ROVATCIM

HAZIORVOS TOVABBKEPZO SZEMLE 2017; 22: 203-x.

FIX-DOZISU DEXKETOPROFEN ES
TRAMADOL KOMBINACIO -

Egy ujabb lehet6éség a kozepes és erds akut fajdalom

csillapitasaban

Poka Robert dr.

Debreceni Egyetem AOK,
Sziilészeti és N6gyoqgyaszati Klinika
Debrecen

97 a
O L O H U
A cikk online valtozata

megtalalhatd a
www.olo.hu weboldalon.

A fajdalom csillapitasaban elényos lehet két kilonbézé hatdsmechaniz-
musU szer kombinacidjanak alkalmazasa. Az elv alapja az, hogy az elté-
ré hatasmechanizmus révén a fajdalomcsillapitd hatas ndvekszik a mel-
lékhatasok erésddése nélkil. A daganatos betegségek soran alkalma-
zott fajdalomgsillapitason tul ma mér a perioperativ fajdalomcsillapitas-
ban is egyre elfogadottabba valik ez az elv. A mellékhatasok jellege leg-
inkabb az opioid fajdalomgsillapiték alkalmazasa soran jelent dozislimi-
talo tényez6t. A fajdalomcsillapitok kombinacidban valé alkalmazasa ép-
pen ezért az opioid szerek alkalmazasanak fejlesztését érintik. Az
opioidok k&zUl a ketamin és a tramadol szerepel leggyakrabban e kom-
binalt készitményekben, mig eddig a paracetamolt és a nem szteroid
gyulladascsdkkentdk kozil az ibuprofent alkalmazték egy-egy kombinalt
készitményben. Legujabb lehetdségként vonul be az alkalmazasi palet-

tara a tramadol és az dexketoprofen fix dézisu per os kombinacidja.

A kombinacié klinikai értékelésére végzett
randomizalt placebokontrollos vizsgalatok so-
ran 748 olyan alanyrdl szereztek adatokat, akik
bolcsességfog eltavolitasa, csipdprotézis-beiil-
tetés vagy méheltavolitas kapcsan részesiiltek
per os posztoperativ fajdalomcsillapitasban
(1). A 25 mg dexketoprofen plusz 75 mg
tramadol kombinéaci6 egyetlen dozisa a kezde-
ti f4jdalomintenzitas legalabb 50%-os és leg-
alabb 6 ora tartamu csokkenését idézte eld az
esetek 66%-aban. Ez a placebo csoportban
32% volt. A vizsgalati végpontban tapasztalt
2,1-szeres kiillonbség statisztikailag szignifi-
kansnak bizonyult (95% CI: 1,1-2,4). A kom-
binéciot alkotd 25 mg dexketoprofen és 75 mg
tramadol dnmagaban val6 alkalmazasa sor-
rendben az esetek 53%-aban és 45%-aban idé-
zett eld legalabb 50%-os és legalabb 6 Oraig
tartd fajdalomintenzitas-csokkenést. A kombi-
nalt készitményt kapd betegek 11%-anal je-
lentkeztek tObbségben enyhe vagy kozepes
ergsségl mellékhatasok (hanyinger, hanyas,
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szédiilés). A metaanalizisben emlitésre kertilt,
hogy a tolerabilitési profil az ismételt dozisok
esetén még tovabbi vizsgalatok targyat képez-
heti. A fenti eredményeket azdta Gjabb vizsga-
lati eredmények egészitik ki. Ezek egyike az
egyszeri és ismételt adagokban alkalmazott
dexketoprofen/ tramadol 25 mg/75 mg oralis fix
doézist kombinécié analgetikus hatdsossaganak
és biztonsagossaganak értékelésével, valamint
a komponensek monoterapiaban (dexketopro-
fen 25 mg és tramadol 100 mg) torténd alkal-
mazasanak értékelését tiizte ki célul hasi méh-
eltavolitas utan kialakult kozepesen erds és
erds akut fajdalom kezelésében (2). A vizsga-
latban val6 részvételre a benignus elvaltozas
miatt totalis vagy szubtotalis hysterectomiara
elGjegyzett, =3 cm-es koldok alatti laparo-
tomias beavatkozast igénylS betegek voltak al-
kalmasak. A kezelési id6szak egy egyszeri ada-
gos fazisbol (az elsé adag utani elsd 8 6ra) allt,
amit egy tobbszori adagos fazis kovetett (tovab-
bi hat adag). A vizsgalati készitmény egyes



ROVATCIM

©1996-2017 THE PROMENADE

adagjai kozott 8 Ora telt el. A betegeket egy 3
napos iddszakban kezelték, €s a hatasossagi
elemzésbe 48 év atlagéletkoru (25-73 év kozot-
ti tartomany) 606 beteget vontak be.

HATASOSSAG ERTEKELESE

Az elsédleges végpont az elsé adag utani 8 6ra
alatti atlagos nyugalmi sszesitett fajdalomin-
tenzitas kiilonbség (SPIDy) volt. A dexketopro-
fen/tramadol (DKP/TRAM) fix d6zisu kombi-
nacidval végzett kezelés szignifikansan erdtel-
jesebb analgetikus hatast eredményezett, mint
az azonos (dexketoprofen 25 mg) vagy nagyobb
(tramadol 100 mg) dézisban monoterapidban
alkalmazott komponensekkel végzett kezelés.
Az eredmények a kovetkezGk voltak: DKP/
TRAM (242), dexke-toprofen 25 mg (185),
tramadol 100 mg (157). A placebohoz viszonyi-
tott Osszehasonlitas a dexketoprofen és a tra-
madol esetében is statisztikailag szignifikans-
nak bizonyult (sorrendben p<0,001, p=0,01),
igazolva az egyenértékd hatdsok null-hipotézi-
sének elvetését. Az egyszeri adagos fazisban a
dexketoprofen/tramadol szuperioritdsa volt
megfigyelhetd a monoterdpidban alkalmazott
komponensekhez képest a nyugalmi atlag PI
(VAS) pontszamok tekintetében minden id6-
pontban (p<0,05). Az egyetlen kivétel a dexke-
toprofenhez viszonyitott dexketoprofen/tra-
madol esetében volt megfigyelhets az egy oras
idépontban (p=0,13).

A tobbszori adagos fazisban alacsonyabb nyu-
galmi atlagos PI (VAS) pontszdmokat igazoltak
a 48 Oras idGszakban a dexketoprofen/tra-
madol esetében a két komponenssel végzett
monoterapiakhoz viszonyitva, ami a dexketo-
profenhez képest statisztikailag szignifikdnsnak
(p=0,003) bizonyult. Hasonl6 eredményeket
kaptak a 48 6ra alatt mért, mozgés kozbeni at-
lagos fajdalomintenzitas (VAS) tekintetében
(p<0,001 a dexketoprofénhez viszonyitva).
Szintén jobb analgetikus hatést igazoltak az
eredeti besorolas szerint elemzett, ,,intention
to treat” (ITT) populacioban, az adagolasi sé-
ma szerint alkalmazott ismételt adagok utani
56 6rdban. Ebbdl az elemzésbdl kizartak azo-
kat a betegeket, akik els6, egyszeri adagként
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nem aktiv kezelést kaptak, statisztikailag szig-
nifikans (p<0,0001) kiilonbséget igazolva a
dexketoprofén/tramadol fix d6zisti kombind-
ci6 és a dexketoprofen 25 mg (-8,4), illetve
tramadol 100 mg (-5,5) hatékonyséaga kozott.
A dexketoprofen/tramadol fix dozist kombina-
cidval kezelt betegeknek kevesebb siirgGsségi
gyogyszerre volt sziikségiik a fajdalom kontrol-
lalasdhoz (a betegek 11,8%-anak, a dexketo-
profen 25 mg melletti 21,3%-hoz képest
(p=0,0104), illetve a tramadol 100 mg melletti
21,4%-hoz viszonyitva (p=0,0097)). Ha figye-
lembe vessziik a siirgdsségi gyogyszer alkalma-
zasanak hatésat, a dexketoprofen/tramadol fix
dozist kombinécio jobb analgetikus hatdsa az
56 ora alatt bekovetkezett ismételt alkalmazas
esetén még inkabb nyilvanvaldva valik, és a PI-
VAS-értékben elért (statisztikailag szignifikdns)
kiilonbség a dexketoprofén/tramadol fix dozisa
kombinacié mellett sz6l a dexketoprofennel
(-11,0) és a tramadollal (-9,1) szemben.

BIZTONSAGOSSAG ERTEKELESE

A leggyakoribb nemkivanatos gydgyszerhata-
sok a hanyinger, a hanyas, a hasi puffadas, az
emelkedett trombocitaszam és a laktat-dehid-
rogenaz emelkedett szérumszintje voltak. A
vizsgalati kezelések jol toleraltak a betegek és
a DKP/TRAM-kombinaci6 biztonsagossagi
profilja teljesen 6sszhangban volt azzal, amit a
monoterapidban alkalmazott szerekkel kap-
csolatosan korabban megallapitottak.

KOVETKEZTETESEK

A Moore és munkatdrsai altal lefolytatott vizs-
gélat megbizhatdan bizonyitotta a dexketopro-
fen/tramadol 25 mg/75 mg hatasossagat a méh-
eltavolitasok utan jelentkezd kdzepesen erds €s
erds akut posztoperativ fajdalom kezelésében,
amit a megfigyelt egyszeri adagos hatdsossag, a
tartds hatés a tobbszori adagos fazisban és a jo
biztonsagossagi profil is alatimasztott.
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