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Szelektiv COX-2 inhibitor perioperativ alkalmazdsanak fajdalomesillapitd
és funkcioképességet helyredllitd hatasa térdizileti protézis beiiltetése utan
Buvanendran A., Kroin J., Lubenow T. és misai JAMA 2003.290.2411-2418.

A postoperativ fajdalom egy sor élettani mikodésben
okoz zavarokat és a mutéti kezelés végeredményét is hat-
ranyosan befolyasolja.

A mitéti szovetsériilés aktivalja a COX-2 enzimet és
az altala szintetizalt prostaglandinok fokozzdk a perifé-
rias nociceptorok érzékenységét, sot a centralis fajdalom-
érzékelés érzékenységének fokozasaban is kozremiikod-
nek. Az elégtelen fajdalomcesillapitas rontja a teljes térd-
iziileti arthroplastica (TKA) miitéti funkcionalis eredmé-
nyeit. A NSAID-kezelés mar a mutét elott elkezdve haté-
konyan mérsékli fajdalmat Mindazonaltal, a miitéti vér-
veszteség fokozodasatol tartva a miitéti kezelésre szoru-
16 betegek esetében gyakran korlatozzak ezek alkalmaza-
sat. A szelektiv COX-2 gatlok alig vagy egyaltalan nem
befolyasoljak a véralvadast.

A szerzOk azt kivantak kideriteni, hogy vajon a TKA
el6tt elkezdett és a postoperativ idészakban is folytatott
COX-2 kezelés csokkenti-e az opiatok dozissziikségletét,
illetve javitja-e a miitéti kezelés végeredményét.

Modszerek

Kettésvak, placebo-kontrollos vizsgalatba bevont bete-
geket randomizaltan soroltak a rofecoxibbal vagy place-
bo-készitménnyel kezelt csoportokba. A rofecoxib-cso-
port tagjai a miitét elétt 24 oraval, majd 1-2 oraval 50 mg
rofecoxibot vettek be szajon at. Az 1-5. postoperativ na-
pokon tgyszintén 1x50 mg rofecoxibot szedtek naponta,
majd a 6. naptol kezdve, tovabbi 8 napon keresztiil
25 mg-ra csokkentettlk a napi adagot. A kontroll csoport
ugyanezen idOpontokban, illetve ideig placebo-készit-
ményt szedett.

A miutott térd fajdalmassagat vizualis analog skalaval
értékelték. A miitében premedicatio utdn kombinalt spi-
nalis-epiduralis anaesthesiat alkalmaztak A betegek felé-
ben meghataroztak a liquor és plazma rofecoxibszintjét.
A mitét befejezésekor epiduralis infuziot (fentanil +
dupivakain) kotdttek be, melyhez a betegek sziikség sze-
rint bolusokat adagolva igyekeztek tartésan a 2-4 kozotti
VAS pontszamnak megfeleld szintre csokkenteni a fajda-
lom intenzitasat. (Attoréses fajdalom esetén 1-2 mg mor-
phint kaptak iv.)

A fajdalomcsillapito hatas erésségét az epiduralis infu-
716 bekdtése utan 1 oraval, vizualis analog skalaval ellen-
Orizték, majd a postoperativ idGszak elsé 24 orajaban
nyolcoranként. A 3-4 napos korhazi kezelés ideje alatt
naponta kétszer hataroztak meg a VAS pontszamot. A ha-
zabocsatast kovetd 2 héten a betegek ezt naponta egyszer
végezték el.

Mindenekel6tt azt kivantak kideriteni, hogy szelektiv
COX-2 perioperativ adasaval csokkenthet6-e a TKA utan
az analgesia fenntartasahoz sziikséges opiatok postoper-
ativ dozissziikséglete. Masodlagos célkitiizésként azt is
megvizsgaltak, hogy a perioperativ rofecoxib-kezelés ja-
vitja-e a klinikai végeredményt és/vagy csokkenti-e a
mellékhatasok gyakorisagat.

A postoperativ émelygés és hanyas gyakorisagat na-
ponta, standardizalt kérdéivvel mértek fel. Az iziileti
mozgastartomanyt a térdiziilet aktiv, illetve passziv be-
hajlitasa soran toleralt szogértékkel mérték. Meghataroz-
tak a 90°-os aktiv térdhajlitas eléréséhez sziikséges na-
pok szamat. Ertékelték az alvaszavar erésségét a korhazi
kezelés ideje alatt és a korhazi elbocsatas utan. Mérték a
vérplazma és a liquor rofecoxibszintjét és a haematolo-
giai paramétercket. Meghataroztdk az intraoperativ vér-
veszteséget és az esetleges transzfuzio-sziikségletet.

Eredmények

A vizsgalatba bevont 70 beteg koziil 66 (94%) fejezte be
értékelhetden a vizsgalatot; részaranyuk azonos volt a két
csoportban. A demografiai jellemzdk, a miitét idotartama,
az intraoperativ haemodinamikai paraméterek, vagy a fo-
lyadékterapia adatai tekintetében nem volt kiilonbség a
két csoport kozott.

A kezelés hatékonysaga A mitétet kdvetd 42 draban
mért dsszes epiduralis gyogyszerfogyasztas a rofecoxib-
bal kezelt csoportban szignifikansan alacsonyabb volt,
mint a placebo-csoportban (252,0+65,5 ml vs. 302,6+62,7
ml; p=0,003). A rofecoxibot szedd betegek szignifikansan
kevesebb opiat-bolust adtak be maguknak. Az elsé post-
operativ napon jelentkezd attoréses fajdalom csillapitasa-
hoz sziikséges, atlagos morphindozis a rofecoxib-csoport-
ban 2,5+4,3 mg, a placebo-csoportban 5,4+4,8 mg volt
(p=0,02). A placebo-csoporthoz képest a rofecoxibot sze-
dé6 betegek peroralis opiat-dozisssziikséglete is csokkent.

Fajdalompontszamok. A térdiziilet mutét eldtti fajdal-
massaga nem kiilonbozott a két csoportban. Az operalt
térdiziiletben érzett fajdalom VAS pontszama rofecoxib-
csoportban alacsonyabb volt, mint a placebo-csoportban.

Emelygés-hdanyds. A miitét utani napon a rofecoxibot
szedd betegeken ritkabban jelentkezett émelygés és ha-
nyas, mint a placebo csoportban

Iziileti mozgdstartomany. A térdiziillet mozgastartoma-
nya a mitét el6tt nem kiilonbozott a két csoportban. A ha-
zabocsatas idopontjaban és a miitét utan 1 honappal a
rofecoxibot szedd betegek térdiziileti mozgastartomanya
nagyobb volt a placebo-csoport tagjaiénal. A rofecoxib-
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bal kezelt betegek térdiziiletének hajlithatésaga rovidebb
id6 alatt érte el a 90°-ot (p=0,04) .

Alvaszavar. A mtétet kovetd 3 éjszakan jelentkezo al-
vaszavar a rofecoxib-csoportban enyhébb volt, mint a
placebo-csoportban.

A vérplazma és a liquor rofecoxibszintje. A liquor rofe-
mitétet kovetd 4 ords idészakban emelkedett a plazma-
szint és csokkent az epiduralisan adott fajdalomcsillapitod
dozissziikséglete

Haematologiai adatok. A kezelés ideje alatt egyik cso-
portban sem csokkent a haemoglobinszint. Kezelést
igényl6 vérzéses szovodmény nem fordult eld.

A betegek elégedettsége. A rofecoxibot szedd betegek
hazabocsatasukkor elégedettebbek voltak az anaesthesia és
a fajdalomcsillapitds hatékonysagaval; az atlagpontszam
4,3 (3,0-4,7) volt, a placebo csoportban regisztralt 3,3 (2,3-
4,3) ponthoz képest (p=0,03). Ez a kiilonbség 2 hét miilva
(p=0,03) és 1 honappal késdbb is megmaradt (p=0,03).

Megbeszélés

A randomizalt vizsgalat legfontosabb megallapitasa,
hogy a mitét el6tt elkezdett és a postoperativ iddszakban
is folytatott rofecoxib kezeléssel csokkenthetd az opiatok
dozissziikséglete és javithatok a TKA klinikai ered-
ményei. Feltételezhetd, hogy a mitét elétt elkezdett
COX-2 gatlo kezelést a miitét utan, sot a rehabilitacio
ideje alatt is folytatva sikeriil fenntartani az orthopediai
beavatkozas hatasara aktivalodott gyulladasos és prosta-
noidfiiggd korélettani mechanizmusok blokadjat.

A betegek maguk allithattdk be a szamukra elviselhetd
(2-4 VAS pontszamnak megfeleld) fajdalomintenzitast
eredményez6 gyogyszeradagolast. A rofecoxibot szed6k
kevesebb parenteralisan, illetve szajon at adott opiatot fo-
gyasztottak, ugyanakkor atlagos fajdalomintenzitas-
pontszamaik mind a korhazi kezelés ideje alatt, mind az
utan alacsonyabbak voltak. A rofecoxib-csoport tagjait
kevésbé gyotorte postoperativ émelygés-hanyas. Alvas-
zavar is ritkabb volt kozottiik. Valoszinti, hogy ebben a
csokkent opiatsziikséglet is kozrejatszik.

A placebo-kezelésben részesiilék a szokvanyos 73,2°-0s
térdiziileti flexidt érték el hazabocsatasukig, mig a
rofecoxib-csoportban mar ekkor is 84,2° aktiv hajlitas
volt lehetséges. Valosziniileg az utobbinak is kdszonhetd,
hogy a rofecoxibot szedd betegek térdiziileti funkcidja
1 hénappal a miitét utan kozel teljessé valt (mozgastarto-
many >106°).

A szerzok elséként szamoltak be szajon at adott sze-
lektiv COX-2 gatlé emberi liquorban mért koncentracio-
jarol. Legfontosabb megallapitasunk, hogy a mitét el-
kezdésekor fennalld, elegendden magas rofecoxib plaz-
maszint esetén a korai postoperativ szakban alacsonyabb
az epiduralis analgeticum dozissziikséglete.

A vizsgalat eredményei alatamasztjak a jelentds ortho-
pediai beavatkozasokat koveté postoperativ fajdalom
csillapitasa és az opiatsziikséglet csokkentése céljabol al-

O Placebo @ Rofecoxib
59 P<,001
P =004
4_
3_

-
|

}7
——

Fajdalom VAS atlagpontszam

O T T T
0 1 2 3

Postoperativ nap

VAS = vizualis analog skala (0-10); a fuggdleges
szakaszok a szarast (+SD) jelolik.

A postoperativ fijdalom intenzitasanak valtozasa a TKA utani
korhazi dapolas ideje alatt.

kalmazott perioperativ rofecoxib-kezelés megalapozott-
sagat. A COX-2 gatlo terapiat a TKA utan, st a rehabili-
tacio ideje alatt is folytatva jelentdsen javithatok a keze-
1és eredményei. Tobbek kozott az iziileti mozgastarto-
many helyreallitdsahoz sziikséges fizikoterapia id6tarta-
manak rovidiilésére lehet szamitani.

Osszefoglalds

A szerzok randomizalt, placebo-kontrollos, kettdsvak kli-
nikai vizsgalatot végeztek 70 térdiziileti protetizalassal
kezelt, 40-70 éves betegen. A résztvevoket random valo-
gatassal soroltdk a miitét eldtt 24 oraval és 1-2 draval, il-
letve a postoperativ id6szak elsé 5 napjan 50 mg/nap,
majd tovabbi 8 napon keresztiil 25 mg/nap rofecoxibbal,
illetve placebo-készitménnyel kezelt csoportokba.

A rofecoxibbal kezelt betegcsoportban alacsonyabb
volt a fajdalomesillapitok, illetve a korhazi apolds soran
adagolt opiatok dozissziikséglete, mint a placebo-cso-
portban (p<0,05). A fajdalomintenzitds VAS pontszama
is a rofecoxib-csoportban volt alacsonyabb — mind a
korhazi apolés ideje alatt, mind a hazabocsatas utan 1
héttel A rofecoxibbal kezelt betegek kisebb hanyadan 1¢-
pett fel postoperativ hanyas valamint alvaszavar. A térd-
iziilet behajlithatésaga is a rofecoxib-csoportban volt na-
gyobb, és rovidebb fizikoterapia is elegenddnek bizo-
nyult a miitott iziilet mozgastartomanyanak helyreallita-
sahoz. A rofecoxibot szedd betegek mind a miitéti érzés-
telenitéssel, mind a hazabocsataskor tapasztalt fajdalom-
csillapitd hatdssal elégedettebbek voltak placebo-keze-
lésben részesiild tarsaiknal. A miitéti (intra- és postoper-
ativ) vérveszteség nem kiilonbozott a két csoportban.

Forgdcs Sandor dr.



