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Pracy Pani lek. Anny Dizner — Golgb

Poréwnanie dwéch schematéw terapeutycznych leczenia bélu z zastosowaniem
metamizolu u pacjentébw poddawanych zabiegom operacyjnym w obrg¢bie zatoki

szcz¢kowej w znieczuleniu zloZonym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostala przygotowana pod kierunkiem

dr hab. n. med. Dariusza Kossona (promotor) i dr n. med. Marcina Kolacza (promotor .

pomocniczy).

Oczywistym celem nowoczesnej anestezji jest uzyskanie optymalnego poziomu znieczulenia
i skuteczne zwalczanie bdlu w okresie operacyjnym przy zapewnieniu pacjentowi
maksymalnego bezpieczenstwa. Istotne znaczenie majg metody postgpowania, ktérych celem
jest redukcja dawek $rodkéw stosowanych podczas znieczulenia, szczegdlnie opioidow. Do
takich metod nalezy analgezia multimodalna (zréwnowazona), ktdrej elementem jest tzw.
analgezja wyprzedzajgca. Postgpowanie to polega na zastosowaniu nieopioidowego leku
przeciwbdlowego lub koanalgetyku przed wystapieniem bodZca nocyceptywnego w celu
zapobiezenia sensytyzacji ukladu nerwowego. Metoda ta oparta jest na racjonalnym
przestankach teoretycznych, jednak jej praktyczna przydatnoéé kliniczna nie zostata dotychczas
potwierdzona, wnioski plynace z dotychczasowych badan sg niejednoznaczne, a codzienna
praktyka lekarska- réznorodna. Doktorantka podj¢ta si¢ oceny skutecznodci stosowania
metamizolu w ramach analgezji wyprzedzajacej u pacjentéw poddawanych operacjom
w obrebie zatoki szczgkowej przeprowadzanych w znieczuleniu multimodalnym, W tym celu,
opierajac si¢ na szesciu zalozeniach opartych na danych z pismiennictwa, postanowita zbadaé,
jakie wartodci przyjmujg monitorowane w czasie operacji i znieczulenia wybrane parametry
hemodynamiczne, indeks analgezja-nocycepcja (ANI), indeks bispektralny (BIS) oraz nasilenie
boélu po operacji oceniane przy subiektywnych skal (NRS i VAS), a takze, jakie bylo zuzycie
remifentanylu i propofolu w zaleznosci od tego, czy metamizol byt podawany bezposrednio
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przed indukcjg znieczulenia, czy tuz po jego zakonczeniu. Sformutowala osiem probleméw

i dwie hipotezy badawcze.

Praca Pani lek. Anny Dizner — Golab zawiera 308 stron, na ktére skladaja si¢: 1) Strona
tytutowa, 2) Spis tresci, 3) Spis rycin, 4) Spis tabel, 4) Wykaz zastosowanych skritow,
5) Streszczenie w jezyku polskim, 6) Streszczenie w jezyku angielskim, 7) Wstep, 8) Zalozenia
i cel pracy, 8) Pacjenci i metody, 9) Analiza statystyczna, 10) Wyniki, 11) Oméwienie wynikow
i dyskusja, 12) Wnioski, 13) Podsumowanie, 14) Pi$miennictwo, 15) Zestawienie rycin,
16) Zestawienie tabel, 17) Zatagczniki.

Przeprowadzone badanie dotyczylo pacjentéw poddawanych operacjom w obrgbie zatoki
szezekowej w znieczuleniu multimodalnym (TIVA + znieczulenie regionalne). Mialo charakter
prospektywny, z randomizacjg pacjentéw do jednej z dwéch grup- badanej i kontrolnej,
réznigcych sie czasem podania metamizolu. Pacjenci z grupy badanej otrzymali lek 10 minut
przed indukcjg znieczulenia, a pagjenci z grupy kontrolnej- po jego zakonczeniu. Do badan
zakwalifikowano 59 pacjentdéw, z ktorych 30 zostalo wiaczonych do grupy badanej, a 29- do
grupy kontroinej, przy czym jeden z pacjentéw z tej grupy zostal celowo pominigty w analizie

statystycznej z uwagi na wstepng nieprawidiowa ocene pod katem wigczenia do badan.

Grupa badana i kontrolna nie réznily si¢ istotnie pod wzgl¢dem struktury plei, wieku, wzrostu,
masy ciala i oceny w skali ASA, czasu trwania operacji i czasu trwania znieczulenia. W celu
znalezienia odpowiedz na pytanie sformulowane w tytule pracy, u pacjentéw z obu grup
uzyskane wartosci badanych parametréw, z takze zuzycie lekéw stosowany w TIVA poddano
réznorodnym analizom- wykonano analizy migdzygrupowe i wewnatrzgrupowe, zbadano
korelacje miedzy badanymi parametrami. Wyniki przedstawiono w formie opisowej, tabel
i wykreséw. Analizy te nie wykazaly istotnych statystyczmie réznic miedzy grupa badang

i kontrolng w odniesieniu do problemu zawartego w temacie pracy.

W Dyskusji Autorka skrupulatnie przedstawila interpretacje uzyskanych wynikéw
w kontekécie o$miu sformulowanych wczeéniej probleméw i hipotez badawczych oraz
poréwnala je z danymi z piSmiennictwa. Interpretacja niektérych wynikéw oraz ich
konfrontacja z rezultatami innych badan wymagaly glebokiej analizy réznych czynnikéw

patofizjologicznych, co Doktorantka przeprowadzila z godng uznania wnikliwoscia.



Na podstawie uzyskanych wynikéw Autorka sformutowata dziesigé wniosk6w, z ktdrych osiem
nawigzuje bezpofrednio do przedstawionych wczeéniej probleméw badawczych, a dwa
dodatkowe s3 wynikiem spostrzezen poczynionych na etapie opracowywania wynikow
badania.

Zgodnie ze sformulowanymi wnioskami, stosowanie metamizolu w trybie analgezji
wyprzedzajgcej nie mialo wplywu na nocycepcje, adekwatno$é analgezji oraz zuzycie
remifentanylu i propofolu w czasie znieczulenia, a takze na nasilenie bélu w okresie
pooperacyjnym u pacjentéw poddawanych operacjom w zakresie zatok szczgkowych
w znieczuleniu multimodalnym. Ponadto Autorka zauwazyta, ze wystepujg zaleznosci migdzy
parametrami hemodynamicznymi a wskaznikiem ANI wskazujgce na zlozony charakter relacji
mi¢dzy nocycepcja a odpowiedzig ze strony autonomicznego ukiadu nerwowego, a takze, ze
parametr ANI mierzony bezposrednio po operacji ma ograniczong przydatnosé¢ jako wskaznik
intensywnosci bélu, podczas gdy skale NRS i VAS wykazujg silng korelacjg.

W trafnie i jasno sformutowanym wniosku koficowym, Doktorantka stwierdzila, ze wyniki
przeprowadzonego przez Nig badania nie potwierdzaja hipotez, jakoby metamizol stosowany
w schemacie analgezji wyprzedzajacej zmniejszal nocycepej¢ $rédoperacyjng i nasilenie bélu

bezposrednio po operacji.

W podsumowaniu Autorka skupita sie¢ na potrzebie doskonalenia technik monitorowania

nocycepcji §rédoperacyjnej ze szczegdlnym uwzglednieniem indeksu ANI.

Pi$miennictwo obejmuje az z 493 pozycji, z ktorych 458 dotyczy tresci zawartych w bardzo
obszernym Wstepie.

Temat podjety przez lek. Anne Dizner -Golgb jest bardzo wazny, cel badania zostal
jasno sprecyzowany, trafnie zostaly sformulowane zaloZenia pracy i problemy badawcze.
W statystycznym opracowaniu wynikéw zastosowano wlasciwe metody. Przedstawione
wnioski i wniosek koncowy zostaly sformutowane czytelnie i prawidlowo- wynikaja

z uzyskanych wynikow badania.
Mocne strony przedstawionej dysertacji s3 nastgpujace:

- Nowatorski charakter badania- jest to pierwsze badanie dotyczace oceny skutecznosci podazy
metamizolu z wyprzedzeniem pacjentéw poddawanych operacjom zatok szczgkowych,

a ponadto- jedno z w ogdlne nielicznych dotyczacych przydatnosci analgezji wyprzedzajgce;.



- Staranne przygotowanie badania klinicznego, ktére umozliwilo jego przeprowadzenie
w trudnych warunkach sali operacyjnej w czasie dynamicznego procesu jakim jest znieczulenie

pacjenta do operacji, co stanowi szczegdlnie wyzwanie.
- Zastosowanie nowatorskiej metody monitorowania nocycepcji za pomocg wskaznika ANI.

- Praktyczny aspekt przeprowadzonych badaf i uzyskanych wynikéw z punktu widzenia

anestezjologa zajmujgcego si¢ znieczulaniem pacjentéw do zabiegéw operacyjnych.
- Dobrze dobrane metody statystyczne.

- Poglebiona dyskusja, w ktdérej Doktorantka wnikliwie analizuje mozliwe przyczyny
rozbieznosci pomig¢dzy wynikami wiasnymi, a uzyskanymi przez innych autoréw.

Ograniczenia pracy dotycza gléwnie stosunkowo matej liczebno$ei badanych grup pacjentéw,
ale trafny dobér metod statystycznych pozwolit na uzyskanie wiarygodnych wynikéw. Ponadto
prawie wszystkie inne publikacje na ten temat sa wynikiem badan na podobnie mato licznych
kohortach.

Moje uwagi i zastrzezenia dotyczg zasadniczo nie tredei, ale formy przedstawionej dysertacji

i sa nastepujace:

- Uzycie w tytule sformulowania ,znieczulenie multimodalne” lub ,znieczulenie

zréwnowazone” w migjsce ,,znieczulenie ztozone” byloby bardziej odpowiednie.

- Wstep jest bardzo rozbudowany. Skrécenie wielu akapitéw niezwigzanych bezposrednio
z tematem badania (m. in. anatomia i fizjologia zatok szczekowych, rys historyczny i techniki
operacji, r6zne metody znieczulenia i monitorowania pacjentéw) byloby korzystne z punktu

widzenia przywrécenia optymalnych proporcji objetosci poszczegbinych czgéei pracy.

- W pracy jest sporo niepotrzebnych powtdrzen, nalezatloby z nich zrezygnowaé, lokujgc

akapity w przeznaczonych na to cz¢sciach pracy.

- Zagadnieniom zwigzanym z technologig ANI i przydatnoscia tego indeksu w monitorowaniu
nocycepcji Autorka poswigcila bardzo duzo miejsca w réznych czgéciach pracy, co nie bylo

konieczne z punktu widzenia realizacji celu badania.

- W podsumowaniu zabraklo odniesieti do tematu dysertacji, jest ono w calosci poswigcone

potrzebie doskonalenia metod nocycepcji.

- Od rozdziahi ,,Oméwienie wynikéw i dyskusja” strony sa ponumerowane niezgodnie

z numeracjg podang w Spisie Tredci.



Mam do Doktorantki nastepujace uwagi i pytania:

- Czy podaz metamizolu wcze$niej niz 10 minut przed indukcjg zmieczulenia moglaby
zmniejszyé niekorzystny efekt hipotensji w wyniku sumowania si¢ z podobnym dziataniem

propofolu przy potencjalnym zachowaniu spodziewanego efektu analgetycznego?

- Kaniule zylne byly zakladane dopiero na Sali operacyjnej, w niewielkim odstgpie czasu od
podazy Metamizolu lub placebo. To jest bolesna procedura, mogaca wywoltywaé sensytyzacjg
ukladu nerwowego. Czy w konteksécie analgezji wyprzedzajacej byloby uzasadnione, aby
kaniulacja zyl miala miejsce wczeéniej, np. jeszcze przed przybyciem pacjenta na salg

operacyjng?
- Jakie bylo dawkowanie analgetykéw stosowanych w okresie pooperacyjnym ?

- Sens poszukiwania korelacji pomigdzy wartoéciami uzyskanymi po operacji w skali NRS
i VAS budzi moje watpliwosci, a niekompletnoéé wynikéw z powodu przerw w ocenie w czasie
snu pacjentéw mozna bylo przewidzie¢, ponadto zastrzezenia budzi ,,zaokraglanie” punktacji
w skali VAS.

- Jakie metody oceny nasilenia b6lu w okresie pooperacyjnym proponuje Doktorantka
w miejsce skali NRS i VAS, skoro stwierdza, ze ich stosowanie w badaniach naukowych nie

jest prawidtowe?

W podsumowaniu pragne podkresli¢, uzyskane przez Autorkg wyniki badan i wysnute
z nich wnioski stanowig istotny wklad w ocene skuteczno$ci roznych sposobéw postgpowania
majacych na celu optymalizacje znieczulenia pacjentéw do zabiegdéw operacyjnych i poprawe
ich bezpieczenstwa. Podjete przez Doktorantke badania zastuguja na kontynuacj¢ i powinny
zachecié takze innych autoréw do podjecia trudnego tematu, jakim jest zasadnos$¢ stosowania
analgezji wyprzedzajacej. Przedstawione wcze$niej moje zastrzezenia i uwagi dotycza gidwnie
formy dysertacji i nie umniejszaja jej wartosci merytorycznej. Nalezaloby je uwzglednié
w przypadku, jeéli praca bedzie przygotowywana do publikacji.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja spetnia warunki pracy doktorskiej okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668. Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie pahi lek. Anny Dizner-

Golgb do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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