegu
znieczulenia rozszerzono 0 monitorowanie stopnia supresji aktywnosci bioelektrycznej kory
moézgowej BIS. U wszystkich objetych badaniem pacjentéw oceniano stopien wizualizacji pola
operacyjnego przy pomocy skali krwawienia podczas operacji endoskopowych nosa i zatok
przynosowych (skala Boezaarta) w okre$lonych metodyka pracy punktach czasowych oraz czas
trwania zabiegu operacyjnego. Okreslano réwniez wlasciwosci anksjolityczne lekow oraz ich
wplyw na dawkowanie lekéw podczas wprowadzenia do znieczulenia, podczas znieczulenia

oraz okreslano ich wptyw na czas budzenia.

W grupie pacjentéw, u ktorych przedoperacyjnie zastosowano klonidyne, zaobserwowano
wyzszy stopien wizualizacji pola operacyjnego. W swietle innych badanych cech, okreslonych
metodologia badania nie wykazano r6znic w badanych grupach.

Uzyskane wyniki z przeprowadzonego badania okreslajace zakres wpltywu przedoperacyjnego
zastosowania klonidyny i melatoniny na jako$¢ pola operacyjnego w mikrochirurgii
endoskopowej zatok przynosowych, przy uzyciu klinicznej 5- punktowej skali, pozwalajg na
postawienie konkluzji, ze obkurczenie naczyn jam nosa w grupie po premedykacji klonidyna,
poprawia wizualizacj¢ pola operacyjnego we wszystkich mierzonych punktach czasowych,

skracajac tym samym czas trwania wykonywanej procedury zabiegowe;.
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Wptyw premedykacji melatoning i klonidyng na farmakokinetyke i farmakodynamikeg
propofolu podanego technikg stezenia docelowego leku w osoczu jako element znieczulenia
ogolnego catkowicie ogolnego.

Tytul oryginatu: Melatonin and clonidine premedication has similar impact on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of propofol target controlled-infusions.
Autorzy: Agnieszka Bienert, Katarzyna Wawrzyniak, Pawet Wiczling, Krzysztof
Przybytowski, Zygmunt J. Kokot, Jan Matysiak, Agnieszka Pachutko, Marek Jozefowicz,
Krzysztof Kusza, Edmund Grzeskowiak.

Zrédlo: J. Clin. Pharmacol. 2014

Uwagi: DOI: 10.1002/jcph.401

Charakt. formalna: ZA

Wskaznik Impact Factor ISI: 2.472

Punktacja ministerstwa: 30.000

Cyt. 5

Interakcje pomiedzy lekami nasennymi a lekami opioidowymi sg przedmiotem wielu
badan klinicznych, gdzie wciaz otwarte jest pytanie: na jakiej ptaszczyznie przebiega ich
mechanizm 1 w jaki sposob rdznig si¢ pod tym wzgledem poszczegdlne opioidy. Bierze si¢ pod
uwage bezposredni wpltyw nasenny oraz interakcje farmakokinetyczne. Rozdzielenie
komponenty farmakokinetycznej od farmakodynamicznej] ma duze znaczenie praktyczne.
Jezeli lek opioidowy nasila efekt sedacyjny anestetyku, lecz jednocze$nie hamuje jego
eliminacj¢, moze okaza¢ si¢ ze pomimo istnienia interakcji nie bedzie to wplywalo na
konieczno$¢ modyfikacji dawkowania. Wpltyw lekéw opioidowych na farmakokinetyke lekow
jest potencjalnie mozliwy, chociazby ze wzgledu na ich oddziatywanie na rzut serca 1
parametry hemodynamiczne, co determinuje zmiany w dystrybucji i eliminacji leku.
Melatonina jest hormonem odpowiedzialnym za prawidlowe funkcjonowanie zegara
biologicznego u ludzi i zwierzat. W ostatnich latach pojawity si¢ doniesienia na temat jej
wlasciwosci hipnotycznych, anksjolitycznych oraz sedatywnych, predysponujace zwigzek ten
do roli skutecznego $rodka premedykujgcego.

Celem pracy byla ocena wplywu melatoniny na farmakokinetyke oraz
farmakodynamike propofolu. Wptyw ten poréwnano z efektami, wywotywanymi przez inny

lek powszechnie stosowany w farmakologicznym przygotowaniu do operacji — klonidyne.
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Stezenia propofolu oznaczono metodg HPLC u 33 dorostych pacjentow (13 kobiet
1 20 mezczyzn), poddanych zabiegowi czynnos$ciowej mikrochirurgii wewnatrznosowej
I zatok przynosowych w znieczuleniu ogdlnym, zakwalifikowanych jako ASA 11 II. Kazdy
pacjent otrzymat w premedykacji melatonine lub klonidyng¢. Prébki krwi pobierano w trakcie i
po zakonczeniu wlewu. W badaniu monitorowano parametry hemodynamiczne oraz gltgbokos¢
znieczulenia (BIS 1lub AEP). Obliczenia wykonano w oparciu o farmakokinetyke
bezmodelowa. Dla pacjentéw monitorowanych z zastosowaniem BIS dodatkowo obliczono
parametry farmakodynamiczne (AUE, DNAUE). Analiz¢ statystyczng przeprowadzono przy
uzyciu testu t — Studenta, testu t Welcha oraz testow korelacji r — Pearsona.

Uzyskano nastepujace warto$ci parametrow farmakokinetycznych (S + SD) dla grup
pacjentow, premedykowanych odpowiednio melatoning lub klonidyng: Cs [ug/ml] — 2,20 +
0,64 vs 2,14 + 0,71; AUC [ug*h/ml] — 6,09 + 1,97 vs 6,29 + 1,78; MRT [h] — 0,96 + 0,17
vs 0,92 + 0,13; to5 [h] — 0,66 + 0,12 vs 0,64 + 0,09; CI [I/min/kg] — 0,03 + 0,01 vs 0,03 + 0,01;
Vss [I/kg] — 1,45 £ 0,42 vs 1,39 + 0,58. Natomiast warto$ci parametrow farmakodynamicznych
(S + SD) wyniosty odpowiednioo AUE - 5168,08 +  1151,70
(gr. melatoniny) vs 4676,96 + 917,30 (gr. klonidyny) i DNAUE - 7,34 + 1,19 (melatonina) vs
7,41 + 1,82 (klonidyna). Wykazano istotne statystycznie (pvae<0,05) korelacje miedzy
nast¢pujacymi parametrami: AEP-MAP, AEP-HR, AEP-stezenie, BIS-MAP, BIS-HR, BIS-
stezenie, stezenie-MAP, stezenie-HR, tos-dlugos¢ wlewu, tos-dawka propofolu. Parametry
farmakokinetyczne oraz dostepnos¢ farmakodynamiczna propofolu nie korelowaty z wiekiem
i masg ciata badanych chorych.

W obu grupach pacjentow otrzymano podobne wartoSci  parametréw
farmakokinetycznych propofolu, zblizone do literaturowych, cho¢ objetos¢ dystrybucji byta
nizsza, co moze by¢ spowodowane krotszym czasem trwania wlewu. W badanej populacji oraz
w zastosowanych dawkach nie zaobserwowano rdéznic w oddziatywaniu melatoniny
i klonidyny na efekt hipnotyczny, a takze farmakokinetyke propofolu. Swiadczy to o braku
koniecznosci korekcji dawek, w przypadku stosowania obu wymienionych lekéw w
premedykacji. Ich dziatanie na uktad krazenia jest jednak zr6znicowane. Klonidyna w znaczny
sposob obniza §rodoperacyjne wartosci tgtna oraz $redniego cisnienia tetniczego, jednakze, w
zakresie uzytych dawek, nie wptywa to na parametry farmakokinetyczne propofolu. W badaniu
wykazano istotng statystycznie korelacj¢ miedzy warto$ciami AEP lub BIS, a parametrami
hemodynamicznymi oraz st¢zeniem propofolu. Oba monitory EEG moga zatem stuzy¢ do

kontrolowania glebokos$ci znieczulenia ogdlnego u oso6b dorostych. W grupie pacjentow
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premedykowanych melatoning zaobserwowano roznice W AUC
i $rednim st¢zeniu propofolu, w przypadku zastosowania odmiennego sposobu monitorowania
glebokosci znieczulenia (AEP lub BIS). Moze to by¢ spowodowane r6zng czulo$cig wybranych
monitorow EEG. Wplyw melatoniny na dostepnos$¢ farmakodynamiczng propofolu nie rdzni

si¢ od wywieranego przez klonidyne.
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OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Dzialalno$é naukowo-badawcza

Moj dorobek naukowy do momentu napisania autoreferatu obejmuje:

W czasopismach posiadajacych Impact Factor opublikowatam 5 prac, w trzech z nich
jestem pierwszym autorem, w pozostatych odpowiednio drugim i trzecim.

Uwzgledniajac systemy punktowe oceny dorobku za publikowane prace oryginalne,
pogladowe i kazuistyczne sumaryczne oceny przedstawiajg si¢ nastepujaco:

- Impact Factor: tacznie za prace oryginalne: 10.165, w tym: za prace, gdzie jestem
pierwszym autorem: 5.985

- Punktacja KBN/MNIiSW: tacznie 253.000.

Liczba cytowan prac, w ktorych jestem autorem lub wspétautorem za lata 1997-2015 na
podstawie bazy Web of Science wynosi 9. Index H=2.

Jestem autorem lub wspdtautorem tacznie 18 rozdzialbw w podrecznikach oraz

wspotredaktorem 3 z nich.

Praca organizacyjna

1. Udziat w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych konferencjach
naukowych

Wspotorganizowatam w latach 2007-2011 cztery konferencje z udzialem gosci zagranicznych

The Second Joint Polish-American Meeting ,,Advances in Anesthesiology and Surgery”,
Bydgoszcz, 19-21.04.2007 r.

The Third Joint Polish-American Meeting ,,Advances in Anesthesiology and Surgery”,
Bydgoszcz, 3-5.09.2009 r.

I Migdzynarodowa Konferencja ,,Monitorowanie Dynamiki Uktadu Krazenia w Terapii

Ukierunkowanej na cele. Goal- Directed Therapy (GDT)” Bydgoszcz, 19-20.11.2010 r.

IT Migedzynarodowa Konferencja ,,Monitorowanie Dynamiki Uktadu Krazenia w Terapii
Ukierunkowanej na cele” Bydgoszcz, 18-19.11.2011 r.
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2. Wspolorganizowatam i bratam czynny udziat w prowadzeniu kursow specjalizacyjnych
Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego CMKP w Warszawie w latach 2008 do
chwili obecnej:

Kurs podstawowy wprowadzajacy z anestezjologii

Kurs podstawowy: Anestezja i analgezja regionalna

Kurs podstawowy: Intensywna terapia

3. Wspotorganizowatam i bratam czynny udziat w prowadzeniu kursow w ramach
podyplomowego ksztatcenia CEEA (Committee for European Education in Anaesthesiology)
w ramach certyfikatu Europejskiego Towarzystwa Anestezjologicznego ESA (European

Society of Anaesthesiology) w latach 2010-obecnie ( dwukrotnie w ciggu kazdego roku).

4. Jestem cztonkiem zespotu roboczego do przygotowania wniosku aplikacyjnego
w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwo6j 2014-2020
wspotfinansowanego ze srodkow UE, dotyczacego utworzenia w Collegium Medicum UMK

Centrum Symulacji Medycznych.

Znieczuleniem w laryngologii i onkologii laryngologicznej zajmuje si¢ od 2006 roku, a od 8 lat
jestem koordynatorem pracy z Klinikg Laryngologii i Onkologii Laryngologicznej Szpitala
Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy.

Obecnie jestem kierownikiem dwoch lekarzy w trakcie specjalizacji z anestezjologii i

intensywnej terapii.

PROJEKTY, udzial w projektach

1. Genosept: Genetics of Sepsis and Septic Shock. Organizator: ESICM (European Society of
Intensive Care Medicine).

2. Europain: A study of Procedural Pain. Organizator: Medical ICU, Saint- Louis Hospital,
Paris, France.

3. The Phase Angle Project: a multicentre prospective observational study on the prognosis
value of bioimpedance analysis (BIA) phase angle at admission in intensive care unit (ICU)

patients. Organizator: Nutrition Unit Geneva University Hospital , Geneva, Switzerland.
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4. Projekt badawczy Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego: Analiza zmian metabolizmu
cztowieka w okresie okotozabiegowym na podstawie pomiaru wydatku energetycznego
metoda kalorymetrii posredniej oraz analizy parametrow biochemicznych w surowicy.

Kierownik projektu: prof. Krzysztof Kusza.

Wspolpraca z innymi osrodkami naukowo-badawczymi:

1. Z Zaktadem Farmakologii Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego
im K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

2. Cleveland Clinic Main Campus, Cleveland, OH, USA.

Dzialalno$¢ dydaktyczna i naukowa:

Od roku 2002 prowadzg ¢wiczenia i seminaria na Wydziale Lekarskim CM UMK dla
studentow VI roku, a od 2005 roku zostalam wspotodpowiedzialna za opracowanie ram
programowych nauczania, planowanie i rozliczanie godzin dydaktycznych oraz
przeprowadzanie koncowego egzaminu testowego dla studentow. W roku 2009 rozpoczatem
rowniez zaj¢cia dydaktyczne dla studentdow w ramach Programu Erasmus z wykladowym
jezykiem angielskim. Jako gtowny koordynator wydziatu English Division bratam czynny
udzial w opracowaniu ram programowych przedmiotu anestezjologii i intensywnej terapii dla
studentow zagranicznych studiujgcych na Wydziale Lekarskim CM UMK. Od dwdch lat jestem
glownym koordynatorem zaje¢ studenckich Inzynierii Biomedycznej 1 Elektronicznej
Aparatury Medycznej, Uniwersytetu Technologiczno- Przyrodniczego w Bydgoszczy, w
ramach wspotpracy z CM UMK.

Od 2006 roku jestem opiekunem Kota Anestezjologicznego przy Katedrze i Klinice
Anestezjologii i Intensywnej Terapii. W naszym dorobku jest czynny udziat w 11
konferencjach, w ciggu tych lat, tacznie cztonkami kota byto okoto 90 studentow, z czego 9 z
nich jest specjalistami anestezjologii i intensywnej terapii lub w trakcie specjalizacji w tej

dziedzinie.

Wyrdznienia i nagrody (jako opiekun Kota Anestezjologicznego):

- zajecie | miejsca na Migedzynarodowej Konferencji Studenckich K6t Naukowych w
Krakowie w 2007 roku za pracg dotyczaca epidemiologii sepsy wsrod pacjentéw OIT Szpitala
Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy;

- zajecie 1l miejsca na Migdzynarodowej Konferencji Studenckich Két Naukowych w

Krakowie za pracg pt.:,, Analiza czgstosci wystepowania zakazen z udziatem
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wielolekoopornych szczepow pateczek Gram-ujemnych u chorych Oddziatu Intensywnej
Terapii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy;

- zajecie 1 miejsce na Migdzynarodowej Konferencji Studenckich K6t Naukowych w
Warszawie w 2013 roku za prace pt.: ,,Analiza zmian lekoopornosci i czestoSci izolacji
pateczek niefermentujacych izolowanych w OIT Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w

Bydgoszczy.

Redakcja ksigzek:

W ramach certyfikatu Europejskiego Towarzystwa Anestezjologicznego ESA (European
Society of )(Committee for European Education in Anaesthesiology) jestem wspotredaktorem
3 ksigzek:

Znieczulenie w roznych sytuacjach klinicznych (Bydgoszcz 2014)

Znieczulenie i intensywna terapia chorych z patologia uktadu oddechowego (Bydgoszcz
2014)

Problemy anestezjologiczne w chorobach uktadu krazenia (Bydgoszcz 2015)

Wygloszenie referatow na miedzynarodowych konferencjach tematycznych:
1. European Society for Intravenous anaesthesa (SIVA), Stockholm, Szwecja, 2014
,, The impact of two difference pharmacologic premedication and brain monitoring on
the pharmacokinetics and the pharmacodynamics of propofol TCI in ENT surgery”
2. International Congress of the Israel Society of Anesthesiologists &
Critical Care, Tel-Aviv, Israel, 2014
,,Clonidine premedication affects the magnitude of inflammatory response to

endoscopic sinus surgery”’

Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora
pomocniczego, z podaniem tytuléw rozpraw doktorskich.

Petnitam funkcje promotora w przewodzie doktorskim zakonczonym nadaniem stopnia
naukowego doktora w dniu 3.12.2014 r., Wydziat Lekarski, CM UMK, mgr Mariusz

Saulewicz, praca pt.: ,,Analiza chorobowosci i $miertelno$ci pacjentow leczonych z powodu
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wstrzasu septycznego w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala

Uniwersyteckiego w Bydgoszczy”.

Udzial w kursach:

The Canadian Critical Care Review Program, 2014, Toronto, Kanada.

Podpis Wnioskodawcy
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