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Ocena skutecznosci zastosowania mieszaniny ztozonej z opioidu
i niesteroidowego leku przeciwzapalnego podawanej
Srodoperacyjnie do rany w leczeniu bélu pooperacyjnego

u pacjentéw po operacjach aloplastyki stawu kolanowego

Assessment of the effectiveness of the application of a mixture containing opioids
and NSAID administered intraoperatively to the wound in treating pain in patients
after postoperative pain total knee arthroplasty
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Streszczenie

Bol pooperacyjny nalezy do bélu ostrego, ktéry towarzyszy kazdej
operacji. Totalna aloplastyka stawu kolanowego jest przyktadem
naprawczej operacji, ktéra moze uwolni¢ pacjenta od przewlekte-
go bolu zwigzanego z nieodwracalnym uszkodzeniem stawu
kolanowego. Prowadzona dotychczas multimodalna analgezja
u pacjentéow po operacjach reumoortopedycznych polegata na
zastosowaniu réznych lekéw i metod ich podania, ale zaden
z lekéw nie byt podawany bezposrednio w okolice rany poopera-
cyjnej. Celem badan byta ocena skutecznosci mieszaniny analge-
tycznej ztozonej z niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ)
i opioidu podawanej bezposrednio do rany operacyjnej.

Badaniem objeto 40 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow (RZS) i chorobg zwyrodnieniowg stawdw (ChZS), u ktérych
w trybie planowym wykonano wszczepienie endoprotezy stawu
kolanowego w znieczuleniu podpajeczynéwkowym (tab. I). Do
znieczulenia podpajeczynéwkowego zastosowano bupiwakaine
Spinal Heavy 0,5% w dawce 20 mg podawang na poziomie L3-L4.
Grupe kontrolng stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali do przestrzeni
podpajeczynéwkowej morfine w dawce 0,4 mg; nie brali oni udziatu
w opisywanym badaniu. Na sali pooperacyjnej oprécz parametrow
podstawowych oceniano bol w skali VAS (ryc. 2 i 3), drenaz (ryc. 5)

Summary

Postoperative pain belongs to the acute pain category and
accompanies every surgery. Total knee arthroplasty is an exam-
ple of repair surgery that can relieve the patient from the chron-
ic pain associated with irreversible damage of the knee. The
concept of multimodal analgesia applied so far in patients after
orthopaedic surgery has involved the use of different classes of
analgesics and different analgesia techniques. However, none
of the analgesics was administered directly into the operation
wound. The aim of the study was to evaluate the efficiency of
an analgesic mixture including non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and opioid injected directly into the operation
wound.

The study included 40 patients with rheumatoid arthritis (RA) and
osteoarthritis (OA) who underwent TKA under spinal anaesthesia
with the use of 20 mg of bupivacaine 0.5% spinal heavy at the
L3-L4 level (Table 1). The control group consisted of patients who
received 0.4 mg of spinal morphine. This group of patients did not
participate in the study. Apart from the basic parameters such as
HR, RR, and Sp02, the pain according to VAS (Fig. 2, 3) was also
evaluated as well as the drainage (Fig. 5) and the wound healing
process 7 days after the surgery (clinical evaluation).
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oraz proces gojenia rany przez 7 dni od operacji — ocena kliniczna.

Uzyskane wyniki opisujace czas analgezji w poszczegélnych gru-
pach wykazaty, ze najdtuzszy czas analgezji zapewnito zastosowa-
nie podpajeczyndéwkowe morfiny w dawce 0,4 mg, natomiast bez-
posrednie podanie mieszanki do rany operacyjnej pozwolito na
uzyskanie analgezji trwajacej srednio 5 godzin (ryc. 1). Uzycie mie-
szaniny pozwolito na zmniejszenie podawanych ogélnie poopera-
cyjnie opioidow. Nie stwierdzono, aby podanie mieszanki miato
ujemny wptyw na gojenie sie rany (ryc. 4). Zastosowanie mieszani-
ny pozwolito na osiggniecie odpowiedniej analgezji pooperacyjnej.

Wstep

Bol pooperacyjny towarzyszy kazdej operacji, co jed-
nak nie powinno sktaniaé nikogo do traktowania go jako
nieuchronnej konsekwencji zabiegu chirurgicznego.
Leczenie bolu stanowi jeden z podstawowych elemen-
téw postepowania pooperacyjnego i za takimi ustalenia-
mi przemawiaja wzgledy zaréwno humanitarne, jak
i ekonomiczne. Skuteczne leczenie bélu umozliwia unik-
niecie powiktah pooperacyjnych, przyspiesza rekonwale-
scencje i skraca pobyt chorego w szpitalu. Dlatego tak
wazna jest walka z bélem we wczesnym i péZniejszym
okresie pooperacyjnym. Wedtug definicji IASP (Interna-
tional Association for the Study of Pain) bél to nieprzy-
jemne doznanie zmystowe i emocjonalne zwigzane
z aktualnie wystepujacym lub potencjalnym uszkodze-
niem tkanek albo opisywane w kategoriach takiego
uszkodzenia.

Staw kolanowy jest najwiekszym stawem cztowieka [1].
Wiele chordb, takich jak choroba zwyrodnieniowa sta-
wow (ChZS) czy reumatoidalne zapalenie stawow (RZS),
prowadzi do znacznych zmian destrukcyjnych tego sta-
wu. Zmiany chorobowe powodujg uszkodzenie struktur
anatomicznych, co wptywa na zmniejszenie zakresu
ruchu i zaburza 0$ stawu. W zaawansowanych i nieod-
wracalnych zmianach leczeniem z wyboru jest endopro-
tezoplastyka catkowita stawu kolanowego. W Klinice
Reumoortopedii Instytutu Reumatologii wykonuje sie ok.
200 takich operacji rocznie. Totalna plastyka stawu kola-
nowego jest zabiegiem precyzyjnym i trudnym technicz-
nie. Operacja ta ma na celu przede wszystkim uwolnie-
nie pacjenta od przewlektego bolu, poprawe funkcji
poprzez korekcje osi stawu i zwiekszenie zakresu ruchu.
Staw kolanowy z uwagi na swoja ztozona budowe oraz
funkcje wymaga szybkiej i intensywnej rehabilitacji.
Znacznym ograniczeniem szybkiego uruchomienia ze
strony pacjenta jest bol pooperacyjny, ktéry wptywa
negatywnie na wynik rehabilitacji, a takze dziata psy-
chicznie destruktywnie na pacjenta [2].

Stosowane w analgezji leki nalezg do silnych opio-
idow, ktérych znaczna i czesto wystarczajaca do osiag-
niecia celu sita dziatania idzie w parze z nasileniem obja-
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The results describing the analgesia time in different groups
showed that the longest time of analgesia occurred in the group
that received 0.4 mg of spinal morphine, whereas the direct injec-
tion of analgesic mixture into the operation wound allowed for
5 hours analgesia (Fig. 1).

The use of the analgesic mixture has reduced the use of postoper-
ative systemic opioids. No negative effects on the process of
wound healing were found (Fig. 4). The analgesic mixture allowed
for the adequate postoperative pain analgesia.

wow niepozadanych, dlatego tez prowadzona od wielu

lat analgezja multimodalna, polegajaca na wykorzysta-

niu lekéw o réznych punktach uchwytu, umozliwia osia-
gniecie podobnego dziatania przy jednoczesnym ograni-

czeniu objawow niepozadanych [3].

Prowadzona dotychczas multimodalna analgezja
u pacjentéw po operacjach reumoortopedycznych pole-
gata na zastosowaniu réznych lekéw i metod ich poda-
nia, ale zaden z lekdw nie byt podawany bezposrednio
w okolice rany pooperacyjnej.

Przyktady schematéw postepowania w terapii bélu
pooperacyjnego stosowanych w Klinice Reumoortopedii
Instytutu Reumatologii:

e analgezja zewnatrzoponowa ciggta z zastosowaniem
mieszaniny leku znieczulajacego miejscowo z opio-
idem (bupiwakaina, fentanyl),

* analgezja z zastosowaniem dozylnie podanego opioidu
i niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) (mor-
fina MF, dolargan, ketonal, perfalgan),

* analgezja z zastosowaniem srédskérnie podanego
opioidu w powiazaniu z dozylng podaza NLPZ (morfina,
dolargan, perfalgan),

* analgezja z zastosowaniem opioidu podanego podpa-
jeczynéwkowo (MF) z leczeniem uzupetniajacym opio-
idami i NLPZ.

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie powyzej przed-
stawionych metod pozwalato na osiaggniecie petnej
satysfakeji u leczonych pacjentéw i umozliwiato prowa-
dzenie rehabilitacji. Niemniej jednak, biorac pod uwage
przedstawione w literaturze doniesienia [4, 5], postano-
wiono oceni¢ skutecznos¢ lekéw podanych Srédopera-
cyjnie do rany operacyjnej, opisanych jako local infiltra-
tion analgesia (LIA).

Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej Instytutu Reumatologii.

Celem pracy byta ocena skutecznosci dziatania prze-
ciwbdlowego podawanej bezposrednio do rany operacyj-
nej mieszanki sktadajacej sie z opioidu i niesteroidowe-
go leku przeciwzapalnego.

Postawiono nastepujace pytania:

1. Jaki efekt przeciwb6lowy ma mieszanka zastosowana
pojedynczo?



Leczenie bolu pooperacyjnego u pacjentéw po aloplastyce stawu kolanowego

175

2. Czy zastosowanie mieszanki tacznie z podawang pod-
pajeczynéwkowo morfing pozwoli na zmniejszenie
dawki morfiny z zachowaniem optymalnego czasu
analgezji? Za optymalny czas analgezji uznano czas
nie krétszy niz potowa czasu przy zastosowaniu mor-
finy 0,4 mg u pacjentéw w podobnej grupie wiekowe;]
po operacjach aloplastyki stawu kolanowego.

3. Czy zastosowanie mieszanki ma wptyw na gojenie sie
rany pooperacyjnej?

Materiat i metody

Badaniem objeto 40 pacjentéw z RZS i ChZS, u kté-
rych w trybie planowym wykonano wszczepienie endo-
protezy stawu kolanowego w znieczuleniu podpajeczy-
néwkowym. Do znieczulenia podpajeczyndéwkowego
zastosowano bupiwakaine Spinal Heavy 0,5% w dawce
20 mg podawana na poziomie L3-L4. W czasie wykona-
nia znieczulenia pacjent lezat na boku po stronie opero-
wanej i bezposrednio po znieczuleniu byt przektadany
na plecy.

W wybranej grupie pacjentéw jako element leczenia
bolu pooperacyjnego zastosowano podawang Srdédope-
racyjnie, bezposrednio do rany operacyjnej, mieszanke
w ilosci 50 ml zawierajaca nastepujace sktadniki:

» morfina 10 mg (Morphini sulfas) 10 mg (1 ml),
« Ketonal 100 mg (2 ml),
 0,9-procentowy roztwdr NaCl (47 ml).

Mieszanke podawano podczas operacji, na 20 min
przed ,puszczeniem” opaski uciskajacej. Bezposrednio
po operacji dren zatozony w ranie operacyjnej pozosta-
wat zamkniety na kolejne 20 min.

W zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia
bolu pooperacyjnego pacjentéw podzielono na grupy.

Grupa 1. (G1) — pacjenci, ktorzy otrzymali mieszanke
zgodnie z przedstawionym powyzej schematem.

Grupa 2. (G2) — pacjenci, ktérzy nie otrzymali mie-
szanki i nie otrzymali Srédoperacyjnie innego opioidu. Po
operacji w leczeniu bolu zastosowano morfine podawang
dozylnie lub podskérnie. W grupie 1 czas analgezji ozna-
czany byt od momentu podania mieszanki na 20 min
przed kohcem operacji. W grupie 2 oceniano natezenie
bolu skalg VAS w 1. godzinie po zakonczeniu operacji.
Wynikéw opisujacych natezenie bolu po 4 godzinach nie
uwzgledniono, poniewaz czas podania pierwszej dawki
opioidu u ocenianych pacjentéw byt krétszy niz 4 godzi-
ny, a wiec oceniano by efekt dziatania podanej morfiny,
co nie byto przedmiotem tego badania.

Grupa 3. (G3) - pacjenci, ktérzy do przestrzeni pod-
pajeczynéwkowej otrzymali mniejsza niz w grupie kon-
trolnej dawke morfiny (0,2 mg) Morphini sulfas 0,1%
spinal oraz otrzymali opisana mieszanke zgodnie
z przedstawionym schematem.

Grupa 4. (G4) — grupa kontrolna ztozona z pacjentow,
ktorzy otrzymali do przestrzeni podpajeczyndwkowej
morfine w dawce 0,4 mg. Pacjenci zakwalifikowani do
tej grupy nie brali udziatu w opisywanym badaniu. Dane
na potrzeby prezentowanego badania uzyskano z inne-
go badania, ktérego wyniki zostaty opublikowane wczes-
niej. Rodzaj znieczulenia, dawka leku miejscowo
znieczulajacego i poziom, na jakim byt podany, byty
poréwnywalne z zastosowanymi w grupie 1. Podany
w tym badaniu czas analgezji liczony do momentu poda-
nia pierwszej dawki morfiny réwniez zalezat od czasu
dziatania blokady. Czas, w ktorym byty wykonywane
pomiary, byt liczony od chwili zakonczenia operacji, dlate-
go przedstawiony w badaniu czas zostat wydtuzony
0 20 min.

Dane od pacjentéw z grup 1i 3 uzyskano z ankiety
wykonanej dla prezentowanego badania, w ktoérej
uwzgledniono nastepujace parametry:

» dane ogolne dotyczace pacjenta, czas zatozenia opaski
uciskajacej, drenaz z rany pooperacyjnej, rodzaj znie-
czulenia i leki zastosowane, czas podania mieszaniny,
czas dziatania mieszaniny, dziatanie przeciwbélowe
mierzone na podstawie skali VAS;

e pomiary: czas przedstawiony w godzinach byt liczony
od momentu srodoperacyjnego podania lekéw, ponad-
to na sali operacyjnej bezposrednio po odtgczeniu opas-
ki uciskowej oceniano tetno, RR, Sa0,;

* pomiary wykonane po operacji podczas pobytu pacjenta
na sali pooperacyjnej (POP): skala bélu (VAS) =11 4 go-
dziny, drenaz (ml) — 6 godzin.

Ponadto oceniano:

* proces gojenia sie rany przez 7 dni po operacji (ocena
kliniczna);

* posiew bakteriologiczny z czesci dystalnej drenu usu-
nietego z rany pooperacyjnej 36 godzin po operacji;

* po operacji — jako leczenie przeciwbélowe — pacjenci
otrzymywali morfine; na sali pooperacyjnej rutynowo
monitorowano parametry krazenia i oddychania.

Wyniki

Przedstawione wyniki badania nalezy traktowac jako
wyniki wstepne. W zwigzku z tym zatozeniem oceniono
dziatanie analgetyczne w dwoch odstepach czasowych,
tzn. po 1i 4 godzinach. U badanych pacjentéw oceniono
rowniez czas analgezji.

W badaniu wzieto udziat 40 pacjentéw z ChZS i RZS.
W zaleznosci od zastosowanego leczenia przeciwboélo-
wego pacjentéw zakwalifikowano do jednej z czterech
grup. W grupach G1i G4 pacjenci byli mtodsi niz w pozo-
statych, rdznice nieistotne statystycznie (p = 0,14).
Na przedstawione réznice w wieku pacjentéw mogt miec¢
wptyw rodzaj choroby, pacjenci z RZS byli mtodsi, a tacy
przewazali w grupie G1i G4 (tab. I).

Reumatologia 2011; 49/3
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Tabela I. Pacjenci — dane ogdlne
Table I, Patients — general data

Grupa Liczba pacjentéw Sredni wiek pacjentéw (lata)  Liczba pacjentéw z RZS Liczba pacjentéw z ChZS
Gl 10 60 7 3
G2 10 62 4 6
G3 10 67 4 6
G4 10 59 9 1

Uzyskane wyniki opisujace czas analgezji w poszcze-
golnych grupach wykazaty, ze najdtuzszy czas analgezji
zapewnito zastosowanie podpajeczyndéwkowe morfiny
w dawce 0,4 mg. Bezposrednie podanie mieszanki do
rany operacyjnej pozwolito natomiast na uzyskanie anal-
gezji trwajacej Srednio 5 godzin (ryc. 1).

Pacjenci w grupie Gl zgtaszali b6l o mniejszym
natezeniu po 4 godzinach od czasu podania mieszan-
ki, u 3 pacjentéw nie stwierdzono dolegliwosci bélo-
wych (ryc. 2). Zastosowanie mieszanki pozwolito na
zmniejszenie dawki morfiny podanej podpajeczyndw-
kowo o 50% i nadal utrzymanie dobrego efektu anal-
getycznego (ryc. 3). Nie stwierdzono, aby podanie mie-
szanki miato ujemny wptyw na gojenie sie rany
(ryc. 4). Nie zaobserwowano takze, aby zastosowanie
mieszanki wptywato na wielkos¢ drenazu z rany ope-
racyjnej. Réznice w ilosci drenazu pooperacyjnego
miedzy grupami sa zauwazalne, ale nieistotne staty-
stycznie (p > 0,05) (ryc. 5).
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Ryc. 1. Czas analgezji w badanych grupach pa-
cjentow.
Fig. 1. Time of analgesia in the tested groups of
patients.
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Whioski

W przeprowadzonych badaniach:

* potwierdzono dobry efekt analgetyczny badanej mie-
szanki podanej pojedynczo,

* wykazano dtugotrwate dziatanie analgetyczne pota-
czenia mieszanki z morfing podawana podpajeczy-
néwkowo; opisane potaczenie mieszanki z zastosowa-
na mniejsza dawka morfiny pozwolito na utrzymanie
optymalnego efektu analgetycznego,

* stwierdzono, ze zastosowanie mieszanki bezposred-
nio do rany operacyjnej nie miato wptywu na przebieg
procesu gojenia sie rany i wielkos¢ drenazu poopera-

cyjnego.

Dyskusja

Podstawowga zaletg analgezji multimodalne] jest
mozliwosé uzyskania maksymalnej skutecznosci
analgetycznej przy jednoczesnym zminimalizowaniu
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pacjenci

05 |

natezenie bélu po 4 h, skala VAS
0OGl EG2

Ryc. 2. Natezenie bélu pooperacyjnego u pa-
cjentéw w grupach G1i G2.

Fig. 2. The intensity of postoperative pain in
patients of groups G1 and G2.
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Ryc. 3. Natezenie bolu pooperacyjnego po pierwszej i po 4 godzinach od czasu podania mieszanki u pa-

cjentéw w grupach G1i G3.

Fig. 3. The intensity of postoperative pain after the first and 4 hours since the application of the mixture in

patients in groups GI and G3.
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Ryc. 4. Powiktania w procesie gojenia sie rany
u pacjentéw, ktérym podano mieszanke bez-
posrednio do rany operacyjnej.

Fig. 4. Complications in the process of wound
healing in patients who received the mixture
into the surgical wound.

objawo6w niepozadanych zwigzanych z zastosowanymi
lekami.

W stosowanych dotychczas standardach analgetyki
podawane byty obwodowo lub centralnie, z pominie-
ciem miejsca bezposredniego urazu, czyli rany operacyj-
nej. Dlatego w przeprowadzonym badaniu mieszanke
analgetyczna podano bezposrednio do rany operacyjnej.

Sktad mieszanki ustalono w powigzaniu z doswiad-
czeniami wtasnymi i przedstawionymi w literaturze
[6, 7]. W przeciwienstwie do cytowanych autoréw
w naszych badaniach do mieszanki nie dodano leku do
znieczulenia miejscowego, poniewaz uznano, ze jego
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Ryc. 5. Drenaz z rany pooperacyjnej po 6 godzi-
nach okresu okotooperacyjnego.

Fig. 5. Drainage from the surgical wound after
6 hours of the perioperative period.

dziatanie bytoby niemozliwe do oceny z uwagi na jedno-
czesne zastosowanie znieczulenia podpajeczyndwkowe-
go. Ponadto na nasza decyzje wptynety réwniez donie-
sienia 0 mozliwosci toksycznego dziatania bupiwakainy
na chondrocyty [8-10]. W cytowanych badaniach ocenia-
no efekt réznego stezenia i czasu ekspozycji lekéw sto-
sowanych do znieczulenia miejscowego na chondrocyty,
a otrzymane wyniki potwierdzity ich negatywny wptyw
na aktywnos¢ chondrocytéw.

Leki znieczulenia miejscowego (LZM) byty stosowane
bezposrednio dostawowo — zaréwno po zabiegach artro-
skopowych [11], jak i po operacjach aloplastycznych [12-14].

Reumatologia 2011; 49/3
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Nastepnie LZM podawano bezposrednio do rany opera-
cyjnej, przy czym lek moégt by¢ podawany w dawce poje-
dynczej lub we wlewie ciagtym przez umieszczony
w ranie cewnik [15].

Zastosowanie mieszanki analgetycznej bezposred-
nio do rany operacyjnej pozwolito na uzyskanie poopera-
cyjnej analgezji trwajacej Srednio 5 godzin. Podobny
wynik przedstawili w swojej pracy Morin i Wulf, ktérzy —
w odréznieniu od nas — zastosowali mieszanine ropiwa-
kainy z ketorolakiem bez morfiny [16].

Reakcja uszkodzonych w wyniku urazu operacyjnego
tkanek przejawia sie w postaci wczesnej odpowiedzi
zapalnej, na ktorej obraz sktadaja sie zmiany naczyniowe
i komorkowe. Wspélnie z gra naczyniowa i gromadze-
niem sie leukocytéw w miejscu urazu kluczowe znacze-
nie maja osoczowe i miejscowe mediatory zapalne.
Przedstawione leczenie miato wptyw przede wszystkim
na mediatory miejscowe, a doktadnie na uwalniane
w metabolizmie kwasu arachidonowego prostaglandy-
ny, ktére przyczyniaja sie do rozszerzenia naczyn, stymu-
luja wzrost temperatury i bodzce nocyceptywne.
W badaniach przedstawionych przez Buscha i wsp. oraz
Andersena i wsp. wykazano bardzo dobry efekt analge-
tyczny LIA w ktérej zastosowano mieszanke opioidu
(Busch) i LZM z ketorolakiem, nalezacym do grupy nie-
selektywnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
[17, 18]. W naszych badaniach réwniez zostat zastoso-
wany nieselektywny inhibitor cyklooksygenazy (Keto-
nal), ktory w dziataniu wykazuje duze podobienstwo do
ketorolaku. Gtéwny mechanizm dziatania NLPZ polega
na zahamowaniu syntezy prostaglandyn i tromboksanu
przez blokowanie lizoform enzymu cyklooksygenazy
COX-1 i COX-2. Potwierdzony dobry efekt analgetyczny
nalezy ttumaczy¢ ograniczeniem miejscowej odpowiedzi
zapalnej przez NLPZ oraz dziataniem dodanego do mie-
szanki opioidu.

Procesy zapalne sprzyjaja rowniez zwiekszeniu
gestosci receptoréw opioidowych powstatych na skutek
sensytyzacji nieaktywnych ($pigcych) receptoréw bélo-
wych na wtéknach C. Pobudzenie receptoréw opioido-
wych hamuje przewodzenie potencjatu czynnosciowego,
czyli transmisje bolu, oraz zmniejsza uwalnianie sub-
stancji P (SP) i peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(CGRP), ktore réwniez posredniczg w reakcjach zapal-
nych i wyzwalajgcych bél [19]. Tym samym dziatanie
przeciwbélowe opioidéw uwalnianych lub podanych
miejscowo jest silniejsze w poréwnaniu z ich dziataniem
po podaniu ogélnym. Ponadto nagromadzone w miejscu
urazu leukocyty réwniez wykazuja zdolnos¢ uwalniania
opioidéw zmniejszajacych nasilenie nocycepcji [20].

Receptory opioidowe stanowig miejsce dziatania
zaréwno dla endogennych, jak i egzogennych opioiddw,
ich zwiekszona gestos¢ utatwia dostep dla opioidéw,
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co wykorzystano w miejscowym ich podaniu. W zalez-
nosci od rodzaju opioidu i klasy receptora (OP1, OP2, OP3
— receptory tkanek obwodowych) dziatanie moze miec¢
charakter pobudzajacy lub hamujacy funkcje komorek
immunologicznych, tj. chemotaksje, degranulacje
mastocytéw, zdolnosé do fagocytozy. W badaniach in
vitro wykazano depresyjny wptyw morfiny na komorki
NK, limfocyty T i B, makrofagi i granulocyty, a wiec na
komorki biorgce réwniez udziat w miejscowej odpowie-
dzi zapalnej [19, 21].

Morfina dziata przez receptory mi, a w szczegélnosci
przez podtyp tego receptora mil. Nalezy podkresli¢, ze
gtéwny metabolit morfiny — 6-glukuronid morfiny — jest
aktywnym metabolitem i dziata przez receptor mi2.
Pobudzenie receptoréw opioidowych na zakonczeniach
nerwéw obwodowych wywotuje lokalne dziatanie prze-
ciwbdlowe, zaznaczajace sie wyraznie w stanach zapal-
nych, w ktérych dochodzi do uwrazliwienia tych recepto-
row [22]. Zastosowanie mieszanki w powigzaniu
z mniejszg dawka morfiny podanej podpajeczynéwkowo
pozwolito na utrzymanie, co prawda krotszego, ale row-
niez satysfakcjonujacego czasu analgezji. Wyniki
poprzednio wykonanych badan wykazaty, ze Sredni czas
analgezji z podpajeczynéwkowym zastosowaniem mor-
finy w dawce 0,2 mg wynosit 12 godzin, nalezy jednak
podkresli¢, ze badana grupa pacjentéw miata wykonane
operacje artroskopowe kolan, po ktérych nasilenie bélu
jest mniejsze w poréwnaniu z nasileniem bélu po alopla-
styce stawow biodrowych [23]. W literaturze nie znale-
ziono artykutéw omawiajgcych wptyw LIA na zmniejsze-
nie dawki morfiny podawanej podpajeczynéwkowo.
Przedstawione przez innych autoréw wyniki badan
potwierdzajg natomiast pozytywny wptyw LIA na reduk-
cje dawki opioidoéw zastosowanych ogélnie po opera-
cjach [24, 25].

Wartg podkreslenia zaleta zastosowanej mieszanki
przeciwbdlowej jest opisany brak jej wptywu na proces
gojenia sie rany i wielkos¢ drenazu pooperacyjnego.
W badanej grupie pacjentéw ze wzgledu na przewlekta
steroidoterapie wystepowato wieksze ryzyko powiktan
W procesie gojenia sie rany, co w powigzaniu z miejsco-
wym dziataniem NLPZ i opioidu mogto sie nasilac,
zwtaszcza ze w procesie gojenia sie rany znaczaca rola
przypada TGF-B i PGE2 i — co wiecej — zwiekszona synte-
za TGF-B z jednoczesnym zahamowaniem PGE2 moze
prowadzi¢ do nadmiernej przebudowy blizny, przede
wszystkim jesli zahamowanie PGE2 wystapi w pdznej
fazie proliferacyjnej [25, 26].

W badaniu nie potwierdzono antyagregacyjnego
wptywu preparatu Ketonal na wielkos¢ drenazu poope-
racyjnego. Niewykluczone, ze w tym przypadku przewa-
zyto dziatanie naczynioskurczowe wzglednie zwiekszo-
nego poziomu leukotriendow. W literaturze nie znaleziono
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publikacji omawiajgcych wptyw LIA na proces gojenia sie
rany pooperacyjne;j.

Badanie byto traktowane jako pilotazowe, a otrzy-
mane wyniki sg zachecajace, zwtaszcza z uwagi na brak
wptywu mieszanki na gojenie sie rany i wielkos¢ drena-
zu pooperacyjnego. Dziatanie analgetyczne zostato oce-
nione pozytywnie, niemniej jednak wymaga dalszej
weryfikacji z udziatem wiekszej liczby pacjentéw.
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