Copyright © 2010 Asociatia Romana Pentru Studiul Durerii. Toate drepturile rezervate.

Durerea cronica postoperatorie si locul medicatiei antihiperalgezice in analgezia
perioperatorie

Pand nu de mult atentia clinicienilor a fost retinutd de acuzele postoperatorii ale
pacientilor, motiv pentru care analgezia postoperatorie a fost si raimane o prioritate majora in
managementul perioperator al bolnavului operat. Implicarea medicilor anestezisti in durerea
cronicd a dus la obeictivarea unei patologii oarecum ignorate pana atunci de medicii anestezisti,
durerea cronica postoperatorie.

In unele cazuri, durerea postoperatorie persistd mult timp dupa intervalul de timp in care,
in medie se produce vindecarea naturald a plagii operatorii. Durerea cronica postoperatorie este
o patologie neglijatd, nerecunoscutd din punct de vedere medical si, nu rareori, incorect
diagnosticatd. Cca 80% din interventiile chirurgicale impun prescrierea de analgetice, iar cca
20% din acestea sunt dureri severe postoperatorii, care impun analgezie multimodala
(intravenoasa si locoregionala cu sau fara elemente de prevenire a hiperalgeziei). Intensitatea
durerii acute postoperatorii se coreleaza cu natura interventiei chirurgicale, dar este descrisa si o
mare variabilitate a rdspunsului individual, corespunzatoare faptului ca durerea este o experienta
extrem de personald, cu componenta afectiva si emotionald extrem de diferitd de la un individ la
altul.

Chiar daca, in mod traditional, patologii precum chirurgia toracica §i cea mamara sunt
reputate ca fiind grevate de un procentaj relativ ridicat de cronicizare a durerii postoperatorii,
aceastd patologie este putin familiara medicului anestezist §i aceasta nu numai pentru ca
pacientul nu se mai gaseste In grija sa la momentul diagnosticului. Pe de altd parte, medicul
anestezist se concentreaza pe managementul perioperator al durerii, tinta sa terapeutica raminand
durerea acutd prin mecanism nociceptiv.

Durerea cronica postoperatorie este definita ca durere care persista peste doua- trei luni
de la interventia chirurgicald si la care am exclus alte cauze de persistentd a acuzelor dureroase
(infectie cronica, neoplazie, etc.). Se apreciaza cd, din motive medicale, umanitare si economice,
durerea cronica postoperatorie (DCPO) trebuie abordata sistematic.

Avand in vedere nr mare de interventii chirurgicale, datele de incidenta a DCPO indica
un numar semnificativ de bolnavi cu acuze dureroase cronice dupa interventii chirurgicale dintre
cele mai diverse, cum ar fi: cca. 60% dupa amputatia membrului inferior, cca. 30% dupa
toracotomie, 30% dupa mastectomie (variind intre 30- 50%), si 10-20% dupa herniorafie
(Macrae, 1999). Un studiu mai recent (Macrae, 2008) estimeaza la nivelul Marii Britanii intre
41000 — 103000 nr de cazuri noi anual.

Fiziopatologia durerii cronice postoperatorii

Orice incizie chirurgicald presupune lezarea de tesuturi si structuri nervoase periferice.
Durerea postoperatorie este un sindrom dureros cu componentd predominant nociceptiva, prin
exces de stimulare a nociceptorilor periferici prin gestul chirurgical si eliberarea de mediatori din
celulele lezate, care declanseaza o reactie inflamatorie locala. In minutele care urmeaza acestei
leziuni tisulare se constatd o diminuare a pragului de activare a nociceptorilor locali
( hiperalgezie primari). In paralel se produce si o crestere a excitabilitatii neuronilor centrali
prin fenomene de neuroplasticitate care implica neuronii din cornul posterior al maduvei spinarii,
fenomen cunoscut ca ,hiperalgezie secundara” si care se manifestd la periferia cicatricii
postoperatorii. Pot sa apara si fenomene de sensibilizare centrali, dar si reducerea inhibitiei
descendente la nivelul cornului posterior al maduvei spindrii. Declansarea sensibilizarii centrale
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este datd, la nivel molecular de activarea receptorilor NMDA din cel de al doilea neuron al caii
nociceptive, aflat in acest corn posterior al maduvei spinarii.

Aceasta hiperxcitabilitate medulara a fost descrisd in mai multe tipuri de interventii
chirurgicale. Este la originea allodiniei mecanice de la periferia leziunii, poate dura cateva zile si,
se remite, de reguld spontan. La originea fenomenelor de plasticitate medulard contribuie si
activarea ,,nociceptorilor silentiosi”, avand ca substrat leziuni de filete nervoase periferice cu
hiperexpresia canalelor de sodiu dependente de voltaj si a receptorilor cadrenergici. Canalele de
sodiu, ca si receptorii NMDA fiind tinte de actiune cunoscute pentru ketamina i gabapentin.
Leziunea neurologica provoaca o reactie inflamatorie cu degenerescenta si induce reactii imune
susceptibile sa amplifice fenomenele de sensibilizare periferica si centrald prin productia de
molecule de semnal...alterarea expresiei unor gene pot induce modificari durabile de
excitabilitate neruonala, care se pot remite spontan dupa cateva saptamani sau, asociate unor
modificari anatomice induse de leziunea neurologicd, pot ramane permanente, cu atenuare
variabila in timp. Daca aceste modificari sunt mai bine cunsocute si studiate in acest moment la
nivel medular, este foarte probabil ca ele sd existe la toate nivelurile de prelucrare a semnalului
nociceptiv, atét la nivel periferic, cat si central, pana la integrarea corticala.

Prevalenta durerii neuropatice in faza acuta postoperatorie a fost estimata la cca 1-3% din
bolnavi, dar o componenta neuropata a fost identificata la cca 56% din bolnavii cu durere cronica
postoperatorie. (Hayes, 1997). Daca in majoritatea cazurilor de durere cronica postoperatorie
poate fi identificatdi o componentd neuropatd, ramane totusi intrebarea: de ce leziunile
structurilor nervoase periferice nu provoaca intotdeauna dureri cronice, dar si de ce algii cu
caracter neuropat pot sa apara postoperator la radacini nervoase care nu au fosrt interesate de
incizia chirurgicala, asa cum se intdmpla, de pilda in mastectomii.

Ca factori de risc pentru cronicizarea durerii postoperatorii au fost identificati:

durere postoperatorie severa cu durata de peste o luna,

sindrom dureros cronic preexistent sau

utilizare cronica de opioide,

interventii chirurgicale repetate sau

vulnerabilitate psihologica, anxietate, depresie, comportament neurotic, dar si

interventii medico- chirurgicale cum ar fi: interventii chirurgicale cu risc de leziune de
structuri nervoase, leziuni postiradiere chimioterapie neurotoxica, etc.

Riscul este apreciat ca superior pentru femei( ex posttoracotomie sau colecistectomie), iar
varsta tanara si index ponderal crescut pentru hernia inghinald, bypass aortocoronarian sau
mastectomie. Eisenach( Pain, 2008) apreciaza cd un scor VAS > 7/10 dupa operatia cezariand
(‘aspect semnalat la cca 17% din paciente) creste de cca 2.5 ori riscul de durere persistenta la 8
saptdmani( cca 8,8%) fapt care se asociaza cu o triplare a incidentei depresiei postpartum ( cca
11.2%).

Durerea cronica dupa chirurgie mamara a fost descrisd initial dupd chirurgia
oncologica, dar ulterior a fost semnalati si postpatologie benigna, inclusiv interventii estetice. In
patru studii derulate intre 1986- 1996, peste 25% din femei raporteaza dureri la cca un an dupa
interventie; acuzele dureroase sunt variate: durere la nivelul inciziei chirurgicale, a glandei
mamare sau peretelui toracic (incidenta estimata de cca 11- 57%), durere de tip ,,membru
fantoma” (13-24%) sau dureri in bratul/umarul controlateral (12-51 %). ( Macrae, 1999)
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Durerea cronicd postoperatorie apare uneori imediat dupa interventia chirurgicald( fiind
un eveniment continuu), are o latentd medie de aparitie de cca 6 saptamani, dar a fost semnalat la
intervale de timp care pot ajunge la 26 de saptamani.

Acuzele de tip ,,membru fantomd” ( durere sau doar parestezii/disestezii) au incidenta
variabila de la 13% la 3 luni, la cca 17% la 6 ani. O treime din bolnave pot acuza durere la
nivelul cicatricii postoperatorii cu minima ameliorare in timp, dupa cum o buna parte din
paciente pot avea acuze dureoase simultane, cu semiologia descrisa mai sus.

Mecanismul durerii postoperatorii care se instaleaza precoce este putin cunoscut.
Modelele care descriu fiziopatologia modificarilor senzoriale postlezionale sunt preluate in mare
masura de la modelele experimentale animale de durere acuta nociceptiva, dar exista rezerve ca
acestea se pot transla la durerea postoperatorie la om; durerea la nivelul inciziilor chirurgicale
poate avea mecanism ischemic, iar inflamatia ar putea avea un rol mai redus fata de ceea ce s-a
crezut initial. In cazul durerii postmastectomie mecanismul postulat multi vreme a fost cel al
leziunii de structuri nervoase( dupa chirurgie sau iradiere). Leziunea tisulard indusa de incizia
chirurgicala determina sensibilizare spinald( activare metabolica si hiperexcitabilitatea neuronilor
spinali nociceptivi, expandarea campurilor receptoare si modificarea procesarii stimulilor de
intensitate nonociceptiva). Modificarile neuroplastice postoperatorii ....subliniazd dezvoltarea
durerii ,,patologice”, care poate fi primar, secundara sau hiperalgezie.

Durerea cronica posttoracotomie este raportatd cu incidentd variabild, de la 5%
(Connacher, 1992), la 10- 50% (Richardson, 1994), durerea posttoracotomie posterolaterala fiind
unul din sindroamele dureroase cronice de cea mai mare severitate raportate. Cca 22% din
bolnavi semnaleaza nevralgia posttoracotomie la 2 luni, iar 4% la 12 luni, cca 15% din bolnavi
avand nevoie de terapie a durerii 1n clinici multidisciplinare specializate, fapt care atesta indirect
gravitatea acuzelor, dar si dificultati majore de terapie clasica a acestora. Este demn de semnalat
ca de multe ori DCPO este precedatd de durere severd postoperatorie, dificil de tratat( Katso si
col., 1992), care este un element predictiv important pentru DCPO. Alt element important de
urmarit este durerea toracica preexistentd interventiei chirurgicale, element care este de
asemenea recunoscut ca factor predictiv important al DCPO (Keller, 1994), dar nu este clar daca
durerea cronica este continuarea sau exacerbarea celei preexistente (posibil in legiaturd cu
evolutia bolii oncologice) sau un nou sindrom dureros dezvoltat in postoperator. Tipul de
interventie chirurgicald constituie element predictiv important...

Durerea cronici posttraumatica sau dupa interventii in ortopedie. Daca in perioada
posttraumatica imediatd durerea este un fenomen anticipat si tratat, persistenta sa dupa faza acuta
este mai putin studiatd. Date relativ recente indica faptul ca la majoritatea celor cu fracturi de
bazatism. in sau ale membrelor inferioare, durerea cronica este prezentd la cca 5-7 ani de la
traumatism, asociatd cu dizabilitate, depresie si alterarea calitatii vietii. 73% din bolnavii cu
fracturi de membru inferior au raportat durere la 7 ani de la trauma si intre 45-80% din pacientii
cu fracturi de bazin au acuze dureroase moderate- severe. Ca factori de risc pentru cronicizare au
fost identificati: durerea severa la debut, depresia majora netratatd, dependenta de alcool, tutun
sau droguri de administrare intravenoasa.

Interventiile din ortopedie pot fi grevate de durere cronicd; meniscectomia deschisa este
reputatd ca producatoare de leziuni de nerv periferic urmate de durere cronica de duratd, dupa
cum diversele tipuri de proteze de sold se asociaza cu oncidenta variabila a DCPO (Johnson,
1989, Burkart, 1993).

Colecistectomia se poate insoti de durere cronica in proportii variabile. Mai toti bolnavii
au avut anterior interventiei durere persistenta visceral si poate fi dificil de diferentiat durerea
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cronicd postoperatorie de persistenta simptomatologiei digestive. Colecistectomia laparascopica
se asociaza cu reducerea incidentei acuzelor dureroase la nivelul plagii operatorii, dar bolnavii la
care a persistat simptomatologia digestiva au raportat un grad similar de insatisfactie in legatura
cu calitatea vietii cu cei care au avut interventia clasica.

DCPO este raportata la cca 10% din bolnavi si dupa chirurgia peretelui abdominal
(hernie inghinald) si constituie o problema foarte serioasa avand in vedere numarul mare de
interventii chirurgicale de acest tip. Durerea este suficient de severd pentru a limita nivelul
activitatilor zilnice la 25% din bolnavi( Pooblan, 2000), femeile si bolnavii de varsta tinara fiind
mai des afectati. Exista o coleratie si intre durerea cronica postherniorafie si disfunctia sexual; 1-
6% din bolnavi pot prezenta durere testicularad reziduala, iar 1-4% disfunctie erectild indusa de
durerea cronica postoperatorie. Strategii analgetice preventive multimodale de duratd (cca 2
saptamani) pot reduce rata cronicizarii durerii postoperatorii la acesti bolnavi.

Alte sindroame dureroase cronice postoperatorii:

Durerea cronica dupa chirurgie dentara este raportata in cca 3- 13% din cazuri n
chirurgia ortodontica ( Marbach, 1982, Lobb, 1996), recunoscand ca entitati clinice: disestezia,
durerea 1n “dintele fantoma” sau odontalgia atipica( Marbach, 1978). Simpatectomia lombara,
deschisd sau percutana, poate induce o nevralgie postsimpatecomie la cca 12-35% din pacienti,
(Reid, 1970, Cousins, 1979). Sindroame dureroase cronice sunt citate si dupa chirurgia
cardiaca, ex.; durerea posttoracotomie, durerea dupa incizia sternului, durere indusa de
revascularizare (varianta tehnica ce presupune folosirea arterei mamare interne fiind grevata de o
incidentd mai mare a durerii cornice, comparative cu grefonul venos, End, Wells, 1991).

Durerea cronica dupa amputatie de rect de tip durere in membru fantoma este descrisa
cu incidenta variabila; cca 18%- Ovensen, 1991 sau cca 11% la 5 ani- Boas, 1993, remarcand ca
bolnavii la care durerea cronica debuteazd tardiv postoperator au risc crescut de recidiva
tumorala, iar 80% din acesti bolnavi risca sa moara prin recidiva tumorald, comparativ cu cei la
care DCPO debuteazad precoce. Cercetdtorii au mai remarcat si faptul ca putini dintre bolnavi
fusesera informati la vizita preoperatorie despre riscul disesteziilor si al durerii postoperatorii de
tip membru fantoma si afectarea aferentd a calitatii vietii induse de aceste aspecte, motiv pentru
care este de dorit ca riscul aparitiei durerii cronice postoperatorii sd fie explicat bolnavilor,
inclusiv modul in care aceasta poate afecta calitatea vietii.

Durerea cronicd dupa interventii ginecologice este raportata in mod diferit( 7-12% sau
chiar pana la 38%-Grant, 1984). In chirurgia urologici durerea dupi prostatectomie poate
persista cca 20 de saptdmani la peste 30% din pacienti, dar cu simptomatologie de intensitate
medie (Niesel, 1996). Durerea cronica testiculara dupad vasectomie este raportata la cca 5-33%
din bolnavi( Ahmed, 1997, McMahon, 1992)

Datele de mai sus evidentiaza in cifre importanta DCPO, ca secheld postoperatorie care
afecteazd in grad, variabil, uneori semnificativ calitatea vietii bolnavilor pe perioade variabile de
timp. Cum din toate interventiile terapeutice pre-, intra- si postoperatorii, preventia s-a dovedit a
fi modalitatea cea mai eficienta de control, cercetdtorii au cautat, pe de o parte sa elucideze
mecanismele cronicizarii durerii postoperatorii, iar pe de alta, terapii de prevenire a acesteia. Este
posibil sa existe si o predispozitie genetic de aparitie a durerii cronice, dar factorii de risc
identificati subliniiazd importanta preexistentei unui sindrom dureros cronic....controlul adecvat
al durerii severe 1n postoperator si analgezie multimodala reduc incidenta DPCO. O componenta
importantd responsabild de cronicizarea durerii postoperatorii este datda de sensibilizarea
sistemului nervos central si hiperalgezia mecanicd( elemente de semiologie neurologicd ce
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semnificd modificari acute in procesarea semnalului nociceptiv din plaga operatorie,
neuroplasticitate...)

Factori predictivi ai durerii cronice postoperatorii

Identificarea acestor elemente predictive pentru dezvoltarea durerii cronice postoperatorii
are importanta deosebitd, deoarece pot conduce la un mai bun management perioperator, care sa
reduca riscul cronicizarii DPO. Chestionar Janssen, 2008....

Factori care tin de pacient
Factori genetici si fenotipici

Varsta

Indierent de tipul de interventie chirurgicald, inaintarea in varsta constituie un factor de
ameliorare a acuzelor dureroase postoperatorii; existd autori( Poleshuk, 2006), care afirma ca
fiecare an diminua intensitatea acuzelor dureroase postmastectomie cu cca 5%. Pentru varstnici
insd, sunt cunoscute durerile in articulatiile de sustinere, care se accentueazd cu varsta, motiv
pentru care, interventiile din ortopedie pe aceste articulatii sunt creditate cu un risc crescut de
aparitie a durerilor cronice.

Sexul

Un mai slab control al mecanismelor descendente inhibitorii nociceptive la femei, dar i o
posibila implicare hormonald, face ca acestea sa aiba un prag la durere mai redus comparativ cu
barbatii.

Durerea preoperatorie

Sindromul dureros preexistent interventiei chirurgicale este recunoscut de multa vreme ca
un factor predictiv pentru aparitia durerii cronice postoperatorii. Pe langa aceasta, consumul de
opioid din preoperator se coreleaza, posibil, cu aparitia fenomenului de hiperalgezie in
postoperator, acuze dureroase severe si probleme  deosebite de control al durerii n
postoperatorul imediat. Este unul din motivele pentru care si nivelul consumului preoperator de
opioide este considerat un factor predictiv de cronicizare a durerii postoperatorii.

Pentru succesului strategiei analgetice postoperatorii este extrem de important ca
diagnosticul sindromului dureros cronic sa fie facut cu acuratete din preoperator. Este esentiala
identificarea (si abordarea adecvatd) a componentei neuropate a acestuia. Terapia adecvata
(conform ghidurilor actuale cu antidepresive si/sau anticonvulsivante) trebuie instituitd
preoperator si monitorizatd de medicul anestezist. Acuratetea diagnosticului poate fi sustinuta si
cu ajutorul unor chestionare de screening precum DN 4 (Douleur neuropathique 4) sau Pain
Detect (care pot fi accesate pe site-ul www.arsd.ro/durere neuropata). Terapia adecvata va
permite un mai bun control al durerii postoperatorii, cu o mai buna calitate a vietii perioperator si
recuperare mai rapida.

Factori psihosociali
Dintre acestia, anxietatea, depresia, personalitatea introvertitd, favorizeaza scaderea
pragului la durere si exacerbarea acuzelor dureroase postoperatorii. Personalitatile care au
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tendinte catastrofizante inclusive 1n legatura cu severitatea durerii postoperatorii pot beneficia de
reactia mediului familial sau social pentru a modula acest raspuns. Indreptarea atentiei citre
beneficiul pe care il va aduce interventia chirurgicalad este o abordare recomandata in asemenea
situatii, dar, pe de altd parte, discordanta dintre beneficial asteptat si rezultat poate duce la
amplificarea durerii postoperatorii. Acest aspect este cu atdt mai important, cu cat, interventia are
ca scop rezolvarea unui traumatism accidental, fapt care poate fi obiect de litigii sau reclamatii
ulterioaresi pot constitui motivul acuzelor persistente dureroase postoperatorii.

Nevoia de informatie

Este binecunoscuta anestezistilor din propria experientd cutuma care circuld printre
specialisti: “cea mai bund premedicatie este o discutie amanuntitd preoperatorie cu pacientul”!
toate organsimele care monitorizeaza calitatea actului medical au ca obiectiv primordial
urmarirea strategiei fiecarui spital de management al durerii postoperatorii.a cest lucru nu numai
ca trebuie sa fie usor accesibil pe site-ulweb al spitalului, dar Tn cadrul vizitei preanestezice
medicul anestezist trebuie sd explice cu rdbdare pacientului care este strategia prin care vor fi
controlate durerilor postoperatorii. Cum una din principalele temeri ale pacientilor programati
pentru interventia chirurgicala sunt acelea legate de controlul defectuos al DPO, aceste precautii
nu sunt lipsite de fundament.

In consimtimantul informat pacientul va semna inclusive ci a fost informat asupra
acestei strategii la vizita preanestezicd. Existd intre specialisti si disputa legatd de cat de mult
informatie trebuie furnizatd pacientului. Medicul anestezist trebuie sa furnizeze aceste date in
functie de resusrsele psihologice pe care pacientul le paote pune in joc pentru a face fata acestui
eveniment( coping skills). Informatia trebuie furnizatd de asemenea maniera incat sd nu
constituie o sursd suplimentara de stress pentru pacient, cunsocut fiind cd o informatie adaptata
capacitatii de coping poate reduce anxietatea si timpul de recuperare postoperatorie, fard insa sa
modifice perceptia durerii.

Factori medicali

Tipul de interventie chirurgicala

Durerea acuta postoperatorie- intensitatea durerii postoperatorii si durata sa pot influenta
aparitia durerii cronice postoperatorii. Pentru prevenirea cronicizarii sale s-a conturat o strategie
de modulare a nociceptiei perioperator care se bazeaza pe recurgerea la substante
antihiperalgezice

Antihiperalgezice Tn analgezie postoperatorie multimodala

Aparitia acestor substante a adus discutia legatd de analgezia postoperatorie la disputa dintre
analgetice si antihiperalgezice. Analgezia balansata clasica, ce presupune asocierea unui opioid cu un
analgetic din clasa celor zise ,,minore” pentru potentarea efectului analgetic este bine cunoscutd. La
aceasta se adauga in acest moment o intreaga strategie de prevenire a aparitiei $i mentinerii hiperalgeziei
postoperatorii (factor de crestere a riscului de cronicizare a DPO), strategie definitd ca ,, analgezie
multimodala”. Cunoasterea diferentelor si a mecanismelor de actiune ale acestor clase de substante
folosite in prezent in planul de analgezie perioperatorie permite o bund utilizare a lor si optimizarea
analgeziei postoperatorii.

Gabapentinoizii (gabapentin, pregabalin) reprezintda o clasa relativ recent descoperita de
anticonvulsivante care au ca mecanism principal de actiune reducerea hiperexcitabilitatii la nivel de
sistem nervos central prin actiune asupra subunitatii a2d a canalelor de calciu dependente de voltaj la
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nivel de SNC, aspect care inhiba eliberarea de neuromediatori excitatori si reduce hiperexcitabilitatea prin
facilitatea neuroinhibitiei. La nivelul cornului posterior al maduvei spindrii gabapentinoizii diminua
amplitudinea complexelor postsinaptice, cu reducerea eliberarii de neuromediatori cu rol excitator de tip
glutamat, substanta P, etc; acest aspect explicd neuroplasticitatea leziunii nervoase periferice si
corespunde din punct de vedere clinic fenomenelor de allodinie si hiperalgezie descrise in durerea cronica
neuropata, dar, posibil si in fenomenele de sensibilizarea centrala din durerea postoperatorie severa,
posibila cale care duce la cronicizarea acesteia.

La nivel supramedular actioneaza la nivelul nucleilor cu mediatie noradrenergica cu activarea
cailor descendente inhibitorii( tract bulbospinal); neuronii noradrenergici inhibitori, cu origine n
trunchiul cerebral formeaza un fascicul descendent care activeaza receptorii a2 adrenergici medulari cu
eliberarea de nordrenalina si supresia consecutiva a activitatii neuronilor nociceptivi.

Un alt posibil mecanism de actiune implicd mediatia serotoninergicd de la nivelul méaduvei
spinarii, receptorii medulari pentru SHT fiind colocalizati cu cei 025 la nivel presinaptic. Activarea lor
determind deschiderea canalelor de calciu dependente de voltaj, fapt care permite gabapentin sa inhibe
eliberarea de neuromediatori excitatori.( Suzuki, 2004). Aceleasi circuite serotoninergice sunt implicate la
nivel de trunchi cerebral in integrarea functiilor cognitive de teama si anxietate. Apare ca evidentd
implicarea caii spino-bulbo-spinale in acest circuit, fapt care explica absenta efectului analgetic al
gabapentinoizilor, dar justificd efectul antihiperalgezic. De precizat ci, in ciuda includerii denumirii
»gaba-,, In denumirea acestei clase de substante medicamentoase, nu actioneaza prin mediatie GABA-
ergica.

Este evident din datele prezentate succint mai sus ca cele doua molecule nu intervin ca atare in
controlul durerii acute cu mecanism nociceptiv, dar prin efectul antihiperalgezic isi justifica prezenta in
scheme perioperatorii de analgezie multimodala, strategie care permite optimizarea analgeziei
postoperatorii, cu reducerea necesarului de opioid, a efectelor adverse induse de acestea si facilitarea unei
recuperari mai rapide postoperatorii.

1200 mg gabapentin administrat per os cu 1- 2,5 ore Tnainte de mastectomie sau histerectomie pe
cale vaginalad au dovedit in mai multe studii reducerea necesarului de opioid postoperator, cu ameliorarea
scorurilor de durere atat Tn repaus, dar si la mobilizare, efect care este dovedit a fi inafara efectului sedativ
si/sau anxiolitic al acestuia.( Marinescu 1., Cotescu D., 2006). Exista multe studii care contesta
eficacitatea gabapentin 1n aceastd indicatie, dar, de cele mai multe ori a fost vorba de interventii
chirurgicale fara potential algic mare. Pregabalin, 300 mg per os a permis ameliorarea durerii in chirurgia
molarului 111, superior la 400 mg ibuprofen, dar cu aparitia de vertij si somnolentd. Date recente
( metaanaliza Cochrane 2009) apreciaza ca pregabalin in preoperator nu aduce beneficii suplimentare.

In chirurgia ginecologici, gapentin s-a dovedit eficace Tn reducerea scorurilor de durere
postoperatorie, asociat anesteziei de tip infiltratie parietald cu solutie de anestezic local.

Eficace s-a dovedit in analgezie multimodala cu celecoxib 400 mg si pregabalin 150 mg
administrate cu o ora inainte de interventia chirurgicald pe coloana, prin reducerea necesarului de morfina
in PCA in postoperator (Reuben, 2006). Doza de gabapentin de 600- 1200 mg administrate cu 1-2 ore
preoperator, in premedicatie este eficienti in anumite tipuri de interventii chirurgicale. Exista studii
care dovedesc eficacitatea continudrii administrarii de gabapentin 24-72 de ore Th postoperator, in timp ce
doza doza de pregabalin eficientd in administrare preoperatorie este de peste 300 mg, de reguld cu o ora
inainte de interventie. Reducerea consumului de opiacee este cel mai probabil si cauza pentru care la
bolnavii care primesc gabapentin preoperator in schema de analgezie multimodald este mentionatd si
reducerea incidentei reactiilor de tip greatd/vomd, determinant important al calitatii vietii in
postoperator.(Gutusso, 2003). Pentru chirurgia ambulatorie este citata o limitare indusa de posibile reactii
adverse de tip somnolenta prelungita care este disocnfortantd pentru pacient.

La aceste efecte farmacologice n perioada perioperatorie, efectul anxiolitic al ambelor molecule
ar putea constitui un avantaj. Pentru gabapentin este deja demonstratd reducerea anxietatii perioperatorii
(Menigaux, 2005). Pregabalin are indicatie in sindromul de anxietate generalizata si fobiile sociale.
( Montgomery, 2006).
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Dincolo de efectul de reducere a necesarului de opioid si a intensitatii DPO, gabapentinoizii, prin
efectul lor antihiperalgezic sunt creditati §i cu un efect de reducere a incidentei cronicizérii DPO severe.
Exista mai multe studii referitor la eficacitatea, cat si la lipsa de eficacitate a administrarii preoperatorii de

Alte substante antihiperalgezice folosite in analgezia multimodala

Analgezia postoperatorie balansatd este un concept vechi de mai bine de 15 ani, care permite
ameliorarea analgeziei si reducerea efectelor adverse induse de opioide.( Se stie, dealtfel ca, reducerea
necesarului de opioid cu cca 10% poate reduce incidenta reactiilor de tip greatd cu 10% si a celor de tip
voma cu 6%). (Marret, 2006). Selectia analgezicelor nonmorfinice care intra in aceastd asociere
presupune o listd lungd a medicamentelor care au fost au sunt folosite In aceasta indicatie, dintre care
amintim:
Antiinflamatoriile nesteroidiene- care au avantajul teoretic ca reduc reactia inflamatorie locala
indusa de cicatricile chirurgicale si hiperalgezia primara, dar pot duce la cresterea sangerarii de
plaga( din acest punct de vedere, amigalectomia constituie o contraindicatie pentru administrarea
de AINS in analgezie postoperatorie).

@)

AINS, ca si coxibii- inhibitorii selectivi COX2- nu sunt de recomandat in caz de
hipoperfuzie renal. In absenta contraindicatiilor este prima substanti care se asociazi
opioidului pentru analgezie postoperatorie.

Pentru recurgerea la coxibi in analgezie postoperatorie trebuie respectate restrictiile de
prescriptie prevazute de legislatia Tn vigoare, inclusiv in tara noastra.

Daca se alege administrarea intrarectala de AINS in analgezie postoperatorie, este de
preferat sa existe acordul anterior al pacientilor pentru aceasta cale de administrare si se
poate administra diclofenac sau derivati de acid niflumic.

Paracetamolul nu aduce beneficii dovedite de reducere a necesarului de opioid, dar poate fi
preferat datorita lipsei sale de toxicitate.

O

O

O

e}

In chirurgia majora asocierea morfina- paracetamol nu aduce beneficii suplimentare si
deci, combinatia nu este de recomandata in aceasta indicatie. (Gray, Rawal, 2005). Pentru
chirurgia majora la analgeticul opioid se poate asocia si paracetamol, dar nu singur, ci in
asociere cu 0 alta substantd nonmorfinica.

De asemenea este de preferat recurgerea la administrarea orald de paracetamol atat la
adult cat si la copil, imediat ce acest lucru este posibil. Este inutil de continuat
administrarea intravenoasa, care nu aduce beneficii suplimentare.( SFAR 2010).

Este de asemenea recomandat ca paracetamolul sa se administreze sistematic si nu doar la
cererea pacientului, in momentul unui paroxism dureros.

Nu se recomanda administrarea intrarectalda de paracetamol in analgezie postoperatorie
data fiind biodisponibilitatea sa imprevizibila.

Nefopam- aduce o scidere modestd a necesarului de opioid, dar fard impact asupra efectelor
adverse morfinice.(Beloil 2004, Du Manoir 2003). Se recomanda prudenta in folosirea nefopam
la bolnavul coronarian datorita cresterii incidentei tahicardiei pe care acesta o induce (Evans,
2008). SFAR 2010 recomanda folosirea unei bi- sau triterapii cu analgezice nonmorfinice pentru
controlul DPO (AINS + nefopam sau AINS + paracetamol) care si aduca un supliment de
analgezie, fara efecte adverse suplimentare si cu un efect antihiperalgezic variabil in functie de

produs.

Alaturi de nefopam, tramadolul este creditat cu o actiune antihiperalgezianta la om. Dublul sau
mecanism de actiune( agonist al receptorilor opioizi, dar si inhibitor al recaptérii monoaminelor la
nivel de sistem nervos central) ii confera si un mecanism antihiperalgezic, prin modularea
pragului la durere.

Ketamina are un rol bine cunoscut ca antihiperalgezic in scheme de administrare diferite:
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o Trebuie retinut ci folosim in aceste scheme de analgezie multimodald ketamina
pentru efectul sau antihiperalgezic si nu pentru cel analgetic!

o Bolus preoperator unic de cca 0,4 mg

o Pentru chirurgia majora: bolus de 0,15- 0,5 mg/kg, urmat de o perfuzie continua
intraoperatorie de cca 0,125- 0,25 mg/kg/min care se poate opri cu cca 30 de minute
inainte de sfarsitul interventiei chirurgicale si, eventual poate fi continuatd in urmatoarele
48 de ore postoperator de o perfuzie cu ritmul de aprox: 2 mcg/kg/min. Trebuie sa mai
tinem cont ca se obtine un efect de plafonare a efectului terapeutic la o doza zilnica de
cca 30 mg.

o Nu se recomanda utilizarea sa in analgezie PCA si niciodata in aceeasi seringd cu
morfina!

o Utilizarea ketaminei in analgezie postoperatorie de tip PCA aduce riscul supradozarii cu
cresterea incidentei reactiilor adverse de tip: halucinatii (cca 6%) care determind oprirea
administrarii la cca 2% din bolnavi.(Sveticic, 2005).

- Substantele anestezice locale administrate pe cale peridurald sau prin infiltratii Tn apropierea
trunchiurilor sau structurilor nervoase periferice administrate inainte de debutul interventiei
chirurgicale au un efect preemptiv cu actiune analgetica marcata. Este dovedit de altfel efectul
antihiperalgezic al analgeziei peridurale debutate Tn preoperator, cand permmite o reducere a
allodiniei pericicatriciale in interventiile prin laparotomie.

- Lidocaina intravenos a fost testatad perioperator si s-a demostrat un efect analgetic si de
ameliorare a tranzitului intestinal.(Marret, 2008). Aceste observatii recomanda lidocaina
intravenos ca antihiperalgezic 1n chirurgia digestiva( si poate fi recomandatd ca antihiperalgezic
in absenta analgeziei peridurale), fara sa avem date care s sustina eficacitatea sa n alte tipuri de
interventii chirurgicale.

- Neostigmina — administrata la nivel intratecal a dovedit un efect analgetic cert, fara sa poata fi
demnstrat un effect antihiperalgezic.

- Adenozina intravenos are efect analgetic, fara sa poata fi demonstrat un efect antihiperalgezic.

- Clonidina intratecal a demonstrat efecte antihiperalgezice la doze mari( cca 150 mcg- cu
reducerea hiperalgeziei pericicatriciale, dar si a incidentei durerii cronice postoperatorii), fapt
care limiteaza utilizarea sa in aceasta indicatie, prin efectele hemodinamice sistemice marcate.

Reducerea incidentei durerilor cronice postoperatorii

Dat fiind ca severitatea durerii acute postoperatorii si hiperalgezia intalnite in aceasta faza sunt
factori predictivi pentru cronicizarea durerii postoperatorii, abordarea ,profilactici” a ambelor
componente este o abordare logica in lumina datelor de care dispunem in acest moment.

Abordarea terapeutica ce apre s reducd incidenta acesteia presupune:

- Doze mici de ketamina in preoperator dupa schemele amintite anterior.

- Anestezice locale in analgezie periduralid initiata anterior interventiei chirurgicale( pentru
interventiile chirurgicale la nivelul glandei mamare este dovedit rolul benefic al blocului
paravertebral).

- Gabapentin a dovedit un efect preventiv, de reducere a durerii cronice postoperatorii in chirurgia
ginecologica sau asociat anestezicelor locale an chirurgia sanului, in timp ce clonidina intratecal a
dovedit efect peventiv de cronicizare a durerii acute postoperatorii dupa chirurgie colica.

Ce se poate spune in finalul acestui capitol este cd, in acest moment, o schemi de analgezie
multimodala ( care presupune, in fond, o anestezie balansata largitd) debuteaza in preoperator, prin
recurgerea la o manevrd de analgezie locoregionald( peridurald, infiltratie de nerv periferic sau
paravertebral- in cazul chirurgiei de san), cu doze mici de ketamina si/sau gabapentin. Analgezia
postoperatorie presupune un opioid la care se adauga un analgetic nonmorfinic( AINS/paracetamol
si/sau nefopam, si/sau tramadol. Poate fi continuatala recomandarea medicului curant analgezia
peridurald sau analgezia cu ketamina debutate in preoperator.

Copyright © 2010 Asociatia Romana Pentru Studiul Durerii. Toate drepturile rezervate.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Copyright © 2010 Asociatia Romana Pentru Studiul Durerii. Toate drepturile rezervate.

Update 2010
Dr Elena Copaciu

Bibliografie:

Wattier JM si col- Gabapentine, pregabaline et analgesie postoperatoire, in JEPU 2008, eds
Anesthesie Reanimation, Pitie Salpetriere, 135-145.

Suzuki si col- Spinal- supraspinal serotoninergic circuits regukatin neuropathic pain and its
treatment with gabapentin, Pain, 2005; 117, 292- 303.

Reuben si col- The analgesic effcicacy of celecoxib, pregabalin and their combination for spinal
fusion surgery. Anesth Analg, 2006; 103, 191- 200.

Menigaux C si col.- Preoperative pregabalin decreases anxiety and improves early functional
recovery from knee surgery. Anesth Analg 2005, 100: 1394- 1399

Montgomery SA- Pregabalin for the treatment of generalised anxiety disorder Expert opin
Pharmacother. 2006; 7: 2139- 2154,

Gutusso T jr si col- Effect of gabapentin on nausea induced by chemotherapy in patients with
breast cancer, Lancet, 2003; 361: 1703- 1705.

Marret E si col- Effects of nonsteroidal antiinflamatory drugs on patient controlled analgesia
morphine side effects: metaanalysis of randomised controlled trials. Anesthesiology 2005;
102(6): 1249- 1260.

Beloil H si col- The median effective dose of nefopam and morphine administered intravenously
for postoperative pain after minor surgery Anesth Analg 2004; 98(2), 395- 400.

DuManoir B si col- Randomised prospective analgesic effect of nefopam after orthopedic
surgery. Br J Anesth 2003; 9(6): 836- 841.

Evans MS si col- Nefopam for the prevention of postoperative pain; quantitative systematic
review. Br J Anesth 2008; 101(5): 610- 617.

Moore RA si col- Pregabalin for acute and chronic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev.,
2009(3): CD007076.

Expert Panel Guidelines 2008- Postoperative Pain Management in adults and children. SFAR
Committees on Pain and Local Regional Anesthesia and on Standards. Ann Fr Anesth Reanim
2009; 28(4): 403- 4009.

Sveticic G si col- Safety of mixture of morphine with ketamine for postoperative patient
controlled analgesia: an audit with 1026 patients. Acta Anesthesiol. Scand. 2005;49(6): 870- 875.
Marret E si col- Meta-analysis of intravenous lidocaine and postoperative recovery after
abdominal surgery. Br J Surg 2008; 95(11): 1331- 1338.

Lavand’homme PM si col- An evaluation of the postoperative antihyperalgesic and analgesic
effects of intrathecal clonidine administered during elective cesarean delivery. Anesth Analg
2008; 107(3): 948- 955.

Kairaluoma A si col- Preincisional paravertebral block reduces the prevalence of chronic pain
after breast surgery. Anesth Analg. 2006; 103(3): 703-708.

Fassoulaki A si col- gabapentin attenuates late but not acute pain after abdominal hysterectomy.
Eur J Anesthesiol 2006; 23(2): 136-141.

Fassoulaki A si col- Multimodal analgesia with gabapentin and local anesthetics prevents acute
and chronic pain after breast surgery Anesth Analg 2005; 101(5): 1427- 1432.

Aasvag E, Kehlet H- Chronic postoperative pain: the case of inguinal herniorraphy, Br J
Anesth 95(1): 69-76(2005).

Ahmed et al- The incidence of postvasectomy chronic testicualr pain and the role of
nerve struipping, Br J Urol 1997; 79: 269- 270

Boas RA et al- Perineal pain after rectal amputation: a 5 year follow up, Pain 1993; 52:
67-7

Copyright © 2010 Asociatia Romana Pentru Studiul Durerii. Toate drepturile rezervate.



22.

23.

24,
25.

26.

27.

28.

29.

Copyright © 2010 Asociatia Romana Pentru Studiul Durerii. Toate drepturile rezervate.

Campbell RL et al- Chronic facial pain associted with endodontic therapy. Orla Surg Orla
Med pathol 1990; 69; 645- 649

EU Hernia Trialists Collaboration. Repair of groin hernia with synthetic mesh;
metaanalysis of randomised controlled trials. Ann Surg 2002; 235: 322-32.

Macrae WA-Chronic pain after surgery. Br J Anesth 2001; 87: 88-98.

Macrae AW, Oakeley Davis HT- Chronic postsurgical pain in Epidemiology of pain. Ed
IK Crombie, IASP Press Seattle, 1999, 125- 153.

Mogil JS, Wilson SG, Chesler Ej et al- The melanocortin -1 receptor gene mediates
female specific mechanisms of analgesia in mice and humans. Proc Natl Acad Sci USA
2003; 100(8): 4867- 4872.

Poobalan AS, Bruce J, Smith WC et al- A review of chronic pain after inguinal
herniorraphy. Clin J Pain 2003; 19: 48- 54.

Rivara F., Mackenzie E., Jurkovich G et al- Prevalence of pain in patients 1 year after
major trauma, Ann Surg 2008; 143(3): 282- 287.

Hayes C, Molloy AR- Neuropathic pain in the perioperative period. Int Anesthesiol Clin,
1997; 35: 67-81.

Bibliografie

1.

gk w

Aasvag E, Kehlet H- Chronic postoperative pain: the case of inguinal herniorraphy, Br J
Anesth 95(1): 69-76(2005)

EU Hernia Trialists Collaboration. Repair of groin hernia with synthetic mesh;
metaanalysis of randomised controlled trials. Ann Surg 2002; 235: 322-32.

Macrae WA-Chronic pain after surgery. Br J Anesth 2001; 87: 88-98.

Macrae WA- Chronic postsurgical pain : 10 years on, Br J Anesth 2008; 101: 77- 86.
Mogil JS, Wilson SG, Chesler Ej et al- The melanocortin -1 receptor gene mediates
female specific mechanisms of analgesia in mice and humans. Proc Natl Acad Sci USA
2003; 100(8): 4867- 4872.

Poobalan AS, Bruce J, Smith WC et al- A review of chronic pain after inguinal
herniorraphy. Clin J Pain 2003; 19: 48- 54.

Rivara F., Mackenzie E., Jurkovich G et al- Prevalence of pain in patients 1 year after
major trauma, Ann Surg 2008; 143(3): 282- 287.

Copyright © 2010 Asociatia Romana Pentru Studiul Durerii. Toate drepturile rezervate.



