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Streszczenie

B4l ostry wywolany zabiegiem operacyjnym, a wiec $cisle zwigzany z bezposrednim uszkodzeniem tkanek,
jest gtéwna przyczyng dyskomfortu pacjenta w okresie pooperacyjnym. Nieleczony lub niewystarczajaco leczony
bdél niesie ze soba nie tylko cierpienie pacjenta, ale takze jest przyczyng wielu powiktan i zaburzen zaréwno meta-
bolicznych, hormonalnych, jak i immunologicznych. Jego konsekwencja moze by¢ takze powstanie patologicznych
zmian w zakresie jego percepcji, np. allodyni. ,,Analgezja wyprzedzajaca” to postepowanie terapeutyczne, ktore
jest inicjowane przed wystapieniem bodzca bolowego (nocyceptywnego). Idea ,analgezji wyprzedzajacej” dazy do
zapobiegania oraz calkowitego zablokowania sygnalu bolu pochodzacego z rany chirurgicznej, juz od momentu
pierwszego naciecia skory. Metoda ta ma na celu ograniczenie fizjologicznych konsekwencji transmisji nocycep-
tywnej wywolanej przez zabieg, w tym zaréwno nat¢zenia bélu pooperacyjnego, jak i mozliwosci przeksztalcenia
bélu ostrego w bdl przewlekly. W ponizszej pracy zaprezentowano najnowsze uzasadnienia naukowe i wyniki
badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ analgezji wyprzedzajacej, a takze powigzanie jej z koncepcja analgezji
prewencyjnej. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 323-326.

Stowa kluczowe: bél, terapia bolu, analgezja, analgezja wyprzedzajgca
Abstract

Acute pain caused by surgery, which is strictly related to direct tissue damage, is the main cause of patient’s
discomfort in the postoperative period. Not only does untreated or insufficiently treated pain lead to suffering of the
patient, but it is also the cause of many complications and disorders, both metabolic, hormonal and immunological.
It may also result in pathological changes in its perception, e.g. allodynes. Pre-emptive analgesia is a therapeutic treat-
ment that is initiated before the onset of a pain stimulus (nociceptive stimulus). The concept of pre-emptive analgesia
aims to prevent and completely block pain signals from surgical wounds from the very first incision of the skin. This
method aims to reduce the physiological consequences of nociceptive transmission induced by the procedure, including
both the severity of postoperative pain and the possibility of converting acute pain into chronic pain. The following
paper presents the latest scientific evidences and results of clinical trials evaluating the effectiveness of pre-emptive
analgesia, as well as its relation to the concept of preventive analgesia. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 323-326.
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Wstep

Bél to, wedtug definicji Migedzynarodowego
Towarzystwa Badania Bélu (International Association
for the Study of Pain - IASP), nieprzyjemne doznanie
zmystowe i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanki, powstajace
pod wplywem bodzcow uszkadzajacych tkanke (tzw.
nocyceptywnych). Bol jest zawsze subiektywny, dlatego
jest nim wszystko to, co chory w ten sposob nazywa,
bez wzgledu na obiektywne objawy z nim zwigzane.
Niemozno$¢ komunikowania si¢ werbalnie nie neguje
mozliwo$ci odczuwania bdlu przez dang osobe
i wymaga odpowiedniego leczenia przeciwboélowego.

Bolindukowany jest w odpowiednich receptorach,
tzw. nocyceptorach, a nastepnie jest przekazywany dro-
gaminocyceptywnymi do osrodkowego uktadu nerwo-
wego za pomoca sygnaltow, ktore uruchamiaja kaskade
zmian w ukiadzie somatosensorycznym. W momencie
uszkodzenia, pod wplywem bodzZca nocyceptywnego,
z tkanek wydzielane sa enzymy proteolityczne, ktore
indukuja wydzielanie kinin i prostaglandyn. Zmiany
te zwigkszajg odpowiedz na kolejne bodzce, a tym
samym nasilg bdl [1]. Przekazywanie sygnaléw boélo-
wych wywotanych uszkodzeniem tkanek prowadzi
do uwrazliwienia obwodowych i o$rodkowych szla-
kéw bolowych i tym samym moze przeksztalci¢ sie
w ,,pamieé bolu”.

»Analgezja wyprzedzajaca” to metoda poste-
powania, ktdra jest inicjowana przed wystapieniem
bodzca bolowego, a wiec przed rozpoczeciem
zabiegu operacyjnego i jest kontynuowana w trakcie
jego trwania, w celu ograniczenia fizjologicznych
konsekwencji transmisji nocyceptywnej wywolanej
przez zabieg. Dzigki temu ,,ochronnemu” wplywowi,
moze by¢ bardziej skuteczna niz podobne leczenie
przeciwbolowe rozpoczete po operacji. Nalezy
pamietaé, ze niepowodzenie w leczeniu bélu ostrego
moze w niektérych przypadkach doprowadzi¢ do
rozwinigcia si¢ stanu bolu przewleklego. , Analgezja
wyprzedzajaca” moze petni¢ role zapobiegania lub
catkowitego zablokowania dowolnego sygnatu bélu
pochodzacego z rany chirurgicznej, juz od czasu
pierwszego naciecia skory.

W ponizszej pracy zaprezentowano najnowsze
uzasadnienia naukowe i wyniki badan klinicznych
oceniajacych skuteczno$¢ analgezji wyprzedzajacej,
a takze powiazanie jej z koncepcja analgezji prewen-
cyjnej.
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Rys historyczny

Pojecie ,,analgezji wyprzedzajacej” zostalo uzyte
po raz pierwszy ponad 100 lat temu, kiedy to Crile
(1913) [2] uznal, Ze samo naciecie chirurgiczne moze
zwigkszaé natezenie bolu pooperacyjnego. Sugerowat
w zwigzku z tym zastosowanie blokad regionalnych
jako dodatku do znieczulenia ogélnego, po to by
wyprzedzi¢ mozliwo$¢ pojawienia si¢ bolu i w ten spo-
sOb zapobiec srddoperacyjnej nocycepcji. Termin ten
zostal rozwiniety w pézniejszym terminie przez Wall
(1988) [3], ktory zasugerowal, ze podawanie opioidéw
lub miejscowych srodkéw znieczulajacych przed zabie-
giem chirurgicznym, moze zmniejszy¢ intensywno$é
bélu pooperacyjnego. Woolf (1991) [4] zasugerowal, ze
»proste zmiany w czasie leczenia, moga mie¢ gleboki
wplyw nabol pooperacyjny”. To zapoczatkowalo szereg
badan i eksperymentéw naukowych, majacych na celu
potwierdzenie lub wykluczenie tej hipotezy. Pierwsze
badania ,,analgezji wyprzedzajacej” przeprowadzone
przez Wall (1988) [3], nie poréwnywaly skuteczno$ci
leczenia bolu przedoperacyjnego z wyprzedzeniem
z jego terapia pooperacyjna. Ta modyfikacja zostata
opisana 4 lata p6zniej [5], co wplyneto bezposrednio
na rezultaty badan dotyczacych ,analgezji wyprze-
dzajacej”. Katz i McCartney (2002) [6] twierdza, Ze
to ograniczenie, zadecydowalo o matym potencjale
klinicznym przeprowadzonych badan. Zatem, prébujac
oceni¢ dowody na skutecznos¢ lub jej brak w przy-
padku ,analgezji wyprzedzajacej”, nalezy wzig¢ pod
uwage definicje stosowane w przedstawionych bada-
niach klinicznych.

Badania i dowody kliniczne

Gléwne badania kliniczne z ostatnich 15 lat, ktore
ocenialy skuteczno$¢ ,analgezji wyprzedzajacej”,
oparte byly na jednakowej definicji oraz na analizie
stopnia nate¢zenia bolu mierzonego za pomoca wizual-
nej skali analogowej VAS (visual analogue scale), gdzie
0 oznacza brak bolu, a 10 najwiekszy bdl, jaki mozna
sobie wyobrazi¢.

Moiniche i wsp. (2002) [7] dokonali przegladu
pi$miennictwa z lat 1983-2000 poswieconego badaniu
skutecznosci terapii bolu z wyprzedzeniem. Do swojej
analizy wlaczyli 80 randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych (RCT - randomized controlled
trials). Badania uwzglednione w tej metaanalizie skta-
daly sie¢ z prob podwojnie $lepych randomizowanych
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przy uzyciu identycznych lub prawie identycznych
schematéw przeciwbdlowych, rozpoczetych przedipo
chirurgicznym nacieciu skéry oraz z zastosowaniem
lub bez zastosowania metody podwdjnego pozorowa-
nia. Badania wykluczone z tej metaanalizy obejmowaly
przedoperacyjne podanie placebo w poréwnaniu
z brakiem ,,analgezji wyprzedzajacej”. Wérod 80 RCT
Moiniche i wsp. (2002) [7] uwzglednili 20 badan
z zastosowaniem niesterydowych lekéw przeciwzapal-
nych - NLPZ, 8 z zastosowaniem opioid6w, 8 z zasto-
sowaniem antagonistow receptoréw NMDA (N-metylo
dwuasparaginianowych), 24 badania z zastosowaniem
znieczulenia zewnatrzoponowego lub rdzeniowego
(podpajeczynéwkowego) oraz 20 badan, w ktérych
zastosowano znieczulenie miejscowe. Wyzej wymie-
nione badania objely grupe ponad 3 tysiecy pacjentow.
Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy efektyw-
noscig ,analgezji wyprzedzajacej” w poréwnaniu
z terapig wlaczong po nacieciu skory, w pierwszych 24h
po zabiegu operacyjnym. Ci sami autorzy [8] w 2004
roku dodali do przegladu 30 nowych badan RCT, ktore
ukazaly sie w latach 2001-2004. 13 z tych badan prze-
mawialo za stosowaniem ,analgezji wyprzedzajacej”,
natomiast pozostale 17 nie wykazalo istotnej réznicy
miedzy ,,analgezja wyprzedzajacg” a pooperacyjng, co
w duzej mierze potwierdzifo juz uprzednio wysuniete
przez nich wnioski.

Z kolei metaanaliza przeprowadzona przez Onga
i wsp. (2005) [9] dostarcza odmiennych konkluzji.
Poddano w niej analizie 66 badan RCT, w sumie obej-
mujacych podobng liczebnie grupe pacjentéw, ocenia-
jac czas, jaki uptynal od podania leku przeciwbolowego
do chwili, w jakiej konieczna byta kolejna interwencja
terapeutyczna (podanie dodatkowego analgetyku),
$redni stopien nasilenia dolegliwosci boélowych
w okresie od 24 do 48 h po zabiegu operacyjnym oraz
calkowite zuzycie analgetykéw w trakcie calej terapii
pooperacyjnej bolu. ,,Analgezja wyprzedzajaca” z uzy-
ciem blokady zewnatrzoponowej wykazala sie wicksza
skutecznoscig w zakresie wszystkich trzech analizowa-
nych parametréw w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Natomiast ,wyprzedzajace” znieczulenie miejscowe
rany i ogélnoustrojowe podawanie NLPZ zmniejszylo
calkowite zuzycie analgetykow i wydtuzylo czas do
pierwszej ratunkowej interwencji terapeutycznej.

Pogatzki-Zahn i wsp. (2006) [10] wykazali, ze
rozbiezno$ci pomiedzy cytowanymi powyzej meta-
analizami wynikaja zaréwno z odmiennych kryteriow
selekcjonowania analizowanych badan uzytych przez
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autorow obu prac, jak i rowniez faktu, ze stosowali
odmienne kryteria w ocenie ich wynikéw. Na ich
podstawie nalezy stwierdzi¢, iz dowody przemawiajace
za skuteczno$cia stosowania ,,analgezji z wyprzedze-
niem”, nie sa niestety jednoznaczne.

W ostatnich latach pojawily si¢ kolejne publikacje
dotyczace ,analgezji wyprzedzajacej”. Dahl i Kehlet
(2011) [11], Katz i wsp. (2011) [12], Kissin (2011) [13]
stwierdzili, ze dotychczasowe pojmowanie ,,analgezji
wyprzedzajacej” jako podazy leku przeciwboélowego,
czy tez wykonania znieczulenia regionalnego przed
nacieciem skdry, niepotrzebnie zaweza idee tej terapii.
Nowoczeénie pojmowana ,analgezja wyprzedzajaca”
powinna by¢ raczej nazwana analgezja prewencyjno-
-zapobiegawcza i obejmowac nie tylko okres tuz przed
nacieciem skory, lecz takze okres §r6d- i pooperacyjny.
Termin ,analgezja wyprzedzajaca”, zaweza bowiem
spojrzenie na leczenie przeciwbdlowe. Zgodnie
z klasycznym rozumieniem tej metody terapeutycznej
wszelkie badania oceniajace jej skutecznosé¢, powinny
by¢ skonstruowane w ten sposob, ze pacjenci w porow-
nywanych grupach badawczych powinni otrzymywaé
doktadnie ten sam lek, a jedyng miedzy nimi réznica
ma by¢ czas ich podania: przed nacieciem skory lub
po zabiegu operacyjnym. Sugerowana zmiana terminu
»pre-emptive analgesia” na ,preventive analgesia”
opiera si¢ na zalozeniu, ze jedynym skutecznym sposo-
bem na uniknigcie centralnej sensytyzacjii tym samym
wyeliminowanie lub przynajmniej istotne zmniejszenie
bélu, moze by¢ catkowite zablokowanie jakiegokolwiek
nocyceptywnego bodzca od nacigcia chirurgicznego,
do czasu ostatecznego gojenia si¢ ran.

Na przestrzeni ostatnich 3 lat powstalo kilka
publikacji zwigzanych z ,analgezja wyprzedzajaca”
w grupie pacjentéw pediatrycznych. Ivlev E, Bojko E,
Ruban E i wsp. (2015) [14] przedstawili wyniki oceny
wplywu ,analgezji wyprzedzajacej” z uzyciem lido-
kainy i paracetamolu, w poréwnaniu z fentanylem, na
bdl pooperacyjny u 150 dzieci w wieku 3-17 lat, pod-
dawanych zabiegom chirurgicznym w zakresie jamy
nosowej i nosogardta. Grupa 75 pacjentéw, u ktérych
zastosowano podaz paracetamolu i lidokainy jako
»analgezje wyprzedzajaca”, odczuwata o0 28% mniejszy
bdl pooperacyjny, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
W grupie badanej zaobserwowano nizsze poziomy
kortyzolu, a dodatkowa analgezja w ciagu pierwszych
2 godzin po zabiegu byla o 15% mniejsza. W grupie
pacjentdw, ktora oprécz znieczulenia ogoélnego, otrzy-
mala ,analgezja wyprzedzajacg” w postaci miejscowo
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znieczulajacej lidokainy oraz paracetamolu dozylnie,
ekstubacja byla mozliwa 0 40% wczesniej, a tym samym
ich transport do macierzystego oddziatu byl o potowe
krétszy niz pacjentéw poddanych znieczuleniu z sewo-
fluranem, podtlenkiem azotu i fentanylem.

W ostatnio opublikowanym badaniu Kharouba
i wsp. (2017) [15] oceniali wplyw podania dozylnego
paracetamolu, jako ,,analgezji wyprzedzajacej”, u dzieci
poddanych zabiegom stomatologicznym w wieku od 3
do 101at. Grupe badana (n = 30) stanowily dzieci, ktore
pierwszg dawke paracetamolu otrzymywaly przed
zabiegiem, jako ,analgezje wyprzedzajaca”. Grupe
kontrola stanowily dzieci (n = 30), ktére pierwsza
dawke paracetamolu otrzymywaly tuz po zabiegu.
Skutecznos¢ analgezji zostala zmierzona za pomoca
wizualnej skali analogowej w 4, 8, 12124 h po zabiegu.
Srednia ocena bélu w grupie badanej byla statystycz-
nie istotnie nizsza w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Dodatkowo pacjenci z tej grupy znacznie rzadziej
wymagali podazy dodatkowego analgetyku w postaci
fentanylu jako tzw. terapii ratunkowej, w poréwnaniu
z grupg kontrolng.

Wyniki tych badan, wprawdzie nielicznych, prze-
prowadzonych w grupie pacjentéw pediatrycznych,
pozwalaja na bardzo ostrozng, lecz jednak pozytywna
oceng skuteczno$ci metody terapii bolu z wyprzedze-
niem, przynajmniej w grupie najmtodszych pacjentéw.
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Podsumowanie

Definicja ,,analgezji wyprzedzajacej” na przestrzeni
lat ulegata ewoluciji, co czgsto prowadzito do kontrowersji
zwigzanych z jej zastosowaniem i oceng efektywnosci.
»Analgezja wyprzedzajaca” z pewnoscig przyczynita
sie do znacznego zwigkszenia naszej wiedzy na temat
mechanizméw ostrego bolu. Ciagle istnieje potrzeba
skonstruowania i przeprowadzenia badan, ktére w spo-
sOb jak najbardziej obiektywny pozwola na potwierdze-
nie hipotez dotyczacych jej skutecznosci. Takie badania
powinny uwzgledni¢ wpltyw metod analgezji na komfort
pacjenta, w bezposrednim okresie okotooperacyjnym
ina tzw. przyszte zachowania bélowe pacjenta.
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