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Editorial 

W. Code MD FRCPC 

NSAIDs and balanced 
analgesia 

Anaesthetists have changed their drug regimens several 
times in the last few decades. Today, anaesthesia is most 
frequently carried out with a "balanced" combination of 
agents to achieve optimal surgical anaesthesia and en- 
hance recovery. Similarly, analgesia, one of the comer- 
stones of anaesthesia, is increasingly considered with a 
combination of pharmacological agents and the term 
"balanced analgesia" is frequently considered. Opioids are 
no longer the sole entity for analgesia as anaesthetists 
now can combine local anaesthetics and/or non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) to optimize pain 
management in the perioperative period. Wall has sug- 
gested that prophylactic use of analgesics may decrease 
their postoperative requirements by reducing noxious 
input and thereby minimizing the hyperexcitable "wind- 
up" state in the central nervous system. 1 NSAID's in- 
hibition of prostaglandin synthesis may reduce peripher- 
al nociception and hence reduce the pain and inflam- 
matory response to surgical trauma. In the following 
discussion, I will outline the strengths, weaknesses, and 
potential indications of NSAIDs as applied to the peri- 
operative period. 

The NSAIDs include a wide number of pharmaco- 
logical groups under one umbrella. Goodman and Gill- 
man et al. (G and G) outline the prototype aspirin (ac- 
etylsalicylic acid), the near historical phenylbutazone and 
incorporate acetaminophen (paracetamol) into this 
group. 2 They list the common side effects including gas- 
tric or intestinal ulceration, altered platelet function (for 
the platelet's life with aspirin but a reversible cyclooxy- 
genase inhibition related to the NSAID's half-life), pro- 
longation of gestation (prostaglandins of the E and F 
series are potent uterotropic agents) and relatively rarely 
renal dysfunction. 2 The NSAIDs may decrease renal 
blood flow and the rate of glomerular fdtration in patients 
who have congestive heart failure, hepatic cirrhosis with 
ascites, hypovolaemia or chronic renal disease. 2 

Clinical action of NSAIDs can vary from drug group 
to drug group, drug to drug and, as shown in rheuma- 
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tology, even within one individual over time. Of the prom- 
inent gastrointestinal NSAID side effects, the newer drugs 
such as propionic acid derivatives - (ibuprofen, naproxen 
and nation) - are likely best tolerated, as are p-amino- 
phenol derivatives, i.e., acetaminophen. The only 
NSAIDs extensively tested in children - aspirin, aceta- 
minophen, naproxen and tolmetin - should be used. 2 

The major NSAID groups include the salicylates, as- 
pirin and its difluorophenyl derivative diflunisal. Sec- 
ondly, the prominent pyrazolon derivative, phenylbuta- 
zone, has serious toxicity and is rarely used today. 
Thirdly, para-aminophenol derivatives include phenacetin 
and its active metabolite acetaminophen (paracetamol) 
which possess analgesic-antipyretic action but weak anti- 
inflammatory response. As a common home remedy, its 
major risk is acute overdose with potentially fatal hepatic 
damage. Fourthly, indomethacin (Indocid), sulindac (Cli- 
noril), and tolmetin (Tolectin) are indole derivatives. It 
is estimated that up to 50% of indomethacin-treated pa- 
tients have severe side effects including gastrointestinal 
complaints, headaches and haematopoietic changes (even 
aplastic anaemia). Sulindac is mostly efficacious in its 
sulfide metabolite. This pro-drug mechanism may explain 
its reduced GI upset relative to indomethacin and may 
be why it is seen as the safest NSAID in renal and elderly 
patients. 

The next important NSAID group is propionic acid 
derivatives of which ibuprofen (Motrin or Advil), na- 
proxen (Naprosyn), and fenoprofen (Nalfon) are best 
known. Ibuprofen is now available as an over-the-counter 
preparation in North America which suggests its relative 
safety, availability, and advantage as pre-medicafion in 
day surgery (e.g., dental extraction). Naproxen is partic- 
ularly well studied in children and has been recom- 
mended in juvenile rheumatoid arthritis for many years. 
It is not only available in oral tablet, suspension and 
rectal suppository form but also is known to appear in 
the milk of lactating women at about 1% of maternal 
plasma concentration. 2 The infant should be quite safe 
with such a low concentration of a known drug. These 
features and its generic availability, low cost and half- 
life of about 14 hr, make it an NSAID which bears fur- 
ther investigation in children, lactating mothers and 
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adults in the perioperative period. Naproxen sodium 
was promising in two of our studies (Comfort 3 and Code4). 

The oxicam derivatives piroxican (Feldene) should be 
included. It has a half-life of about 50 hr and tenoxicam 
(Mobiflex), which has been recently released in Canada, 
has a plasma half-life of 32 to 100 hr. 2 Understandably, 
these must be used with caution in the elderly or de- 
bilitated patient but they could have advantages in preop- 
erative use for prolonged discomfort such as impacted 
molar extractions and uvulopalatopharyngoplasty. 5 An- 
other group is the phenylactic acid derivatives; the best 
studies is probably diclofenac (Voltaren) which has oral, 
rectal and intravenous preparations (the latter has not 
yet been released in Canada and United States). Diclo- 
fenac's parenteral form has enhanced its use postopera- 
tively in patients who are maintained fasting and is the 
NSAID used in Gillberg's study where they suggest the 
anti-inflammatory action of the drug may be especially 
useful. 

Finally, it is important to include ketorolac (Toradol) 
which is a pyrrole derivative, similar in structure to zome- 
pirac (withdrawn due to severe anaphylaxis) and tolmetin 
(Tolectin), introduced in 1976. 6,7 It has all the severe 
NSAID side effects and is available in both oral and 
parenteral forms. Ketorolac is a rare NSAID, other than 
acetaminophen, in that it is promoted as an analgesic 
but not as an anti-inflammatory. Interestingly, ketorolac 
has only been suggested for short term use and has been 
found to have considerable gastrointestinal side effects 
in prolonged use. Ironically, it is given in 30 or 60 mg 
increments On and only l0 mg tablets po.  Ketorolac 30 
mg approximates im morphine l0 mg. Watcha's study 
in children undergoing myringotomy suggested preoper- 
ative oral ketorolac was more effective in reducing post- 
operative pain than either acetaminophen or placebos. 8 
Perhaps naproxen, in its elixir form and with more anti- 
inflammatory action, might be an even better agent. 
There is still inadequate date on ketorolac's use in pae- 
diatrics or in lactating women. However, ketolorac, the 
first parenteral NSAID used in the United States and 
Canada (other than indomethacin in neonates with patent 
ductus arteriosus), is receiving considerable attention. 9-It 

Obstetric and gynaecological pain has shown a variety 
of responses to particular NSAIDs. MacLennan et aL 

demonstrated no benefit from preoperative indomethacin 
suppositories and Pandit showed no benefit with keto- 
rolac in reducing discomfort after laparoscopic gynae- 
cological surgery. )2 However, the study in this journal 13 
and that of Comfort et al. 3 demonstrated reduced pain 
after diclofenac and naproxen respectively. Similarly, Sun 
et aL reduced both incision pain and uterine cramp fol- 
lowing Caesarean section by combining epidural mor- 
phine 2 mg and im diclofenac 75 mg. 14 In a more recent 

dose-range study they stated epidural morphine 3 mg and 
On diclofenac 75 mg were optimal. ]5 Perhaps a more 
achievable regimen, as we do not have parenteral dido- 
fenac, would be spinal or epidural morphine post-delivery 
in Caesarean section and naproxen orally or in rectal 
suppository early postoperatively. Diagnostic dilation and 
curettage, hysteroscopy or hysterectomy bear further in- 
vestigation as well. 

The comparison between ketorolac and placebos to 
minimize post-laparascopic tubal pain showed no differ- 
ence between the groups. However, one study, comparing 
naproxen with placebo demonstrated not only reduced 
pain scores but also enhanced discharge from the day 
surgery unit. 3 

Many studies in the dental literature describe the ben- 
efits of preoperative NSAIDs. For example, Parsloe et 

aL showed that patients given piroxicam preoperatively 
before third molars extraction were more comfortable for 
the first 18 hr after surgery and also had a lower incidence 
of nausea and vomiting at three days. 16 During the first 
three days after discharge from hospital, 36% more 
placebo patients experienced moderate to severe pain than 
those on prioxicam. More patients reported severe pain 
after placebo (29%) than after piroxicam (8%) (P < 0.05). 
Emesis incidence after discharge from hospital was greater 
in the placebo group (39%) than in the piroxicam group 
(15%). Similarly, Hutchinson et al. detected a reduction 
in postoperative opioid requirements with 24% requiring 
opioids post piroxicam versus 54% after placebos. 17 They 
also detected reduced paracetamid requirements and im- 
proved recovery-analgesia times with the piroxicam group. 

The NSAIDs are often very useful in musculoskeletal 
pain of both operative and cancer origin, t5 Several studies 
documented the benefits of indomethacin and diclofenac 
as analgesic ajuvants after total hip arthroplasty. 19,2~ 
Claeys et al. used prophylactic diclofenac infusions in 
major orthopaedic surgery. They showed a marked re- 
duction in both pain intensity and rescue opioids. In- 
flammation markers: C-reactive protein alpha l- 
chymotrypsin, alpha l-acid glycoprotein, haptoglobin 
and coeruloplasmin were all reduced. 21 In addition, the 
"active drug," diclofenac, had no influence on haema- 
tological and coagulation profiles. 2~ 

Laitinen et al. demonstrated intravenous diclofenac was 
more effective than in indomethacin or oxycodone as a 
postoperative analgesic in patients undergoing knee 
surgery. 22 In addition, naproxen reduced postoperative 
pain in arthroscopic knee surgery. 4 We used naproxen 
sodium (onset 1-2 hr) but regular naproxen (Naprosyn 
onset 1-4 hr) if given earlier may be more economical. 23 

Few if any drugs can be given with impunity. As always 
the cost-benefit ratio must be considered and we are now 
better able to assess this. Many patients have had their 
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own therapeutic trial with an NSAID by the use of as- 
pirin, ibuprofen or a prescription for acute musculoskele- 
tal injury, dysmenorrhoea or headache. Major contrain- 
dications should include hypersensitivity to aspirin or 
other NSA1D, acute dyspepsia or bleeding diathesis. 
Armed with a broad experience and a history of chronic 
use, without adverse outcomes in short-term use, we 
should choose the patient, procedure and particular 
NSAID to assist in perioperative pain management. The 
best role for NSAIDs is in mild to moderate pain, when 
local anaesthetic is too short-lasting, opioids are not ideal 
and the prevention of pain and inflammation is desired. 

Les AINS et l'analgrsie 

En anesthrsie, la demi~re drcennie a 6t6 trmoin de plu- 
sieurs changements de tendances. Aujourdlaui l'anesthr- 
siste associe plusieurs agents en vue dhne anesthrsie op- 
timale et d'un rrveil heureux. De la m~me fa~on, l'anal- 
grsie, une des pierres angulaires de l'anesthrsie, se 
pratique de plus en plus avec un amalgarne de produits 

pharmaceutiques. Le qualificatif ~ 6quilibrre ~> convient 
maintenant aussi bien ~t l'analgrsie qu'~ l'anesthrsie. Les 
opiacrs seuls rencontrent moins la faveur des anesthrsistes 
qui les associent maintenant aux anesthrsiques locaux 
et/ou anti-inflammatoires non strroidiens (AINS), pour 
un meilleur contrrle de la douleur postoprratoire. Wall 
va jusqu'~t proposer l'ufilisation prrventive d'analgrsiques 
pour en diminuer les besoins postoprratoires, ce qui aurait 
pour effet d'abaisser le niveau de nociception et l'effet 
d'escalade hyperexcitable que subit le syst~me nerveux 
central. ~ L'inhibition de la synthrse des prostaglandines 
par les AINS peut diminuer la nociception prriphrrique 
de la douleur et la rrponse inflammatoire du trauma chi- 
rurgical. Dans la discussion qui suit, je donnerai un aper- 
~u, pour la prriode postoprratoire, les points forts et fai- 
bles des AINS et leurs indications. 

L'acronyme AINS reprrsente une grande famille de 
produits pharmacologiques. Goodman et Gilman et al. 

traitent du m&ticament type, l'aspirine (acide ac~tylsa- 
licylique), du phrnylbutazone, maintenant drpassr, et in- 
cluent l'acrtaminoph~ne (parac&amol) dans le groupe, i 
Ils en drcrivent les effets secondaires comme l'ulcrration 
gastrique et intestinale, l'altrration de la fonction plaquet- 
taire (h l'instar de l'aspirine,, l'inhibition rrversible de la 
cyclooxygrnase correspond h la demi-vie des AINS), la 
prolongation de la gestation (les prostaglandines E et F 
~tant de puissants ut&otropes) et l'altrration plus ou 
moins frrquente de la fonction rrnale. 2 Les AINS peuvent 

diminuer le drbit sanguin rrnal et la filtration glomrru- 
laire dans l'insuffisance cardiaque, la cirrhose ascitique, 
l~aypovolrmie ou la maladie rrnale chronique. 2 

Ixs effets pharmacologiques des AINS varient entre 
groupes de produits, d~ane drogue ~ l'autre et, comme 
on le constate en rhumatologie, d'un moment ~t l'autre 
chez le mEme individu. L'estomac et l'intestin tolrrent 
mieux les AINS drrivrs de l'acide propionique (ibu- 
profrne, naproxrne et nalfon) que les drrivrs du para- 
aminophrnol, comme l'ac~taminophrne. Chez les enfants, 
on a test6 l'aspirine, l'acrtaminophrne, le naproxrne et 
la tolmrtine et ce sont l~t les seuls qu'on devrait utiliser. 2 

Le grand groupe des AINS comprend: 1) les salicylates, 
l'aspirine et son drriv~ difluorophrnylr, le difiunisal; 2) 
le plus important drriv6 du pyrazolon, le phrnylbutazone, 
toxique et rarement utilis6 aujourdaaui; 3) les drrivrs du 
para-aminophrnol dont la phrnacdtine et son m&abofite 
actif l'ac&aminoph~ne (paracrtamol), bon analgrsique- 
anfipyrrtique mais pauvre anti-inflammatoire (en vente 
libre, il constitue un risque majeur de surdosage avec 
la consrquence grave possible dame atteinte hrpatique 
mortelle); 4) l'indom&hacine (Indocid), le sulindac (Cli- 
noril) et la tolmrtine (Tolectin) tous drriv6s de l'indole. 
On 6value ~i 50% le nombre des patients traitrs h Fin- 
domrthacine qui prrsentent des effets secondaires graves 
comme des troubles gastrointestinaux, des crphalres et 
des altrration hrmatopoirtiques pouvant conduire/l l'an- 
6mie aplastique. Le mrtabolite sulfur6 du sulindac est 
parficufi~rement efficace. La transformation mrtabolique 
peut expliquer le fait qu'il produise moins d'irritafion gas- 
trique que l'indomrthacine, et sa plus grande srcurit6 chez 
les rrnaux et les sujets ~grs. 

Le groupe suivant est le plus important des AINS. 
I1 comprend les drrivrs de l'acide propionique dont les 
mieux connus sont l'ibuprof~ne (Motrin ou Advil), le na- 
prox~ne (Naprosyn) et le frnoprof~ne (Nalfon). L~bu- 
profane est maintenant en vente fibre en Amrrique du 
Nord, ce qui lui confrre un degr6 relatif de srcuritr, une 
disponibilit6 et un avantage en prrmrdication prroprra- 
toire pour la chirurgie dkm jour (v.g. l'extraction dentaire). 
Ix naprox~ne a 6t6 particuli~rement 6tudi6 chez l'enfant 
et est recommand6 depnis plusieurs anndes dans l'arthrite 
rhumatoide juvrnile. II est disponible sous la forme de 
tablette orale, en suspension ou en suppositoire et il ap- 
parait dans le lait maternel avec une concentration ~ 1% 
de la concentration maternelle sanguine. 2 A cette concen- 
tration, le nourrisson ne court pas de risques. Ces ca- 
ractrristiques et sa disponibilitr, son cofit peu 61ev6 et 
sa demi-vie d'environ 14 h, en font un AINS qui mrrite 
encore plus d'rtudes chez l'enfant, la m+re qui allaite, 
et l'adulte h la prriode prrioprratoire. Ix naproxrne so- 
clique a 6t6 trouv6 prometteur dans deux de nos 6tudes 
(Comfort 3 et Code4). 
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On doit aussi ajouter le d6riv6 de l'oxicam, le piroxican 
(Feld6ne). I1 a une demi-vie de 50 h. Le t6noxieam (Mo- 
blifex) r6cemment commercialist au Canada a une demi- 
vie de 32 ~ 100 h. 2 On comprend que ces m6dicaments 
doivent 6tre utilis6s avec prudence chez le sujet fig6 et 
le grand malade. 2 Ils peuvent toutefois &re utilis6s avec 
avantages, par exemple, contre rinconfort dkme molaire 
enclav6e et de lkwulopalatopharyngoplastie. 5 Un autre 
groupe, comprend les d6riv6s de l'acide ph6nylactique, 
dont le plus efficace serait le diclof6nac (Voltaren) dis- 
ponible en pr6parations orale, rectale et intraveineuse 
(cette derni6re n'est pas encore disponible au Canada et 
aux USA). La formule parent6rale du diclof6nac favorise 
son usage chez le malade en 6tat de jefine absolu et c'est 
I'AINS &udi6 par Gillberg qui voit dans l'activit6 anti- 
inflammatoire de la drogue une caract&istique avanta- 
geuse. 

Finalement, il est important de mentionner le k&orolac 
(Toradol) qui est un d6riv6 du pyrrole, de structure iden- 
tique au zom6pirac (retir6 pour cause d'anaphylaxie 
s6v~re) et la tolm&ine (Tolectin) introduite en 1976. 6,7 Ce 
produit a tousles effets d~favorables s6rieux des AINS 
et est disponible sous la forme orale et parent&ale. Le 
k6torolac est des rares AINS avec l'ac6taminophene 
&re vendu comme analg6sique et non comme anti- 
inflammatoire. I1 est int6ressant de noter que le k6rotolac 
n'est recommand6 que pour utilisation de courte dur6e, 
car on lui trouve des effets secondaires gastro-intestinaux 
importants lors de l'usage prolong& I1 est aussi &range 
d'avoir A l'administrer en dose progressives de 30 ou 60 
mg im alors que per  os les comprim6s ne contiennent 
que 10 mg. Le k&orolac 30 mg 6quivaut ~ environ 10 
mg de morphine. L'&ude de Watcha chez les enfant qui 
subissent une myringotomie sugg+re que le k&orolac per  

os est plus efficace contre la douleur postop6ratoire que 
l'ac&aminophen ou les plackbos. 8 Le naprox~ne en 61ixir 
pourrait ~tre un meiileur agent grfice ~ son activit6 anti- 
inflammatoire. Les renseignements sont ~ ce jour insuf- 
fisants en ce qui concerne son usage chez l'enfant et la 
m~re qui allaite. N6anmoins, le k&orolae, qui est le pre- 
mier AINS injectable (~ l'exception de l'indom6thacine 
utilis6e chez le nouveau-n6 porteur de canal art6riel) sus- 
cite beaucoup d'int6r~t tant au Canada qu'aux USA. 9-11 

La douleur gyn6cologique et obst&ricale est connue 
pour r6pondre de fa~on variable aux AINS. MacLennan 
et aL n'ont pas trouv6 efficace les suppositoires d'indo- 
m&hacine; Pandit lui n'a pas fait mieux avec le k&orolac 
apr~s la chirurgie gyn6cologique par coelioscopie. 12 Ce- 
pendant, l'6tude qui paralt dans notres Journal 13 et celle 
de Comfort et al. 3 ont bien d6montr6 que le diclof6nac 
et le naprox+ne diminuaient la perception douloureuse. 
De la m~me fa~on, en associant la morphine 6pidurale 
2 mg au diclof6nac 75 mg On, Sun et al. ont r6ussi/~ 

diminuer la douleur de l'incision et des tranch6es ut6rines 
apr+s la c~sarienne. 14 Dans une 6tude plus r6cente qui 
6valuait une gamme de posologies, ils afflrment que la 
meilleure association consiste en de la morphine 6pidurale 
3 mg avec du diclof6nae 75 rag. ~4 Pour atteindre les 
m~mes effets apr+s la cksarienne comme nous ne dis- 
posons pas du diclof6nac injectable, on peut associer 
la morphine ~pidurale ou rachidienne du naprox6ne oral 
ou rectal. Le curetage diagnostique apr6s dilatation, l]ays- 
t6roscopie ou l'hyst&ectomie devraient fair l'objet 
d'6tudes m~me type. 

La comparaison k6torolac-plackbo pour diminuer la 
douleur post-coelioscopie n'a pas montr6 de diff6rences 
inter-groupes. Cependant dans une 6tude comparant na- 
prox6ne et plac6bo, en plus de r6duire la perception dou- 
loureuse, on a obtenu un cong6 plus pr6coce en chirurgie 
d'un jour. 3 

Plusieurs &udes compil6es en chirurgie dentaire mon- 
trent les bienfaits des AINS en pr6op6ratoire. Par exem- 
pie, Parslo et al. ont d6montr6 que des patients qui avaient 
requ le piroxicam h la p6riode pr6op6ratoire avant l'ex- 
traction de trois molaires 6taient plus confortables pour 
les premieres 18 h postchirurgie et avaient moins de 
naus6es et de vomissements ~ la troisi6me joum6e. Pen- 
dant les trois jours qui ont suivi le cong6 de l]afpital, 
comparativement au groupe piroxicam, 36% de plus des 
membres du groupe plac6bo se sont plaints de douleurs 
variant de mod6r6es ~ s6v6res. Plus de patients ont rap- 
ports des douleurs intenses apr6s plac6bo (29%) qu'apr6s 
piroxicam (8%) (P < 0,05). L'incidence de vomissements 
apr6s le cong6 hospitalier 6tait plus 61ev6e dans le groupe 
plac6bo (39%) que dans le groupe piroxicam (15%). De 
la m~me fagon, Hutchison et al. ont not6 une diminution 
des besoins d'opiac6s chez 24% de ceux qui avaient re- 
9u des opiac6s apr~s le piroxicam contre 54% de ceux 
qui faisaient partie du groupe plac6bo. 17 Ils ont de plus 
not6 pour le groupe piroxicam des besoins moindres en 
parac6tamide et une am61ioration de l'analg6sie au r~veil. 

Les AINS sont souvent tr6s utiles pour traiter les 
douleurs musculosquelettiques postop6ratoires et can- 
~reuses. is Plusieurs &udes documentent les bienfaits de 
l'indom&hacine et du diclof6nac comme adjuvant 
l'analg6sie pour la proth6se totale de la hanche. 19,2o Claeys 
et al. ont utilis6 des perfusions pr6ventives de diclof6nac 
pendant la chirurgie orthop6dique lourde. Ils notent une 
baisse sensible de l'intemit6 douloureuse et de la demande 
d'opiac6s. Les marqueurs de l'inflammation, l'alpha l- 
chymotrypsine C-r6active, ralpha 1-acide glycoprot6ine, 
l'haptoglobine et la coeruloplasmine ont toutes dirninu6.21 
De plus, le diclof6nac n'a eu aucune influence sur le profil 
h6matologique et la coagulabilit6.21 

Latinen et al. ont d6montr6 la sup6riorit6 du diclof6nac 
sur l'indom&hacine et l'oxycodone en analg6sie post- 
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op&atoire pour la chirurgie arthroscopique du genou. 4 
Nous avons utilis6 le naproxtne sodique (dtbut  1-2 h); 
le naproxtne rtgulier (dtbut  1-4 heures) donn6 plus t6t 
fait aussi l'affaire et est plus 6conomique. 23 

Toute drogue a un effet nocif. Comme toujours, c'est 
le rapport cofit-btntfice qui prime et on est maintenant 
en mesure de mieux l'apprtcier. Plusieurs patients ont 
dtj~ exptriment6 avec un AINS, comme l'aspirine, l'ibu- 
proftne ou une autre ordonnance pour une blessure mus- 
culosquelettique, la dysmtnorrhte  ou la ctphalte. Les 
principales complications consistent en l'hypersensibilit6 

l'aspirine ou ~ une autre AINS, la dyspepsie aiguE 
ou une diathtse htmorragique. A l'aide d'une vaste ex- 
ptrience et une histoire d'administration prolongte et sans 
effets nocifs pendant lhatilisation h court terme, nous dev- 
rions choisir le patient, l'intervention et un AINS par- 
ticulier pour mieux contr61er la douleur p&ioptratoire. 
Les AINS sont avantageux dans la douleur 16gtre 
modtr te ,  quand un anesthtsique local est de durte trop 
courte, les opiacts non indiquts et que la prtvention de 
la douleur et de l ' inflammation sont les objectifs re- 
cherchts. 
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