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„Ten kto ma w życiu swoje "dlaczego", poradzi sobie z "jak”".  
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Wykaz stosowanych skrótów 

ASA    

 

(ang. American Society of Anesthesiologists) Amerykańskie Towarzystwo 

Anastezjologiczne 

ATP adenozynotrifosforan 

HMGB1 (ang. high mobility group box 1 protein) białko grupy 1 o wysokiej 

mobilności 

IV (łac. in venam) infuzja dożylna 

NAE N-acyloetanoloaminy 

NK-1 (ang. neurokinin 1) receptory neurokininowe 

NMDA N-metylo D-asparaginian  

NRS (ang. Numerical Rating Scale) skala numeryczna 

OIT Oddział IntensywnejTerapii 

PCA (ang. Patient Controlled Analgesia) analgezja kontrolowana przez pacjenta 

PKC (ang. protein kinase C) kinaza białkowa C 

PONV (ang. postoperative nausea and vomiting) pooperacyjne nudności i wymioty 

RASS (ang. the Richmond Agitation-Sedation Scale) skala pobudzenia i sedacji 

Richmond 

SF-12    (ang. the Short Form 12) skrócony kwestionariusz do oceny jakości życia 

TOF (ang, the train-of-four) stymulacja serią czterech impulsów 

TRP (ang. transient receptor potential) receptory potencjału przejściowego 

USD Uniwersytecki Szpital Dziecięcy 

VGSC (ang. voltage-gated sodium channels) kanały sodowe bramkowane 

napięciem 

ZP zakodowany preparat 
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1. Wprowadzenie 

 

Niniejsza rozprawa doktorska pt. „Zastosowanie okołooperacyjnego wlewu dożylnego 

lidokainy u dzieci poddanych rozległym zabiegom chirurgicznym w obrębie kręgosłupa”, 

powstała w oparciu o monotematyczny cykl dwóch artykułów opublikowanych 

w międzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie PubMed oraz 

znajdujących się na liście Journal Citation Reports (Thomson Reuters).  

Na pracę doktorską składają się następujące publikacje:  

1. Batko I, Kościelniak-Merak B, Tomasik P, Kobylarz K, Wordliczek J. 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: 10.1007/s43440-020-00100-7. (IF = 2,761; MNiSW = 70). 

2. Batko I, Kościelniak-Merak B, Tomasik P, Kobylarz K. Lidocaine reduces 

sevoflurane consumption and improves recovery profile in children undergoing major 

spine surgery. Medical Science Monitor 2020 Mar 21;26:e919971. 

doi: 10.12659/MSM.919971 (IF = 1,980; MNiSW = 70) 

 

Powyższe artykuły będą cytowane w pracy jako publikacje 1, 2. 

Łączna wartość współczynnika oddziaływania (Impact Factor (IF)) według Thomson 

Reuters Journal Citation Reports 2019 dla wymienionych czasopism wynosi 4,741 oraz 

140 punktów według wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa 

Wyższego za 2020 rok. Teksty artykułów 1,2 wraz z tabelami i rycinami zamieszczone są  

w niniejszej rozprawie w wersjach opublikowanych w czasopismach.  

  

https://dx.doi.org/10.12659%2FMSM.919971
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2. Opis projektu  

 

2.1. Wstęp 

Zabieg operacyjny jest źródłem nasilonego stresu dla organizmu. Im rozleglejsza 

interwencja chirurgiczna, tym wyższe prawdopodobieństwo wystąpienia poważnych zaburzeń 

homeostazy. W wyniku operacyjnego uszkodzenia tkanek do krwioobiegu uwalniane 

są mediatory zapalne, które inicjując reakcje kaskadowe, prowadzą do ogólnoustrojowej 

odpowiedzi zapalnej, dysfunkcji narządów i bólu [1,2]. Silny ból zaburza proces zdrowienia 

pacjenta, powoduje problemy emocjonalne, opóźnia rozpoczęcie rehabilitacji, wydłuża czas 

hospitalizacji oraz podnosi koszty jego leczenia [3]. Do uśmierzania silnego bólu 

okołooperacyjnego najczęściej wykorzystywane są dożylne (IV) opioidy, zazwyczaj 

podawane w wysokich dawkach. Leki te wywołują liczne efekty niepożądane, takie jak 

sedację, depresję oddechową, hiperalgezje pooopioidową, upośledzenie odporności, zaparcia, 

nudności, wymioty, zaburzenia mikcji, świąd skóry, które jako niezależny czynnik wpływają 

negatywnie na stan ogólny chorego, jego rekonwalescencję, samopoczucie oraz czas pobytu 

w szpitalu [3]. Aktualna, optymalna strategia uśmierzania silnego bólu pooperacyjnego opiera 

się na założeniach tzw. terapii multimodalnej, czyli łączeniu różnych technik i metod 

leczniczych, dzięki którym uzyskuje się możliwość wielokierunkowego hamowania procesu 

nocycepcji i modulacji przepływu informacji o bólu [4]. Takie postępowanie optymalizuje 

kontrolę pooperacyjnej analgezji, zmniejsza zapotrzebowanie na leki opioidowe, ogranicza 

reakcję zapalną oraz obniża ryzyko rozwinięcia się przetrwałego bólu przewlekłego [4]. 

Ze względu na zakres anatomiczny korekcji chirurgicznej oraz czas wykonywania 

procedury, rozległe zabiegi operacyjne w obrębie kręgosłupa łączą się ze szczególnie 

wysokim ryzykiem rozwinięcia się silnego bólu ostrego. Przeprowadzono wiele badań 
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poszukując skutecznego i bezpiecznego schematu postępowania analgetycznego 

dla pacjentów zakwalifikowanych do tego rodzaju zabiegów chirurgicznych, jak dotąd jednak 

nie opracowano w pełni satysfakcjonującej strategii terapeutycznej [5-8]. Nieprawidłowa 

anatomia kręgosłupa oraz rozległy zakres cięcia chirurgicznego wiążą się z trudnościami 

z wprowadzeniem do przestrzeni przykręgowej, epiduralnej, podpajeczynówkowej 

i doopłucnowej cewnika do ciągłej blokady oraz z wysokim ryzykiem powikłań jego 

utrzymania i stosowania, a wywołana znieczuleniem centralnym blokada motoryczna 

w zakresie dolnej części ciała, utrudnia niezbędną okołooperacyjną ocenę stanu 

neurologicznego pacjenta [9].  

We wczesnym okresie pooperacyjnym istotnym źródłem bólu i dyskomfortu dla chorego 

poddanego rozległemu zabiegowi chirurgicznemu w obrębie kręgosłupa, mogą być również 

dolegliwości ze strony jamy brzusznej. Wynikają one z przejściowej niedrożności przewodu 

pokarmowego, objawiającej się wzdęciami, nudnościami i wymiotami. Ich przyczyną są  

zarówno manipulacje chirurgiczne, jak również leczenie wysokimi dawkami leków 

opioidowych [1]. Innym powodem cierpienia w tej grupie pacjentów, może stać się 

przetrwały ból pooperacyjny. Szacuje się, że u ok. 40% pacjentów ból przewlekły w miejscu 

operowanym utrzymuje się dłużej niż 3 miesiące, a u połowy z tej grupy ponad rok [2]. 

Za czynniki ryzyka jego powstania uznaje się nieprawidłowe leczenie bólu ostrego, osobnicze 

skłonności i farmakologiczną oporność na leki analgetyczne [2].  

Idealnym elementem skutecznej strategii terapeutycznej dla chorych poddanych 

rozległym zabiegom operacyjnym w obrębie kręgosłupa byłby lek, który wzmacniałby efekt 

standardowych analgetyków, miałby działanie przeciwbólowe, przeciwzapalne, 

antyhiperalgetyczne, łatwą formę aplikacji i niski odsetek objawów ubocznych. 

Dotychczas w chirurgii kręgosłupa obniżone zapotrzebowania na leki opioidowe 

obserwowano po wprowadzeniu skojarzonej terapii z użyciem gabapentyny, pregabaliny, 
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ketaminy, siarczanu magnezu, deksametazonu i konidyny [5,10-12]. W chirurgii kręgosłupa 

osób dorosłych wstępne doniesienia potwierdzają również zalety zastosowania 

okołooperacyjnego dożylnego wlewu lidokainy [13,14,15]. Niestety w pediatrii wiele leków, 

w tym koanalgetyków, jest wciąż stosowanych off – label. Fakt ten utrudnia włączenie 

w standardowe schematy terapeutyczne uznanych adjuwantów leczenia bólu, mimo 

wieloletnich obserwacji ich skuteczności działania i bezpieczeństwa stosowania. 

Lidokaina to amidowy lokalny anestetyk, zalecany jako koanalgetyk w leczeniu bólu 

okołooperacyjnego u osób dorosłych [3]. Jej korzystne działanie przeciwzapalne, 

analgetyczne i antyhiperalgetyczne udowodniono w chirurgii jamy brzusznej, miednicy 

i klatki piersiowej [16-22]. Badania kliniczne wykazały, że dożylny śród- i pooperacyjny 

wlew lidokainy znacznie obniża pooperacyjne zapotrzebowanie na opioidy, korzystnie 

wpływa  na funkcję motoryczną pęcherza moczowego po zabiegach radykalnej 

prostatektomii, znamiennie zmniejsza odsetek atonii i niedrożności pooperacyjnej jelit 

po operacjach w obrębie jamy brzusznej, zapobiega rozwojowi przewlekłego bólu 

pooperacyjnego [16-23]. 

Efekt analgetyczny lidokainy jest wielokierunkowy. Dotychczas  ustalono, że lek wpływa 

na ośrodkowy i obwodowy układ nerwowy poprzez: blokadę kanałów sodowych 

regulowanych napięciem (VGSC - voltage-gated sodium channels), działanie glicynergiczne, 

blokadę receptorów N-metylo D-asparaginianu (NMDA) i redukcję uwalniania substancji P 

oraz przez blokadę kanałów jonowych potasowych i wapniowych [24,25]. Stwierdzono, 

że stężenia <5 ug/ml lidokainy hamują nieprawidłową aktywność pierwszych aferentnych 

neuronów, tzw. neuronów nocyceptorowych, zwłaszcza C-włókien, powodując blokadę 

współczulną, wazodylatację, oraz przerywając „błędne koło” utrzymującej się nadmiernej 

i długotrwałej odpowiedzi bólowej [26,27]. Lidokaina prawdopodobnie przez hamowanie 

wszystkich izoform kanałów Na, a także receptorów sprzężonych z NMDA i białkiem G, 
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tłumi spontaniczne impulsy generowane z uszkodzonych włókien nerwowych i zwojów 

korzenia grzbietowego [28]. Sprzyja ograniczeniu aktywności neuronów rdzenia kręgowego 

przez redukcję postsynaptycznych pobudzeń wywoływanych przez NMDA i receptory 

neurokininowe NK-1, skutkujących zmniejszeniem aktywności glutaminianu w rogach 

tylnych rdzenia kręgowego [29]. W literaturze pojawiła się hipoteza, że lidokaina poprzez 

hamowanie kinazy białkowej C (PKC) i bezpośrednią blokadę receptorów NMDA, 

zmniejsza również pooperacyjną hyperalgezję i tolerancję na opioidy [26].  

Lidokaina podawana dożylnie moduluje odpowiedź zapalną - zmniejsza odpowiedź 

organizmu na stres związany z dużą traumatyzacją tkanek. Ogranicza neurogenny stany 

zapalny w miejscu uszkodzenia tkanki hamując migrację granulocytów i zmniejszając 

uwalnianie enzymów lizosomalnych, a tym samym cytokin pro- i przeciwzapalnych [30-32]. 

Efekt ten prawdopodobnie jest osiągany przez blokowanie receptorów VGSC, 

receptorów sprzężonych z białkiem G i kanałów potasowych wrażliwych na ATP 

(adenozynotrifosforan) [30,31].  

O bezpieczeństwie stosowania okołooperacyjnego wlewu lidokainy IV świadczy analiza 

16 badań randomizowanych, podwójnie zaślepionych, kontrolowanych z placebo, 

gdzie ujednolicono dożylne dawkowanie lidokainy (30 min przed operacją bolus 1,5 mg/kg, 

w trakcie zabiegu operacyjnego wlew ciągły 1,5 – 3 mg/kg/h, kontynuowany pooperacyjnie 

1-3 mg/kg/h), w których nie obserwowano poważnych działań niepożądanych i powikłań 

zastosowanej terapii [3]. Wykazano również, iż w powyższym schemacie podaży, 

lidokaina nie osiąga toksycznego stężenia, tzn. >5 ug/ml [3,27]. Optymalne stężenie lidokainy 

w osoczu i czas trwania infuzji wymagane do uzyskania najlepszego efektu przeciwbólowego, 

nie są znane. Uważa się, że najlepszy efekt analgetyczny osiągany jest przy stężeniu w osoczu 

1,1 – 4,2 ug/ml [3,27]. Nie jest również pewne, czy poziom lidokainy we krwi w sposób 

zależny od dawki koreluje z efektem przeciwbólowym, ponieważ różne receptory i kanały 
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jonowe są modulowane przy różnych stężeniach leku w osoczu [30,31]. Udowodniono, 

że efekt analgetyczny po wlewie lidokainy IV utrzymuje się dłużej niż czas jej podaży 

i okres półtrwania. Wciąż jednak trwają badania mające zdefiniować tę zależność [27]. 

Długotrwałe działanie przeciwbólowe lidokainy tłumaczy się jej działaniem 

desensytyzującym na kanały TRP (transient receptor potential) [31,33]. Ostatnie publikacje 

naukowe sugerują, że efekt ten może mieć również związek z oddziaływaniem lidokainy 

na późne markery stanu zapalnego, np. na białko grupy 1 o wysokiej mobilności HMGB1 

(ang. high mobility group box 1 protein) [32].  

W dostępnej literaturze niewiele jest pozycji opisujących zastosowanie lidokainy IV jako 

koanalgetyku w populacji pediatrycznej. Pierwsza publikacja pochodzi 1997 roku. 

Zespół Wallace, przeprowadził badanie otwarte na 5 dzieciach z neuroblastomą i udowodnił 

mniejsze zapotrzebowanie na morfinę u dzieci otrzymujących lidokainę IV [37]. W 2013 roku 

El-Deeb i współpracownicy opublikowali wyniki badania randomizowanego z podwójnie 

ślepą próbą, w którym wykazali, że okołooperacyjna podaż lidokainy IV zmniejsza stężenie 

kortyzolu we krwi w odpowiedzi na stres operacyjny, przyspiesza powrót prawidłowej funkcji 

przewodu pokarmowego, zmniejsza w okresie pooperacyjnym zapotrzebowanie na leki 

opioidowe i skraca czas hospitalizacji [38]. 

Jak dotąd brak badań oceniających użycie lidokainy jako elementu multimodalnej terapii 

przeciwbólowej w rozległych zabiegach operacyjnych w obrębie kręgosłupa u dzieci. 

Podsumowując - lidokaina ogranicza sensytyzację obwodową i ośrodkową. 

Wynika to z tłumienia neurozapalnej odpowiedzi na ból, blokowania transmisji nerwowej, 

hamowania receptora NMDA i modulacji układu glicynergicznego [24-33]. Ostatnie badania 

sugerują, że okołooperacyjny wlew lidokainy może mieć również działanie przeciwbólowe, 

dzięki oddziaływaniu leku na osoczowe stężenie endokannabinoidów, N-acyloetanoloamin 

(NAE) i endogennych opioidów: β-endorfin, enkefalin i dynorfin [34,35]. 
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Lidokaina ma również działanie antyarytmiczne, neuroprotekcyjne, przeciwkrzepliwe - 

zmniejsza ryzyko zespołu zakrzepowego; umożliwia szybsze rozpoczęcie rehabilitacji, 

przez co skraca czas hospitalizacji oraz poprawia komfort życia pacjenta po opuszczeniu 

szpitala [26,27,36]. 

. 

2.2 Założenia i cele projektu 

Hipoteza badawcza 1: Okołooperacyjnie, dożylnie podawana lidokaina zmniejsza 

zapotrzebowanie na leki opioidowe u dzieci poddanych rozległym zabiegom w obrębie 

kręgosłupa. 

Hipoteza badawcza 2: Lidokaina stosowana w ciągłym wlewie dożylnym w okresie 

okołooperacyjnym przyspiesza proces zdrowienia, powrót prawidłowej funkcji przewodu 

pokarmowego, rozpoczęcie rehabilitacji i skraca czas hospitalizacji dzieci po rozległych 

zabiegach chirurgicznych. 

Hipoteza badawcza 3: Dożylnie podawana lidokaina śród- i pooperacyjnie wpływa korzystnie 

na pooperacyjną jakość życia dzieci poddanych rozległym zabiegom chirurgicznym w obrębie 

kręgosłupa. 

Cel 1: Ocena wpływu lidokainy na okołooperacyjne zapotrzebowanie na leki opioidowe 

oraz na intensywność bólu odczuwanego przez pacjenta w okresie pooperacyjnym. 

Cel 2: Ocena wpływu lidokainy na pooperacyjny poziom sedacji, nasilenie nudności 

i wymiotów, długość pooperacyjnej karencji żywieniowej, rozpoczęcie pionizacji pacjenta 

oraz czas hospitalizacji.  

Cel 3: Ocena jakości życia i obecności bólu przewlekłego w stopniu istotnym 

upośledzającym zwykłą aktywność życiową dzieci w odległym czasie (rok i 4 lata) 

od zabiegu chirurgicznego i odniesienie uzyskanych wyników do danych zebranych przed 

operacją. 
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Nowatorski charakter projektu opierał się na analizie okołooperacyjnego 

zastosowania ustalonego multimodalnego schematu terapii przeciwbólowej u dzieci 

i młodzieży, u których przeprowadzono rozległy zabieg chirurgiczny. Wiele leków 

w pediatrii, w tym koanalgetyków, jest stosowana off – label. W piśmiennictwie naukowym 

liczba dostępnych opracowań poświęconych użyciu takich adjuwantów leczenia bólu u dzieci 

jak gabapentyna czy deksametazon jest ograniczona. Połączenie trzech koanalgetyków, 

takich jak gabapentyna, deksametazon i lidokaina, z nowoczesnymi metodami 

terapeutycznymi (morfina podawana w formie PCA - Patient Controlled Analgesia) 

oraz nieopioidowymi lekami przeciwbólowymi (paracetamol i metamizol), nadaje nowy 

kierunek w terapii bólu ostrego u dzieci. Przeprowadzone badanie w dłuższej perspektywie 

ma szansę przyczynić się do rozwoju bardziej skutecznych metod terapeutycznych 

uśmierzania intensywnego bólu pooperacyjnego u pacjentów pediatrycznych. 

 

2.3 Metodologia 

 

Projekt został przeprowadzony w Uniwersyteckim Szpitalu Dziecięcym (USD) 

w Krakowie, we współpracy z Zakładem Biochemii Klinicznej.  

2.3.1 Etyka 

Badanie uzyskało pozytywną opinię Komisji Bioetycznej Uniwersytetu 

Jagiellońskiego (nr 122.6120.89.2015) i zostało przeprowadzone zgodnie z wytycznymi 

Deklaracji Helsińskiej wraz z jej późniejszymi poprawkami. 

  



13 

 

2.3.2 Szacowanie wielkości próby 

Wielkość próby badania obliczono na podstawie danych uzyskanych z dokumentacji 

szpitalnej, która wykazała, że ilość przeprowadzonych zabiegów chirurgicznych w obrębie 

kręgosłupa w USD w ciągu jednego roku wynosiła 60 - 90, a podczas hospitalizacji, w okresie 

pooperacyjnym, średnie zapotrzebowanie na morfinę u pacjentów poddanych operacji było 

około 2 mg/kg. Na podstawie badania pilotażowego, w którym uczestniczyło 10 losowo 

wybranych dzieci, zaobserwowano, że średnie zużycie morfiny w ciągu pierwszych 24 godzin 

po operacji wynosiło 0,6 mg/kg, z odchyleniem standardowym 0,2 mg/kg. 

W projekcie przyjęto, że okołooperacyjna podaż lidokainy doprowadzi do obniżenia 

średniego, dziennego zapotrzebowania na morfinę o 30%. Na podstawie powyższych założeń 

obliczono, że minimalna wymagana wielkość próby to 19 pacjentów w każdej grupie, 

z wartością alfa ustawioną na 5% i mocą testu 80%. Ostateczna wielkość próby wynosiła 

22 dzieci w grupie lidokainy i 19 w grupie kontrolnej.  

Szczegółowo opisana metoda ustalania wielkości próby została przedstawiona 

w publikacji 1.  

2.3.3 Grupy badane  

Wszystkie dzieci zakwalifikowane do wielopoziomowej korekcji chirurgicznej w obrębie 

kręgosłupa między majem 2015 a czerwcem 2016 roku, zostały ocenione pod kątem możliwej 

rekrutacji do projektu. W trakcie wizyty w Poradni Anestezjologicznej USD w Krakowie 

opiekunowi prawnemu i dziecku przedstawiono sens planowanego badania. 

Po uzyskaniu świadomej, pisemnej zgody opiekunów prawnych i pacjentów powyżej 16 roku 

życia, grupa dzieci z przedziału wiekowego 8 -18 lat została podzielona w sposób 

randomizowany na 2 grupy: 
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 grupa badana (n=22) - pacjenci znieczulani ogólnie z zastosowaniem 

okołooperacyjnego wlewu dożylnego lidokainy,  

 grupa kontrolna (n=19) - pacjenci znieczulani ogólnie bez lidokainy. 

 

 

Kryteria włączenia do badania: 

1. Świadoma, pisemna zgoda opiekunów prawnych i pacjentów powyżej 16 roku życia.  

2. Dzieci i młodzież płci żeńskiej i męskiej między 8 a 18 rokiem życia.  

3. Kwalifikacja do rozległego zabiegu chirurgicznego w obrębie kręgosłupa. 

4. Skala oceny stanu ogólnego pacjenta według skali American Society 

of Anesthesiologists (ASA) 1 - 2. 

 

Kryteria wykluczenia z badania: 

1.  ASA ≥ 3,  

2. Alergia  na środki znieczulenia miejscowego,  

3. Choroby serca wpływające na wydolność hemodynamiczną pacjenta w wywiadzie, 

4. Zaburzenia rytmu serca,  

5. Zespół wydłużonego QT, 

6. Choroby nerek i wątroby ograniczające funkcję narządów,  

7. Padaczka,  

8. Planowana przedłużona sztuczna wentylacja w okresie pooperacyjnym,  

9. Wywiad chorobowy obciążony przewlekłą terapią opioidami,  

10. Przeszczep narządów w wywiadzie, 

11. Percentyl BMI > 95. 
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Szczegółowa charakterystyka uczestników projektu została przedstawiona 

w publikacjach 1 i 2.  

2.3.4 Randomizacja  

Przeprowadzone badanie było randomizowane, podwójnie zaślepione, 

kontrolowane placebo. Po wstępnej rekrutacji do projektu, pacjenci zostali losowo 

przydzieleni do grupy lidokainy lub grupy kontrolnej przy użyciu komputerowej tabeli 

losowej. Sekwencja randomizacji była wygenerowana przez farmaceutę szpitalnego, 

który nie był zaangażowany w badanie. Przed zabiegiem operacyjnym farmaceuta szpitalny 

przygotowywał odpowiednio zakodowaną strzykawkę zawierającą zakodowany preparat 

(ZP): lidokainę 20 mg/ml lub placebo - płyn wieloelektrolitowy. ZP podawano dożylnie, 

przed nacięciem skóry, w postaci półgodzinnego bolusa z prędkością 0,075 ml/kg/30 min, 

a następnie kontynuowano śródoperacyjnie i do 6 godzin po operacji w przepływie 

0,05 ml/kg/h. Personel medyczny odpowiedzialny za okołooperacyjną opiekę nad pacjentem 

oraz sam pacjent i jego opiekunowie prawni, nie byli poinformowani co zawierał  ZP. 

Koordynator badania nadzorował przebieg badania. Szczegółową metodykę procesu 

randomizacji przedstawiono w publikacjach 1 i 2. 

2.3.5 Procedura postępowania 

2.3.5.1 Postepowanie śródoperacyjne 

Postepowanie okołooperacyjne oraz znieczulenie ogólne do rozległych zabiegów 

operacyjnych w obrębie kręgosłupa, przeprowadzone było według ustalonego wcześniej 

schematu, takiego samego dla obu grup. 

Pierwszą dawkę doustnej gabapentyny 15 mg/kg (maksymalnie 600 mg) podano 

cztery godziny przed zabiegiem chirurgicznym. 
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W indukcji znieczulenia ogólnego użyto w formie IV: fentanyl 1 μg/kg, 

propofol 2 mg/kg i rokuronium 0,6 mg/kg. Znieczulenie ogólne utrzymywano za pomocą 

podaży wziewnej sewofluranu, tlenu i powietrza. Trzydzieści minut przed nacięciem skóry 

podano IV paracetamol 15 mg/kg, deksametazon 0,1 mg/kg i ZP (lidokaina 1,5 mg/kg/30min 

lub placebo). 

Podczas zabiegu chirurgicznego analgezję zapewniono frakcjonowanymi dawkami 

fentanylu. Po indukcji i przed końcem znieczulenia ogólnego zastosowano pierwsze dwie 

dawki morfiny po 0,1 mg/kg IV na dawkę oraz metamizol (0,5 - 1g IV). 

Dożylny wlew ZP (lidokaina 1 mg/kg/h lub placebo) był kontynuowany podczas całej 

procedury i przez 6 godzin po operacji. 

Podczas zabiegu operacyjnego zespół anestezjologiczny regularnie oceniał stan ogólny 

dziecka dzięki badaniu fizykalnemu, monitorowaniu parametrów wentylacyjnych 

i hemodynamicznych, poziomu głębokości snu, końcowowydechowego stężenia sewofluranu, 

temperatury ciała i diurezy oraz oznaczaniu rutynowych badań laboratoryjnych. 

Blokada nerwowo-mięśniowa oceniana była za pomocą TOF (the train-of-four) 

i w razie konieczności odwracana przez sugammadeks - 2 mg/kg.  

Po zakończeniu procedury chirurgicznej pacjent standardowo był wybudzany 

i ekstubowany na stole operacyjnym, a następnie transportowany do Oddziału Intensywnej 

Terapii (OIT), gdzie pozostawał do ustabilizowania stanu ogólnego. Dalsze leczenie 

kontynuowano w oddziale ortopedycznym. 

2.3.5.2 Postepowanie pooperacyjne 

W leczeniu bólu pooperacyjnego zastosowano morfinę i nieopioidowe leki 

przeciwbólowe oraz koanalgetyki. Przez pierwsze dwie doby po zabiegu morfina była 
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podawana dożylnie w formie PCA w stężeniu 1 mg/ml, w bolusie podawanym 

przez pacjenta - 1 mg, z okresem karencji - 15 minut i maksymalną dawką - 

0,3 mg/kg/4 godziny. Podczas pierwszych 16 godzin po operacji, ze względu na bezpośredni 

czas pooperacyjny i okres wieczorno – nocny, stosowano wlew podstawowy morfiny 

ok. 20 μg/kg/h (0,5 mg/h - pacjenci ważący mniej niż 40 kg lub 1 mg/h - pacjenci ważący 

więcej niż 40 kg). Przy bólu zgłaszanym powyżej 3 w skali NRS (Numerical Rating Scale), 

pielęgniarka podawała dodatkową dawkę morfiny - 1 mg IV. W kolejnych dobach morfina 

była aplikowana przez podskórny wenflon - 0,1 mg/kg na dawkę, w zależności 

od zapotrzebowania. Zużycie morfiny rejestrowano raz dziennie i przeliczano na mg/kg/24h. 

Pierwszy 24-godzinny pomiar morfiny obejmował ilość podaną na sali operacyjnej i z pompy 

PCA.  

Terapię nieopioidowymi lekami przeciwbólowymi rozpoczynano śródoperacyjnie: 

metamizol 0,5 - 1 g IV co 8 godzin  i paracetamol 15 mg/kg IV co 6 godzin. Dawkowanie 

metamizolu było zgodne z zasadami obowiązującymi w USD: dzieci poniżej 40 kg – 

250 mg/10 kg co 8 godzin, dzieci powyżej 40 kg - 1 g co 8 godzin, dawka maksymalna 

5 g/dzień. 

Gabapentynę w formie doustnej - 5 mg/kg (maks. 300 mg na dawkę) podawano co 8 godzin 

przez trzy kolejne dni. 

Szczegółową metodykę procedury postępowania okołooperacyjnego przedstawiono 

w publikacjach 1 i 2. 

2.3.6 Zastosowane metody badawcze 

Podczas przedoperacyjnej wizyty w Poradni Anestezjologicznej pacjenci zostali pouczeni 

jak oceniać intensywność bólu używając 11-punktowej skali numerycznej NRS (0 = brak 
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bólu, 10 = najgorszy możliwy ból) i jak korzystać z pompy PCA.  Bezpośrednio po zabiegu 

oraz po 2, 6, 9, 15, 24, 30, 40, 48 godzinach po operacji oceniano: 

 Stopień nasilenia bólu - używając skali NRS. Szczegółowa metodyka oceny bólu została 

przedstawiona w publikacji 1, 

 Stopień sedacji pacjenta - używając skalę RASS (the Richmond Agitation-Sedation Scale). 

Szczegółowa metodyka oceny poziomu sedacji została przedstawiona w publikacji 2. 

 Intensywność pooperacyjnych nudności - używając skali NRS (0 = brak nudności, 

10 = nudności o największym natężeniu).  

W projekcie odnotowywano zapotrzebowanie na opioidowe leki przeciwbólowe.  

Rejestrowano czas rozpoczęcia karmienia doustnego i  pionizacji pacjenta. 

Restrykcyjnie oceniano i odnotowywano w dokumentacji powikłania zastosowanej terapii. 

Jakość życia pacjenta w kategorii fizycznej i psychicznej oceniono za pomocą zwalidowanej 

ankiety Acute Short-form (SF-12), skróconej wersji kwestionariusza SF-36. Szczegółowa 

metodyka oceny jakości życia została przedstawiona w publikacji 1. 

Po spełnieniu warunków wypisu, pacjent opuszczał szpital. Warunkami wypisu były: 

dobry stan ogólny dziecka, brak infekcji, brak krwawienia i cech zakażenia rany 

chirurgicznej, prawidłowy wynik kontroli radiologicznej operowanego odcinka kręgosłupa, 

niewielki ból pooperacyjny możliwy do opanowania lekami doustnymi, samodzielne 

chodzenie, prawidłowa mikcja i wypróżnienie się. Odnotowywano czas hospitalizacji.  
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2.3.7 Badania laboratoryjne 

Aby przeprowadzić analizy laboratoryjne przedstawione w publikacjach 1 i 2, cztery 

razy pobierano krew z linii tętniczej pacjentów (rutynowo zakładanej do tego rodzaju 

zabiegów operacyjnych):  

• po podaniu 30 - minutowego wlewu początkowego ZP  (przed nacięciem skóry), 

• po zakończeniu znieczulenia ogólnego, 

• po zakończeniu podaży ZP, tzn. 6 godzin po zakończeniu znieczulenia ogólnego, 

• na drugi dzień rano, tzn. 12-16 godzin po zakończeniu znieczulenia ogólnego. 

Stężenie lidokainy mierzono zmodyfikowaną metodą immunoenzymatyczną.  

Szczegółową metodykę oraz rodzaje wykonanych rutynowych oznaczeń 

laboratoryjnych przedstawiono w publikacjach 1 i 2. 

2.3.8 Analiza statystyczna 

Dane kliniczne pacjentów oraz wyniki laboratoryjne zostały wprowadzone do arkusza 

kalkulacyjnego Microsoft Office Excel, a następnie opracowane statystycznie przy użyciu 

programu Statistica v 13 (StatSoft Tulsa, OK, USA). Wyniki analiz statystycznych zostały 

przedstawione w publikacjach według obowiązującego kanonu prezentacji wyników 

statystycznych przy zastosowaniu protokołu EQUATOR (Enhancing the QUAlity and 

Transparency Of health Research). 
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3. Podsumowanie wyników 

 

3.1. Publikacja 1 

W pierwszej publikacji zaprezentowano wpływ lidokainy, jako elementu multimodalnej 

terapii przeciwbólowej, na zapotrzebowanie na leki opioidowe po rozległych zabiegach 

chirurgicznych w obrębie kręgosłupa u dzieci. Wykazano, że okołooperacyjny wlew 

lidokainy IV ograniczył o ok. 30% zużycie opiodów w pierwszych 48 godzinach po zabiegu, 

a o ok. 35%. w ciągu całego pobytu w szpitalu. Poddano analizie zależności między 

zapotrzebowaniem na morfinę a upływem czasu od zabiegu, masą ciała i płcią dziecka. 

Zwłaszcza w pierwszej dobie po operacji dzieci z grupy badanej wymagały mniej morfiny 

niż w grupie kontrolnej. W ciągu pierwszych 24 godzin po zabiegu w grupie lidokainy 

pacjenci o większej masie ciała wymagali mniej opioidów niż ci o mniejszej masie ciała; 

w tym samym czasie dziewczynki miały większe zapotrzebowanie na morfinę niż chłopcy. 

Intensywność odczuwanego bólu była istotnie mniejsza u pacjentów otrzymujących lidokainę, 

szczególnie w bezpośrednim okresie pooperacyjnym, gdy stężenie lidokainy w surowicy krwi 

utrzymywało się między 2 - 3 ug/ml. 

Efektem naukowym pracy były również obserwacje dotyczące wpływu podawanej 

systemowo lidokainy na pooperacyjną funkcję przewodu pokarmowego, czas rozpoczęcia 

rehabilitacji i czas hospitalizacji. Karencja żywieniowa oraz częstość i nasilenie PONV 

były istotnie mniejsze u dzieci z grupy lidokainy. Pacjenci z tej grupy byli szybciej 

pionizowani i średnio o 2 dni krócej przebywali w szpitalu, jakkolwiek długość hospitalizacji 

nie różniła się statystycznie między grupami. 
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W publikacji poddano analizie również jakość życia dzieci. Dane z kwestionariusza 

wypełnionego przez opiekunów prawnych dzieci z grupy badanej i kontrolnej 2 miesiące 

i 4 lata po operacji, odniesiono do wyników uzyskanych przedoperacyjnie. Nie stwierdzono 

między grupami istotnych różnic w ocenie jakości życia pacjentów. Analizując piąty punkt 

skali SF-12, oceniono w jakim stopniu ból ograniczał codzienne czynności dzieci. 

Wykazano, że w okresie przedoperacyjnym ból w stopniu umiarkowanym lub wyższym 

upośledzał zwykłą aktywność ok. 41% wszystkich badanych, po 2 miesiącach od zabiegu - 

ok. 45%, a po roku i po 4 latach – ok. 36% ocenianych dzieci . Również i w tym punkcie 

nie stwierdzono statystycznych różnic między badanymi grupami.  

Szczegółowe wyniki przeprowadzonych badań wraz z rycinami oraz tabelami zostały 

zaprezentowane w publikacji.  

 

3.2. Publikacja 2 

W drugim artykule skoncentrowano się na bezpieczeństwie stosowania i wpływie 

jaki lidokaina wywiera na śródoperacyjne zużycie sewofluranu i pooperacyjne zaburzenia 

świadomości u dzieci poddanych zabiegom chirurgicznym w obrębie kręgosłupa. 

Wykazano, że okołooperacyjny wlew IV  lidokainy zmniejszył o 15% śródoperacyjne zużycie 

sewofluranu, nie powodując zaburzeń hemodynamicznych i nie wpływając na odpowiednią 

głębokość znieczulenia ogólnego. Ponadto pacjenci, u których zastosowano lidokainę, 

po zakończeniu znieczulenia ogólnego szybciej odzyskiwali prawidłowy poziom 

świadomości. Udowodniono, że w zastosowanym schemacie podaży, lidokaina nie osiąga 

poziomu toksycznego we krwi dzieci, czyli wartości powyżej 5 ug/ml. Nie odnotowano 

żadnych poważnych efektów ubocznych stosowania tego leku. Jedyne niekorzystne działania 

jakie zaobserwowano, to przemijające zaburzenia czucia skóry w miejscu podaży lidokainy 
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i pooperacyjną depresję oddechową, wywołaną zawyżoną podażą morfiny we wlewie 

ciągłym, w nocy bezpośrednio po zabiegu operacyjnym. Całkowita liczba powikłań 

okołooperacyjnych była niższa, choć statystycznie nieistotna, w grupie badanej, co dowodzi,  

że lidokaina jest bezpiecznym lekiem. 

Szczegółowe wyniki przeprowadzonych badań wraz z rycinami oraz tabelami zostały 

zaprezentowane w publikacji.  
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4. Wnioski 

Wnioski wysunięte z przedstawionej dysertacji są następujące: 

a. Wprowadzenie zasad multimodalnej terapii przeciwbólowej jest konieczne, 

aby zapewnić odpowiedni komfort pacjenta w bezpośrednim i odległym czasie 

po dużym zabiegu operacyjnym. 

b. Okołooperacyjna dożylna podaż lidokainy w sposób wielokierunkowy przyspiesza 

rekonwalescencję dzieci poddanych rozległym zabiegom chirurgicznym w obrębie 

kręgosłupa: 

 zmniejsza śródoperacyjne zapotrzebowanie na anestetyki wziewne, 

co przyczynia się do szybszego powrotu  prawidłowego poziomu 

świadomości po zakończeniu znieczulenia ogólnego, 

 zmniejsza intensywność odczuwanego bólu, a dzięki temu obniża 

zapotrzebowanie na opioidy, 

 przyspiesza powrót prawidłowej funkcji przewodu pokarmowego, 

 przyspiesza rozpoczęcie rehabilitacji pooperacyjnej. 

c. Lidokaina w zastosowanym schemacie podaży, nie osiąga toksycznych stężeń 

w surowicy krwi dzieci i jest lekiem bezpiecznym, o łatwej formie aplikacji.  

d. Zabieg chirurgiczny z wdrożeniem zasad multimodalnej terapii przeciwbólowej, 

nie wpływa w istotny sposób na jakość życia operowanych dzieci. 

e. Ból upośledzający w stopniu umiarkowanym i wysokim codzienną aktywność dzieci, 

utrzymuje się po 4 latach u ponad jednej trzeciej pacjentów operowanych z powodu 

patologii w obrębie kręgosłupa. 
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5. Streszczenie 

Cele 

Głównym celem projektu była ocena zastosowania dożylnego, okołooperacyjnego wlewu 

lidokainy na pooperacyjne zapotrzebowanie na leki opioidowe i na proces zdrowienia dzieci 

poddanych rozległym zabiegom chirurgicznym w obrębie kręgosłupa. Dodatkowo w badaniu 

oceniono jakość życia dzieci w okresie pooperacyjnym poprzez porównanie jej z wartościami 

przedoperacyjnymi, określenie częstości wystąpienia przewlekłego bólu pooperacyjnego 

i ocenę bezpieczeństwa stosowania lidokainy. 

Metody i wyniki  

Głównym punktem końcowym publikacji 1: Batko I, Kościelniak-Merak B, Tomasik P, 

Kobylarz K, Wordliczek J. “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: 10.1007/s43440-020-00100-7, była ocena 

wpływu lidokainy będącej elementem multimodalnej terapii przeciwbólowej na dzienne 

zużycie morfiny. Wynikiem wtórnym była ocena wpływu lidokainy na proces 

rekonwalescencji i czas hospitalizacji badanych dzieci. Wykazano, że lidokaina zmniejsza 

zapotrzebowanie na morfinę, przyspiesza powrót prawidłowej funkcji przewodu 

pokarmowego i rozpoczęcie rehabilitacji. Nie udowodniono zależności między podażą 

lidokainy a czasem hospitalizacji i pooperacyjną jakością życia pacjentów. 

Zaobserwowano, że przewlekły ból pooperacyjny może być dużym problemem w odległym 

czasie po rozległym zabiegu operacyjnym w obrębie kręgosłupa u dzieci.  

W publikacji 2: Batko I, Kościelniak-Merak B, Tomasik P, Kobylarz K.” Lidocaine reduces 

sevoflurane consumption and improves recovery profile in children undergoing major spine 

surgery” Medical Science Monitor 2020 Mar 21;26:e919971, doi: 10.12659/MSM.919971,  

porównano śródoperacyjne zużycie sewofluranu i nasilenie pooperacyjnych zaburzeń 

https://dx.doi.org/10.12659%2FMSM.919971
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świadomości u dzieci poddanych rozległym zabiegom chirurgicznym w obrębie kręgosłupa, 

będących w grupie lidokainy i w grupie kontrolnej. Odnotowano istotne mniejsze 

zapotrzebowanie na anestetyki wziewne i szybszy powrót prawidłowego poziomu 

świadomości u pacjentów, u których zastosowano dożylny wlew lidokainy. 

Określono również w jakim schemacie podaży leku, osiągane jest terapeutyczne stężenie 

lidokainy we krwi badanych dzieci. W pracy wykazano bezpieczeństwo stosowania lidokainy.  

Wnioski 

Lidokaina będąca elementem multimodalnej terapii przeciwbólowej, wdrożonej 

w okołooperacyjny protokół postępowania przy rozległych zabiegach chirurgicznych 

w obrębie kręgosłupa u dzieci, jest obiecującym lekiem wykazującym skuteczność 

analgetyczną i bezpieczeństwo stosowania. Przeprowadzone badanie rozszerza wiedzę 

na temat prawidłowego leczenia bólu ostrego u dzieci, a w dłuższej perspektywie może 

przyczynić się do rozwoju bardziej skutecznych metod uśmierzania silnego bólu 

okołooperacyjnego i zapobiegania rozwinięcia się bólu przewlekłego u pacjentów 

pediatrycznych. 
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6. Summary 

Objectives 

The main objectives of the project were evaluating the influence of perioperative intravenous 

lidocaine infusion on postoperative morphine requirements and the recovery profile 

of children undergoing extensive spinal surgery. Additional purposes were to assess 

the quality of life of children during the postoperative period and to compare it 

with preoperative values, to determine the frequency of chronic postoperative pain, 

and to assess the safety of lidocaine use. 

Methods and results 

The main endpoint of publication 1: Batko I, Kościelniak-Merak B, Tomasik P, Kobylarz K, 

Wordliczek J. 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: 10.1007/s43440-020-00100-7,  was the evaluation 

of the impact of lidocaine, as part of multimodal analgesic therapy, on daily morphine 

consumption. Secondary outcome measures were an assessment of the effect of lidocaine 

on the recovery profile and patient hospitalization. Lidocaine has been shown to reduce 

the requirement for morphine, accelerate restoring normal gastrointestinal function and allow 

earlier rehabilitation. The relationship between lidocaine supply and the time 

of hospitalization and the postoperative quality of life of patients has not been proven. 

It has been observed that chronic postoperative pain can be a serious problem in the long term 

after extensive spine surgery in children.  

In publication 2: Batko I, Kościelniak-Merak B, Tomasik P, Kobylarz K. Lidocaine reduces 

sevoflurane consumption and improves recovery profile in children undergoing major spine 

surgery. Medical Science Monitor 2020 Mar 21;26:e919971. doi: 10.12659/MSM.919971, 

https://dx.doi.org/10.12659%2FMSM.919971
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intraoperative consumption of sevoflurane and the severity of postoperative consciousness 

disorders in children undergoing extensive spine surgery in the lidocaine group 

and the control group were compared. Patients receiving intravenous lidocaine infusion 

had significantly lower volatile anesthetics requirements and faster postoperative recovery. 

It was also determined at what doses the therapeutic concentration of lidocaine in the blood 

of examined children is achieved. The safety of lidocaine has been proven. 

Conclusions 

Lidocaine, as an element of a multimodal analgesic therapy, implemented in the perioperative 

protocol for the management of extensive surgical procedures in the spinal area of children, 

is a promising drug demonstrating analgesic effectiveness and safety of use. The study 

extends knowledge about the proper treatment of acute pain in children, and in the long term 

may contribute to the development of more effective methods of alleviating severe 

perioperative pain and preventing the development of chronic pain in pediatric patients. 
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