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The incidence of chronic postoperative pain after major abdominal surgery
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lzvlecek

Uvod: O kroni¢ni pooperativni bolecini govorimo, kadar ne najdemo drugega vzroka za njen nastanek in ko traja dlje kot 2
meseca po operaciji. Pojavi se pri 10-50 % bolnikov po velikih abdominalnih operacijah. Podskupina kroni¢ne bolecine, ki
jo je najtezje zdraviti, je kroni¢na nevropatska bolecina. Medoperativna epiduralna analgezija in infuzija deksmedetomidi-
na lahko vplivata na incidenco kronicne pooperativne bolecine in na incidenco nevropatske bolecine.

Metode: V prospektivno raziskavo smo vkljucili odrasle kirurSke bolnike, sprejete na KO za abdominalno kirurgijo, pri
katerih je bila nacrtovana operacija Zelodca, operacija trebusne slinavke ali operacija Crevesja. Vsi bolniki so imeli epidu-
ralno analgezijo in medoperativno infuzijo deksmedetomidina. Tri mesece po operaciji smo bolnikom poslali vprasalnike.
Ocenjevali smo jakost in vrsto bolecCine. Za oceno smo uporabili DN4 (Douleur Neuropathique 4) in vprasalnik painDetect.

Rezultati: Prejeli smo 42 (50 %) pravilno izpolnjenih vprasSalnikov DN4 in 45 (53 %) vpraSalnikov painDetect. V nasi razi-
skavi je bila incidenca kronicne bolecine 25 %, nevropatske bolecine 7,1 % (3 bolniki so izpolnjevali merila za nevropatsko
bolecino po vprasalniku DN4).

Zakljucek: Rezultati nase prospektivne raziskave nakazujejo, da bi lahko medoperativna uporaba epiduralne analgezije in
infuzije deksmedetomidina zmanjsala pojav pooperativne kronicne bolecine.

Abstract

Background: Chronic postoperative pain, pain that cannot be explained by other causes and that persist more than 2
months after surgery, occurs in 10-50% of patients after major abdominal surgery. Its subgroup, chronic neuropathic pain
is very resistant to treatment. Intraoperative application of epidural analgesia and infusion of dexmedetomidine may infl-
luence the incidence of chronic postoperative pain.
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Method: Adult surgical patients from the Clinical Department of Abdominal Surgery, UMC Ljubljana, who were planned to
undergo one of the following procedures: stomach surgery, pancreas surgery or large intestinal resections, were included
in this prospective study. All patients had epidural analgesia and intraoperative dexmedetomidine infusion. Three months
after the procedure, structured questionnaire was sent to the patients. The intensity and quality of pain were assessed.
DN4 (Douleur Neuropathique 4) and painDetect questionnaires were used.

Results: We have received 42 (50%) properly filled DN4 questionnaires and 45 (53%) pain detect questionnaires. The in-
cidence of chronic pain in our study was 25%, 7.1% of them had features of neuropathic pain (3 patients met criteria for
neuropathic pain according to DN4).

Conclusion: Our prospective study suggests a possible favourable impact of intraoperative epidural analgesia and dexme-

detomidine infusion on the incidence of chronic postoperative pain.

1 Uvod

Veliko raziskav je usmerjenih v proucevanje kronic-
ne pooperativne bolecine. To je bolecina, ki je ne mo-
remo razloziti z drugim vzrokom in ki traja ve¢ kot dva
meseca po operaciji (1). Predhodno je po operaciji pri-
sotna vztrajajoca bolecina, ki nastane zaradi poskodbe
zivcev. Prisotni pa morajo biti $e drugi dejavniki. Pri
vsakem kirur$kem posegu namre¢ pride do poskodbe
zZivcev, a ne razvijejo vsi bolniki vztrajajoce kroni¢ne
bolecine. Veéje tveganje za njen nastanek predstavljajo:
predhodna bolecina (toleranca na opioide, hipereksci-
tabilnost osrednjega ziv¢evja), fizi¢na poskodba Zivca
(lokacija kirurSkega posega, kirurska tehnika), huda
pooperativna bolecina (neustrezna analgezija, obsezna
poskodba tkiva), depresija, spol, genetika, upocasnjena
regeneracija zivcev (kemoterapija, obsevanje) (2).

Moc¢na pooperativna bole¢ina povzro¢i hormonski
in metabolni stresni odziv organizma, kar lahko vodi v
kardiovaskularne in druge zaplete (3). Zato je potrebno
zgodaj optimalno zdraviti perioperativno bolecino, za-
vreti s poskodbo sprozen prenos bole¢inskega drazljaja
in zmanj$ati avtonomni in somatski refleksni odgovor
na bolec¢ino. Optimalno lajsanje bolecine za velike ab-
dominalne operacije je epiduralna analgezija, saj je pri
tej v primerjevi z intravensko analgezijo manj$i en-
dokrini in metabolni stresni odziv (4-10).

Pri kroni¢ni pooperativni bolecini je pogosto pri-
sotna nevropatska komponenta bolecine. Za to obliko
je znadilno, da v fizioloSkem procesu nastanka boleci-
ne manjka transdukcija (sprememba nociceptivnega
drazljaja v elektri¢ni impulz). Omenjeni tip bolecine je
zahteven za zdravljenje zaradi sprememb nevrotrans-
miterskih in receptorskih znacilnosti vzdolz somato-
senzornih in descendentnih modulatornih poti (11).
Po abdominalnih operacijah se kroni¢na bolec¢ina po-
javi v 10-50 %, od tega ima znacilnosti nevropatske bo-
le¢ine do 25 % bolnikov (12,13).

Incidenca kroni¢ne pooperativne bolecine po velikih abdominalnih operacijah

Kroni¢na bolecina je najbolj pogosta po amputaci-
jah, operacijah dimeljske kile, dojk, Zol¢nika in pljug,
pojavlja pa se tudi pri drugih operacijah (14).

Perioperativna epiduralna analgezija v kombinaciji
z infuzijo ketamina ima ugoden vpliv na zmanjseva-
nje akutne pooperativne bolecine in na pojav kroni¢ne
pooperativne bole¢ine po 12 mesecih po operaciji pri
bolnikih po abdominalnih operacijah (15). Koristnost
same epiduralne analgezije potrjujejo tudi druge razi-
skave (16).

Deksmedetomidin, selektivni agonist alpha- 2 adre-
noreceptorjev, zmanj$a medoperativno porabo aneste-
tikov, zmanjsa perioperativno spro$c¢anje kateholami-
nov in ima protivnetno delovanje (17-19). S periferno
aplikacijo deksmedetomidin zmanj$a mehansko in to-
plotno hiperalgezijo in pooperativno bolecino (20).

Nekaj raziskav je potrdilo koristen ucinek epidu-
ralne analgezije ali deksmedetomidina na incidenco
pooperativne kroni¢ne bolec¢ine pri velikih abdomi-
nalnih operacijah. Namen nase raziskave je bil opre-
deliti incidenco pooperativne kroni¢ne bolecine in
nevropatske bole¢ine pri velikih abdominalnih opera-
cijah ob nasi anestezioloski tehniki, ki vkljucuje upo-
rabo epiduralnega katetra in medoperativno infuzijo
deksmedetomidina.

Ob spremljanju razli¢nih velikih abdominalnih ope-
racij bi lahko sklepali, ali obstajajo kaksne razlike glede
na specifi¢cno laparoskopsko abdominalno operacijo,
odvisnost pojava kroni¢ne bolec¢ine od trajanja opera-
cije ali zapletov.

2 Metode

V raziskavo smo vkljucili 84 odraslih bolnikov, oce-
njenih z oceno tveganja za operacijo z ASA 2-3 (Ame-
rican Society of Anesthesiologists), ki so bili operirani
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na KO za abdominalno kirurgijo v UKC Ljubljana in
pri katerih je bila narejena ena izmed velikih operacij
v trebuhu (laparotomijska operacija Zelodca, Crevesja
ali trebusne slinavke). Pred operacijo je bolnike obiskal
eden od ¢lanov tima, pridobil pisno soglasje in se po-
govoril z bolnikom. Bolnikov, pri katerih je bila kon-
traindicirana vstavitev epiduralnega katetra oz. je bil
nacrtovan pooperativni sprejem v Enoto za intenzivno
terapijo, v raziskavo nismo vkljucili.

Ob sprejemu bolnikov v operacijski prostor smo
nastavili EKG, manseto za neinvazivno merjenje krvne-
ga tlaka in oksimetrijo, vstavili smo intravensko pot in
nastavili infuzijo deksmedetomidina (0,5 pg/kg/uro). V
levem lateralnem polozaju smo vstavili epiduralni ka-
teter (Th 7-8) (oz. Th 9-10 za nizke spodnje resekcije
Crevesja). Za uvod v anestezijo smo uporabili fentanil
oz. sufentanil, propofol oz. etomidat in rokuronij.

Med operacijo smo vzdrzevali normokapnijo, nor-
moksemijo in normotermijo.

Anestezijo smo vzdrzevali z intravensko anestezijo
(s propofolom in deksmedetomidinom), koli¢ino pro-
pofola smo titrirali glede na vrednost bispetralnega in-
deksa (BIS). Analgezijo smo vzdrzevali z epiduralnim
odmerkom levobupivakaina in sufentanila. Ce med
operacijo ni bila potrebna dodatna analgezija, je bil epi-
duralni blok uc¢inkovit. Pri nezadostnem epiduralnem
bloku smo bolnike izkljuéili iz raziskave. Ze med ope-
racijo smo nastavili neprekinjeno epiduralno infuzijo
lokalnega anestetika, ki so jo po operaciji lahko bolniki

uravnavali sami (patient control epidural analgesia,
PCEA) (0,125 % levobupivakain 200 ml, morfin 4 mg,
klonidin 0,075 mg; hitrost infuzije 5 ml/h, bolus 5 ml,
¢as zaklepa 30 minut).

Misi¢no relaksacijo smo nadzorovali s pomocjo TOF
(train of four) in po potrebi dodajali odmerke rokuro-
nija. Vsi bolniki so med operacijo dobili antiemetik.

Ob koncu operacije smo izvedli prekinitev misi¢ne-
ga bloka s sugamadeksom oz. neostigminom, glede na
izmerjene TOF vrednosti.

Na koncu operacije, ob zacetku zapiranja laparoto-
mije, smo prekinili infuzijo deksmedetomidina.

Po operaciji so bili bolniki v enoti za pooperativni
nadzor, nato smo jih premestili v enoto za intenzivno
nego na KO za abdominalno kirurgijo.

Tri mesece po posegu smo bolnikom poslali vpra-
$alnike za oceno jakosti in kakovosti bolec¢ine. Upora-
bili smo vprasalnike DN4 (Douleur Neuropathique 4)
in painDetect (20,21). Za samo oceno kroni¢ne boleci-
ne smo primerjali odgovore vprasalnika painDetect z
vprasalnikom SF 36, kar nam je omogocilo grobo oce-
no kroni¢ne bolecine (22). Zbrane odgovore smo sta-
tisticno obdelali z IBM SPSS software 25 (New York,
USA). Vrednost p < 0.05 je bila statisti¢no znacilna.

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije
za medicinsko etiko (Stevilka: 107/10/13, datum odo-
britve: 6.12.2013). Registrirana je bila na strani Clini-
calTrials.gov (NCT02293473).

Tabela 1: Frekvenca senzorne disfunkcije, odgovori na vprasalnik DN4.

Opis vrste bolecine oz. senzorna disfunkcija
Pekoca bolecina

Bolecina na mraz

Elektrika

Mravljinenje in zbadanje

Scemenje

Drevenenje

Srbenje

ZmanjsSana obcutljivost na dotik
Zmanjsana obcutljivost na zbadanje
Povecanje bolecine na S¢etkanje/krtacenje

Prisotnost 4 ali vec znakov pri istem bolniku (izpolnjuje merila za
nevropatsko bolecino)
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Tabela 2: Analiza vprasalnika pain-detect (Stevilcna lestvica od 0 do 10).

Jakost bolecine v dolocenem trenutku
Najmocnejsa bolecina v zadnjih 4 tednih

Povprecna bolecina v zadnjih 4 tednih

Tabela 3: Vzorec bolecine po vprasalniku pain-detect.

Povprecje (standardna deviacija), minimum - maximum

1,2(+1,4),0-5
53(+2,7),1-10

2,2(£1,6),0-7

Neprestana bolecina z majhnimi nihanji

Neprestana bolecina z napadi hujSe bolecine

Napadi bolecine brez prisotnosti bolecine v vmesnem obdobju
Napadi bolecine s prisotno bolecino v vmesnem obdobju

Manjkajoci odgovori

3 Rezultati

Vprasalnik smo poslali 84 bolnikom. Vrnjenih je bilo
42 (50 %) pravilno izpolnjenih vprasalnikov DN4 in 45
(53 %) vprasalnikov painDetect. Rezultati so predstavljeni
v Tabelah 1, 2, in 3. V analizo rezultatov smo vkljucili 42
bolnikov, ki so vrnili pravilno izpolnjena oba vprasalnika.
Povpreéna starost vkljuc¢enih bolnikov je bila 65 (£ 12) let;
povprecna teza 64 (+ 10 kg). Vkljucenih je bilo 17 ASA 2
in 25 ASA 3 bolnikov. 20 (48 %) bolnikov je bilo moskih
in 22 zensk. 2 od 84 bolnikov sta imela operacijo trebusne
slinavke, vendar vprasalnika nista vrnila. Rezultati za os-
tali dve podskupini bolnikov (bolniki po operaciji zelodca

Tabela 4: Rezultati za podskupini bolnikov v raziskavi.

12 (26,7)

19 (42,2)
6(13,3)
4(8,9)
4(8,9)

in po operaciji ¢revesja) so v Tabeli 4. Vsi vklju¢eni bolniki
so imeli opravljeno kirursko laparatomijo. Laparoskopske
operacije niso zajete v raziskavi. Incidenca kroni¢ne bo-
lecine je bila 25 % (11 bolnikov), znacilnosti nevropatke
bolecine so navajali trije bolnik (7,1 %).

4 Razprava

Kroni¢na pooperativna bolecina je bila v nasi $tudiji
prisotna pri 25 % bolnikov, kar je v skladu s podatki iz
literature (22).

Incidenca nevropatske bolecine je bila 7,1 %, nihce ni
ocenil bolecine z ve¢ kot 7 po numeri¢ni lestvici bolecine,

Vrsta operacije Operacije Zelodca Operacije Crevesja _

Stevilo bolnikov
Cas operacije 123 min (IQR 35 min)

Stevilo bolnikov, sprejetih v Enoto za

intenzivno terapijo 1
Stevilo bolnikov, ponovno sprejetih v 1
Enoto za intenzivno terapijo

Stevilo bolnikov s sladkorno boleznijo,

odvisno od inzulina (Stevilo teh 3(0)
bolnikov z nevropatsko bolecino)

Povprecen cas hospitalizacije (IQR3)
Stevilo bolnikov z izpolnjenimi merili za >

nevropatsko bolecino

Legenda: IQR - interkvartilni razmik.

Incidenca kroni¢ne pooperativne bolecine po velikih abdominalnih operacijah

Celokupno 42

130 min (IQR 40 min) p=0,122 (test Mann - Whitney U)

0 p=0,381 (test hi - kvadrat)

5 p=0,380 (test hi - kvadrat)

2(1) p=0,352 (test hi - kvadrat)
(IQR 4,5) p=0,651(test Mann - Whitney U)

1 p=0,547 (test hi - kvadrat)
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kar glede jakosti in glede deleza nevropatske bole¢ine
pomeni nekoliko nizji delez kot v primerljivih $tudijah
(1,12,13). Vprasalnika »Pain behavior pattern« in »pain-
Detect« kazeta, da pri vecini vzorcev bolecine ne gre za
nevropatski izvor (Tabela 3) (23). V razli¢nih raziskavah
so uporabili razlicne, med seboj neposredno neprimer-
ljive metode, ki pa opisujejo visjo incidenco kroni¢ne
pooperativne bole¢ine kot v nasi raziskavi. V raziskavi
Jorisa in sodelavcev je bila njena incidenca v 17 % po la-
paroskopskih kolorektalnih operacijah oz. podobno tudi
po laparotomijah (12). Pri laparoskopskih ginekoloskih
operacijah je poro¢ana pojavnost klinicno pomembne
nevropatske bolecine nizka, opisana je v 5 %. Nastane za-
radi poskodbe iliohipogastri¢nega-ilioingvinalnega zivca
pri $ivanju fascije, kar se zgodi redkeje kot pri odprtih
operacijah (24). Trajajo¢a nevropatska bolec¢ina po ope-
raciji ostaja slabo prepoznan klini¢ni problem. Kronic-
nost in vztrajnost te bole¢ine je pogosto zelo omejujoca
in mo¢no vpliva na bolnika, tako s psiholoskega, fizi¢ne-
ga, ekonomskega in ¢ustvenega vidika (25).

Rezultati raziskav kazejo, da epiduralna analgezija
pomembno zniza incidenco kroni¢ne nevropatske po-
operativne bolecine. Ta je 17,6 % ob epiduralni analgeziji
(16). Gre za Stevilko, ki je ob epiduralni analgeziji vis-
ja kot v nasi $tudiji, kar bi lahko posredno morda lahko
govorilo o dobrem ucinku deksmedetomidina. Pri nasih
bolnikih je bila povpre¢na starost visja, pri starejsih bol-
nikih pa je incidenca pogostejsa. Vendar pa smo izkljucili
bolnike, ki potrebujejo pooperativno intenzivno terapijo,
kjer je pojavnost kroni¢ne in nevropatske bolec¢ine visja
(26). Nekatere $tudije porocajo o primerljivi incidenci
kroni¢ne nevropatske bolec¢ine samo ob epiduralni anal-
geziji (22,27).

Na manjsi pojav pooperativne kroni¢ne bolecine bi
lahko vplivalo ugodno delovanje infuzije deksmedeto-
midina med operacijo (20). Njegova analgeti¢na kompo-
nenta je posredovana preko spinalnih in supraspinalnih
mehanizmov, saj a, adrenergicne receptorje najdemo v
mozganih v locus ceruleusu in v zadnjih rogovih hrbte-
njace. Z vezavo deksmedetomidina na o, adrenergi¢ni
receptor se aktivira G protein, ki prepreci vstop kalcija
v celico, kar zavre spro$¢anje noradrenalina. Isto¢asno
pa v celico vstopajo kalijevi ioni, kar zmanjs$a dovzetnost
celice za prozenje akcijskega potenciala in tako se zavre
prenos bolec¢inskega drazljaja (28-30). Glavni protibole-
¢inski ucinek deksmedetomidina je ravno njegovo de-
lovanje na a, adrenergicne receptorje v locus ceruleusu
(28,29). Po poskodbi zivca zmanjsa hiperalgezijo, zavrne
aktivacijo mikroglije in signal regulirane kinaze v dorzal-
nem rogu hrbtenjace (18,19). Ugodno pa je tudi proti-
vnetno delovanje deksmedetomidina (31). S stimulacijo
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a, adrenergicnih receptorjev in inhibicijo nekroznega
faktorja kB zavre spro$¢anje vnetnih citokinov, predvsem
interlevkina 6, interlevkina 8 ter tumor nekroznega fak-
torja a (32-37).

Pri nasih bolnikih nismo nasli razlik v posameznih
podskupinah bolnikov (operacije zelodca, ¢revesja) v in-
cidenci kroni¢ne pooperativne bole¢ine. Raven vstavitve
epiduralnga katetra je bila odvisna od pricakovane ope-
rativne ravni in najvecje bolecine. Vendar pa ocitno sam
tip operacije, njena dolzina, pooperativni zapleti ne ka-
zejo razlik v kroni¢ini pooperativni ali nevropatski bole-
&ini. Stevilo nasih bolnikov je bilo premajhno za analizo
vpliva komorbidnosti na kroni¢no pooperativno boleci-
no (13,23). Iz literature je znano, da se pri enem od petih
bolnikov (20 %) s sladkorno boleznijo na inzulinu razvije
kroni¢na pooperativna bolecina.

4.1 Omejitve raziskave

V nasi raziskavi je dobra polovica bolnikov vrnila
vprasalnike (53 %). Obstaja moznost, da so odgovore
poslali samo bolniki, ki so imeli ugoden kirurski izhod
zdravljenja, kar lahko da lazno boljSe rezultate. Zaradi
majhnega Stevila bolnikov je bilo relativno tezko oceniti
pricakovani interval zaupanja incidence kroni¢ne boleci-
ne. Sploh pri bolnikih s kroni¢no nevropatsko bole¢ino
gre obicajno za specifi¢no skupino bolnikov. Pogosteje se
pojavljajo depresija, motnje spanja in podobne motnje,
kar lahko pomeni, da ravno omenjeni bolniki niso vrnili
vprasalnikov. To bi lahko incidenco nevropatske bolec¢ino
povecalo za faktor 4 in ustrezno tudi incidenco kroni¢ne
pooperativne bole¢ine. Pri raziskavi tudi nismo analizira-
li psiholoskih dejavnikov, kot je npr. depresija, ki ima po-
membno vlogo v razvoju kroni¢ne pooperativne bolecine.

Zaradi observacijske narave Studije ni mogoce oceniti
deleza, ki ga k zmanjsanju kroni¢ne pooperativne boleci-
ne prispeva epiduralna analgezija ali deksmedetomidin.
V primerjavi s tujimi $tudijami ne moremo izkljuciti mo-
rebitnega ugodnega vpliva drugacne kirurske tehnike.

5 Zakljucek

Namen nase raziskave je bil spremljanje incidence
pooperativne kroni¢ne bolecine in nevropatske bole¢ine
pri velikih abdominalnih operacijah. Rezultati nase razi-
skave bi morda lahko kazali ugoden ucinek perioperativ-
ne epiduralne analgezije in deksmedetomidina na pojav
pooperativne kroni¢ne bolecine.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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