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Souhrn

Cil studie: Zjistit analgeticky efekt etorikoxibu podaného peroralné pred tonzilektomii.

Typ studie: Interdisciplinarni, prospektivni, randomizovana, studie.

Typ pracovisté: JIP KOCHHK Fakultni nemocnice.

Metodika: Do studie byli zafazeni pacienti podstupuijici jednoduchou tonzilektomii, ktefi byli kategorizova-
ni do skupiny predoperacniho rizika podle ASA I a Il. Vylu€ovacim kritériem byly jakékoli obecné kontrain-
dikace k podani COX-2 inhibitor(, nesouhlas anebo nezletilost. Vykon probéhl v celkové dopliiované ane-
stezii s orotrachealni intubaci. Celkovy pocet tvofily dvé skupiny pacientd, skupina koxibova (n = 38)
a kontrolni (n = 37). Ve sledovani jsme se primarné zaméfili na hodnoceni intenzity akutni posttonzilektomic-
ké bolesti pomoci VAS Skaly. Analyzovali jsme také pooperacni spotiebu analgetik (metamizol vs piritra-
mid) béhem prvnich 24 hodin po tonzilektomii. Dale jsme vyhodnocovali kvalitu pooperacéni bolesti (fezava,
tupa) a jeji vyskyt v obou skupinach. Sekundarné jsme sledovali incidenci pooperacniho krvaceni z lGzka
a naslednou nutnost chirurgické revize.

Vysledky: Prokazali jsme statisticky vyznamnou redukci v pooperacni spotiebé analgetik po 3 (p = 0,004)
a 24 hodinach (p = 0,019) ve prospéch etorikoxibové skupiny. Signifikantni rozdily mezi skupinami jsme po-
zorovali v charakteru (klidova bolest 15,8 % vs 51,4%, p = 0,001), rovnéz tak i v kvalité bolesti (fezava 50 %
vs tupa 81,1 %). Analyza VAS skoére prokazala spiSe stacionarni intenzitu bolesti ve skupiné s etorikoxibem.
Zavér: Zavérem lze konstatovat celkové nizsi spotiebu neopioidni pooperacni analgezie (p = 0,001), lepsSi kva-
litativni slozku a relativné stabilni intenzitu bolesti v koxibové skupiné.
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Abstract

Premedication with etoricoxib before tonsillectomy

Objective: The goal of the study was to determine the analgesic effect of etoricoxib administered before
tonsillectomy.

Design: Interdisciplinary, prospective, randomised clinical trial.

Setting: ICU, University Hospital.

Materials and methods:The study included adult ASA | and Il patients undergoing simple tonsillectomy.The
exclusion criteria included a general contraindication to cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors. The surgical
procedure was performed under general anaesthesia with orotracheal intubation. Total 75 patients were ran-
domised into two groups, etoricoxib (n = 38) and control (n = 37). The primary outcome was post-tonsillec-
tomy pain using VAS. We analysed the postoperative analgesic consumption (metamizol vs. piritramid) du-
ring the first 24 hours after tonsillectomy. We also evaluated the quality of postoperative pain control and
the relative incidence in the two groups. The secondary outcomes included the incidence of post-tonsillec-
tomy bleeding and the need for surgical reoperation for haemostasis.

Results: The results showed a statistically significant reduction in the analgesic consumption after 3 (p =
0.004) and 24 hours (p = 0.019) in the etoricoxib group.There were significant differences between the groups
in the quality of pain control in the etoricoxib vs. control group (pain at rest 15.8 % vs. 51.4 %, p = 0.001) as
well as the type of the pain (sharp pain 50 % vs. blunt pain 81.1 %, p = 0.007). Analysis of VAS showed
a stable intensity of pain during the first 24 hours in the etoricoxib group.

Conclusion:\We observed a lower overall consumption of non-opioid postoperative analgesia (p = 0.001), bet-
ter quality of pain control and relatively stable intensity of pain in the etoricoxib group.
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Uvod

Moderni soudoba lé¢ba akutni pooperaéni bolesti
(dale jen APB) by méla splnovat urcité zakladni atribu-
ty. Komplexni a organizovany pfistup k pacientovi by
mél umoznit komfortni a adekvatni kontrolu APB bé-
hem celého perioperacniho obdobi (tj. pre-, intra-
a postoperacné). Multimodalni doplhovana analgetic-
ka terapie znamena optimalni vyvazeni jednotlivych
farmakologickych komponent a v neposledni fadé
pfesné cilenou analgezii podle typu a rozsahu ope-
racni intervence, tzn. ,procedure specific analgesia“.
Klinicky vyzkum prokazal, Ze i kratkodobé plsobici in-
tenzivni noxa ¢i pfimé poSkozeni aferentnich senzitiv-
nich nervovych vlaken a zakonéeni mlze vést
k dlouhodobym zménam v centralni neuroplasticité,
coz mlze v kone¢ném disledku indukovat perzistuji-
ci pooperaéni bolesti (persistent postsurgical pain —
PPSP) a rlizné projevy hypersenzitivity CNS (dyseste-
zie, allodynie, hyperalgezie) i pfesto, ze vyvolavajici
stimulus jiz davno prestal plsobit [1, 2, 3, 4]. Pfedope-
raéni podani analgetik s vhodnym spektrem u€innos-
ti ma za cil pozitivné ovlivnit tyto pronociceptivni pro-
cesy. Z historického hlediska se otazkou ,pfedoperac-
ni analgezie“ poprvé realné zacali zabyvat Crile a Wall
koncem 80. let minulého stoleti. Wall publikoval jednu
z prvnich praci, ve které testoval pfedoperaéni intrate-
kalni podani morfinu na krysim modelu, s cilem ovliv-
nit intenzitu APB [5]. Poté zadalo obdobi, ve kterém
probéhla celd fada klinickych a experimentalnich stu-
dii s cilem potvrdit tuto hypotézu. Analgezie podana
jako soucast premedikace ma za ukol nejen oslabit
a redukovat intraoperaéni nocicepci a intenzitu po-
operaéni bolesti, ale pfedevS§im modulovat a pred-
chazet hyperexcitabilité neuronl, zejména na cereb-
rospinalni urovni znamé jako centralni senzitizace [3,
4, 6]. Ta odpovida za potencialni pooperaéni rizika ve
smyslu zesileni naslednych bolestivych aferentaci
z operacni rany a traumatizovanych tkani, které vedou
ve svém dUsledku k intenzivnéjsi APB a vétsi spotfe-
bé analgetik. Ddlezitym momentem, ktery ovliviiuje
pozadovany vysledek analgetika podaného v pre-
medikaci, je optimalni nacasovani (,timing“) jeho apli-
kace [4]. Supraspinalni COX-2 inhibice hraje dllezitou
roli v modulaci centralni nocicepce [6]. V nasi klinické
studii jsme se snazili zjistit analgeticky ucinek pfed-
operacné peroralné podaného selektivniho inhibitoru
cyklooxygenazy-2 (dale jen COX-2) — etorikoxibu. Pat-
fi mezi COX-2 inhibitory druhé generace s vysokou
afinitou k izoformé COX-2, po farmakochemické stran-
ce je tvoren sulfonovou strukturou [7]. Farmakokineti-
ka etorikoxibu se vyznacuje dobrou absorpci
a biologickou dostupnosti. Etorikoxib se podava per-
oralné s jidlem nebo nalaéno. Nastup U¢inku lé€ivého
pfipravku muze byt rychlejsi, pokud se pfipravek po-
dava nalaéno. Pfi podavani 120 mg jednou denné by-
la zjisténa maximalni koncentrace v plazmé pfiblizné
1 hodinu (c,.x. 0,5-2 h) po podani dospé&lym laénym
pacientiim [8]. Eliminace etorikoxibu probiha renalni

cestou, jeho jaterni biometabolity jsou jen slabé aktiv-
nimi COX-2 inhibitory. Polo€as rozpadu typmax Cini
19-32 h, coz umoznuje komfortni davkovani jednou
za 24 hodin [7]. Potencialni nebezpeci dlouhodobé te-
rapie inhibitory COX-2 jsou v nynéj$i dobé dobre zna-
ma. Davka pro [éCbu akutni bolesti nema prekrodit
120 mg denné, s omezenim na maximalni délku léc¢-
by 8 dnli. Obavana negativni kardiovaskularni rizika
etorikoxibu byla v c&etnych studiich srovnavana
s diklofenakem, pfi¢emz nebyl shledan vyznamny sta-
tisticky rozdil v morbidité a mortalité mezi jednotlivymi
skupinami [8]. Mechanismus ucinku spociva ve spe-
cifické enzymové inhibici, zejména induktivni formy
COX-2, ktera odpovida za celou fadu proinflamacnich
biologickych uginkd véetné téch, které se podileji na
procesu hypersenzitivity CNS a centralni nocicepce.
Obecné Ize konstatovat, ze etorikoxib potladuje syn-
tézu prostanoidnich mediatord v rGznych tkanich
a systémech, z ¢ehoz plynou i pfisludné biologické
ucinky. Vyznamnym atributem etorikoxibu v pred-
operacnim obdobi je jeho pomérné dlouhy farmako-
dynamicky ucinek pfetrvavajici obvykle prvnich 24 ho-
din po podani. Dal$i relativni vyhodou je ve srovnani
s ostatnimi inhibitory COX-2 jeho extrémné nizky gast-
rotoxicky ulcerogenni profil, za ktery rovnéz odpovida
vysoka COX-2 selektivita [9, 10]. Ackoliv ma etorikoxib
nizky gastrotoxicky profil, je relativné kontraindikovan
u pacientu s peptickou lézi, rovnéz tak u Spatné kom-
penzovanych hypertonik(l a pacientd s pokrocilejsim
stadiem hepato-renalni dysfunkce. Indikacéni spektrum
etorikoxibu je pfedevSim v 1éCbé chronické revmatické
bolesti (osteoartdza, dna, ankylozujici spondylitida),
nicméné jeho farmakokineticky profil a komfortni dav-
kovani z néj délaji relativné vhodny Iék pro kratkodo-
bé uziti v perioperaéni mediciné. Jeho podani v ramci
premedikace pred tonzilektomii je ,off-label”. Cilem
studie bylo objektivizovat analgeticky ucinek etoriko-
xibu v jednorazové predoperaéni davce v ramci pre-
medikace pred tonzilektomii ve srovnani s placebem.

Material a metodika

Klinicka studie byla schvalena Multicentrickou etic-
kou komisi Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné
pod jednacim ¢islem 14V/2009.

Klinicka studie probihala po dobu 15 mésicu. Do
studie bylo celkem zafazeno 75 dospélych pacientt
kategorie ASA |-, ktefi byli otorinolaryngologicky
(dale jen ORL) indikovani k jednoduché bilateralni ton-
zZilektomii (TE) pro chronickou tonzilitidu. Po splnéni
vstupnich kritérii studie nesméli mit zadné obecné
kontraindikace k podani etorikoxibu. Pacienti byli po-
sléze peclivé verbalné informovani o priibéhu studie,
podstaté klinického vyzkumu, zplsobu hodnoceni bo-
lesti, rovnéz tak 0 mozném riziku spojeném s jejich za-
fazenim do studie a podepsali informovany souhlas.
Pacienti byli vylouceni ze studie, pokud v ramci pfed-
anestetického vysetfeni bylo zjisténo jedno nebo vice
z nasledujicich vylu€ujicich kritérii: télesna hmotnost
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pacienta pod 45 kg, jakakoliv alergicka reakce na ne-
steroidni antiflogistika, vék pod 18 let, gravidita, aktiv-
ni viedova choroba zaludku, pfedchorobi, krvaceni
z traviciho traktu, obtizné kontrolovatelny vysoky krev-
ni tlak, kardiovaskularni onemocnéni (onemocnéni
vénditych tepen srdce, srdec¢ni infarkt atd.), poruchy
krevni srazlivosti a poruchy funkce ledvin ¢i jaterni ne-
dostate¢nost. DalSim kritériem neumoziujicim zara-
zeni do studie byla ORL indikace — tzv. rozSifené TE
s kréni disekci pro primarné onkologicky proces tonzi-
ly. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin bez moznos-
ti ovlivnit rozd&leni. Zadny se zafazenych pacientti ne-
udaval predoperacni bolesti, které by byly lokalizova-
né do oblasti tonzil. Pfedchorobi chronické bolesti tim
bylo vylou¢eno. Randomizace byla zaslepena pro pa-
cienty, zdravotnicky personal i pro oSetfujici sestry JIP,
které pomahaly pacientim vyplfiovat hodnotici proto-
kol. Rozdéleni do dvou skupin bylo nahodilé. Etoriko-
xibova skupina obdrzela peroralné lékovou kombina-
ci etorikoxib 120 mg (Arcoxia, Merck) a diazepam
5—-10 mg (Diazepam, Zentiva) 2 hodiny pfed TE. Pa-
cientim druhé skupiny (skupina kontrolni, placebova)
byl peroralné podan diazepam v obvyklé premedikac-
ni davce 5—-10 mg podle télesné hmotnosti ve stejném
¢asovém intervalu pred vykonem. Obé skupiny dosta-
ly 2 tablety v ramci premedikace, aby zaslepeni mezi
pacienty zUstalo nenaruseno. Pacienti byli zafazeni do
operaéniho programu v dopolednich hodinach. Pri
hodnoceni APB jsme se zaméfili na dva hlavni para-
metry, kvalitativni a kvantitativni slozku. Kvalita APB
v pooperaénim protokolu studie méla za cil objasnit
charakter bolesti (tupa/difuzni anebo fezava/bodava).
Kvantitativni slozka méla odrazet prozivanou intenzi-
tu bolesti vyjadfenou pomoci VAS od 0—100 mm. P¥i
vyskytu pooperacnich bolesti bylo navrzeno nasle-
dovné analgeticka schéma.V prvnim kroku byl intrave-
nézné podavan metamizol v davce 15 mg . kg tél.
hm. v pomalé 30minutové infuzi s fyziologickym rozto-
kem (analgezie &. 1). Pfi jejim nedostateéném efektu
(tj. bez poklesu hodnoty VAS alespon o 2, anebo pfi
progresi kvalitativni slozky APB) bylo pfistoupeno
k podani piritramidu v davce 15 mg subkutanné (anal-
gezie €. 2). Anestezie v pribéhu TE byla vedena jako
celkova doplhovand anestezie (intravendzni uvod: pro-
pofol 2,0 mg . kg'! tél. hm. + sufentanil 0,15 ug . kg
tél. hm. + rokuronium 0,6 mg . kg-! t&l hm., udrzovana
inhalaéné smési O, + N,O + izofluran (ET 0,7 az
0,8/MAC 1,0) se suplementaci intravendznich opioidl
— sufentanilem (0,1 pg . kg! tél. hm. podle hemodyna-
mické odpovédi na chirurgickou stimulaci) se zajisté-
nim dychacich cest orotrachealni intubaci a tam-
ponadou hypofaryngu. Vykon byl provadén zkusenym
otorinolaryngologem u anestezovaného pacienta
v poloze na zadech, kdy po orotrachealni intubaci byl
naloZen tonzilektomicky Ustni rozvéraé a tim se vytvo-
fil dostate¢ny manipulaéni prostor k provedeni TE.
PFed preparaci byla provedena infiltrace patrovych ob-
louk( fyziologickym roztokem. Poté byly skalpelem na-

fiznuty patrové oblouky paralelné s jejich medialnim
okrajem. Byla provedena tupa preparace a odstranéna
tonzila paralelné s pouzdrem. Tenka stopka pfi dolnim
polu byla prerusena klickou nebo po pfedchozi elekt-
rokoagulaci ostfe nlizkami. Na zavér byla provedena
pecliva hemostaza, u kapilarniho krvaceni komprese
tampony, vyraznéjsi krvaceni bylo stavéno elektroko-
agulaci, vyjime¢né opichem krvacejici cévy. Vyvedeni
z celkové anestezie probihalo bez pouziti naloxonu.
Lokalni infiltraéni anestezie lizka tonzil pfed vykonem
nebyla pouzita. V pfipadé vyskytu PONV (pooperaéni
nauzea a zvraceni) byl podavan tiethylperazin
v jednorazové davce 6,5 mg intraven6zné. Po skonce-
ni vykonu a vyvedeni z celkové anestezie byli pacien-
ti pfelozeni na JIP ORL Kliniky k bezprostfedni inten-
zivni péci a poopera¢nimu dohledu po TE. Zde probi-
halo i klinické hodnoceni a sbér dat formou zaznamu
do pacientského protokolu studie prvnich 24 hodin po
tonzilektomii. Po adekvatnim kognitivnim zotaveni
z celkové anestezie (nejpozdéji do 1 hodiny po pfijmu
na JIP) byli dotazani na bazalini intenzitu bolesti (ij.
bez jakékoliv pooperaéni analgezie) pomoci VAS. In-
tenzita APB byla zaznamenavana po 3 hod. jako VAS
prvnich 24 hodin po TE. Pfi spanku pacienta byla anal-
gezie hodnocena Cislem 2, tj. jako dostate¢na, jelikoz
pacient neudaval bolesti. Centralné ucinkujici
a tlumivé léky (kromé piritramidu jako tzv. ,rescue
analgezie“) nebyly pacientim béhem studie podavany.
PFi vzestupu VAS > 4 v klidu a 56 pfi polykani nebo
pfi zhorSovani kvality bolesti byla podana analgezie
€. 1.V pfipadé nedostatecného analgetického efektu
smési 1 byla po uplynuti 1 hodiny od podani aplikova-
na analgezie ¢. 2 (tzv. zachranna analgeticka terapie
obsahuijici piritramid). VeSkera podana analgetika by-
la zaznamenana ¢asovym udajem a hodnotou VAS.
Hlavnim cilem (primarni outcome) sledovani bylo sta-
noveni kvantitativniho a kvalitativniho rozdilu v APB
mezi sledovanymi skupinami a rozdil celkové spotre-
by analgetik prvnich 24 hodin po TE. VedlejSim cilem
(sekundarni outcome) bylo sledovani incidence po-
operacniho krvaceni z posttonzilektomického lGzka
a nutnost chirurgického stavéni krvaceni prvni 2 dny
po vykonu a stanoveni rozdilu mezi skupinami.

Popis souboru pacientl a sledovanych charakte-
ristik byl proveden pomoci frekvenénich tabulek
a standardnich popisnych statistik priméru, sméro-
datné odchylky, medianu, minima a maxima. Testova-
ni rozdilu véku a VAS bylo vzhledem k nespinénému
pfedpokladu normality dat provedeno pomoci nepa-
rametrického Mannova-Whitneyova testu. Hodnoce-
ni vztahu kategorialnich proménnych bylo provedeno
pomoci odpovidajiciho testu pro kontingenéni tabul-
ky, Fisherova exaktniho testu pro dvé kategorie bi-
narniho charakteru (ano/ne) a Pearsonova chi-kvad-
rat testu pro hodnoceni vztahu dvou proménnych
s vice nez dvéma kategoriemi. Pro stanoveni statis-
tické vyznamnosti byla pouzita standardni hladina
o = 0,05.
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Vysledky

Do studie bylo zafazeno 38 pacientu, kterym byl
predoperac¢né podan etorikoxib a 37 pacient(, kterym
bylo pfedoperaéné podano placebo. Zakladni charak-
teristiky pacientl jsou uvedeny v tabulce 1. Vysledné
p-hodnoty ukazuji, Ze mezi obéma skupinami nebyl
statisticky vyznamny rozdil ve vékové strukture
a pohlavi.

Tabulka 2 ukazuje srovnani spotfeby analgetik
v ¢ase po tonzilektomii u sledovanych skupin. Je vi-
dét, Ze ve vSech Casech je spotfeba analgetik nizsi
u skupiny s etorikoxibem, po 3 hod. (p = 0,004) a 24
hod. (p = 0,019) je tento rozdil statisticky vyznamny.
Statisticky vyznamné rozdilna je zejména spotieba
analgetické smési ¢. 1 (p < 0,001), coz je vidéet

Tabulka 1. Zakladni charakteristika souboru pacient

v tabulce 3, ktera ukazuje celkovou spotfebu obou
smeési ve sledovanych skupinach.

Jako primarni cilovy parametr byl hodnocen pokles
VAS v ¢ase. Analyza zmén byla provedena s ohledem
na to, jakou medikaci pacienti dostavali v jednotlivych
¢asovych bodech, ve kterych bylo VAS zjistovano,
abychom se vyhnuli vlivu medikace podavané az po
tonzilektomii (hodnoty VAS v ¢ase byly ovlivnény jak
experimentalnim cilem, etorikoxib vs placebo, ale ta-
ké soucasné podavanou medikaci). Tabulka 4 shrnu-
je vychozi stav (VAS skore 1 hodinu po TE). Je vidét,
Ze 1 hodinu po TE nebyl mezi skupinami v kvantifikaci
bolesti statisticky vyznamny rozdil. Graf 1 shrnuje ve
sledovanych skupinach zmény ve VAS mezi jednotlivy-
mi ¢asovymi body vzhledem k medikaci analgetiky.
Kladné hodnoty diference zna&i zmirnéni bolesti, za-
porné hodnoty naopak zhor$eni bolesti. U pacientd,

Etorikoxib Placebo Celkem p
Pohlavi n % n % n %
Zeny 23 60,5 18 48,6 41 54,7 0.357
MuZi 15 39,5 19 51,4 34 45,3 ’
Celkem 38 100,0 37 100,0 75 100,0
Veék
Pramér (SD) 31,7 (11,2) 30,7 (10,5) 31,2 (10,8) 0,685
Median (Min-Max) 27,5 (20-62) 27,0 (18-55) 27,0 (18-62) ’
Tabulka 2. Srovnani spotfeby analgetik v ¢ase po tonzilektomii (TE) u sledovanych skupin
Spotreba Etorikoxib Placebo Celkem
analgetik n % n | % n % P
Medikace 1 hodinu po TE
Ne 24 63,2 20 54,1 44 58,7
Ano 14 36,8 17 45,9 31 41,3 0,436
(smés 1 nebo 2)
Medikace 3 hodiny po TE
Ne 34 89,5 22 59,5 56 74,7
Ano 0,004
(smés 1 nebo 2) 4 10,5 15 40,5 19 25,3
Medikace 6 hodin po TE
Ne 27 711 21 56,8 48 64,0
Ano 11 28,9 16 432 27 36,0 0,234
(smés 1 nebo 2)
Medikace 24 hodin po TE
Ne 28 73,7 17 45,9 45 60,0
Ano 10 26,3 20 54,1 30 40,0 0,019
(smés 1 nebo 2)
Tabulka 3. Celkova spotfeba analgetik prvnich 24 hodin po tonzilektomii u sledovanych skupin
Celkova spotfeba Etorikoxib Placebo Celkem
analgetik n % n % n % P
Smés 1
Zadné podani 9 23,7 0 0,0 9 12,0
1 podani 19 50,0 11 29,7 30 40,0 <0,001
2 podani 10 26,3 15 40,5 25 33,3
3 podani 0 0,0 11 29,7 11 14,7
Smés 2
Zadné podani 34 89,5 27 73,0 61 81,3
1 nebo 2 podani 4 10,5 10 27,0 14 18,7 0,082
Celkem 38 100,0 37 100,0 75 100,0
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[l Etorikoxib median (dolni a horni kvartil)
& Placebo median (doIni a horni kvartil)

ktefi v jednotlivych ¢asech dostali analge-

tika (analgetickou smés 1 nebo 2), nelze VAS
vzhledem k premedikaci etorikoxibem 457
prokazat statisticky vyznamny rozdil 41
v poklesu VAS skére mezi 1. a 3. hod. 351
(graf 2a, p = 0,984), 3. a 6. hod. (graf 2b, 31
p = 0,596), ani mezi 6. a 24. hod. (graf 2c, 2,51
p =0,121) po TE (u obou skupin doslo ke 21
zmirnéni bolesti). Naopak u pacientd, kte- 1,51
fi v jednotlivych ¢asech analgetika nedo- 14
stali, Ize vzhledem k premedikaci etoriko- 0,5 A
xibem prokéazat statisticky vyznamny roz- 0
dil v poklesu VAS skére mezi 1. a 3. hod.

3 6 24 hodina

(p = 0,023) a mezi 6. a 24. hod. (p =
0,031) po TE. V obou obdobich doslo
u skupiny s placebem spiSe ke zhorSeni
bolesti, zatimco u skupiny s etorikoxibem
byla intenzita APB beze zmény.
Kvalitativni slozku bolesti sledovanych skupin a jeji
charakter shrnuje tabulka 5.V obou skupinach je pa-
trny statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni typu
i charakteru bolesti. Ve skupiné pacientli s eto-
rikoxibem jsou Castéjsi bolesti, které se projevuji pou-
ze pfi polykani (n = 32, 84,2 %), naopak ve skupiné
pacientl s placebem byla pozorovana ¢astéji bolest
fezava nebo bodava (n = 30, 81,1 %). Sekundarné sle-
dovanym cilem byl rozdil ve vyskytu pooperacéniho kr-
vaceni po TE, eventualné nutnosti revize pro poope-
racni krvaceni. Vliv na vyskyt této nejobavané;jsi kom-
plikace béhem prvnich dvou pooperaénich dnl nebyl
potvrzen. Z celého souboru pacientl byla indikovana
reoperace pro krvaceni pouze u jedné pacientky
z kontrolni vétve. Béhem studie nedoslo k vyskytu zad-
nych nezadoucich Ug¢inkud ani k jinym zavaznym nega-
tivnim projevim souvisejicich s podanim etorikoxibu.

Diskuse

Posttonzilektomicka bolest je nejintenzivnéjsi bez-

Graf 1. Zména VAS skére mezi jednotlivymi ¢asy po tonzilektomii podle ramene
studie a sou€asné pouzité analgezie

Kladné hodnoty diference znaci zmirnéni bolesti, zaporné hodnoty naopak zhor-
$eni bolesti.

prostfedné po operaci a béhem prvnich tfi dnl. Je
charakterizovana vétSinou zpocatku klidovou fezavou
az bodavou bolesti v krku a posléze, po obnoveé pfij-
mu tekutin/potravy, také bolesti pfi polykani, ktera pl-
sobi ¢asto az iradiaéné a mize mit kvalitu pooperac-
ni glossofaryngealni neuralgie. Navic v pozdé&jsim ob-
dobi po konzumaci jidla a ¢astéjSim polykani mize kli-
dova bolest jesté delSi dobu pretrvavat. Zakladni fak-
tory ovlivAujici jeji intenzitu jsou technika opera¢niho
postupu (velikost resekéni plochy, pouziti elektrokau-
terizace atd.), velikost periferni (vlivem lokalniho za-
nétu) a centralni senzitizace, a stejné tak i kvalita pe-
rioperaéni analgezie. Vysledky nasi studie prokazaly
statisticky signifikantni rozdil ve spotfebé pooperacni
neopioidni analgezie (p < 0,001) béhem prvnich 24
hodin ve prospéch pacient(, ktefi dostali pfedoperac-
né etorikoxib. V potfebé opioidni pooperaéni analgezie
nebyly vyznamné rozdily (p = 0,082). Jeji aplikace by-
la spiSe pouzita jako rescue analgeticky postup. Ac¢-
koliv vétSina studii hodnoti spotfebu silnych opioidl
v pooperacéni analgezii, intenzita posttonzilektomické
bolesti hodnocena jako VAS nebyla v nasi studii tak

Tabulka 4. Hodnoty VAS 1 hodinu po tonzilektomii (TE) podle sledovanych skupin

Etorikoxib Placebo Celkem
n % n % n % P
VAS 1 hodina po TE
VAS 1-3 25 65,8 22 59,5 47 62,7 0.637
VAS 4-9 13 34,2 15 40,5 28 37,3 ’
Celkem 38 100,0 37 100,0 75 100,0
Tabulka 5. Vztah charakteru, typu bolesti a sledovanych skupin
Etorikoxib Placebo Celkem
Charakter bolesti n % n % n % P
P¥i polykani 32 84,2 18 48,6 50 66,7 0,001
V klidu 6 15,8 19 51,4 25 33,3
Typ bolesti
Rezava nebo 19 50,0 30 81,1 49 65,3
bodava 0,007
Tupa nebo difuzni 19 50,0 7 18,9 26 34,7
Celkem 38 100,0 37 100,0 75 100,0
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Graf 2a,b,c. Diference VAS podle potfeby pooperaéni analgezie mezi skupinami s etoricoxibem a placebem

a) Rozdily v pooperaéni VAS hodnoté mezi 1. a 3. hodinu po tonzilektomii ve skupiné s analgezii a bez analgezie (kladné hodnoty
diference znaéi zmirnéni bolesti, zaporné hodnoty naopak zhorSeni bolesti).

b) Rozdily v pooperaéni VAS hodnoté mezi 3. a 6 hodinou po tonzilektomii ve skupiné s analgezii a bez analgezie (kladné hodnoty
diference znaci zmirnéni bolesti, zaporné hodnoty naopak zhorSeni bolesti).

c¢) Rozdily v pooperaéni VAS hodnoté mezi 6. a 24. hodinou po tonzilektomii ve skupiné s analgezii a bez analgezie (kladné hodnoty
diference znaéi zmirnéni bolesti, zaporné hodnoty naopak zhorseni bolesti)
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vysoka, aby jejich pouziti bylo Casté. Lze proto pova-
zovat i signifikantni rozdil v pooperaéni spotfebé me-
tamizolu prvnich 24 hodin jako pozitivni vysledek. Re-
lativné restriktivni indikace piritramadu bezprostfedné
po tonzilektomii jsou dusledkem obavanych rizik
z pohledu otorinolaryngologl. Zejména pro moznost
zvySené incidence opioidy indukované pooperaéni
nauzey a zvraceni (PONV), které by mohly mit vy-
znamné negativni vliv na véasné pooperaéni krvace-
ni. Prvni hodinu po TE nebyly pozorované rozdily
v kvantité bolesti v obou skupinach (viz tabulka 2). P¥i-
suzujeme to doznivajicimu efektu celkové anestezie
a intraoperacni analgezie. Vyznamny rozdil mezi obé-
ma skupinami v intenzité APB hodnocené pomoci
VAS prvnich 24 hodin nebyl shledan, nicméné pfi
srovnavani pacient(l, ktefi nedostali zadnou pooperac-
ni analgezii byla intenzita APB stabilnéjSi a bez vét-
Sich oscilaci prave v etorikoxibové skupiné. Statisticky
vyznamny rozdil v poklesu VAS skére mezi 1. a 3. ho-
dinou v etorikoxibové skupiné bez jakékoliv analgezie
po TE Ize vysvétlit jednak dosazenim maximalni plaz-
matické koncentrace etorikoxibu (Cpax. 0,5-2 h), pFi-
padné moznym vlivem odeznivajiciho U¢inku perope-
ra¢né podaného sufentanilu. Niz8i spotfebu analgetik
po 24 hodinach od ukonéeni TE Ize zd(vodnit poten-
covanim pooperacni analgezie jiz pfedoperacné po-
danym etorikoxibem. Je zfejmé, ze bolest u téchto pa-
cientd byla Iépe kontrolovana, coz potvrzuje
i vyhodnoceni kvality (charakteru) bolesti. Ve skupiné
s etorikoxibem byl vyskyt klidovych bolesti pouze
u necelych 16 % pacientl ve srovnani s placebem,
kde €inil 51,4 %. Pacienti v placebo skupiné popisova-
li své bolesti spiSe jako fezavé az bodavé, coz nasled-
né odrazelo i nutnost pooperaéni analgezie
a individualni hranici tolerance bolesti. U pacient
s etorikoxibem v premedikaci bylo subjektivni hodno-
ceni bolesti vyrovnané. Pfi hodnoceni bolesti je nutno
vzdycky mit na paméti, Ze se jedna o subjektivni viem
a existuji urcité interindividualni rozdily. Volili jsme pro-
to jako pomucku popisnou charakteristiku kvality bo-
lesti (fezava, bodava, tupa, neostra), abychom usnad-
nili pacientlm jejich rozhodovani v hodnoceni charak-
teru bolesti. Ve studii jsme podavali univerzalni jedno-
razovou predoperaéni davku etorikoxibu 120 mg vSem
randomizovanym pacientim této skupiny. Vychazeli
jsme pfitom z Gdajll o NNT (number needed to treat)
platnych pro etorikoxib, ktery je u€innéjsi ve vysSich
davkach v [é¢bé akutni bolesti (NNT = 1,4) [8, 10]. Far-
makodynamika a analgeticka ucinnost etorikoxibu po
jednorazové davce se jevi jako vhodna pro pouziti
v premedikaci. Nezadouci u¢inky (dyspepsie, véasné
alergické reakce atd.) ve sledované skupiné nebyly té-
mérF zadné. Pouze v jednom pfipadé doSlo u mladé
pacientky k vyskytu diastolické hypertenze (< 110
torr), pficemz u ni nebyla shledana jina relevantni kli-
nicka pficina hypertenzni reakce (nizka hodnota VAS,
dostate¢na analgezie, absence vazokonstrikénich Ia-
tek &i kardiovaskularni patologie). Po podani malé
davky sublingualni formy kaptoprilu byla dale normo-
tenzni. Ackoliv TE patfi k rozsahové mensSim vykonim

v ORL chirurgii, Ize ji individualné klasifikovat jako pro-
ceduru s mirnou az stfedné silnou pooperaéni boles-
tivosti. Somatosenzitivni inervace patrovych tonzil je
zprostifedkovana cestou n. glossopharyngeus (n. IX)
a ¢astecneé z 2. vétve n. trigeminus (n. V) Cili maxilar-
niho nervu. Senzitivni jadra téchto nervl jsou anato-
micky lokalizovana v mozkovém kmeni, tudiz
k prevenci vzniku centralni senzitizace po TE by mélo
analgetikum s poZzadovanym antinociceptivnim plso-
benim prostupovat hematoencefalickou bariérou. Eto-
rikoxib tuto vlastnost ma a tim pfispiva k modulaci
centralni nocicepce [8]. Minimalni COX-dependentni
antiagregacni profil jej déla zajimavou latkou
z pohledu rizika perioperaéniho krvaceni potencova-
ného nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) [9]. Optimalni
gastroprotektivni vlastnosti etorikoxibu mohou byt pro-
spésné zejména pfi peroralni aplikaci v ramci preme-
dikace u rizikovych skupin pacientd. Nékolik velkych
studii (kupf. studie CONDOR s celekoxibem) proka-
zalo, ze COX-2 inhibitory jsou mnohem S$etrnéjsi al-
ternativou k NSA v profylaxi vzniku i kratkodobé GIT
toxicity a intolerance [11]. Obecné je problematika po-
davani NSA v pooperaéni analgezii u ORL vykon( za-
tizena potencialnimi riziky. Jednim z nejobavanéjsich
rizik je zvySena incidence pooperacniho, zejména ka-
pilarniho krvaceni, které mohou NSA indukovat
a potencovat svym antitrombocytarnim plsobenim.
Vzhledem k tomu, Ze vétSina ORL vykonU probiha
v terénu dobfe vaskularizovanych sliznic dychacich
cest, jsou tyto obavy opodstatnéné. Navic, sliznice du-
tiny ustni a urogenitalniho traktu maji pomérné dobrou
zasobu fibrinolytického koagulaéniho systému, tudiz
riziko difuzniho pooperaéniho krvaceni mize byt zvy-
Sené [12]. Z klinického hlediska je nutno si uvédomit,
Ze vyskyt téchto nezadoucich G€inkl NSA pouzitych
v perioperacnim obdobi se mize zvySovat s délkou
terapie a poklesem selektivity k jednotlivym izoformam
cyklooxygenazy. Z doposud dostupnych metaanalyz
vyplyva, Zze NSA sice nezvysuji incidenci perioperac-
niho krvaceni po tonzilektomii, ale zvySuji nutnost re-
operaci pro krvaceni po jejich podavani [13]. Posled-
ni retrospektivni pediatricka studie (n = 1160) neshle-
dala statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu post-
adenotonzilektomického krvaceni oproti placebu pfi
podavani ibuprofenu v pooperaénim obdobi [14]. Ve
skupiné neselektivnich NSA existuji zna¢né rozdily
mezi jednotlivymi latkami a jejich destickové toxicité.
Zvy8eny vyskyt krvaceni po TE byl v literatufe pozoro-
van zejména po ketorolaku [13]. Recentni studie zaby-
vajicich se problematikou NSA v ORL udavaji, ze ce-
lekoxib podavany v davce 200 mg per os je ekviva-
lentni k paracetamolu v davce 2000 mg per os pred
ORL vykony [15]. Ackoliv celekoxib vykazuje znacny
davkové dependentni efekt, jako prevence akutni bo-
lesti se doporucuje minimalni jednorazova davka az
400 mg [16]. Premedikace valdekoxibem pred orofaci-
alnimi vykony v davce 40 mg se jevila jako optimalni
z hlediska kratkodobé pooperaéni analgezie [17].
V CR neni valdekoxib registrovan pro lé&bu APB, ag-
koliv jeho inaktivni injekéni prodrug (prolék) parekoxib
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ma hlavni indika¢ni pole prave v perioperac¢nim tlume-
ni bolesti. Podle nékterych studii je valdekoxib ugin-
néjSi nez rofekoxib v terapii APB po ORL vykonech
[18]. Studie s etorikoxibem prokazala dostate¢né dlou-
hy a optimalni analgeticky ucinek v dentoalveolarni
chirurgii [19]. Déle tato studie rovnéz prokazala méné
vedlej$ich nezadoucich U¢inka ve skupiné s etori-
koxibem nez ve skupiné s analgezii obsahujici opioi-
dy. V nynéjSi dobé probiha i dalsi pomérné velka stu-
die, ktera ma za cil upfesnit postaveni a rizika etoriko-
xibu v perioperacni analgezii u torakochirurgickych
a intraabdominalnich vykonu [9]. Pfedoperacni aplika-
ce NSA nezlepSovala vyznamné intenzitu pooperaéni
bolesti, nicméné pozitivné korelovala s poklesem
ve spotiebé analgetik, a stejné tak prodlouzila Casovy
interval do podani prvni analgezie [3, 6, 20]. Data pro-
kazujici zvySenou incidenci perioperaéniho krvaceni
po podani NSA u rlznych typl operacénich vykonu
v této metaanalyze byla spiSe konflikini a nejed-
noznac¢na, pravdépodobné pro heterogenitu a nejed-
notnost chirurgickych vykonu [3]. Nékteré koxiby po-
uzité ve vy$Sim davkovani po dobu pfiblizné jednoho
tydne neodhalily zvy$ené riziko negativnich efekt na
agregaci desticek a €as krvaceni v periopera¢nim ob-
dobi [6]. Podobné vysledky a zavéry pfinesla i dalsi
metaanalyza [20]. Ackoliv zvySené riziko zavaznych
nezadoucich projevd COX-2 inhibitor (zejména kar-
diovaskularnich a renalnich) nebylo prokazano, je nut-
no i nadale pacienty peclivé indikovat k jejich podani.
Uginnost pfedoperaéné podaného etorikoxibu byla
shledana jako adekvatni i u nékterych typd ambulant-
nich vykonl [21]. Statisticky vyznamny analgeticky
efekt amidovych lokalnich anestetik (ropivakain, bupi-
vakain) aplikovanych predoperaéné formou periton-
zilarni infiltrace nebyl prokazan [22, 23]. Nékteré stu-
die srovnavaly podani lokalniho anestetika a diklo-
fenaku a dospély ke stejnym vysledkdm v ovlivnéni
APB v obou skupinach [24]. Pouziti nékterych adju-
vantnich 1ékd (koanalgetik) podanych pfedopera¢né
pred tonzilektomii s cilem redukovat intenzitu poope-
racni bolesti jak tomu bylo ve studii s dexametazonem,
rovnéz neprineslo olekavany efekt [25].

Zavér

Predoperac¢né zahajena antinociceptivni terapie po-
kraCujici do v€asné pooperacni periody by méla po-
skytnout lepSi a vyvazenéjsi kontrolu nad vznikem
centralni senzitizace [2]. Ackoliv jsou koxiby v redukci
intenzity APB stejné efektivni jako neselektivni NSA,
postradaji nékteré jejich vyznamné nezadouci ucinky
pro perioperacni obdobi [7]. Etorikoxib se jevi
z farmakologického hlediska relativné vhodnym
a bezpeénym lékem v modulaci APB u vykonu, kde
jsou jiné NSA relativné kontraindikovany, zejména pro
vy$8i riziko krvaceni a gastrointestinalni toxicity. Roz-
hodujicimi faktory ucinnosti je spravné nacasovani po-
dani etorikoxibu, velikost davky a pfipadné opakovany
interval aplikace.V naSem hodnoceni premedikaéniho

ucinku etorikoxibu vedlo jeho podani k lepSi kontrole
intenzity posttonzilektomické bolesti bez vétSich osci-
laci, subjektivné pfijateln&jsi kvalitativni slozce boles-
ti a v neposledni fadé i k redukci spotfeby neopioid-
nich analgetik prvnich 24 hodin po vykonu. Etorikoxib
se zda byt bezpecnou variantou pouziti neselektivnich
NSA u vykonu se zvy$enym rizikem pooperacéniho kr-
vaceni v ORL. Problémem vSak zlstava délka
a intenzita posttonzilektomické bolesti, ktera trva pfi-
blizné prvnich 10 dna. Slibny vysledek v oblasti spoko-
jenosti pacientl s kvalitou pooperaéni analgezie je
vhodné prokazat dalsimi studiemi. V nynéjsi dobé sta-
le plati ndzor, Ze COX-2 inhibitory by méli byt rezer-
vované jako Iéky ,druhé volby“ pro vybrané skupiny
chirurgickych pacientt [7].
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