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Summary
The rational selection and use of analgesics in the nociceptive pain
The prophylaxis and treatment of perioperative algic syndrom requires a pathogenetically
approach and rational selection of analgesics also an appropriate management of their use. This
will contribute to the improvement of patient quality of life, reduce the unintended consequences
of surgery and prevent the development of chronic algic syndrome

Rezumat

Profilaxia si jugularea sindromului algic perioperator necesita o abordare patogenetica cu
selectarea rationala a analgezicelor si determinarea regimului adecvat de utilizare a acestora.
Aceasta va contribui la ameliorarea calitatii vietii pacientului, diminuarea consecintelor nedorite
ale interventiei chirurgicale si preintdmpinarea dezvoltarii sindromului algic cronic.

Durerea, cea mai frecventa si persistenta acuza, este apreciatd ca un simptom universal al
bolii ce face pacientul s se adreseze la medic. Una din sarcinile actuale ale medicilor de diferite
specializari constd in optimizarea metodei de analgezie. Criteriile unei analgezii adecvate consta
in ameliorarea calitatii sanatatii si vietii, statutului psihosomatic si social al pacientului.

In ultimii 30-40 ani se constatid o crestere a numarului pacientilor cu dureri acute si
cronice datoritd majorarii incidentei patologiei oncologice, proceselor inflamatoare cronice ale
aparatului locomotor, traumatismului industrial si la domiciliu, traumelor in cazul conflictelor
militare si calamnitatilor naturale [15]. Datele literaturii releva ca sindromul algic postoperator
este prezent la 30-75% pacienti, iar circa 93,7% din bolnavii supusi interventiilor chirurgicale au
remarcat dureri in primele 4 ore dupa operatie. Studiile pe 20000 pacienti au demonstrat ca
dureri moderate se constatau la 26,4-33%, iar marcate la 8,4-13,4%. In acelasi timp monitoringul
durerii postoperatorii se efectua in doar 2% cazuri [6, 13].

Durerea acutd postoperatorie rdméane o acuza importantd a pacientilor si o prioritate
majora a managementului perioperator a bonavului operat. Circa 80% din interventiile
chirurgicale impun prescierea de analgezice, iar in 20% survin dureri severe postoperatorii.
Actualmente tot mai frecvent se constatd prezenta unei dureri cronice postoperatorii, o patologie
ignorata pand nu demult. Datele de incidenta a durerii cronice postoperatorii indicad un numar
semnificativ de pacienti cu astfel de dureri dupa interventiile chirurgicale (peste 2-3 luni). Astfel,
dupa amputatia membrului inferior dureri cronice postoperatorii mentioneaza circa 60% pacienti,
dupa toracotomie si mastectomie circa 30% , iar dupa herniorafie / 19-20%. In chirurgia mamara
(fie in patologia oncologica sau interventii estetice) peste 25% femei prezinta dureri la un an
dupa interventie cu localizarea la nivelul inciziei, nivel toracic sau bratul/umarul controlateral.
Durerea cronicd posttoracotomie prezinta variatii de la 5 la 10-50% pacienti, iar 15% necesita
terapie in clinici multidisciplinare specializate. Date relativ recente demonstreaza ca circa 73%
din pacientii cu fracturi ale membrului inferior prezinta acuze la dureri la 7 ani dupa traume, iar
45-80% - dupa traumele bazinului. La circa 10% din bolnavi dupa chirurgia peretelui abdominal
durerile cronice pot fi o problema serioasd cu reducerea activitatii zilnice in 25% cazuri. Durerea
cronica este raportatd la 3-13% din cazuri in chirurgia ortodontica, 18% - chirurgia colorectala,
7-38% - chirurgia ginecologicd. Un studiu recent in Marea Britanie a estimat o inregistrare de
41000-103000 cazuri noi anual de durere cronica postoperatorie, iar la 56% din bolnavi a fost
identificat componentul neuropat [2].

Analiza datelor despre preparatele analgezice utilizate in perioada postoperatorie a
demonstrat cd in Rusia circa 40% bolnavi au primit metamizol sau preparate asemandtoare.
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Anchetarea medicilor in Rusia a dovedit ca Tn 34% cazuri se prescria metamizolul, iar 20% -
trimeperidina (promedolul), iar in Europa cel mai frecvent se indica morfina (76%) si
paracetamolul (61%) [6, 13].

Scopul. Analiza particularitatilor mecanismului de actiune si efectului analgezic,
selectarea si argumentarea utilizarii preparatelor analgezice In farmacoterapia rationald a
sindromului algic nociceptiv.

Materiale si metode. In baza studierii literaturii in domeniul preparatelor analgezice s-a
efectuat analiza a 128 fise de observatii si indicatii a pacientilor supusi interventiilor chirurgicale
de urgentd si planice, printre care: 41 cu colecistite cronice calculoase operati prin
colecistectomie laparoscopica; 32 cu hernie inghinala; 36 cu boala varicoasa,
varicotromboflebitd; 10 cu apendicitd acutd; 6 cu ateroscleroza vaselor periferice, ocluzia
arterelor femorale; 3 cu varicocele.

In timpul analizei s-au determinat grupele si preparatele de analgezice utilizate in
perioada perioperatorie (pre-, intra- §i postoperator), frecventa prescrierii acestora, scopul
folosirii, elucidarea caii si regimului de dozare, aprecierea rationalitdtii administrarii si
perspectivelor de optimizare a terapiei sindromului algic nociceptiv (somatogen).

Rezultate si discutii. Analiza fiselor de indicatii si observatii ne-a demonstrat ca cu scop
de analgezie 1n perioada perioperatorie s-au folosit: analgezicele cu actiune periferica
(metamizolul (analgina) si preparatele combinate (plenalgina), dexketoprofenul (dexalgina),
diclofenacul), analgezicele opioide (omnoponul, fentanilul), analgezicele cu actiune mixta
(tramadolul) si analgezicele nonopioide cu actiune centrala (paracetamolul).

Administrarea preoperatorie a analgezicelor a fost constatatd in 32 cazuri (25%) dintre
care in 10 - metamizol, 8- plenalgind, 8 — diclofenac, 4 - omnopon si 2 - tramadol. Am mentiona
ca preparatele respective s-au utilizat in situatiile clinice cand diagnosticul era cert pentru a
ameliora starea la moment a pacientilor. Astfel, plenalgina si omnoponul s-au folosit la pacientii
cu colecistitd calculoasa, diclofenacul la cei cu boala varicoasd si manifestarile acute ale
tromboflebitei, iar tramadolul in caz de ocluzia acuta a arterelor femorale.

In perioada intraoperatorie s-au folosit omnoponul in 69 cazuri, fentanilul — 13,
metamizolul -6, tramadolul — 4. Analgezicele opioide (omnopon, fentanil) si mixte (tramadol) s-
au utilizat cu scopul potentierii sau suplimentarii analgeziei In cadrul anesteziei generale
intravenoase (ketamind, tiopental, propofol) si rahianesteziei cu lidocaina.

O pondere mai mare de utilizare a analgezicelor s-a constatat in perioada postoperatorie.
Astfel, metamizolul s-a prescris la 75 bolnavi (59%), omnoponul — 49 (38%), tramadolul — 29
(23%), diclofenacul — 18 (15%), dexketoprofenul si paracetamolul — cate 4 cazuri (3%).

Referitor la modul de administrare vom mentiona cd predomina calea parenterala
(omnopon, tramadol, metamizol, dexketoprofen), in timp ce diclofenacul mai frecvent (15 din 18
cazuri) sub formd de supozitoare, iar paracetamolul / enteral (inclusiv si cu scop antipiretic).
Analiza regimului de dozare ne-a relevat ca metamizolul se utiliza pe o durata de la 1-2 zile pana
la 7 zile (de 1-3 ori/zi), diclofenacul cate 1 supozitor (100 mg) pe seard, dexketoprofenul timp de
1-3 zile intr-o prizd, paracetamolul — 1-5 zile (de 3 ori/zi), iar omnoponul si tramadolul la
necesitate.

Patogeneza sindroamelor algice somatogene poate fi compusda din urmatoarele verigi
[8,10]: excitarea nociceptorilor din tesuturile lezate; eliberarea algogenilor si sensitizarea
nociceptorilor in zona afectata; cresterea fluxului nociceptiv aferent de la periferie; sensitizarea
neuronilor nociceptivi la diferite nivele ale SNC ( schema.1).
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Actuamente medicina bazatd pe dovezi recomanda in sindromul algic postoperator in
calitate de cele mai efective si inofensive urmatoarele grupe si preparate [6,7,13]:
antiinflamatoarele nesteroidiene — diclofenac, ketoprofen; analgezic nonopioid cu actiune
periferica — ketorolac; analgezic nonpoioid central — paracetamol; analgezice opioide — morfina,
trimeperidina; analgezice centrale cu actiune mixta- tramadol; analgezice nonopioide cu actiune
centrala- ketamina; anestezicele locale — lidocaina, bupivacaina, ropivacaina.

Analgezia peri- si postoperatorie. Cerintele principale pentru jugularea durerii
perioperatorii [14]: preintampinarea durerii (analgezia preemptiva) - blocada durerii nemijlocit
in zona traumatizarii tesuturilor in rezultatul interventiei chirurgicale prin utilizarea analgezicelor
cu actiune preponderent perifericd incepdnd cu perioada pre- §i intraoperatorie; analgezia
organoprotectoare — mentinerea homeostazei la nivel subcelular, celular, tisular, organului si
sistemelor prin controlul, corectia si substitutia functiei organelor; analgezia multimodala —
actiunea asupra verigilor patogenetice ale sindromului algic; utilizarea metodelor contemporane
de analgezie in baza principiului preemptiv si multimodal.

Analgezia preemptiva reprezintd preintdmpinarea modificarilor plastice ale activitatii
neuronale ale structurilor SNC ce percep durerea prin blocada completa sau diminuarea maxima
a intensitatii afluxului nociceptiv perioperator. Rezultatul clinic este preintampinarea dezvoltarii
sau minimalizarea sindromului algic postoperator. Conditia principald constd ca masurile
curative sd fie initiate pana la interventia chirurgicala, deoarece pentru dezvoltarea hiperalgeziei
este critic ca impulsurile primare din zona traumei sd ajunga in coarnele posterioare ale maduvii
spinarii. Daca hiperalgezia s-a dezvoltat ea nu are nevoie sa fie sustinuta de impulsurile din zona
lezata [12,14].

Scopul diferitor metode de analgezie preemptiva constd in preintdmpinarea efectului
sensitizarii centrale a interventiei chirurgicale prin limitarea transmisiei informatiei nociceptive
prin afecrentele nociceptive primare si cdile centrale de transmitere a durerii. Aceasta are
importantd indeosebi pentru pacientii cu sindrom algic preoperator. In acest caz stimularea
nociceptiva preexistentd provoaca sensitizarea neuronilor coarnelor posterioare care sta la baza
dezvoltarii sindromului algic intensiv postoperator. Cea mai optimald metoda de a bloca complet
influxul nociceptiv de diferit grad este analgezia epidurala de durata prin asocierea anestezicelor
locale si morfinei (5-8 mg/zi). Administrarea epidurald a opioidelor preinmpinad cresterea
excitabilitdfii coarnelor posterioare de stimulii nociceptivi prin utilizarea unei doze de 10 ori mai
micd ca pentru administrarea sistemica. Absenta durerii chiar de duratd scurtd (12-18 ore) pana la
interventie reduce semnificativ durerile ulterioare. In absenta durerii e rational de administrat
epidural 3-5 mg morfina cu 35-40 min pana la interventie daca componentul anesteziei este
blocada epidurala. Morfina din spatiul epidural difuzeaza prin dura mater §i interactioneaza cu
receptorii opioizi ai substabtei gelatinoase, similar opioidelor endogene, cu blocada eliberarii
substantei P si intreruperea transmisiei la nivelul I neuron. In afard de aceasta opioidele induc
deschiderea canalelor K" cu hiperpolarizarea membranei si micsorarea influxului Ca™.
Administrarea epidurald a opioidelor permite a preintampina sensitizarea directa a nociceptorilor
neuronilor coarnelor posterioare indusa de interventia chirurgicald. Se cunoaste cd cresterea
activitatii nociceptorilor nueronuilor depinde de activitatea NMDA receptorilor, iar sensitizarea
centrald (leziuni, inflamatie, ischemie) poate fi predntampinata prin blocada NMDA rceeptorilor.
Astfel, inainte de incizia pielii bolnavului trebuie sa 1 se administreze intravenos 25-30 mg
ketamina indiferent de metoda anesteziei intraoperatorii. Ketamina inhiba efectul de sensitizare a
neuronilor coarnelor posterioare si nu raspunsul lor primar la stimularea nociceptiva, iar morfina
actioneaza invers [1,2,5,12,14].

Sensitizarea neuronilor coarnelor posterioare are loc nu numai in timpul interventiei
chirurgicale, ci si cateva zile dupa din care cauza utilizarea analgezicelor §i anestezicelor de
scurta duratd si ineficacitatea lor este cauzatd de blocada insuficientd a impulsurilor. Cu acest
scop e necesar de a folosi pe parcursul a 5-6 zile postoperator a anestezicelor locale de lunga
duratd cu toxicitate redusa (ropivacaina 0,2%) cu blocada sensoriald fard a influenta pe cea
motorie. De rand cu blocarea sensitizdrii centrale e necesar de a preintdmpina hiperalgezia
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periferica datoritd elimindrii peptidelor algogene in plagd. Cercetarea mecanismelor
neurochimice a durerii acute a permis de a constata ca rolul central in sensitizarea terminatiunilor
nervoase periferice la actiunea altor transmitatori revine prostaglandinelor, indeosebi PGE,, ce
face rationald administrarea AINS (diclofenac 75 mg/zi) [2,12,14].

Utilizarea analgezicelor opioide in durerea acutd are un caracter simptomatic, dar nu
inlaturd cauza. In aceste cazuri e necesar: a) de concretizat rationalitatea utilizarii analgezicelor;
patologic; c¢) sa nu influenteze simptomele si semnele bolii; d) de a evita agravarea evolutiei
patologiei, in legatura cu care sunt utilizate (exemplu serveste marirea tensiunii intracraniene sau
deprimarea centrului respirator); e) de a prevedea pericolul efectelor adverse; de a presupune
posibilele interactiuni medicamentoase esentiale la bolnavul dat; f) de a prevedea pericolul
tolerantei si dependentei medicamentoase [8, 15].

Dupa OMS AINS se considera ca preparate de prima intentie in analgezia postoperatorie
datoritd unor noi viziuni asupra mecanismului de actiune. Mecanismul de baza, inhibarea
reversibili a COX cu micsorarea sintezei prostaglandinelor, contribuie la diminuarea
hiperalgeziei primare. Prin blocarea raspunsului talamic la stimularea nociceptiva si
preintdmpinarea cresterii concentratiei PG 1n lichidul cefalo-rahidian ca raspuns la activarea
NMDA-receptorilor sunt responsabile de diminuarea dezvoltarii hiperalgeziei secundare.
Astfel, AINS se considerd preparatele terapiei patogenetice ale durerii postoperatorii si
preintampinarea dezvoltarii durerii cronice [12, 13].

Utilizarea clinica trebuie efectuatd in functie de etiologia durerii postoperatorii. Astfel,
efectul analgezic cel mai bun al AINS se constatd in stomatologie, ortopedie si interventiile
laparoscopice. Eficiente si inofensive la utilizarea de scurtd duratd se considera diclofenacul,
ketoprofenul, lornoxicamul si ketorolacul, care sunt incluse in toate recoamndarile europene si
protocoalele analgeziei postoperatorii. Sinergismul intre AINS si opioide se constatd in
interventiile pe organele cavitare si se considerd rationald datoritd micsorarii cu 20-30% a
necesitatii in opioide. Formele intravenoase ale analgezicelor nonopioide (ketorolac, diclofenac,
paracetamol) asigurd un efect analgezic rapid cu penetrarea prin bariera hematoencefalica cu
realizarea mecanismelor centrale. Reactiile adverse cauzate de inhibarea sintezei
prostaglandinelor (hemoragii, actiune ulcerogend, nefrotoxicd) se constatd preponderent la
utilizarea de durata [12].

Din punct de vedere al patofiziologiei durerii acute optimal se considerd administrarea
primei doze a AINS cu 30-40 min Tnainte de insectia pielii ce permite micsorarea intensitatii
durerii §i necesitatii in opioide [13].

Mult timp AINS se considerau inacceptabile in chirurgia abdominald datorita riscului
hemoragiilor si reactiilor adverse digestive. Aparitia AINS inhibitoare selective sau specifice ale
COX-2 (meloxicam, nimesulid, celecoxib, etoricoxib, parecoxib etc.) cu un risc redus al
reactiilor adverse digestive si hemoragice au deschis noi perspective de includere a acestor
preparate in analgezia multmodald. Concomitent s-a constatat cd aceste remedii por creste
incidenta accidentelor trombotice datoritd micsorarii sintezei PGI, de catre endoteliul vascular cu
pastrarea sintezei TrA, in trombocite. Astfel, AINS COX-2 sunt subiectul unor studii
internationale in vederea inofensivitatii la pacientii cu patologii cardiovasculare, iar parecoxibul
(accesibil enteral si parenteral) este subiectul utilizarii de scurtd durata in tratamentul durerii
postoperatorii [13].

Criteriul cel mai adecvat de selectare a AINS — inofensivitatea, care se va determina dupa
riscul gastropatiilor, complicatiilor cardiovasculare si frecventei dispepsiilor [18,22].

Paracetamolul se considera cel mai bun la compartimentul pret, calitate, inofensivitate.
Prin infuzia intravenoasa a paracetamolului (perfalgan — 1g in 100 ml) cu 30 min Inainte de
sfarsitul interventiei chirurgicale s-a obtinut un efect analgezic intens cu o revenire linistita
indolord postoperatorie si o analgezie adecvatd in primele 4-5 ore. Administrarea dozei 1g
paracetamol se repeta peste 4 ore, apoi fiecare 6 ore (pana la 4 g/zi), iar dupa 1-3 zile se recurge
la administrarea internd si se continud la necesitate si in conditii de ambulator. In Europa
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preparatul se foloseste (la 90-95% pacienti) ca analgezic de prima linie in analgezia
postoperatorie 1n interventiile abdominale si oncologice necavitare [3,4,13].

Datele medicinii bazate pe dovezi denotd ca: paracetamolul este efectiv in tratamentul
durerii acute; AINS neselective si selective (COX-2) sunt analgezice efective 1n tratamentul
durerii acute; la utilizarea AINS neselective si selective reactiile adverse asupra rinichilor se pot
constata precoce, pot fi potentate de utlizarea concomitenta cu alte nefrotoxice; paracetamolul,
AINS neseelctive si selective sunt componenti importanti ai analgeziei multimodale; asocierea
de scurta duratd a AINS cu paracetamol creste eficacitatea analgeziei [13].

Datele medicinii bazate pe dovezi demonstreazd cd utilizarea ketaminei in analgezia
postoperatorie este cauzata de: micsorarea necesitatii in opioide in perioada postoperatorie fara
insd a reduce incidenta reactiilor adverse induse de acestea; cresterii calitdtii analgeziei la
pacientii cu sindrom algic intensiv, rezistent la opioide. Concomitent ketamina poate fi folosita
in cadrul analgeziei preemptive [13].

Concluzii
In baza analizei rezultatelor studiului si a datelor din literatura putem concluziona:

1. utilizarea preoperatorie a analgezicelor s-a efectuat preponderent in cazurile de diagnostic
cert, iar administrarea lor se facea in scopul jugularii durerilor (plenalgina si omnoponul in
colecistitele calculoase, tramadolul, metamizolul — ocluzia vaselor periferice) sau diminuarii
proceselor inflamatoare (diclofenac — boala varicoasa);

2. analgezicele opioide (omnopon si fentanil) si mai rar cele mixte (tramadol) s-au folosit in
perioada intraoperatorie pentru suplimentarea sau potentierea analgeziei;

3. 1in perioada postoperatorie s-a constatat o utilizare frecventd a metamizolului, iar omnoponul
si tramadolul se prescrieau la necessitate;

4. antiinflamatoarele nesteroidiene (diclofenacul) s-au folosit comparativ rar, contrar rolului
patogenetic al prostaglandinelor in geneza sindromului algic postoperator cauzat de
interventia chirurgicald;

5. administrarea analgezicelor in mare parte este determinatd de aspectul farmacoeconomic al
institutiei medicale si/sau a pacientului, legislatia si politica in domeniul analgeziei,

6. selectarea si utilizarea rationala a analgezicelor in perioada perioperatorie poate fi realizata in
baza cunostintelor actuale in domeniul patogenezei sindromului algic nociceptiv si
proprietatilor farmacologice ale preparatelor analgezice.
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