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Streszczenie

Cele pracy. 1. Ocena skuteczno$ci analgezji multimodalnej z pregabaling i dokanatowo podang morfing.
2. Ocena wplywu pregabaliny na czesto$¢ przyjmowania analgetykéw opioidowych. 3. Ocena wplywu pregabaliny
na wczesng pooperacyjna rehabilitacje. 4. Ocena bezpieczenistwa zastosowanej metody analgezji. Materiali metody.
Zbadano 20 chorych znieczulonych do operacji podpajeczynéwkowo bupiwakaing z morfing. 10-osobowej gru-
pie badanej podawano przez 3 doby doustnie pregabaling. W analgezji pooperacyjnej stosowano systematycznie
ketoprofen i acetaminofen dozylnie oraz ,,na zagdanie” leki opioidowe podskdrnie, gdy natezenie bolu w skali VAS
wynosito 4 lub > niz 4 pkt. Monitorowano: parametry ukladu krazenia i oddychania, czas dziatania znieczulenia,
czas dziatania analgezji §rddoperacyjnej w okresie pooperacyjnym, natezenie bolu w skali VAS, zapotrzebowanie
na opioidy, czestos¢ wystepowania efektéw niepozadanych, kat zgiecia operowanego stawu kolanowego. Wyniki.
Dane opracowano statystycznie metoda analizy wariancji - ANOVA 2 lub testem Kruskala-Wallisa. Wykazano
wystepowanie istotnie mniejszych wartosci $redniego ci$nienia tetniczego w 1 i 2 dobie oraz statystycznie istotnie
wigkszy kat zgiecia operowanego kolana u chorych przyjmujacych pregabaline. U chorych z RZS stwierdzono
istotnie wieksze wartosci minimalne czgstoéci tetna niz u chorych z CHZS w 1 dobie. Ponadto w grupie badanej
wykazano istotnie wieksze maksymalne wartosci saturacji hemoglobiny tlenem w 1 dobie, mniejsze warto$ci nate-
zenia boluw 11 3 dobie, jak réwniez mniejsza liczbe przyjetych iniekeji z opioidéw w 1 dobie badania. Pregabalina
oraz czynnik chorobowy nie mialty wplywu na czesto$¢ wystepowania efektéw niepozadanych, jak i na pozostale
ocenione parametry. Wnioski. 1. Pregabalina zmniejsza natezenie bdlu i zapotrzebowanie na opioidy w bezpo-
$rednim okresie pooperacyjnym. 2. Pregabalina wptywa korzystnie na rehabilitacje. 3. Stosowanie pregabaliny
nie nasila efektéw niepozadnych po dokanalowo podanej morfinie. Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 151-161.

Stowa kluczowe: aloplastyka stawu kolanowego, analgezja pooperacyjna, pregabalina
Abstract

Aims. 1. Efficacy evaluation of protective analgesia with pregabalin as well as intrathecal morphine. 2. Evaluation
of the influence of pregabalin on opioid consumption. 3. Evaluation of the influence of analgesia on early rehabilita-
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tion. 4. Safety assessment of the applied healing pattern. Material and methods. 20 patients received intrathecal
anaesthesia with bupivacaine and morphine. The studied group of 10 patients received pregabalin for three days.
After surgery were administered ketoprofen and acetaminophen i.v. Opioids were given s.c. on the demand of the
patient if pain intensity according to the VAS score was 4 or > 4 pkt. The following parameters were monitored:
circulation and breathing system parameters, the duration of intrathecal anaesthesia, the length of action of the
pre- and intraoperative analgesia in the postoperative period, intensity of pain according to the VAS score, the
demand for opioids, the occurrence of adverse effects, and measurements of the angle of knee flexion. Results.
Analysis of the obtained data was conducted with the use of: ANOVA2 variance analysis or Kruskal-Walli’s test.
Administration of pregabalin was statistically beneficial in lowering maximum values of average arterial pressure
in the 1* and 2™ day postop., and in increasing the angle of knee flexion. The patient’s preliminary diagnosis does
have a substantial influence on minimum hart rate values, but only in the 1 day postop. The positive influence of
pregabalin on maximum values of haemoglobin oxygenation in the 1* day postop was observed as well as on the
intensity of pain in the 1" and 3" day. A statistically lower number of opioid injections consumption in the 1* day
was also observed after pregabalin administration. Neither pregabalin nor type disease had any influence on the
frequency of occurrence of adverse events, or on the remaining parameters. Conclusions. 1. Pregabalin reduces
the intensity of surgical pain and demand for opioids in the early postsurgical period. 2. Pregabalin has a benefi-
cial influence on rehabilitation after total knee replacement. 3. Administration of pregabalin in the perioperative
period does not intensify the adverse effects of intrathecal morphine. Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 151-161.

Keywords: total knee arthroplasty, postoperative analgesia, pregabalin

Wstep a zarazem zmniejszajace natezenie bolu oraz wyste-
powanie tolerancji na opioidy i leku powinny stac sie
Aloplastyki stawow kolanowych uwazane sg za w zwigzku z powyzszym atrakcyjnymi adiuwantami
jedne z najbardziej ,bolesnych” operacji w reumoor- analgezji okotooperacyjnej [10].
topedii [1,2] ze wzgledu na znaczng $réd-, jak i poope- W ostatnim czasie ukazaly si¢ doniesienia doty-
racyjng impulsacje nocyceptywna z uszkodzonych czace stosowania obok analgezji z wyprzedzeniem
tkanek, potegowana dodatkowo w okresie pooperacyj- premedykacji o takim samym charakterze. Polega
nym intensywna rehabilitacja. Mimo wielu doniesien ona na podawaniu przed wykonaniem anestezji lekow
dotyczacych tego zagadnienia nie ma jak dotychczas nazywanych koanalgetykami, charakteryzujacych si¢
ustalonego zlotego standardu analgezji multimodalnej odmiennymi mechanizmami dzialania niz analgetyki
po tego typu operacjach [3]. [11]. W niektérych badaniach autorzy kontynuowali
Jednym z istotnych jej elementéw jest przepro- ich podawanie réwniez w okresie pooperacyjnym [12].
wadzenie zabiegu w znieczuleniu przewodowym, Nalezg do nich miedzy innymi leki przeciwdrgaw-
hamujacym transmisje impulséw bolowych z pola ope- kowe. Mechanizm dzialania jednego z nich - pre-
racyjnego [4]. Najpopularniejsze do operacji w zakresie gabaliny jest ztozony i polega prawdopodobnie na:
konczyn dolnych jest znieczulenie podpajeczynéwkowe hamowaniu podjednostek alfa, deltal zaleznych od
bupiwakaing. W okreslonych warunkach stosowane sg napiecia presynaptycznych kanaléw wapniowych,
acznie z nig leki opioidowe. Od 2005 roku dostepna redukeji uwalniania neurotransmiteré6w (substancja
jest w Polsce morfina przeznaczona do stosowania P, CGRP), ostabieniu postsynaptycznej pobudliwosci
dokanatowego, ktérej podanie do przestrzeni podpa- neuronéw [13] oraz blokowaniu napigciozaleznych
jeczyndéwkowej w dawce 0,2-0,4 mg lacznie z lekiem kanaléw sodowych Na, 1,8 i Na, 1,9 bioracych udziat
znieczulenia miejscowego (LZM) wydtuza zdecydowa- w powstawaniu bélu neuropatycznego i zapalnego [14].
nie czas trwania analgezji §rédoperacyjnej w okresie Kanaty sodowe stanowig istotna role w procesie nocy-
pooperacyjnym [5-8]. cepdji, gdyz jednym z mechanizméw prowadzacych do
Tradycyjne analgetyki posiadaja wiele powszech- zwiekszonego odczuwana bélu jest zaburzona pobu-
nie znanych, groznych dziatan niepozadanych [9]. dliwos¢ elektryczna neuronéw zaréwno obwodowego,
Inne leki, pozbawione tych niekorzystnych efektéw, jak i osrodkowego uktadu nerwowego.
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Dowody potwierdzajace zwiazek kanatéw jono-
wych z wrazliwoscig na bol uzyskano oceniajac osoby
charakteryzujace si¢ calkowita na niego niewrazli-
woscig i wykazano, ze utrata czynnoéci jednego swo-
istego kanatu Na, 1.7 powoduje catkowitg niezdolno$¢
odczuwania bélu. Inne doniesienia sugeruja, ze to
wlasnie kanat Na, 1.7 moze odgrywa¢ kluczowa role
w procesach nocycepcji. Zatem substancje wybiorczo
blokujace ten receptor moglyby by¢ idealnymi lekami
przeciwbdlowymi [15].

Cele pracy

1. Ocena skutecznosci analgezji multimodalnej
z pregabaling zastosowanej u chorych poddanych
aloplastykom stawow kolanowych w znieczuleniu
podpajeczynéwkowym bupiwakaing z morfing.

2. Ocena wplywu pregabaliny na czesto$¢ przyjmo-
wania analgetykéw opioidowych w bezposrednim
okresie pooperacyjnym.

3. Ocena wplywu zastosowanej metody anestezji
i analgezji na wczesng pooperacyjng rehabilitacje.

4. Ocena bezpieczenstwa zastosowanego schematu
leczenia bdlu pooperacyjnego.

Materiat i metody

Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej na
stosowanie w leczeniu bélu ostrego koanalgetykow
oceniono 20 chorych poddanych aloplastykom stawdw
kolanowych w Klinice Reumoortopedii Instytutu
Reumatologii w Warszawie.

Zbadano 10 chorych z reumatoidalnym zapale-
niem stawow (RZS) i 10 chorych z choroba zwyrod-
nieniowa stawow (CHZS) - 16 kobiet i 4 mezczyzn.
Kryterium wyboru chorych do badan stanowity:
zgoda pacjenta, podobny wiek ($rednia wieku chorych
z grupy badanej - 61,9, a z grupy kontrolnej - 63,6 lat),
takie samo ryzyko znieczulenia wg ASA (ASA II- 12
chorych, ASA III- 8 chorych) oraz pleé. W zaleznosci
od rodzaju zaplanowanej terapii pacjentéw kwalifiko-
wano do grupy badanej lub kontrolne;.

Grupa badana to 10 chorych (5 0s6b zRZS i 5 0s6b
z CHZS), ktérym w premedykacji z wyprzedzeniem
rano w dniu operacji podawano 150 mg pregabaliny
doustnie i 75 mg wieczorem, a nastepnie przez dwie
kolejne doby 2 x 75 mg.

W 10-osobowej grupie kontrolnej (5 oséb z RZS
i 5 0s6b z CHZS) leku nie stosowano.
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Wszyscy chorzy otrzymywali ponadto wieczorem
w przeddzien i w dniu operacji rano 7,5 mg midazo-
lamu doustnie.

Przed wykonaniem znieczulenia stosowano anal-
gezje z wyprzedzeniem acetaminophenem w dawce 1g
dozylnie oraz podawano réwniez tg droga 40 mg ome-
prazolu, 10 mg metoklopramidu i 8 mg ondansteronu.

Wszystkich pacjentéw znieczulano do operacji
podpajeczyndéwkowo w ulozeniu na boku bupiwakaing
hiperbaryczng w dawce 20 mg z dodatkiem 0,4 mg
morfiny, igla 26 G na poziomie L3-L4.

Srédoperacyjnie stosowano 100 mg hydrocorti-
sonu dozylnie, a u chorych z RZS kontynuowano jego
podawanie w nastepujacym schemacie. Doba operacji
- 3 x 50 mg i.v., pierwsza doba po operacji 2 x 50 mg
iv,adruga doba - 1x 50 mgi.v. Ponadto utrzymywano
przez caly ten okres podawanie steroidow doustnie
w dawkach przyjmowanych przewlekle.

Po operacji pacjenci przebywali w sali poope-
racyjnej (POOP) do godz. 9.00 nastepnego dnia.
Otrzymywali analgetyki w nastepujacym schemacie:
acetaminophen 3 x 1 g i.v,, ketoprofen 2 x 100 mg i.v.
(pierwsza dawke leku podawano bezposrednio po
przewiezieniu chorego na sale pooperacyjna). Opioidy
s.c. wdawkach ekwianalgetycznych: morfine 0,1 mg/kg
lub petydyne 1mg/kg podawano ,,na zadanie” chorego
podczas natezenia odczuwanego bélu 4 lub > niz 4 pkt.
w 11-punktowej skali VAS (Visual Analoque Scale).

Standardowo bezposrednio po operacji u wszyst-
kich chorych prowadzono 6-godzinng tlenoterapie
bierng - 2 1/min przez okulary tlenowe.

Rejestrowano nastgpujace parametry:

o Srednie ciénienie tetnicze (MAP) w 1, 4, 6, 8, 12
(1 doba), 24 (2 doba) i 50 (3 doba) godzinie od
zakonczenia operacji. W dobie pierwszej oce-
niono jego warto$ci minimalne i maksymalne.

o Czestos¢ tetna (HR) w 1,4, 6, 8, 12, 24 1 50 godzi-
nie od zakonczenia operacji. W pierwszej dobie
oceniono jego wartosci minimalne i maksymalne.

o Saturacje hemoglobiny tlenem (SpO,) w 1, 4,
6, 8, 12, 24 i 50 godzinie od zakonczenia opera-
cji. W pierwszej dobie oceniono jej warto$ci mini-
malne i maksymalne.

o Czas trwania znieczulenia podpajeczynéwkowego
mierzony od momentu jego wykonania do catko-
witego ustgpienia blokady ruchowej.

o Czas dzialania zastosowanej analgezji pre-
i $rodoperacyjnej w okresie pooperacyjnym mie-
rzonej od momentu wykonania znieczulenia do
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momentu przyjecia pierwszej dawki analgetyku
opioidowego (VAS - 4 pkt).

o Natezenie bélu w 11 punktowej (0-10 pkt.)
skali VAS w 1, 4, 6, 8, 12, 24 i 50 godzinie od
czasu zakonczenia operacji. Oceniono jego warto-
$ci maksymalne.

o Liczbe wykonanych iniekcji podskdrnych z leku
opioidowego w kolejnych trzech dobach okresu
okotooperacyjnego.

«  Wystepowanie dziatan niepozadanych niezagraza-
jacych zyciu w dobie operacji: nudnosci i wymioty
(czestos¢ - n), sennos¢ (tak/nie), zaburzenia $wia-
domoéci (tak/nie), $wiad skory (tak/nie).

«  Wystepowanie dziatan niepozadanych zagrazaja-
cych zyciu w dobie operacji: depresja oddechowa
- SpO, < 90%, BR < 8/min (tak/nie).

+ Kat zgiecia operowanego stawu kolanowego (sto-
pient) w 50 godzinie od zakonczenia operacji uzy-

Tabela 1. Analizowane cechy
Table 1.  Analysed features

Nauka praktyce / Science for medical practice

skany podczas biernej jego mobilizacji na szynie
Continuous Passive Motion (CPM), stanowiacy
wyktadnik skutecznosci wczesnej rehabilitacji
pooperacyjnej.

Wyniki

Przedmiotem badania byt wptyw dwéch czynni-
kéw na przedstawione nizej analizowane cechy.

Czynnik A - stosowanie pregabaliny (Al - lek
podawany, A2 - grupa kontrolna, w ktdrej leku nie
podawano).

Czynnik B - rodzaj choroby (B to CHZS, B2 - RZS).

W przypadku kazdej z kombinacji dysponowano
grupa pieciu chorych.

W przypadku cech, dla ktérych mozna przyjaé,
ze s3 spelnione zalozenia metody analizy wariancji
(cecha ma rozklad normalny i jest spetniony warunek

Nr cechy Nazwa cechy

1. 1 doba - wartos¢ minimalna sredniego cisnienia tetniczego - MAP
2 1 doba - wartos¢ maksymalna sredniego cisnienia tetniczego - MAP
3 2 doba — MAP

4. 3 doba — MAP

5. 1 doba - minimalna czestos¢ tetna - HR

6 1 doba - maksymalna czestos¢ tetna - HR

7 2 doba - czestosc¢ tetna - HR

8. 3 doba - czestos¢ tetna - HR

9. 1 doba - wartos¢ minimalna saturacji hemoglobiny tlenem - SpO,
10. 1 doba - wartos¢ maksymalna saturacji hemoglobiny tlenem - SpO,
11. 2 doba - saturacja hemoglobiny tlenem- SpO,

12. 3 doba - saturacja hemoglobiny tlenem- SpO,

13. czas trwania znieczulenia p-p

14. czas trwania analgezji pre- i Sréodoperacyjnej w okresie pooperacyjnym
15. natezenie bdélu w 1 dobie w skali VAS

16. natezenie bolu w 2 dobie w skali VAS

17. natezenie bdolu w 3 dobie w skali VAS

18. liczba iniekcji z opioidu wykonana w 1 dobie

19. liczba iniekcji z opioidu wykonana w 2 dobie

20. liczba iniekcji z opioidu wykonana w 3 dobie

21. czestos¢ wystepowania nudnosci w 1 dobie

22. czestos¢ wystepowania wymiotéw w 1 dobie

23. wystepowanie depresji oddechowej w 1 dobie /tak-nie/

24. wystepowanie nadmiernej sennosci w 1 dobie /tak-nie/

25. wystepowania zaburzen swiadomosci w 1 dobie /tak-nie/

26. wystepowanie swigdu skéry w 1 dobie /tak-nie/

27. kat zgiecia operowanego stawu kolanowego w 3 dobie badania
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o jednorodno$ci wariancji) dane eksperymentalne czterech kombinacjach zastosowano nieparametryczny
zostaly opracowane metoda dwuczynnikowej analizy test Kruskala-Wallisa. W kazdej z zastosowanych
wariancji ANOVA 2 w ukladzie catkowicie losowym metod statystycznych weryfikowano hipotezy zerowe
zgodnie z modelem: na poziomie istotnosci alfa = 0,05.
Yp=m+a,+b, +ab; +e,
Model ten daje mozliwos$¢ uzyskania odpowiedzi y
na nastepujgce pytania: £ 120 +
a) Czy istnieje zréznicowanie miedzy chorymi, ktd- = 100
rzy otrzymywali pregabaling, a grupg kontrolna? 5 80 B TAK
b) Czy istnieje zréznicowanie miedzy chorymi na & 60 = NIE
RZS, a CHZS? L
c) Czy istnieje inna reakcja na podawanie pregaba- £ 20
liny u chorych na RZS niz u chorych na CHZS & 5
(pytanie o interakgje). Pregabalina
W przypadku cech, dla ktérych zalozenie o nor- Rycina 2. Wplyw stosowania pregabaliny na
malnosci rozkltadu oraz jednorodnosci wariancji nie maksymalne warto$ci MAP w 1 dobie
bylo ewidentnie spelnione dla zweryfikowania hipotezy Figure 2. Influence of pregabalin administration on
zerowej zakladajgcej réwnos¢ dystrybuant w badanych max. values of MAP in the 1™ day
s |80 - 95
Tl 01
g . m TAK g5 B TAK
2 ]
: , m NIE L s m NIE
s S s ,,
2 |60 - S 0 &
Pregabalina Pregabalina
Rycina 1. Wplyw stosowania pregabaliny na Rycina 3. Wplyw stosowania pregabaliny na MAP
minimalne warto$ci MAP w 1 dobie w 2 dobie
Figure 1. Influence of pregabalin administration on Figure 3. Influence of pregabalin administration on
min. values of MAP in the 1* day MAP in the 2™ day

Tabela 2. Wyniki analizy wariancji
Table 2.  Results of variance analysis

Cecha1 Cecha2 Cecha3 Cecha4 Cecha5 Cecha6 Cecha?27

Zmiennos¢é St. sw. p-value p-value p-value p-value p-value p-value p-value
Czynnika A 1 0,0069 0,0013 0,0023 0,1183 0,4661 0,0670 0,0467
Czynnika B 1 0,8212 0,7688 0,7819 0,7132 0,0425 0,6237 0,8471
Wsp. Ax B 1 0,4018 0,5142 0,3619 0,8455 0,2401 0,7520 0,4084
Btedu 16
A1 (B1) 66,70 84,20 78,20 57,10 73,50
A 2 (B2) 77,50 101,10 93,60 69,20 57,00
NIR 7,38 9,22 9,03 11,64 16,23
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Na podstawie analizy wariancji wykazano, ze
podawanie pregabaliny wptywato istotnie statystycz-
nie na warto$ci $redniego ci$nienia tetniczego w 112
dobie, jak réwniez na kat zgiecia operowanego stawu
kolanowego w 3 dobie. Srednie ci$nienie tetnicze bylo
w tym czasie nizsze w grupie otrzymujacej pregaba-
line (ryciny: 1, 2, 3). Kat zgiecia operowanego stawu
kolanowego byt w tej grupie istotnie wigkszy (rycina 4).

Z.,, B TAK
2 mNIE
£
% ) S
3
Pregabalina
Rycina 4. Wplyw stosowania pregabaliny na kat
zgiecia operowanego stawu kolanowego
Figure 4. Influence of pregabalin administration on

the angle of knee flexion

Rodzaj choroby mial jedynie istotny wplyw na
warto$ci minimalne czestosci serca w 1 dobie badania.
Chorzy z RZS mieli wyzsze jego wartosci niz chorzy
z CHZS zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
(ryciny: 5, 6).

//,/

64 /,x-
i |2+
g 17 ® CHZS
S0
g yay B RZS
3 |8
5 |se e
N e p
% 54 T

Choroba

Rycina 5. Wartosci minimalne HR w pierwszej
dobie u pacjentéw z CHZS i RZS
otrzymujacych pregabaline

Min. HR values in the 1% day, pts with OA
and RA who received pregabalin

Figure 5.
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W CHZS
B RZS

HR - 1 doba, nie podawano pregabaliny

-
Choroba
Rycina 6. Warto$ci minimalne HR w pierwszej
dobie u pacjentéw z CHZS i RZS
nieotrzymujacych pregabaliny
Figure 6. Min. HR values in the 1* day, pts with OA
and RA who didn't receive pregabalin
£ |10
T 99
T | o 1 u TAK
R m NIE
P e
2 | o5 -
Pregabalina
Rycina 7. Saturacja hemoglobiny tlenem w pierwszej
dobie
Figure 7. Haemoglobin oxygenation in the 1% day

E mTAK
z mNIE
2
Pregabalina
Rycina 8. Natezenie bolu w skali VAS w pierwszej
dobie
Figure 8. Intensity of pain according to the VAS

score in the 1*day
Stosujac test Kruskala-Wallisa wykazano istotny
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Tabela 3. Wyniki testu Kruskala-Wallisa (dwie ostatnie kolumny podajg wartosci $rednie danej cechy)
Table 3.  Results of Kruskal-Walli’s test (two last columns demonstrate average values of the particular features)
Poréwnanie A1i A2

Chi-kw. p-value Chi-kw. p-value A1 A2

Cecha 7 3,623 0,305

Cecha 8 2,237 0,525

Cecha 9 4,783 0,188

Cecha 10 8,174 0,043 5,670 0,017 99,1 96,4
Cecha 11 3,100 0,376

Cecha 12 0,414 0,937

Cecha 13 3,826 0,281

Cecha 14 7,414 0,060

Cecha 15 8,951 0,030 7,201 0,007 0,6 4,5
Cecha 16 7174 0,067

Cecha 17 9,440 0,024 3,863 0,049 5,0 6,9
Cecha 18 9,626 0,022 8,470 0,004 0,3 2,1

Cecha 19 7,374 0,061

Cecha 20 5,923 0,115

Cecha 21 4,406 0,221

Cecha 22 3,294 0,348

Cecha 23 0,429 0,934

Cecha 24 0,429 0,934

Cecha 26 1,389 0,708

Cecha 25 nie byla opracowywana statystycznie ze wzgledu na brak wystepowania zaburzen $wiadomosci u zadnego chorego

wplyw podawania pregabaliny na warto$¢ maksy-
malng saturacji hemoglobiny tlenem w 1 dobie, na

natezenie bolu w 1 i 3 dobie, jak réwniez na liczbe § 25
iniekcji z lekéw opioidowych w 1 dobie badania. 5 5 4

Maksymalna saturacja hemoglobiny tlenem byta g P = TAK
wyzsza w grupie badanej (rycina 7). Natezenie bolu z L5 7 = NIE
w 1 i3 dobie osiggalo w grupie badanej istotnie niz- £ 1+
sze wartosci (ryciny: 8, 9). Liczba przyjetych iniekcji E 05+
z opioidéw w 1 dobie byla istotnie mniejsza u chorych é 04 .
otrzymujacych pregabaline (rycina 10). 'g Pregabalina

Rycina 10. Srednia liczba wykonanych iniekcji
e z lekéw opioidowych w pierwszej dobie

i g Figure 10. Average number of opioid injections

T y consumption in the 1* day

2167 " TAK

?5 4 = NIE Stosowanie pregabaliny jak i rodzaj choroby nie
z mialy wplywu na czesto$¢ wystepowania dziatan
é 2 v P niepozadanych, czas trwania znieczulenia podpaje-
E 0 e (,,/ czynéwkowego, czas trwania anelgezji pre- i srédo-
z T

peracyjnej w okresie pooperacyjnym, natezenie bolu

w 2 dobie oraz liczbe iniekeji z opioidéw wykonana

Rycina 9. Natezenie bolu w skali VAS w trzeciej dobie w 213 dobie badania.

Figure 9. Intensity of pain according to the VAS
score in the 3" day

Pregabalina
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Dyskusja

Zaréwno po aloplastykach stawéw kolanowych
jak i biodrowych stosowane sa rézne metody analgezji
multimodalnej [16].

Wielokierunkowos$¢ postepowania w okresie
przed-, §réd- i pooperacyjnym moze przyniesé
wymierne wyniki w postaci stabilnego okresu poope-
racyjnego [17], jak i efektywnej, wczesnej rehabilitacji.
Ostatnio duzym zainteresowaniem cieszy sie bez-
pieczna metoda, kt6ra jest analgezja nasickowa (Local
Infiltration Analgesia - LIA). Program Rapid Recovery
rekomendujacy jej stosowanie jest nadal modyfikowany
i udoskanalany. Z dotychczas prowadzonych badan
wykluczano jednak chorych z RZS [18,19]. Z tego tez
miedzy innymi powodu stosowane sg nadal w naszym
o$rodku opioidy podawane podpajeczynéwkowo tacz-
nie z bupiwakaing.

Analgezja wywotana morfing podang dokanatowo
jest skuteczna u chorych po pierwotnej aloplastyce
stawu biodrowego przez okoto 24 godziny [5,7,20].
Po artroskopii stawu kolanowego bdl pojawia si¢ juz
po 12 godzinach [6], a po jego aloplastyce po okoto 10
godzinach od operacji [obserwacje wlasne].

Czas ten oceniali rowniez w swoim badaniu
Meylan i wsp. u chorych znieczulanych ogélnie do
rozlegtych operacji chirurgicznych i torakochrur-
gicznych, ktérym podpajeczyndéwkowo podawali sam
opoid w dawkach 0,1-0,4 mg. Wykazali w pierwszych
24 godzinach okresu pooperacyjnego w tej grupie
zmniejszenie natezenia bélu w spoczynku i podczas
ruchu o okolo 1-2 pkt. w skali NRS, w poréwnaniu do
grupy, w ktorej stosowali jedynie dozylng analgezje
kontrolowang przez pacjenta - PCA. Zmniejszenie
zapotrzebowania na analgetyki opioidowe autorzy ci
rejestrowali nawet do 48 godz. po zabiegu i wykazali,
ze rdzni sie ono w zalezno$ci od rodzaju operacjii jest
wieksze w pierwszej dobie u chorych po operacjach
brzusznych w poréwnaniu do chorych po operacjach
torakochirurgicznych [8]. Badanie to sugeruje, ze
dodanie LZM najprawdopodobniej nie ma wptywu na
czas dziatania podpajeczynéwkowo podanej morfiny
i ze jej skuteczno$¢ jest zréznicowana w zaleznosci od
rodzaju i rozlegtosci przeprowadzonej operaciji.

Mozliwo$¢ wystapienia po jej zastosowaniu groz-
nego powiklania pod postacig depresji oddechowej
stanowi jednak gléwny problemem bezpieczenstwa
pacjentéw w bezposrednim okresie pooperacyjnym [8].

Istotne zatem wydaje sie by¢ ustalenie skutecznej,
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azarazem bezpiecznej jej dawki [21]. Niektorzy autorzy
ocenili, ze do aloplastyki stawu kolanowego w celu
zapewnienia dobrej jakosci analgezji pooperacyjnej
w dobie operacji dawki od 0,2 mg [22] do 0,5 mg [23]
s3 wystarczajace [22].

Rathmell i wsp. wykazali natomiast, ze 0,2 mg
podpajeczyndéwkowo podanej morfiny w polaczeniu
ze standardowym PCA iv. zapewnia dobrg kontrole
bdlu po aloplastykach stawéw biodrowych, ale nie
w przypadku aloplastyk stawow kolanowych [24].
Natomiast podawanie opioidéw jednoczesnie droga
podpajeczyndéwkowa i dozylng zwieksza ryzyko wysta-
pienia depresji oddechowej [25].

Pang i wsp. potwierdzili réwniez wieksze zapo-
trzebowanie na analgetyki podawane systemowo po
aloplastykach stawow kolanowych niz biodrowych
[26]. Fakty powyzsze $wiadcza o wystepowaniu zde-
cydowanie wigkszej stymulacji nocyceptywnej wlasnie
po aloplastykach stawéw kolanowych i z tego powodu
w przeprowadzonym badaniu stosowano morfine
w dawce 0,4 mg.

Czesto$¢ wystepowania depresji oddechowej jest
zalezna od wielkos$ci podanej podpajeczyndéwkowo
dawki morfiny [27] i wg Gehlinga po dawce < niz 0,3
mg pojawia sie w podobnym procencie jak po zastoso-
waniu analgezji systemowej opioidami, a w wickszym
po podaniu dawki > niz 0,3 mg [28].

Gwirtz i wsp. stwierdzili czesto§¢ wystepowa-
nia depresji oddechowej po podpajeczynéwkowym
podaniu morfiny w 3% [21], a Wheeler i wsp. w 1,6%
przypadkow [29].

Po dawce 0,2 mg morfiny podanej podpajeczy-
néwkowo do operacji chirurgicznych Degoérska nie
rejestrowata tego objawu [30].

W przeprowadzonym badaniu réwniez nie stwier-
dzono depresji oddechowej u zadnego chorego mimo
wiekszej dawki morfiny i podawania w grupie badane;j
pregabaliny.

W poszukiwaniu bezpiecznych i skutecznych
metod analgezji pooperacyjnej coraz czesciej badacze
stosuja w leczeniu bolu ostrego leki o odmiennych
mechanizmach dzialania niz analgetyki, okreslane
mianem koanalgetykow.

Pregabalina jest lekiem przeciwdrgawkowym i ma
swoja ugruntowang pozycje w leczeniu przewleklego
bélu neuropatycznego [31]. Dauri M i wsp. sugeruja,
ze moze by¢ ona réwniez skuteczna w leczeniu bélu
pooperacyjnego [13].

Ittichaikulthol W i wsp. wykazali istotng skutecz-
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nos¢ pojedynczej jej dawki - 300 mg, zastosowanej
w premedykacji z wyprzedzeniem do histerectomii
[32], a Paech MJ i wsp. nie stwierdzili korzysci pod tym
wzgledem z podania 100 mg leku przed ambulatoryj-
nymi, drobnymi operacjami ginekologicznymi [33].

Ozgencil E i wsp. korzystnie ocenili stosowanie
pregabaliny 2 x 150 mg przez jedng dobe po discecto-
miach i laminectomiach [34].

Nie ma réwniez jednoznacznych wytycznych
dotyczacych dawkowania tego leku przed oraz po
operacjach ortopedycznych (total knee arthroplasty -
TKA), jakipo operacjach chirurgicznych (herniotomia
- IHR). Potwierdza to badanie Chelly J i wsp., ktorzy
nie udowodnili skutecznosci pregabaliny podawanej
w dawkach zaréwno 75, jak i 150 mg, ale stwierdzili jej
korzystny wplyw na bierng rehabilitacje, zmniejszenie
zapotrzebowania na leki opioidowe i przerywanie snu
zalezne od wystepowania bdlu, a takze na czesto§é
wystepowania pooperacyjnych nudnosci i wymiotéw
[35].

Pregabalina zmniejsza rozwoj sensytyzacji central-
nej w do$wiadczalnym modelu bélu, a zatem ten sam
efekt antyhyperalgetyczny pregabaliny moze wysta-
pi¢ podczas i bezposrednio po operacji. Pojedyncza
doustna dawka - 300 mg podana 1 godz. przed TKA
osigga dostateczne wysokie stezenie w centralnym
ukladzie nerwowym, co wskazuje, ze pooperacyjna
nadwrazliwo$¢ na bdl moze by¢ przez ta dawke leku
zmniejszona. Zmniejszenie ostrej nadwrazliwosci
mozgowej lub rdzeniowej moze zatem prawdopodobnie
zapobiec rozwojowi przewleklego bolu pooperacyjnego
(36].

300 mg pregabaliny podawane przed, a nastgpnie
150-50 mg dwa razy dziennie przez 14 dni po TKA
zmniejsza czestotliwo$¢ wystepowania bélu przewle-
klego, ale zwieksza ryzyko nadmiernej sedacji i splata-
nia, zawrotéw i bolow gltowy, suchosci sluzéwek jamy
ustnej i obrzekéw obwodowych. W celu unikniecia
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powyzszych efektow niepozadanych w przysztych
badaniach klinicznych powinny by¢ oceniane nizsze
dawki leku [12], tym bardziej, ze nie tylko po TKA, ale
i po innych operacjach wykonanych zaréwno w znie-
czuleniu ogélnym, jak i podpajeczynéwkowym reje-
strowano pojedyncze przypadki wystepowania depresji
oddechowej u chorych przyjmujacych pregabaline.
Czynnikami ryzyka okazaly sie by¢: wiek podeszty,
niewydolnos¢ nerek, zespot6t bezdechéw sennych, czy
tez leczenie benzodiazepinami [37].

Ponadto 150 mg przed i 2 x 75 mg pregabaliny
po TKA nie zapobieglo wystapieniu przewleklego
bélu pooperacyjnego u chorego, u ktérego uzyskano
dobra kontrole bélu ostrego w bezposrednim okresie
pooperacyjnym i nie rejestrowano objawéwéw niepo-
zadanych zwiazanych z jej stosowaniem [38].

Whioski

1. Pregabalina zmniejsza natezenie bolu pooperacyj-
nego i zapotrzebowanie na analgetyki opioidowe
w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

2. Pregabalina wplywa korzystnie na rehabilitacje po
aloplastykach stawow kolanowych.

3. Stosowane w pracy dawki pregabaliny nie nasilaja
w okresie okotooperacyjnym efektéw niepozad-
nych po dokanatowo podanej morfinie.
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