
A postoperatív fájdalom egy sor élettani mûködésben
okoz zavarokat és a mûtéti kezelés végeredményét is hát-
rányosan befolyásolja.

A mûtéti szövetsérülés aktiválja a COX-2 enzimet és
az általa szintetizált prostaglandinok fokozzák a perifé-
riás nociceptorok érzékenységét, sõt a centrális fájdalom-
érzékelés érzékenységének fokozásában is közremûköd-
nek. Az elégtelen fájdalomcsillapítás rontja a teljes térd-
ízületi arthroplastica (TKA) mûtéti funkcionális eredmé-
nyeit. A NSAID-kezelés már a mûtét elõtt elkezdve haté-
konyan mérsékli fájdalmat Mindazonáltal, a mûtéti vér-
veszteség fokozódásától tartva a mûtéti kezelésre szoru-
ló betegek esetében gyakran korlátozzák ezek alkalmazá-
sát. A szelektív COX-2 gátlók alig vagy egyáltalán nem
befolyásolják a véralvadást.

A szerzõk azt kívánták kideríteni, hogy vajon a TKA
elõtt elkezdett és a postoperatív idõszakban is folytatott
COX-2 kezelés csökkenti-e az opiátok dózisszükségletét,
illetve javítja-e a mûtéti kezelés végeredményét.

Módszerek

Kettõsvak, placebo-kontrollos vizsgálatba bevont bete-
geket randomizáltan sorolták a rofecoxibbal vagy place-
bo-készítménnyel kezelt csoportokba. A rofecoxib-cso-
port tagjai a mûtét elõtt 24 órával, majd 1-2 órával 50 mg
rofecoxibot vettek be szájon át. Az 1-5. postoperatív na-
pokon úgyszintén 1×50 mg rofecoxibot szedtek naponta,
majd a 6. naptól kezdve, további 8 napon keresztül
25 mg-ra csökkentettlk a napi adagot. A kontroll csoport
ugyanezen idõpontokban, illetve ideig placebo-készít-
ményt szedett.

A mûtött térd fájdalmasságát vizuális analóg skálával
értékelték. A mûtõben premedicatio után kombinált spi-
nális-epidurális anaesthesiát alkalmaztak A betegek felé-
ben meghatározták a liquor és plazma rofecoxibszintjét.
A mûtét befejezésekor epidurális infúziót (fentanil +
dupivakain) kötöttek be, melyhez a betegek szükség sze-
rint bólusokat adagolva igyekeztek tartósan a 2-4 közötti
VAS pontszámnak megfelelõ szintre csökkenteni a fájda-
lom intenzitását. (Áttöréses fájdalom esetén 1-2 mg mor-
phint kaptak iv.)

A fájdalomcsillapító hatás erõsségét az epidurális infú-
zió bekötése után 1 órával, vizuális analóg skálával ellen-
õrizték, majd a postoperatív idõszak elsõ 24 órájában
nyolcóránként. A 3-4 napos kórházi kezelés ideje alatt
naponta kétszer határozták meg a VAS pontszámot. A ha-
zabocsátást követõ 2 héten a betegek ezt naponta egyszer
végezték el.

Mindenekelõtt azt kívánták kideríteni, hogy szelektív
COX-2 perioperatív adásával csökkenthetõ-e a TKA után
az analgesia fenntartásához szükséges opiátok postoper-
atív dózisszükséglete. Másodlagos célkitûzésként azt is
megvizsgálták, hogy a perioperatív rofecoxib-kezelés ja-
vítja-e a klinikai végeredményt és/vagy csökkenti-e a
mellékhatások gyakoriságát.

A postoperatív émelygés és hányás gyakoriságát na-
ponta, standardizált kérdõívvel mérték fel. Az ízületi
mozgástartományt a térdízület aktív, illetve passzív be-
hajlítása során tolerált szögértékkel mérték. Meghatároz-
ták a 90°-os aktív térdhajlítás eléréséhez szükséges na-
pok számát. Értékelték az alvászavar erõsségét a kórházi
kezelés ideje alatt és a kórházi elbocsátás után. Mérték a
vérplazma és a liquor rofecoxibszintjét és a haematoló-
giai paramétereket. Meghatározták az intraoperativ vér-
veszteséget és az esetleges transzfúzió-szükségletet.

Eredmények

A vizsgálatba bevont 70 beteg közül 66 (94%) fejezte be
értékelhetõen a vizsgálatot; részarányuk azonos volt a két
csoportban. A demográfiai jellemzõk, a mûtét idõtartama,
az intraoperatív haemodinamikai paraméterek, vagy a fo-
lyadékterápia adatai tekintetében nem volt különbség a
két csoport között.

A kezelés hatékonysága A mûtétet követõ 42 órában
mért összes epidurális gyógyszerfogyasztás a rofecoxib-
bal kezelt csoportban szignifikánsan alacsonyabb volt,
mint a placebo-csoportban (252,0±65,5 ml vs. 302,6±62,7
ml; p=0,003). A rofecoxibot szedõ betegek szignifikánsan
kevesebb opiát-bolust adtak be maguknak. Az elsõ post-
operatív napon jelentkezõ áttöréses fájdalom csillapításá-
hoz szükséges, átlagos morphindózis 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-
dõ betegek perorális opiát-dózissszükséglete is csökkent.

Fájdalompontszámok. A térdízület mûtét elõtti fájdal-
massága nem különbözött a két csoportban. Az operált
térdízületben érzett fájdalom VAS pontszáma rofecoxib-
csoportban alacsonyabb volt, mint a placebo-csoportban.

Émelygés-hányás. A mûtét utáni napon a rofecoxibot
szedõ betegeken ritkábban jelentkezett émelygés és há-
nyás, mint a placebo csoportban

Ízületi mozgástartomány. A térdízület mozgástartomá-
nya a mûtét elõtt nem különbözött a két csoportban. A ha-
zabocsátás idõpontjában és a mûtét után 1 hónappal a
rofecoxibot szedõ betegek térdízületi mozgástartománya
nagyobb volt a placebo-csoport tagjaiénál. A rofecoxib-
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bal kezelt betegek térdízületének hajlíthatósága rövidebb
idõ alatt érte el a 90°-ot (p=0,04) .

Alvászavar. A mûtétet követõ 3 éjszakán jelentkezõ al-
vászavar a rofecoxib-csoportban enyhébb volt, mint a
placebo-csoportban.

A vérplazma és a liquor rofecoxibszintje. A liquor rofe-
coxibkoncentrációjának növekedésével párhuzamosan a
mûtétet követõ 4 órás idõszakban emelkedett a plazma-
szint és csökkent az epidurálisan adott fájdalomcsillapító
dózisszükséglete

Haematológiai adatok. A kezelés ideje alatt egyik cso-
portban sem csökkent a haemoglobinszint. Kezelést
igénylõ vérzéses szövõdmény nem fordult elõ.

A betegek elégedettsége. A rofecoxibot szedõ betegek
hazabocsátásukkor elégedettebbek voltak az anaesthesia és
a fájdalomcsillapítás hatékonyságával; az átlagpontszám
4,3 (3,0-4,7) volt, a placebo csoportban regisztrált 3,3 (2,3-
4,3) ponthoz képest (p=0,03). Ez a különbség 2 hét múlva
(p=0,03) és 1 hónappal késõbb is megmaradt (p=0,03).

Megbeszélés

A randomizált vizsgálat legfontosabb megállapítása,
hogy a mûtét elõtt elkezdett és a postoperatív idõszakban
is folytatott rofecoxib kezeléssel csökkenthetõ az opiátok
dózisszükséglete és javíthatók a TKA klinikai ered-
ményei. Feltételezhetõ, hogy a mûtét elõtt elkezdett
COX-2 gátló kezelést a mûtét után, sõt a rehabilitáció
ideje alatt is folytatva sikerül fenntartani az orthopediai
beavatkozás hatására aktiválódott gyulladásos és prosta-
noidfüggõ kórélettani mechanizmusok blokádját.

A betegek maguk állíthatták be a számukra elviselhetõ
(2-4 VAS pontszámnak megfelelõ) fájdalomintenzitást
eredményezõ gyógyszeradagolást. A rofecoxibot szedõk
kevesebb parenterálisan, illetve szájon át adott opiátot fo-
gyasztottak, ugyanakkor átlagos fájdalomintenzitás-
pontszámaik mind a kórházi kezelés ideje alatt, mind az
után alacsonyabbak voltak. A rofecoxib-csoport tagjait
kevésbé gyötörte postoperatív émelygés-hányás. Alvás-
zavar is ritkább volt közöttük. Valószínû, hogy ebben a
csökkent opiátszükséglet is közrejátszik.

A placebo-kezelésben részesülõk a szokványos 73,2°-os
térdízületi flexiót érték el hazabocsátásukig, míg a
rofecoxib-csoportban már ekkor is 84,2° aktív hajlítás
volt lehetséges. Valószínûleg az utóbbinak is köszönhetõ,
hogy a rofecoxibot szedõ betegek térdízületi funkciója
1 hónappal a mûtét után közel teljessé vált (mozgástarto-
mány >106°).

A szerzõk elsõként számoltak be szájon át adott sze-
lektív COX-2 gátló emberi liquorban mért koncentráció-
járól. Legfontosabb megállapításunk, hogy a mûtét el-
kezdésekor fennálló, elegendõen magas rofecoxib plaz-
maszint esetén a korai postoperatív szakban alacsonyabb
az epidurális analgeticum dózisszükséglete.

A vizsgálat eredményei alátámasztják a jelentõs ortho-
pediai beavatkozásokat követõ postoperatív fájdalom
csillapítása és az opiátszükséglet csökkentése céljából al-

kalmazott perioperatív rofecoxib-kezelés megalapozott-
ságát. A COX-2 gátló terápiát a TKA után, sõt a rehabili-
táció ideje alatt is folytatva jelentõsen javíthatók a keze-
lés eredményei. Többek között az ízületi mozgástarto-
mány helyreállításához szükséges fizikoterápia idõtarta-
mának rövidülésére lehet számítani.

Összefoglalás

A szerzõk randomizált, placebo-kontrollos, kettõsvak kli-
nikai vizsgálatot végeztek 70 térdízületi protetizálással
kezelt, 40-70 éves betegen. A résztvevõket random válo-
gatással sorolták a mûtét elõtt 24 órával és 1-2 órával, il-
letve a postoperatív idõszak elsõ 5 napján 50 mg/nap,
majd további 8 napon keresztül 25 mg/nap rofecoxibbal,
illetve placebo-készítménnyel kezelt csoportokba.

A rofecoxibbal kezelt betegcsoportban alacsonyabb
volt a fájdalomcsillapítók, illetve a kórházi ápolás során
adagolt opiátok dózisszükséglete, mint a placebo-cso-
portban (p<0,05). A fájdalomintenzitás VAS pontszáma
is a rofecoxib-csoportban volt alacsonyabb — mind a
kórházi ápolás ideje alatt, mind a hazabocsátás után 1
héttel A rofecoxibbal kezelt betegek kisebb hányadán lé-
pett fel postoperatív hányás valamint alvászavar. A térd-
ízület behajlíthatósága is a rofecoxib-csoportban volt na-
gyobb, és rövidebb fizikoterápia is elegendõnek bizo-
nyult a mûtött ízület mozgástartományának helyreállítá-
sához. A rofecoxibot szedõ betegek mind a mûtéti érzés-
telenítéssel, mind a hazabocsátáskor tapasztalt fájdalom-
csillapító hatással elégedettebbek voltak placebo-keze-
lésben részesülõ társaiknál. A mûtéti (intra- és postoper-
atív) vérveszteség nem különbözött a két csoportban.
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A postoperatív fájdalom intenzitásának változása a TKA utáni
kórházi ápolás ideje alatt.


