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SAZETAK

Cilj istraZivanja: Nesteroidni protuupalni analgetici
osnova su multimodalne analgezije i mogu znadajno
ustedjeti potro$nju opijata pri lijecenju jakih poslijeo-
peracijskih bolova. Preemptivni analgetski u¢inak redo-
vitom perioperacijskom primjenom diklofenaka nije
ispitivan u velikim ortopedskim zahvatima. Ovaj je rad
dizajniran da bi se odredilo hoée li preemptivna primje-
na diklofenaka prijeoperacijski i u 48 poslijeoperacijskih
sati unaprijediti postoje¢i multimodalni program: sman-
jiti bolove i/ili smanjiti potro$nju opijatnog analgetika
fentanila.

Ispitanici i metode: Ispitivanje je provedeno u razdoblju
od dvije godine na 80 pacijenata koji su se podvrgavali
elektivnim rekonstrukcijskim zahvatima na prednjemu
kriznom ligamentu koljena. Pacijenti su bili podijeljeni
u dvije skupnine: jedni su preemptivno vecer prije zah-
vata i u 48 poslijeoperacijskih sati dobivali 150 mg
peroralnog diklofenaka, a drugi placebo. Svi su pacijenti
poslijeoperacijski primali kombiniranu intraartikularnu
analgeziju, kontinuiranu 24-satnu infuziju tramadola
200 mg i metamizola 2500 g te intravenski fentanil,
prema potrebi. Cetiri puta u 48 sati mjerile su se vizual-
no-analogne skale bolova u mirovanju i tijekom vjezbi
te 24-satna potrosnja opijata.

Rezultati: Ispitanici u preemptivnoj diklofenak skupini
pokazali su statisticki znacajno manju prosjecnu
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potro$nju opijatnog analgetika fentanila te znacajno
manji intenzitet bolova u mirovanju i tijekom vjezbi u
odnosu na kontrolnu skupinu (p<0,001).

Zakljucak: Preemptivni diklofenak pokazao je
unaprjedenje multimodalne analgezije u 48 poslijeope-
racijskih sati nakon elektivhoga rekonstrukcijskog zah-
vata na prednjemu kriznom ligamentu. Moze se
preporuditi kao preemptivna komponenta multimodal-
nog zbrinjavanja akutne poslijeoperacijske boli u rekon-
strukcijskoj kirurgiji koljena.

Kljuéne rijeti: anestezija i analgezija; perioperacijska;
preemptivna; koljeno

SUMMARY

Objectives: Nonsteroidal antiinflammmatory drugs are
recommended for the multimodal analgetic manage-
ment of postoperative pain and may have significant
opioid-sparing effect after major surgery. Preemptive
analgesic efficacy of nonsteroidal antiinflammatory drug
diclofenac have not been evaluated after major ortho-
pedic surgery. This study was designed to determine
whether the administration of a preemptive doses of
diclofenac to patients who have undergone anterior cru-
ciate ligament reconstruction would enhance analgesia,
and/or decrease consumption of opioid analgetic fenta-
nyl.

Patients and methods: We evaluated 80 patients undergo-
ing anterior cruciate ligament reconstruction. The
patients were divided into two groups: ones preemp-
tively, the night before and for 48 hr after operation,
received oral diclofenac and others placebo. All patients
postoperatively received combined intraarticular analge-
sia, continious 24-hr intravenous infusion of 200 mg
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tramadolum and 2,5 g metamisolum and intravenous
fentanyl as needed. The outcome measures included
visual-analog pain scores at rest and movements preop-
eratively and four times during 48 hours and the total
dose of fentanyl during 24 horus.

Results: The total dose of fentanyl were significantly less
in the diclofenac group, and pain scores were signifi-
cantly less in the diclofenac group at rest and move-
ments than in the control group (p<0,001).

Conclusion: Preemptive diclofenac demonstrated an
improved analgesic effect during 48 hours postopera-
tively. Diclofenac can be reccommend as a preemptive
component of multimodal pain management in patients
undergoing anterior cruciate ligament reconstruction.

Key words: anesthesia and analgesia; perioperative;
preemptive; knee.
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Vilo je malo osjeta koji odredenu osobu mogu
toliko uznemiriti kao $to to moze — bol'. Do 1979.
op¢enito se smatralo da je bol senzorno iskustvo,
medutim, Medunarodna udruga za istrazivanje
boli (International Association for the Study of Pain,
IASP) potvrdila je definiciju boli “kao nezeljeno
senzorno i emocionalno iskustvo povezano s aktu-
alnim ili prijete¢im oste¢enjem tkiva, ili opisano u
uvjetima takva osteéenja’, a Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organisations (JCAHO)
prozvala je 2001. godine bol “Sestim vitalnim zna-
kom™.

Radovi u kirurgiji koljena unatrag desetak godi-
na isti¢u vaznost rane mobilizacije i aktivnog
pokretanja u cjelovitoj ocjeni kirurskog zahvata.
Pacijenti koji zbog akutnih bolova nisu sposobni
dovrsiti  rehabilitacijski program, mogu imati
povecan rizik za poslijeoperacijske komplikacije u
smislu odgodenog oporavka misi¢ne snage, pro-
duljene zakocenosti koljena ili prednju koljenu bol,
ukupno slab funkcionalni poslijeoperacijski opora-
vak?®”7.

Nakon periferne tkivne ozljede, Ziv¢ani sustav
moze modulirati reakciju na dva mjesta: kontro-
liranjem periferne senzitizacije, tj. redukcije praga
za nocicepciju, i kontroliranjem centralne senzi-
tizacije, o aktivnosti ovisnog povecanja ekscitacije
spinalnih neurona. Nociceptori na periferiji su
zasebni receptori u kozi i drugim tkivima, specija-
lizirani za prepoznavanje bolnih podrazaja', i mogu
postati mnogo osjetljiviji ako se podrazaj $tetnom
noksom ponavlja, $to se poti¢e mnogim tkivnim
¢imbenicima i upalnim medijatorima oslobodenim
u ozljedi tkiva’.
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Primarna hiperalgezija je inicijalni, tzv. fizioloski
odgovor na kratak podrazaj $tetnim ¢imbenicima’,
a odnosi se na kirur$ku traumu na mjestu ozljede;
korelira s ostrom, dobro lokaliziranom pocetnom
boli. Sekundarna hiperalgezija odnosi se na okolno,
isprva neo$teéeno, tkivo koje okruzuje polje
kirurske ozljede, u kojem se nakon inicijalne boli
javlja tupa, difuzna bol koja je povezana sa Sirenjem
podruéja hiperosjetljivosti oko pocetno oste¢enog
tkiva®.

Preemptivna analgezija je “antinocicepcijski tret-
man kojim se sprjecava uspostava izmijenjene, tzv.
preosjetljive obrade aferentnih signala, koji
pojacavaju poslijeoperacijsku bol”. To je tretman
koji prevenira stvaranje centralne preosjetljivosti
uzrokovane incizijskom ili inflamacijskom ozlje-
dom’.

Preemptivna analgezija prevenira ili reducira
“patolosku” bol koja se od fizioloske boli razlikuje
po nekim karakteristikama: prekomjerna je (u
intenzitetu i Sirenju) te se moze aktivirati
podrazajima slaba intenziteta (hiperalgezija) ili pak
tipi¢cno bezbolne senzacije prepoznaje kao bolne
(alodinija)’.

Postoje animalne studije koje donose impre-
sivne dokaze za ucinkovitost prethodne primjene
nesteroidnih protuupalnih analgetika nad upalnom
komponentom ozljede: blokadom centralne (spi-
nalne) ekspresije c-Fos proteina te blokadom peri-
fernog edema, iako njihova ucinkovitost izostaje u
modelu kratkog akutnog odgovora na bolni
podrazaj (izazvan toplinom)'®'.

ISPITANICI I METODE RADA
Ispitanici

Ispitivanje je provedeno na 80 opcenito zdravih
ispitanika niskog operacijskoga rizika, predvidenih
za elektivni rekonstrukcijski zahvat na prednjemu
kriznom ligamentu koljena. Ispitanici su bile zdrave
osobe od 19 do 40 godina, koje u Zivotu provode
redovite sportske aktivnosti. U ispitivanju je bilo
vise muskih u odnosu na Zenske osobe (slika 1.), a
najvi$e je ispitanika bilo izmedu 21 i 30 godina

(slika 2.).

Metode

Ispitivanje je prihvatila Eticka komisija Klinike.
Svaki je pacijent prije operacije bio upoznat s ispiti-
vanjem, s anestezijskim postupcima kojima ¢e biti
izlozen i upucen u ispunjavanje upitnika “Procjena
perioperacijskog statusa bolesnika” te je dao pisanu
suglasnost za ispitivanje. Kiriteriji za isklju¢ivanje iz
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Slika 1. Ispitanici s obzirom na spol

Figure 1. Patients according to the gender
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B do 20 godina
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O viSe od 30 godina

Slika 2. Ispitanici s obzirom na dob

Figure 2. Patients according to the age

ispitivanja bili su akutna traumatska ozljeda koljena,
konzumacija opijata, upotreba nesteroidnih antireu-
matika u razdoblju od barem 10 dana prije operaci-
je, alergija na bilo koji od medikamenata iz ispiti-
vanja, ulkusna bolest, kontraindikacije za spinalnu
anesteziju i odbijanje pacijenta.

Kada su pacijenti bili predvideni za operacijski
program koris$tenjem tablice randomiziranih bro-
jeva, dijelili su se u dvije istobrojne skupine od po
40 ispitanika. Anesteziolog koji je davao anesteziju
i onaj koji je ukljucen u zbrinjavanje boli, nisu bili
upoznati s tipom primijenjenog medikamenta. Ni
pacijenti nisu znali kojoj skupini pripadaju. S obzi-
rom na postojece prilike na Klinici, jedna je skupi-
na ispitanika (preemptivna skupina) dobivala u 22
sata navecer prije zahvata 150 mg diklofenaka (50
mg u acidorezistentnom obliku i 100 mg u retard
obliku) s ¢asom mlijeka te vecernju premedikaciju
midazolam tablete (7,5 mg). Druga je skupina
(kontrolna) takoder u 22 sata naveder prije zahvata
dobivala dvije kapsule placeba s ¢asom mlijeka i
vecernju premedikaciju midazolam tablete (7,5
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mg). Svi su ispitanici dobili upitnik “Procjena peri-
operacijskog statusa bolesnika”, koji su ispunjavali
barem dva sata prije operacijskog zahvata te 8, 12,
24 i 48 sati nakon operacijskog zahvata. Intenzitet
perioperacijskih bolova pacijenti su odredivali na
100 milimetarskim vizualnim analognim skalama
(VAS skale): s nulom (0) koja znadi “nema boli” i
stoticom (100) koja predstavlja “najgoru bol koju
mozete zamisliti”. Procjenu i biljezenje boli obavl-
jali su sami pacijenti, bez pomo¢i anesteziologa ili
medicinske sestre; bol u operiranom koljenu
procjenjivali su u mirovanju i pri pokretu. U ovom
ispitivanju bol je procijenjena kao blaga od 1 do 3,
umjerena od 4 do 7 i jaka od 8 do 10 na vizualno
analognoj skali boli, $to je prihvadena definicija u
sli¢cnom istrazivanju'?.

Kirurski zahvat izvodio se u spinalnoj anesteziji
prema protokolu koji se primjenjuje na Klinici'®.

Na kraju operacijskog zahvata, 10 minuta prije
otpustanja Esmarchove poveske, svi su pacijenti
dobili i 30 ml otopine 0,25% bupivakaina
(razrijeden s 0,9% fizioloskom otopinom) i 5 mg



M. Barkovié, I. Barkovié, B. Sestan i dr. PERIOPERACIJSKA ANALGEZIJA DIKLOFENAKOM...

morfija intraartikularno. U sljedeé¢ih 48 poslijeope-
racijskih sati ispitanici su jednom dnevno (u 20
sati) dobivali 150 mg diklofenaka ili placebo, ovis-
no o tome kojoj su skupini ispitanika pripadali.
Tijekom operacijskog dana ispitanici su se zadrzavali
u Jedinici za poslijeoperacijsku skrb, a poslijeope-
racijska analgezija svih pacijenata, bez obzira na
provedeno ispitivanje, sastojala se od kontinuirane
24-satne kombinirane intravenske infuzije trama-
dola 200 mg i metamizola 2500 mg u 500 ml
0,9% fizioloske otopine (koja se nastavljala na
izlasku iz operacijske dvorane, prije popustanja
subarahnoidalne anestezije), a kada je bol postajala
jednaka ili ve¢a od 30 milimetara na vizualno-ana-
lognoj skali boli, intravenski se dodavao opijatni
analgetik fentanyl. Ukupna doza fentanyla titrirala
se prema intenzitetu i trajanju boli, a pojedina¢ne
su doze bile 25 mikrograma, s najkra¢im razmaci-
ma medu dozama od 10 minuta, koje su se nado-
davale sve dok VAS skala boli nije postajala manja
ili jednaka 30 milimetara.

U ispitivanju smo biljezili i vrijeme trajanja
operacijskog zahvata: vrijeme od incizije koze do
zavr$noga koznog $ava te ukupnu poslijeoperaci-
jsku koli¢inu potrebnog opijata.

Cetvero pacijenata isklju¢eno je iz ispitivanja
poradi primanja intravenskog midazolama i propo-
fola zbog intraoperacijske sedacije, a jedan zbog
opée anestezije. Za analiziranje je preostalo 75-ero
pacijenata.

Program rebabilitacije nakon rekonstrukcije prednjega
kriznog ligamenta

Na nasoj Klinici postoji propisani program rehabi-
litacije nakon rekonstrukcijskih zahvata na koljenu
do pet mjeseci nakon zahvata. Programom rehabi-
litacije zapodinje se prvi poslijeoperacijski dan. U
nasem smo ispitivanju pratili analgetske potrebe
prvih 48 poslijeoperacijskih sati tijekom kojih su se
provodili sljede¢i rehabilitacijski postupci: prvi dan
se zapodinje s napinjanjem natkoljene muskula-
ture, dizanjem pruZzene noge nisko od podloge u
svim smjerovima, savijanjem po podlozi (daska) i
kinemati¢kom $inom 0-90 stupnjeva uz manje od
50% tezine tijela u ortozi i krio-obloge uz kom-
presiju i elevaciju. Drugi dan se iz koljena vadi
dren, mobilizira se patela, isteze straznja loza i
provode se vjezbe na bokovima i trbuhu uz krio-
terapiju. Zapocinje se i s napinjanjem natkoljene
muskulature pod kutom od 90, 60, 40 stupnjeva
bez pokreta u koljenu i mini¢ucanj od 30 stupnjeva
uz 50% tezine tijela u ortozi i elektrostimulaci-

s 14,15
jult,
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Statisticka obrada podataka

Koristeni statisticki postupci bili su t-test za
nezavisne uzorke, hi-kvadrat test i Mann-Whitneyev
U-test. 7-test za nezavisne uzorke koriSten je za
ispitivanje statisticke znadajnosti izmedu dviju
skupina ispitanika (s diklofenakom i bez njega) na
kontinuiranim zavisnim varijablama (npr. prosjec-
no vrijeme trajanja analgezije, prosje¢na koli¢ina
fentanyla). Hi-kvadrat test koriSten je za ispitivanje
statisti¢cke znacajnosti izmedu dviju skupina ispita-
nika na kategorijalnim zavisnim varijablama, u
kojima su podaci izrazeni u obliku frekvencija (npr.
glavobolja, povracanje, problemi s mokrenjem,
itd). Mann-Whitneyev test koristen je za ispitivanje
znacajnosti razlika izmedu dviju skupina ispitanika
u procijenjenom intenzitetu boli u svakoj vremen-
skoj tocki. Za ispitivanje ovog problema izabran je
neparametrijski test zbog toga $to su sve distribuci-
je procijenjenog intenziteta boli izrazito odstupale
od normalne distribucije koja je preduvjet za koris-
tenje parametrijskih statistickih postupaka. Razliku
smo smatrali statisticki znac¢ajnom ako je p
vrijednost bila manja od 0,05.

REZULTATI

Ispitanici i kontrolna skupina

Struktura ispitanika i kontrolne skupine s obzirom
na spol i dob prikazana je u tablicama 1. i 2. Vidi
se da su dvije ispitivane skupine: skupina pacijena-
ta koja je preemptivno primala diklofenak, i skupi-
na pacijenata koja diklofenak nije primala, dobro
izjedancéene s obzirom na spol i dob.

Rezultati prosjecnog trajanja operacijskog zahvata u
minutama

Usporedbom skupine s preemptivnim diklofena-
kom i skupine bez preemptivnog diklofenaka
nismo nasli statisticki znacajnu razliku niti glede
trajanja operacijskog zahvata, a rezultati ispitivanja
prikazani su u tablici 3. (p=0,82).

Rezultati prosjecnih kolicina konzumiranog fentanila

U tablici 4. prikazani su rezultati razlika izmedu
dviju ispitivanih skupina vezano uz prosje¢ne
koli¢ine perioperacijski konzumiranog fentanila;
dvije se skupine statisti¢ki znacajno razlikuju s
obzirom na koli¢inu fentanila. Kod skupine koja je
preemptivno primala diklofenak, prosje¢na kolic¢ina
fentanila znacajno je manja (p<0,001). Perioperacij-
ska primjena diklofenaka pokazala je statisticki
znacajnu ucinkovitost u smanjivanju poslijeopera-
cijske konzumacije opijata.
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Tablica 1. Razlika izmedu skupine s preemptivnim
diklofenakom i skupine bez preemptivnog diklofenaka s
obzirom na spol ispitanika

Table 1. The difference between preemptive diclofenac and
control group according to the gender

Tablica 2. Razlika izmedu skupine s preemptivnim
diklofenakom i skupine bez preemptivnog diklofenaka
u dobi ispitanika

Table 2. The difference between preemptive diclofenac and

control group according to the age

Diklofenak
Spol X ss; p
da ne

33 32 2=1.50
Muski X

91.7 % 82.1 % s.s. =1
. 3 7 p=022
Zenski

8.3 % 17.9 %

36 39
UKUPNO

100% 100%

. Srednja
If).lkl(l: vrijednost SD G p
cna u dobi
da 26.97 5.84 t=0.29
=0.78
- 26.53 737 | P

Tablica 3. Razlika izmedu skupine s preemptivnim diklofenakom i bez preemptivnog diklofena u prosje¢nim

vrijednostima trajanja operacijskog zahvata u minutama

Table 3. The difference between preemptive diclofenac and control group according to the mean operation time in

minutes
Srednja vrijednost
Diklofenak operacijskog zahvata SD tp
u minutama
da 156.53 25.88 | t=0.24
ne 158.21 34.82 | p=0.82

Tablica 4. Razlika izmedu skupine s preemptivnim diklofenakom i skupine bez preemptivnog diklofenaka u
prosjecnoj koli¢ini konzumiranog fentanila (u mikrogramima)

Table 4. The difference berween preemptive diclofenac and control group according to the mean amount of used fentanyl

(in micrograms)

Srednja vrijednost
Diklofenak konzumiranog SD t p
fentanila u pg
da 102.78 99.96 t = 8.04
ne 300.00 112.39 | p <0.001
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Rezultati perioperacijske boli u koljenu tijekom
mirovanja

Rezultati vizualno-analognih skala perioperacijske
akutne boli u promatranim razdobljima u ope-
riranom koljenu u mirovanju prikazani su u tablici
5. usporedno za obje skupine ispitanika. Uspored-
ba svih rezultata pracenih skala boli izmedu sku-
pine ispitanika koji su primali preemptivni dik-
lofenak i kontrolne skupine, pokazala je postojanje
statisticki znacajne razlike 8., 24. i 48. sat nakon
operacije (p<0,001). U tim je vremenima operacij-
ska bol u mirovanju znacajno niza u skupini ispi-
tanika koja je preemptivno primala diklofenak.
Iznimno usporedba rezultata intenziteta boli u
koljenu u mirovanju izmedu skupine s preemp-
tivnim diklofenakom i kontrolne skupine nije
pokazala statisticki znacajnu razliku u izmjerenom
poslijeoperacijskom vremenu od 12 sati nakon

zahvata (p=0,00).

Rezultati perioperacijske boli u koljenu tijekom
vjezbi

Rezultati ispitivanja akutne boli u operiranom
koljenu tijekom vjezbi u perioperacijskom razdob-
lju prikazani su u tablici 6. za obje skupine ispi-
tanika usporedno. Rezultati pokazuju da su obje
skupine, ispitivana i kontrolna, dobro izjednacene
glede prijeoperacijskih bolova u koljenu tijekom
pokretanja (p>0,05). U poslijeoperacijskom razdob-
lju za sva mjerenja postoji statisticki znacajna raz-
lika izmedu skupine s preemptivnim diklofenakom
i skupine bez preemptivnog diklofenaka u inten-
zitetu akutne boli tijekom pokretanja. U svim je
mjerenim vremenima bol znadajno niza u skupini s

diklofenakom (p<0,001).

RASPRAVA
Uvod

U artroskopskoj kirurgiji koljena ispitivanja su
dovela do diferenciranja zahvata na one s velikim
poslijeoperacijskim upalnim odgovorom (ACLR,
lateralno otpustanje, abrazija hrskavice patele i
adhezioliza) i zahvate s malim poslijeoperacijskim
upalnim odgovorom (dijagnosticka artroskopija i
parcijalna meniscektomija)'®. Artroskopske menis-
cektomije mogu izazvati dovoljno boli i oticanja da
odgode rehabilitaciju i povratak na posao i do dva
tjedna nakon zahvata'.

Ravnoteza izmedu incizijske i inflamacijske
ozljede ovisi o prirodi kirur$kog zahvata, a u pojedi-
nim slucajevima inflamacijska ozljeda moze biti
dominantan ¢imbenik’. Da je rije¢ o jakim poslije-
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operacijskim bolovima u ACLR zahvatima, potvr-
duju pracenja i lijecenja akutne boli posljednjih
15-ak godina, kada je uocdena velika potrosnja opi-
jata prvi i drugi dan uz prisutne, umjereno jake,
boli tijekom cijeloga prvog poslijeoperacijskog
tjedna12,18—20.

Pouzdanost i vjerodostojnost analiza

Osnova za mjerenje intenziteta boli u zadanim vre-
menima istrazivanja bila je vizualno-analogna skala
boli koju je svaki ispitanik samostalno ispunjavao,
ukljucujudi i bolove tijekom vjezbi kada se ispiti-
vala bol u operiranom koljenu. Danas se koriste i
dodatne samoocjenske skale kojima pacijent ozna-
¢ava osobno zadovoljstvo lije¢enjem boli, a anestezi-
olog stanje sedacije, depresije disanja i motoricke
blokade kako bi se mogao dobiti precizniji uvid u
stanje boli?, a iskljuéiti momente subjektivhog
tumacenja u slu¢ajevima kada razliciti drugi ¢cimbe-
nici mogu utjecati na stvarno stanje (zabrinutost,
prethodna losa iskustva), ¢ak i kada se uvazi ¢inje-
nica da su svi pacijenti dan prije zahvata bili upoz-
nati sa zahtjevima programa ispunjavanja upitnika.
Usprkos navedenim nedostacima, vizualno-analo-
gna skala boli u mirovanju i tijekom vjezbi moze se
smatrati dovoljno pouzdanom za primjenu u

klinickoj praksi.

Nadopuna multimodalnog analgetskog programa
preemptivnim perioperacijskim diklofenakom

Rezultati dvogodisnjega, dvostruko slijepog, kon-
troliranog ispitivanja i analiza vizualno-analognih
skala bolova u operiranom koljenu u perioperacij-
skom razdoblju nakon ACLR zahvata upuéuje na
to da je preemptivni diklofenak znac¢ajno unapri-
jedio postoje¢i multimodalni analgetski model u
usporedbi s kontrolnom skupinom pacijenata.

Primjena peroralnog diklofenaka u ukupnoj
dnevnoj dozi od 150 mg, od ¢ega 100 mg u retard
obliku, s kojom se zapodelo dan prije operacije te
tijeckom dva dana poslijeoperacijski u redovitoj
around the clock maniri, pokazala je znacajno posli-
jeoperacijsko smanjivanje intenziteta akutnih bolo-
va i u mirovanju i pri pokretanju operiranog kolje-
na, te dovela do znacajno manje poslijeoperacijske
potro$nje opijatnog analgetika fentanila. Rezultate
je tesko usporediti s drugim ispitivanjima jer su
analgetski modeli vrlo raznovrsni i nisu pogodni za
usporedbu.

Prema dostupnoj literaturi, preemptivna se anal-
gezija diklofenakom u rekonstrukcijskoj kirurgiji
koljena (ACLR) do sada nije ispitivala. No Rauto-
ma je sa suradnicima 2000. godine ispitivao ucinke
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Tablica 5. Razlika vizualno-analognih skala perioperacijske boli u koljenu u mirovanju izmedu skupine s preemptivnim
diklofenakom i skupine bez preemptivnog diklofenaka

Table 5. The difference between preemptive diclofenac and control group in visual-analog scale of the perioperative pain
in the knee at rest

Prije 8 sati nakon 12 sati nakon 24 sata nakon 48 sati nakon
Diklofenak operacije operacije operacije operacije operacije
M SD M SD M SD M SD M SD
da 0.44 2.67 17.75 8.55 21.08 8.87 12.61 7.56 9.00 6.45
ne 0.00 0.00 49.36 | 11.84 | 24.13 6.74 39.85 8.66 31.03 6.31
Z; Z =7.07; Z =1.85; Z = 7.35% Z =7.28;
p P < 0.001 P =0.06 P < 0.001 P < 0.001

m — srednja vrijednost vizualno-analogne skale boli u koljenu u mirovanju; sd — standardna devijacija

Tablica 6. Razlika vizualno-analognih skala perioperacijske boli u koljenu tijekom pokreta izmedu skupine s
preemptivnim diklofenakom i skupine bez diklofenaka

Table 6. The difference between preemptive diclofenac and control group in visual-analog scale of the perioperative pain
in the knee during movement

Prije 8 sati nakon 12 sati nakon 24 sata nakon 48 sati nakon
Diklofenak operacije operacije operacije operacije operacije
M SD M SD M SD M SD M SD
da 7.00 11.71 | 34.25 | 16.46 | 30.50 | 12.54 | 46.39 | 14.93 | 34.97 | 9.43
ne 5.08 9.68 | 72.95 | 18.16 | 52.54 | 17.42 | 66.08 | 7.14 | 54.00 | 5.99
Z3 Z =0.69 Z = 6.34; Z = 4.52; Z = 6.34; 7 =7.01;
P P =0.49 P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001

m — srednja vrijednost vizualno-analogne skale boli u koljenu u mirovanju; sd — standardna devijacija

preemptivnog diklofenaka u dijagnostickoj artro-
skopiji te parcijalnoj ili totalnoj meniscektomiji
koljena. U randomiziranoj, dvostruko slijepoj,
kontroliranoj studiji na 200 pacijenata u spinalnoj
anesteziji, preemptivna je analgezija diklofenakom
pokazala smanjivanje poslijeoperacijske boli i
nakon prestanka klinickog trajanja prijeoperacijski
primijenjenog diklofenaka®'. Dijagnosticka artro-
skopija je zahvat na koljenu s malim poslijeoperaci-
jskim upalnim odgovorom gdje je jednokratni pri-
jeoperacijski peroralni diklofenak pokazao znacajan
ucinak.
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Vezano uz unaprjedenje lije¢enja poslijeoperaci-
jske boli u ortopedskim zahvatima na koljenu,
iskusavana je i analgezija nesteroidnim antireu-
maticima. Prije dvadeset godina Ogilvie-Harris i
sur. proveli su randomizirano, dvostruko slijepo
ispitivanje na 139 pacijenata i izvijestili o mnogo
brzem oporavku funkcije koljena i o uc¢inkovitosti
poslijeoperacijskih nesteroidnih protuupalnih lije-
kova (NSAID) u artroskopskim meniscektomija-
ma??, uza sli¢ne rezultate i u daljnjim ispitivanjima
kada se te pacijente usporedivalo s onima koji su
primali placebo, $to se tumac¢i moguéim sman-

jivanjem sinovitisa i efuzije u koljenu®".
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Koljeno s rekonstruiranim prednjim kriznim
ligamentom u mirovanju

U ACLR kirurgiji pokazalo se da je vrlo tesko
reducirati ili zaustaviti razvijanje bolne hiperos-
jetljivosti radi mogudega slozenog stvaranja bolnog
odgovora, pa se prema dostupnoj literaturi u kirur-
giji koljena unatrag manje od 10-ak godina razmatra
i ispituje moguda vec¢a ucinkovitost preemptivne
primjene NSAR-a'>*"?%, Prema uskom definiranju,
nije mogude proucavati preemptivnu analgeziju ako
su bolni podrazaji ve¢ blokirani centralnom neurak-
sijalnom blokadom, spinalnom anestezijom, ali ovo
ispitivanje nije niti zamisljeno da bi izucavalo
preemptivinu analgeziju protuupalnih analgetika za
sebe, ve¢ da bi se ispitala cjelovita klinicka korisnost
perioperacijskog diklofenaka u
okvirima postoje¢e multimodalne analgezije.
Preemptivni rofekoksib od 50 mg ispitivali su

preemptivnog,

Reuben i sur. 2002. godine u randomiziranoj,
dvostruko slijepoj, kontroliranoj studiji u artroskop-
skoj meniscektomiji na 60 pacijenata. Preemptivni
rofekoksib mnogo je ucinkovitije smanjivao posli-
jeoperacijske boli i poslijeoperacijsku potrosnju
acetaminofen/oksikodon tableta u odnosu na
skupinu koja je rofekoksib dobivala nakon operacij-
skog zahvata. Takoder, skale bolova tijekom pokre-
ta bile su znacajno nize u skupini s preemptivnim
rofekoksibom®. Rezultati ovog ispitivanja pokazali
su kako se dodavanjem preemptivnog diklofenaka
u redovitoj around the clock maniri tijekom 72
perioperacijska sata znatno udinkovitije smanjuje
poslijeoperacijska bol i poslijeoperacijska potrosnja
opijatnog analgetika. To je bilo vidljivo iz znac¢ajno
manje prosje¢ne potro$nje opijatnog analgetika
fentanyla u prvih 24 sata kao i znacajno manjih
skala boli u mirovanju tijekom 48 poslijeoperacij-
skih sati u preemptivnoj diklofenak skupini.
Namece se moguénost da je u ispitivanoj skupini
doslo do znacajne prevencije senzitizacije iz
inflamacijske ozljede koljena inducirane rekon-
strukcijskim kirur$kim zahvatom.

Analizom rezultata bolova u operiranom koljenu
u mirovanju, ispitanici preemptivne diklofenak
skupine su u svim mjerenim vremenima bolove
biljezili ispod 30 milimetara vizualno-analogne
skale (VAS) bolova, tj. unutar vrijednosti koje su se
smatrale tzv. klinicki blagim bolovima.

Koljeno s rekonstruiranim prednjim kriznim
ligamentom tijekom vjezbi

U kirurgiji koljena smatra se da se bolja procjena
analgetskog tretmana dobiva pradenjem skala boli
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pri aktivhom pokretanju koljena®. Analizom rezul-
tata ovog ispitivanja svi su ispitanici iskusali veci
intenzitet boli tijekom aktivnog pokretanja koljena
u odnosu na intenzitet boli u mirovanju, ali
usporedujuéi s kontrolnom skupinom, pacijenti
ispitivane preemptivne diklofenak skupine imali su
i tijekom vjezbanja statisticki znadajno manje
bolove. Dodatna preemptivna perioperacijska
primjena diklofenaka znadajno je utjecala i na
smanjivanje intenziteta poslijeoperacijskih bolova
tijekom vjezbi u svim mjerenim vremenima prvih
48 sati, drze¢i bolove na granici klini¢ki blagih i
umjerenih boli.

Na ove rezultate nije utjecala prijeoperacijska
bol jer u objema skupinama nije postojala znacajna
razlika; naime, najnovija ispitivanja pokazala su
kako je postojanje prijeoperacijske boli vazan
¢imbenik u izucavanju ucinkovitosti preemptivne
analgezije®'.

Nasuprot rezultatima ispitivane skupine, kon-
trolna skupina ispitanika koja nije konzumirala
preemptivni diklofenak, iskusila je statisticki
znacajno vece bolove u operiranom koljenu, koji su
pri pokretanju koljena bili umjereni, ali i jaki: 8.
sat nakon operacijskog zahvata 72,95 milimetra na
vizualnoj skali bolova, 12. sat — 52,54 mm, 24. sat
— 66,08 mm i 48. sat nakon operacije 54 mm. Te
velike vrijednosti bolova upucuju na nedostatnu
analgeziju u prilikama rehabilitacijskih potreba.
Prvih se 24 sata i nije zahtijevalo pokretanje operi-
ranog koljena, a bolovi su se dodatno kontrolirali
titriranjem bolus doza fentanyla, medutim,
odlaskom na odjel i uklju¢ivanjem u rehabilitaci-
jski program pokazale su se nedostatnosti zbri-
njavanja boli po ACLR zahvatima.

Kontrola poslijeoperacijske boli nesumnjivo je
sve zanimljivija zdravstvenim djelatnicima novog
milenija. Unaprijedene i brze, jednodnevne kirurske
tehnike zahtijevaju daljnja ispitivanja ucinkovite i
sigurne analgezije te razli¢ite opreme kojom se
anestetici mogu isporuciti’. Rosaeg i suradnici suge-
riraju kako preemptivna primjena analgetika prije
ACLR zahvata, radije negoli na njegovu kraju,
moze reducirati poslijeopracijsku bol. Predlazu
primjenu vise analgetika s razli¢itim mehanizmom
djelovanja kako bi se postigla bolja kontrola nad
boli i bolji funkcionalni oporavak. Preemptivna
multimodalna kombinacija analgetika: ketorolac
30 mg IV, intraartikularno 20 mL ropivakaina
0.25% + morfij 2 mg epinefrin 1:200,000, te femo-
ralni blok s 20 mL ropivakaina 0.25% u njihovu je
ispitivanju dovela do manje potro$nje i.v. pca
(patient control analgesia) morfija, uza sli¢ne skale
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boli 1., 3. i 7. dana. Autori sugeriraju da nema
dugotrajnije prednosti preemptivne primjene ako
je analgezija agresivnha i u poslijeoperacijskom
razdoblju®.

U najnovijem (2004.) ispitivanju lijecenja
akutne boli u ACLR zahvatima, nesteroidni protu-
upalni lijekovi pokazali su ve¢i analgetski potenci-
jal u usporedbi s acetaminofenom. Dahl je sa
suradnicima skupini od 61 pacijenta, kojima je sli-
jedila ACLR operacija, peroralno davao 800 mg
ibuprofena jedan sat prijeoperacijski i 6 i 12 sati
nakon pocetne doze, te ustanovio veli stupanj
smanjivanja poslijeoperacijske boli nakon ACLR-
a*.

Neka ispitivanja artroskopskih zahvata koljena
nisu pokazala preemptivni analgetski ucinak
NSAID-a*, ali je zanimljivo da se preemptivni
analgetski uc¢inak pokazao u onim ispitivanjima u
kojima su se koristili dugotrajni NSAID-i. U novi-
jim ispitivanjima takve kontroverze tumace se
pogreskama u metodama ispitivanja (problemi u
studija,
izvje$¢ivanju, dodatnim ¢imbenicima koji utjecu

dizajniranju sakupljanju  podataka,
na poslijeoperacijsku bol)**, a mozda je rije¢ i o
razlikama u prirodi operacijskih zahvata na koljenu
koje prati razli¢ita inflamacijska komponenta.

Dosadasnje studije navode na to da umjerene
kratkotrajne analgetske intervencije ne mogu osigu-
rati bitniju korist u prilikama masivnog tkivnog
ostecenja®. Vjerojatno je da bi se daljnjim uspored-
bama multimodalnih analgetskih programa u
ACLR kirurgiji u duljem vremenskom razdoblju, a
istodobnom verifikacijom dostignutog rehabilitaci-
jskoga statusa operiranog koljena mogli odrediti
optimalni perioperacijski analgetski programi u
prilikama koje postoje na Klinici.

ZAKLJUCAK

1. Preemptivni diklofenak reducirao je prosje¢nu
perioperacijsku potrosnju opijatnog analgetika
fentanyla u prvih 24 sata.

2. Pacijenti koji su koristili preemptivni diklofenak
imali su u mirovanju klinicki blage bolove tije-
kom 48 poslijeoperacijskih sati. Preemptivni
diklofenak je tijekom vjezbe reducirao bolove
na granicu klini¢ki blagih i umjerenih bolova.

3. Dodatna preemptivna, perioperacijska analgezi-
ja nesteroidnim antireumatikom diklofenakom
u redovitoj, around the clock, maniri tijekom 72
perioperacijska sata u lije¢enju akutne boli u
ACLR zahvatima unaprjeduje multimodalni
analgetski program. Za ocekivati je da perifer-
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nim blokiranjem noksijskih podrazaja dolazi do
redukcije inflamacijske komponente akutne
boli.

4. Ocekivani znanstveni doprinos ovoga rada jest
promicanje unaprjedenja lije¢enja perioperaci-
jske boli jednim od novih analgetskih modela:
preemptivhom analgezijom, uocavanje znacaj-
nosti utjecaja prirode kirur$kog zahvata na
mehanizam razvoja bolne senzitizacije, te prila-
godavanje analgetskog programa specifi¢nim
zahtjevima operacijske procedure. ACLR zah-
vati pokazali su se kao tzv. visokoinflamacijski
kirurski zahvati s dobrim odgovorom na perio-
peracijske nesteroidne antireumatike.
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