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Wykaz zastosowanych skréotow

5-HT — 5-hydroksytryptamina (serotonina)

ACN - acetonitryl

ADR - dziatanie niepozadane leku (ang. adverse
drug reaction)

AH — histerektomia brzuszna (ang. abdominal
hysterectomy)

AO — analgetyki opioidowe

ATC - Kklasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-
chemiczna (ang. The Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System)

AUC - pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci
stezenia w funkcji czasu (ang. area under the
curve)

AUMC - pole powierzchni pod krzywa zmian
iloczynu stezenia i czasu — w funkcji czasu (ang.
area under the first moment curve)

blokada TAP - blokada w obrebie przestrzeni
pomigdzy mig$niem skosnym wewnetrznym a
mig$niem poprzecznym brzucha (ang. transversus
abdominis plane-block)

BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index)
BRCA - gen zlokalizowany na chromosomie 13,
zwigzany z wystgpowaniem raka piersi (ang. breast
cancer)

ClI — Klirens (ang. clearance)

Crmaks — stezenie maksymalne (ang. maximum
concentration)

CV — wspbtczynnik zmienno$ci (ang. coefficient of
variation)

DBP - ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood
pressure)

DRG - zwoj rdzeniowy (ang. dorsal root ganglion)
EMA — Europejska Agencja Lekow (ang.
European Medicines Agency)

ER — forma leku o przedluzonym uwalnianiu (ang.
extended release)

ERAS - protokot kompleksowej opieki
okotooperacyjnej dla poprawy wynikow leczenia
(ang. enhanced recovery after surgery)
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FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (ang. Food and Drug Administration,
FDA)

GFR - wskaznik filtracji kigbuszkowej (ang.
glomerular filtration rate)

GIAE - niepozadane dziatania zotadkowo-jelitowe
(ang. gastrointestinal adverse events)

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa
(ang. high-performance liquid chromatography)

HPLC-FL — wysokosprawna chromatografia
cieczowa z detektorem fluorescencyjnym (ang.
high-performance liquid chromatography —
fluorescence detection)

IASP - Miedzynarodowe Towarzystwo Badania
Bolu (ang. International Association for the Study
of Pain)

I-MAO - inhibitory monoaminooksydazy

IS — wzorzec wewngtrzny (ang. internal standard)
LBW - beztluszczowa masa ciata (ang. lean body
weight)

LC - jadro sinawe (ang. locus coeruleus)

LDso — dawka $miertelna, powodujaca zgon potowy
badanych zwierzat (ang. lethal dose)

LH — histerektomia laparoskopowa (ang.
laparoscopic hysterectomy)

LLOQ - dolna granica oznaczalnosci (ang. lower
limit of quantification)

LOD - granica detekcji (ang. limit of detection)
M1 — O-demetylotramadol

M3G — morfino-3-glukronian

M6G — morfino-6-glukuronian

MMA - analgezja multimodalna (ang. multimodal
analgesia)

MOR - receptor opioidowy p (ang. u-opioid
receptor)

MRTo.t— $redni czas przebywania leku w ustroju
od zera do ostatniego mierzalnego st¢zenia (ang.
Mman residence time from time zero to the last
measurable concentration)



NA - noradrenalina
NDL — niepozadane dziatania lekow

NGF — czynnik wzrostu nerwow (ang. nerve
growth factor)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NRI — inhibitor wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (ang. noradrenaline reuptake
inhibitor)

NRS — numeryczna skala oceny bolu (ang.
numerical rating scale)

OSA — bezdech obturacyjny (ang. obstructive sleep
apnea)
OXY - oksykodon

PAH - policykliczne weglowodory aromatyczne
(ang. policyclic aromatic hydrocarbons)

PCA - analgezja sterowana przez pacjenta (ang.
patient controlled analgesia)

PD - farmakodynamika (ang. pharmacodynamics)
PK — farmakokinetyka (ang. pharmacokinetics)
PONYV — pooperacyjne nudnosci i wymioty (ang.
postoperative nausea and vomiting)

PTBB — Polskie Towarzystwo Badania Bolu

QC - roztwor wzorcowy (ang. quality control)

RH — histerektomia z asysta robota (ang. robotic-
assisted hysterectomy)

S — $rednia arytmetyczna

SBP — ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood
pressure)
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SD — odchylenie standardowej (ang. standard
deviation)

SpO:2 — saturacja krwi tlenem

SS —zespodt serotoninowy (ang. serotonine
syndrome)

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. selective serotonine reuptake
inhibitors)

tos— okres biologicznego péttrwania (ang. terminal
half-life)

TAP — tapentadol

TAP-block - blokada w obrgbie przestrzeni
pomigdzy migsniem skosSnym wewngtrznym a
mig$niem poprzecznym brzucha (ang. transversus
abdominis plane-block)

TBW - rzeczywista masa ciata (ang. total body
weight)

tmaks — czas uzyskania stgzenia maksymalnego (ang.
time to maximum concentration)

TTS — transdermalny system terapeutyczny (ang.
transdermal terapeutic system)

UGT- UDP—glukurnylotransferaza (ang. UDP-
glucuronylotransferase)

VAS - wizualna skala oceny bolu (ang. visual
analog scale)

Vd — objetos¢ dystrybucji (ang. volume of
distribution)
VH - histerektomia pochwowa (ang. vaginal

hysterectomy)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.
World Health Organization)
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I. WSTEP

Mimo dtugoletniej historii leczenia bolu i szeregu stosowanych zwigzkow o dziataniu
przeciwbolowym, nadal ponad 80% pacjentow poddawanym operacjom, skarzy si¢ na bol
pooperacyjny. Wyniki licznych badan klinicznych wskazuja, ze tylko u mniej niz polowy

pacjentow w okresie pooperacyjnym bdl jest odpowiednio leczony [1,2].

Tymczasem, skuteczne uSmierzanie bolu ostrego przynosi wymierne korzysci nie tylko dla
pacjentow, ale takze dla placowek opieki zdrowotnej i calego systemu ochrony zdrowia. Silny,
utrzymujacy si¢ bol pooperacyjny jest jednym z glownych powoddw przedtuzonej
hospitalizacji, czy powtdrnego przyjecia do szpitala, a w konsekwencji generowania kosztow

dla spoleczenstwa.

Mechanizmy powstawania bolu pooperacyjnego sg liczne i ztozone, zatem w celu jego
usmierzania stosuje si¢ roznorodne metody terapeutyczne. Jedng z takich metod jest analgezja
multimodalna (ang. multimodal analgesia, MMA), zakladajaca taczenie ze sobg lekow
przeciwbolowych o réoznych mechanizmach dziatania, przez co pozwala oddziatywac na kazda
sktadowg procesu nocycepcji. MMA dziata na wielu poziomach powstawania i przetwarzania
bodZca bolowego, Co sprawia, ze ta forma terapii jest bardziej skuteczna niz metoda bazujaca
na oddzialywaniu na jednym z pozioméw. Po wprowadzeniu do protokotow operacyjnych
MMA opisywano takie korzysci dla pacjenta jak: krotszy pooperacyjny czas hospitalizacji,
wicksze zadowolenie z leczenia przeciwbolowego, wczesniejsze uruchomienie po zabiegu,
rzadsze wystepowanie pooperacyjnych nudnosci i wymiotéw (ang. postoperative nausea and
vomiting, PONV) oraz sedacji czy szybsza rehabilitacja pacjenta [3,4]. Mozna przyjaé, ze
obecnie MMA powinno stanowi¢ ztoty standard opieki okotooperacyjnej. Gtowng sktadowa
analgezji pooperacyjnej, w tym rowniez MMA, sa obecnie leki opioidowe. Jakkolwiek
skuteczne w leczeniu bolu, ich stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na wystgpowanie

dziatan niepozadanych.

Korzysci ze stosowania MMA opisywano takze u pacjentek poddawanych histerektomii
(operacyjnemu usunigciu  macicy) [5,6,7]. Jest to najpowszechniejszy, powazny,
ginekologiczny zabieg, ktoremu poddaja si¢ rocznie miliony pacjentek na calym S$wiecie.
Leczenie pooperacyjne tych chorych niejednokrotnie wymaga podania opioidu, czesto

oksykodonu.

Tapentadol (TAP) jest przedstawicielem nowej klasy lekow opioidowych: potaczeniem
agonisty receptora opioidowego p (MOR-u-opioid receptor agonist) i inhibitorem wychwytu

zwrotnego noradrenaliny (NRI- noradrenaline reuptake inhibitors). Lek ten, pomimo 17-
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krotnie mniejszego powinowactwa do MOR, wykazuje jedynie 2-3-krotnie stabsze dziatanie
analgetyczne w poréwnaniu do morfiny, co daje nadzieje na zmniejszenie wystepowania
dziatan niepozadanych, tradycyjnie kojarzonych ze stosowaniem opioidow, z zachowaniem

silnych wlasciwosci analgetycznych [8].

Skutecznos¢ analgetyczna TAP zostala dowiedziona w badaniach przedrejestracyjnych u
pacjentow z bdlem ostrym po zabiegach ortopedycznych, stomatologicznych i brzusznych
[8,9,10]. TAP okazat si¢ takze skutecznym analgetykiem stosowanym w premedykacji [11].
Najwiece] jednakze prac dotyczy jego uzycia w leczeniu bolu przewleklego, gtownie
nienowotworowego. Byt oceniany z pozytywnym skutkiem w leczeniu: przewlektego bolu
plecow, bolu zwyrodnieniowego kolana, bolesnej neuropatii cukrzycowej, neuralgii
polpascowej, wylewu, urazu oraz bolu zwigzanego z nowotworem [12,13,14,15]. Dodatkowo
u pacjentdOw z bolesng neuropatig cukrzycowa TAP podnosil jako$¢ zycia i obecnie jest w wielu

krajach uznanym lekiem stosowanym w leczeniu bolu z komponentg neuropatyczng [16,17].

Podwojny mechanizm dziatania sprawia, ze TAP bywa nazywany ,,analgezja multimodalna
w jednej czasteczce”. Z tego powodu obiecujagcym wydaje si¢ jego stosowanie w leczeniu bolu,
takze po zabiegu histerektomii. Obecnie w Polsce TAP nie jest szeroko znany lekarzom i
pacjentom, a stosowanie starszych opioidow niejednokrotnie nie daje satysfakcjonujacych
rezultatow. Jednoczesnie coraz czesciej stosuje si¢ rotacje (czyli zamiane) jednego opioidu na
drugi. Unikalne wlasciwosci TAP dajg nadzieje na dokonanie satysfakcjonujacej rotacji opioidu
I poprawe jakosci leczenia pacjentek poddanych histerektomii brzusznej. Poniewaz jest to
jednak lek stosunkowo nowy, istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia szeregu badan klinicznych
w roznych populacjach pacjentow w celu opracowania efektywnego, ale i bezpiecznego
schematu dawkowania. Stosunkowo niewiele jest informacji na temat interakcji tapentadolu z
innymi lekami i sktadnikami diety, dlatego nalezy szczegdlnie wnikliwie obserwowaé efekty

prowadzonej politerapii.
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Il. CELE PRACY

Wiasciwosci tapentadolu sg szeroko udokumentowane w leczeniu bolu przewleklego
nienowotworowego i nowotworowego. Doniesienia dotyczace jego dziatania w leczeniu bolu
ostrego sg jednakze ograniczone. Niniejsza praca jest pierwszym badaniem, dotyczacym

zastosowania tapentadolu u pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej.
Cele pracy obejmowaty:

e pordéwnanie skuteczno$ci przeciwbdlowej 1 bezpieczenstwa stosowania tapentadolu
oraz oksykodonu w leczeniu bolu pooperacyjnego u pacjentek po zabiegu histerektomii

brzusznej,

e analize farmakokinetyczno-farmakodynamiczng tapentadolu ER (posta¢ leku o
przedtuzonym uwalnianiu, ang. extended release) po jednokrotnym podaniu doustnym
u pacjentek po zabiegu histerektomii brzuszne;j.

Schemat przeprowadzonych badan przedstawiono na Rycinie 1.

cze;éé I czgsC 11
/\ q%_) \
@
t ' t
n=3 n=3 n=14
V’ -v‘
d2|a+an|a ‘ | analiza |

‘skutecznosc | ‘

niepozadane .~ PK/PD

Rycina 1. Schemat przeprowadzonych badan.
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1. CZESC TEORETYCZNA

1. Bal

Bl jest najczestszym objawem wystepujacym w medycynie, sklaniajgcym pacjenta do
szukania pomocy lekarskiej. Bol ostry stanowi dla §wiadomego umystu sygnal obecnos$ci
bodzca uszkadzajacego i/lub trwajacego procesu niszczenia tkanek. Ten rodzaj bolu jest
pozyteczny 1 adaptacyjny, poniewaz ostrzega nas o niebezpieczenstwie 1 koniecznosci
zareagowania lub szukania pomocy. Bol ostry jest bezposrednim rezultatem czynnika
uszkadzajacego i jest klasyfikowany jako objaw uszkodzenia tkanki lub choroby. Jednakze u
wielu pacjentéw bol jest obecny pomimo wygasniecia jego funkcji jako sygnatu alarmowego i
czegsto trwa dlugo po zagojeniu si¢ uszkodzonych tkanek. Mowimy wowczas o bolu
przewlektym, ktory prawdopodobnie nie jest juz bezposrednio zwigzany z poczatkowym
uszkodzeniem lub jednostka chorobowa, lecz raczej z wtornymi zmianami obejmujgcymi

réwniez te, ktore pojawiaja si¢ w samym procesie przewodzenia odczucia bolu [1,8].

1.1. Rozw6j nauki o bélu

Poczatek rozwoju nauki o boélu to okres II wojny $wiatowej, a szczegdlnie czas
bezposrednio po niej. W 1945 roku John J. Bonica, amerykanski anestezjolog, pisal, ze ztozona
problematyka bolu wymaga ogromnej wiedzy i do$§wiadczenia znacznie przekraczajacego
mozliwosci pojedynczej osoby. W 1953 roku opublikowat on fundamentalne dzieto o bolu "The
Management of Pain" (Postgpowanie w bolu), a w 1960 roku zaproponowal i wprowadzit w

zycie dziatalno$¢ wielospecjalistycznej Kliniki Leczenia Bolu [18].

W roku 1973 prof. Bonica powotat interdyscyplinarng grupe, majaca na celu dyskusje¢ na
temat profesjonalnej organizacji, zajmujacej si¢ badaniem bolu oraz sposobami jego
skutecznego us$mierzania. Rok pdzniej oficjalnie zarejestrowano Miedzynarodowe
Towarzystwo Badania Bolu (International Association for the Study of Pain - IASP). Jego misja
jest poftaczenie roéznych srodowisk: naukowcow, klinicystow, osdb zaangazowanych w
tworzenie stuzby zdrowia, politykow w celu wspierania badan nad bélem 1 inkorporacji tej

wiedzy do codziennej praktyki klinicznej, azeby poprawia¢ jego leczenie [18].

W  Polsce poczatki rozwoju lecznictwa przeciwbolowego siegaja konca lat
sze$¢dziesigtych. Zapoczatkowane byto ono przez anestezjologow, ktorym problem zwalczania
bolu byt zawsze bliski. W pazdzierniku 1973 roku w Instytucie Onkologii W Gliwicach zostata

oficjalnie powotana pierwsza w Polsce poradnia przeciwbolowa [18].
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W 1976 roku, tj. dwa lata po utworzeniu IASP, zostata powotana Sekcja Badania i Leczenia
Bolu przy Towarzystwie Anestezjologow Polskich, zrzeszajaca poczatkowo 14 cztonkow. W
grudniu 1991 roku zostato zarejestrowano Polskie Towarzystwo Badania Bolu (PTBB), bedace
faktycznie polskim oddziatem Migdzynarodowego Towarzystwa Badania Boélu (Polish
Chapter of IASP), zrzeszajace 198 cztonkow réznych specjalnosci [18].

W 1993 roku Polskie Towarzystwo Badania Bolu przystapito do Europejskiej Federacji
Migdzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu (European Federation of IASP Chapters,
EFIC). Zasadniczym celem Towarzystwa jest inicjowanie i popieranic badan naukowych
dotyczacych mechanizmow, symptomatologii 1 metod leczenia bolu; integrowanie
pracownikoOw nauki, lekarzy réznych specjalnosci oraz innych osob w dziedzinie badan
naukowych 1 praktycznego postepowania przeciwbdlowego oraz propagowanie najnowszych

osiggnie¢ w zakresie diagnozowania i leczenia bolu [18].

1.2. Mechanizm powstawania bélu

U podstaw odczuwania i u§wiadamiania doznania bolu lezy proces zwany nocycepcja,
obejmujacy 4 etapy: transdukcje, transmisje (przewodzenie), modulacje oraz percepcj¢ (Rycina
2). W proces nocycepcji zaangazowane sg zarOwno elementy anatomiczne, jak tez komorki
uktadu nerwowego z obecnymi w ich blonie kanatami jonowymi i receptorami, a takze
substancje chemiczne, jak neuroprzekazniki i inne mediatory uwalniane np. z uszkodzonych
tkanek. Prawidlowe, fizjologiczne funkcjonowanie tych elementow jest uwarunkowane
genetycznie, stad tez wynika obserwowana u ludzi osobniczo zmienna wrazliwo$¢ i

wytrzymato$¢ na bodzce bolowe [19].

Transdukcja [8,20]
Transdukcja ma na celu przeksztalcenie energii dzialajacego bodZca uszkadzajacego
(mechanicznego, termicznego, chemicznego) w impuls elektryczny. Zmiana ta nastepuje w
tzw. nocyceptorach, zlokalizowanych w obwodowych zakonczeniach nerwowych wtokien Ao
1 C, wyspecjalizowanych w przekazywaniu informacji nocyceptywnej. Widkna te stanowig
wypustki I neuronu ,,drogi bolowej”, ktory znajduje si¢ w rogu tylnym rdzenia kregowego.
Macierzysta komorka nerwowa dla wiokien Ao i C znajduje si¢ w zwoju rdzeniowym (dorsal

root ganglion - DRG) lub w zwojach nerwéw czaszkowych.

Juz na poziomie tkankowym w procesie transdukcji biorg udzial roéznorodne substancje

produkowane lub uwalniane po uszkodzeniu komoérek. Czgsto sg to te same substancje, ktore
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s jednoczes$nie mediatorami stanu zapalnego (np. potas, bradykinina, prostanoidy, cytokiny,
substancja P, histamina).

W odpowiedzi na stymulacj¢ nocyceptywng biorg udziat na poziomie tkankowym rowniez
zakonczenia wspolczulne. Posredniczy w tych przemianach noradrenalina (NA), a skutkiem
jest obwodowa sensytyzacja (uwrazliwienie) nocyreceptorow. Ma ona na celu utatwienie
zdrowienia poprzez minimalizowanie mozliwosci wystgpienia dalszych uszkodzen na drodze
eliminacji wszystkich bodzcow, a nie tylko bodzcow szkodliwych (np. oszczedzanie ztamanej
konczyny).

Transmisja [8]
Jest to przewodzenie wygenerowanych impulséw do wyzszych pigter uktadu nerwowego.

Podczas przewodzenia impulsy podlegaja procesowi modulacji.

Modulacja [8,20]
Modulacja to generowanie dalszych impulséw i wzmacnianie sity bodZca (torowanie) lub jego
ostabianie. Efektem tego procesu jest zahamowanie lub nasilenie uwalniania
neuroprzekaznikow lub tez modulowanie aktywnosci neurondéw w osrodkowym ukladzie
nerwowym (OUN).
Powstanie informacji bélowej to dynamiczny proces, zachodzacy najpierw pomigdzy miejscem
uszkodzenia 1 nocyceptorami zlokalizowanymi w tkankach otaczajacych to miejsce. Nastgpnie
informacja nocyceptywna z obszaru objg¢tego procesem patologicznym dociera do DRG i
powoduje uwalnianie mediatorow (aminokwasow pobudzajacych, substancji P, neurokinin 1
innych), ktére sg transportowane poprzez dendryty komorki z DRG do synaps tworzonych
przez osrodkowe zakonczenia neuronu nocyceptorowego w rogach tylnych rdzenia kregowego
(RT).

Percepcja [8,20]
Proces percepcji zachodzi w korze mozgowej. Mozgowie pelni funkcje poznawcza 1 jest
odpowiedzialne za uswiadomienia dzialania stymulacji bolowej, jej oceng oraz za reakcje na
nig. Tutaj powstaje lgk, agresja, gniew, a takze modele zachowan zwigzanych z przezytym
bolem. Na obnizenie progu boélowego moga mie¢ wpltyw np.: bezsenno$¢, zmeczenie, stany
chorobowe, gniew, smutek, lgk, depresja i poczucie izolacji spotecznej. Natomiast czynnikami
podwyzszajacymi prog bolowy sa m. in.: wypoczynek, ogodlnie dobry stan zdrowia, dobre

samopoczucie, zrozumienie 1 zyczliwos¢ innych oraz aktywnos¢ towarzyska.
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PERCEPCJA

osrodkowe zakornczenia
neuronu nocyceptywnego

drogi rdzeniowo- A 0 .
-wzgérzowe 4 __rog tylny rdzenia kregowego

rdzen kregowy

obwodowe zakonczenia
neuronu nocyceptorowego
(tzw. pierwotne zakonczenia nerwowe)

Rycina 2. Proces nocycepcji [8].

1.3. Bl pooperacyjny

Na $wiecie rokrocznie 230 milionow ludzi poddaje si¢ zabiegom operacyjnym i ta liczba
corocznie wzrasta [21]. W samych Stanach Zjednoczonych wykonuje si¢ rocznie ponad 46
milionéw szpitalnych 1 53 miliony ambulatoryjnych zabiegoéw operacyjnych. Ponad 80%
pacjentow poddawanym tym zabiegom skarzy si¢ na bol pooperacyjny. Sposrod nich 86%
stwierdza, ze bdl jest umiarkowany, silny lub bardzo silny. Pomimo znacznego postgpu w
ostatnich dziesigcioleciach w dziedzinie badan nad zjawiskiem boélu, nieodpowiednia kontrola
bolu ostrego jest jeszcze raczej zasadg niz wyjatkiem. Powodem tej sytuacji jest trudnos¢ w
przetozeniu wynikéw badan laboratoryjnych i klinicznych do codziennej praktyki leczenia
bolu. Liczne badania pokazuja, Ze u mniej niz potowy pacjentdéw w okresie pooperacyjnym bol
jest odpowiednio leczony [1,22].

Niedostateczna kontrola bolu ostrego prowadzi do dyskomfortu pacjenta, ale rowniez do
szeregu negatywnych nastepstw dotyczacych nie tylko jego samego, ale catego systemu
ochrony zdrowia. Z kolei skuteczne usmierzanie bolu ostrego przynosi wymierne korzysci dla

placowek opieki zdrowotnej (Tabela 1) [1,21].
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Tabela 1. Konsekwencje skutecznego lub nieskutecznego leczenia bolu ostrego [1].

skutki

kontroli b6lu ostrego

Negatywne niedostatecznej

Korzysci ze skutecznego usmierzania bolu

ostrego

opdznione gojenie rany

wczesniejszy wypis pacjenta ze szpitala

1 ryzyka nieszczelno$ci zespolenia

| zuzycia funduszy na opieke zdrowotna

1T ryzyka powiklan (m.in. plucnych,

zakrzepowo-zatorowych) i kosztow

zwigzanych z ich leczeniem

| liczby powiklan wymagajacych opieki

lekarskiej oraz naktadow finansowych

nasilona adrenergiczna odpowiedz stresowa

z nadci$nieniem tetniczym

1 satysfakcji pacjenta z leczenia i opieki

niepotrzebne cierpienie pacjenta

lepsze wykorzystanie opieki pielegniarskiej

zaburzenia snu, zatrzymanie moczu, lek

pacjenta

| liczby dni niezdolnos$ci do pracy oraz

obnizenia wydajnos$ci pracy

wolniejszy powrdt do samodzielnego

funkcjonowania

| koszty dla wubezpieczycieli 1 innych

ptatnikow stuzby zdrowia

1 ryzyka rozwinigcia si¢ bolu przewlektego

| ryzyka chronifikacji bolu 1 powstanie

przewlektych zespotow bolowych na skutek

przetrwatego bélu ostrego

dowod na nizsza jakos$¢ z opieki zdrowotne;j

Bol pooperacyjny jest rodzajem bdlu ostrego, powstajacym podczas chirurgicznego
uszkodzenia tkanek lub narzadow. Obecnie wiemy, ze bdl operacyjny wykazuje odrebny
patomechanizm, obejmujagcy obwodowa 1 centralng sensytyzacje, jak rowniez czynniki
hormonalne, majace wptyw na poziom bdlu w spoczynku i podczas ruchu. Wiadomo, ze
nieprawidlowo leczony moze ostabi¢ funkcjonowanie pacjenta po zabiegu i skutkowad
op6znionym powrotem do zdrowia [22]. Silny, utrzymujacy si¢ bol pooperacyjny jest jednym
z gtownych powoddéw przedtuzonej hospitalizacji czy powtdrnego przyjecia do szpitala.
Wystepowanie przetrwatego bolu pooperacyjnego jest definiowane jako utrzymywanie si¢ bolu

po operacji (urazie) przez dtuzej niz 3 miesigce [23].

Rozwoj bolu pooperacyjnego jest niezwykle ztozonym procesem. Podczas operacji
uwalniane s3 mediatory stanu zapalnego m.in.. histamina, leukotrieny, prostaglandyny,
cytokiny, bradykininy, a takze neurotrofiny np. NGF (ang. nerve growth factor, czynnik
wzrostu nerwow, ktdrego poziom jest podwyzszony w miejscu naciecia). Obserwuje si¢ takze

obnizone pH oraz cis$nienie parcjalne tlenu w nacigtych tkankach. Wymienione czynniki
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nasilajg hiperalgezj¢ w miejscu urazu i w okolicznych tkankach, co z kolei powoduje powstanie
statego bolu w spoczynku oraz dodatkowe nasilenie bolu podczas i po zabiegu chirurgicznym.
Dodatkowo niekiedy same widkna nerwowe mogg zosta¢ uszkodzone i ulec samoistnej
aktywacji. Taka aktywacja niekiedy skutkuje odczuciem ostrego bolu neuropatycznego, ktory

potencjalnie moze przerodzi¢ si¢ w przewlekty bol neuropatyczny [22].

Dosrodkowa impulsacja nocyceptywna podczas oraz po zabiegu chirurgicznym moze
wzmacnia¢ odpowiedz z neurondéw uktadu nocyceptywnego w OUN, nasilajgc tym samym bol
kliniczny. Zjawisko to nazywane jest osrodkowg sensytyzacja, ktora z kolei moze prowadzi¢
do hiperalgezji osrodkowej, czyli nasilonej odpowiedzi bolowej na bodzce spoza obszaru
uszkodzenia tkanki. Stopien osrodkowej sensytyzacji zalezy od wielu czynnikéw, takich jak
lokalizacja strony operowanej czy rozleglo§¢ urazu. Istnieja rdzeniowe mechanizmy
zapobiegajace osrodkowemu uwrazliwieniu, na przykltad poprzez rdzeniowe «-
adrenoreceptory, receptory kwasu y-aminomastowego (GABA) lub przez ulepszony transport
glutaminianu. Na centralne uwrazliwienie majg wptyw opioidowe leki przeciwbolowe, jednak
badania nie s3 jednoznaczne co do ich wplywu na ostateczny kliniczny efekt odczuwania bolu.
Sa badania in vitro sugerujace, ze opioidy hamuja centralng sensytyzacje¢, podczas gdy niektore
badania kliniczne méwia wrgcz o ich wzmacniajagcym wpltywie na transmisj¢ sygnatu

nocyceptywnego [1,22].

1.4. Koncepcja analgezji multimodalnej (MMA — ang. multimodal analgesia)

Bol pooperacyjny ma wiele mechanizmdw, zatem roznorodne podejscie nalezy zastosowac
w analgezji pooperacyjnej, celem poprawy usmierzania bolu z jednoczesnym zmniejszeniem
liczby powiklan. Sktadowa bolu pooperacyjnego sa komponenty: zapalna; zwigzana z
uszkodzeniem nerwdw (neuropatyczna); osrodkowa i obwodowa sensytyzacja; zmiany
neuroplastyczne w wyzszych pietrach OUN, zwigzane z aktywnos$cig neuroprzekaznikow, a
nawet zmiany genetyczne, jak np. metylacja DNA, acetylacja histonéw i niekodujgcego RNA
(modele zwierzece) [22]. Bol w wyzszych osrodkach w mozgu jest modulowany pod wptywem
miedzy innymi endogennych opioidéw, noradrenaliny (NA), 5-hydroksytryptaminy
(serotoniny, 5-HT) [23].

Koncepcja analgezji multimodalnej (MMA), zwanej takze zbilansowang, narodzita si¢
ponad 20 lat temu. Zaktada ona taczenie lekéw przeciwbolowych o roznych mechanizmach

dziatania, przez co oddzialuje na kazda sktadowa procesu nocycepcji. Takie polaczenie
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wzmacnia efekt przeciwbolowy i pozwala na redukcje dawek lekow opioidowych (tzw. efekt
,0szczedzania opioidow”), w ten sposob redukujgc ich dziatania niepozadane. MMA dziata na
wielu poziomach powstawania i przetwarzania bodzca bolowego (receptory obwodowe, rdzen
kregowy, osrodki nardzeniowe), przez co ta forma terapii jest bardziej skuteczna niz metoda
bazujaca na oddziatywaniu na jednym z wymienionych pozioméw. Dla przyktadu na proces
transdukcji oddziatlujg: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), wybidrcze inhibitory
cyklooksygenazy drugiej (COX-2); na przewodzenie — blokady regionalne; na modulacje:
opioidy, klonidyna, wybiorcze inhibitory COX-2, ketamina, gabapentyna; na percepcj¢:
opioidy, klonidyna, ketamina, gabapentyna, a na reakcje¢ osrodkowego uktadu nerwowego leki
przeciwdepresyjne. Deksametazon jest wigczany jako prewencja PONV, ale w przypadku tego
steroidu nie opracowano jednoznacznej oceny korzysci z jego stosowania do ryzyka. Na
centralng sensytyzacje wplywaja: ketamina (ligand receptora NMDA), deksmedetomidyna i
klonidyna jako agoni$ci receptora a2-adrenergicznego oraz pregabalina i gabapentyna, bedace
ligandem receptora 026. Sktadowa MMA jest podawanie lekéw przeciwbolowych lub

adiuwantow przedoperacyjnie, jako cze$¢ premedykacji [2,23].

W przypadku MMA, badania in vitro i na modelach zwierzecych znalazty potwierdzenie w
leczeniu bdlu pooperacyjnego u pacjentow. Wielokrotnie wykazano, ze wdrozenie analgezji
multimodalnej wigze si¢ z takimi korzy$ciami dla pacjenta jak: krotszy pooperacyjny czas
hospitalizacji, wigksze zadowolenie pacjenta z leczenia przeciwbolowego, wczesniejsze
uruchomienie po zabiegu, rzadsze wystgpowanie PONV 1 sedacji, szybsza rehabilitacja, a
nawet potencjalne obnizenie kosztow leczenia [3,22]. Przeglad 15 najczgsciej stosowanych
protokotow MMA w Stanach Zjednoczonych 1 Nowej Zelandii (operacje w obrebie jelita)
wyroznit szereg podobienstw ws$rdd nich. Nalezaty do nich uzycie takich lekow jak:
paracetamol, NLPZ, gabapentynoidy oraz ostrozne stosowanie opioidow. W kilku protokotach
uwzgledniano: podaz lidokainy (i.v.), ketaminy, magnezu, deksametazonu. Najwieksze roznice
miedzy protokotami dotyczyly typu opioidu/6éw, ich dawek, drogi podania 1 kontroli podazy.
Obecnie mozna przyjaé, z2 MMA powinno stanowi¢ ztoty standard opieki okotooperacyjne;j

[4].

Wdrazanie MMA jest cze$cig coraz chetniej opracowywanych i stosowanych obecnie
protokotow ERAS (ang. enhanced recovery after surgery - protokot kompleksowej opieki
okotooperacyjnej dla poprawy wynikoéw leczenia). Celem protokotu ERAS jest zmiana formuty
opieki okotooperacyjnej w taki sposob, aby zminimalizowa¢ stres metaboliczny wywotany

urazem, jakim jest zabieg operacyjny. Dzigki redukcji stresu zmniejsza si¢ pooperacyjna
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insulinooporno$¢ oraz obrzek tkanek, poprawiajg si¢ procesy gojenia oraz wyniki rehabilitacji

oddechowej i ruchowej, spada liczba powiktan i obnizajg koszty opieki zdrowotnej [24].

W badaniu na pacjentkach poddawanych mastektomii z jednoczesng rekonstrukcja, grupa
ERAS wykazata statystycznie istotnie mniejsze zuzycie opioidow, rzadsze wystgpowanie
PONYV oraz mniejsze wartosci bolu w skali NRS (ang. numerical rating scale - numeryczna
skala oceny bolu) w porownaniu do grupy poddawanej zabiegowi przed wdrozeniem protokotu.
Sktadowg protokolu ERAS stanowily: paracetamol, gabapentyna i skopolamina podawane
przedoperacyjnie, miejscowe znieczulenie piersi, deksametazon i ondansetron podawane

sroédoperacyjnie [25].

Pacjenci z wdrozonym protokotem ERAS poddawani zabiegowi radykalnej cystektomii w
porownaniu do grupy sprzed protokolu wykazywali mniejsze wczesne i catkowite zuzycie
opioidow, szybsze powrdt pracy jelit po operacji oraz krdtszy czas pobytu w szpitalu. Protokét
MMA obejmowal: paracetamol i ketorolak podawane w okreslonych odstepach czasu oraz
regionalne znieczulenie ropiwakaing. Cewniki pozostawaly w skérze pacjenta do 3. dnia po
operacji 1 w razie potrzeby dostrzykiwano przez nie lek znieczulajacy. W tym przypadku
zastosowano blokade TAP (ang. TAP-block, transversus abdominis plane-block - blokada w
obregbie przestrzeni pomigdzy mig¢sniem sko$nym wewnetrznym a mig¢sniem poprzecznym

brzucha). Opioidy byly zarezerwowane tylko do leczenia silnego bdlu przebijajacego [26].
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2. Histerektomia

Histerektomia to operacyjne usuniecie macicy. Jest to najpowszechniejszy, powazny
ginekologiczny zabieg, ktoremu poddaja si¢ rocznie miliony pacjentek na catym
Swiecie,przeprowadzany ze wskazan zarowno nowotworowych, jak i nienowotworowych.
Najczestsza przyczyng przeprowadzenia operacji sa zmiany tagodne (90% wskazan) np.
miegs$niaki powodujgce nieprawidtowe krwawienia z jamy macicy. Inne tagodne wskazania to
endometrioza, adenomioza, bolesne miesigczkowanie, dyspaurenia (b6l podczas stosunku

plciowego) oraz obnizenie/wypadanie macicy [27].

Mozliwe wczesne powiklania po takiej operacji to: uszkodzenie pecherza moczowego,
moczowodu, jelit czy naczyn krwiono$nych, skutkujace powstawaniem krwiakéw czy tez
krwotokiem wymagajacym reoperacji. Do pdznych powiktan nalezg: przetoka, przedtuzajacy
si¢ bol w dolnej okolicy brzucha/miednicy, dysfunkcja uktadu moczowego lub jelit, obnizenie

narzagdow w miednicy mniejszej, dysfunkcje seksualne [27,28].
Istnieja nastepujace typy histerektomii:

e calkowita (totalna) - usuniecie catej macicy wraz w szyjka,

e czgsciowa - usunigcie tylko trzonu macicy.

W kazdym przypadku mozna jednoczes$nie z macicg lub trzonem macicy usung¢ jeden lub

oba przydatki, tj. jajnik i jajowdd.
W zaleznosci od metody przeprowadzania operacji wyrézniamy:

e histerektomi¢ brzuszng (ang. abdominal hysterectomy - AH),
e histerektomi¢ pochwowg (ang. vaginal hysterectomy- VH),
e histerektomie laparoskopowa (ang. laparoscopic hysterectomy - LH),

e histerektomie z asystg robota (ang. robotic-assisted hysterectomy - RH).

AH jest najbardziej inwazyjnym sposrod tych zabiegow. Charakteryzuje si¢ dtuzszym
od innych metod pobytem w szpitalu, generujac bol pooperacyjny >4 pkt. w skali NRS [6,23].
Tradycyjnie AH przeprowadza si¢, jesli w miednicy wspoélistnieja inne zmiany (np.
endometrioza, zrosty), macica jest powiekszona oraz przy wskazaniach nowotworowych. Jej
plusem jest krotszy czas trwania zabiegu niz w przypadku pozostatych metod. Ponadto, jesli
operator zamierza pozostawi¢ nienaruszong szyjke macicy, ta technika operacji jest fatwiejsza

do przeprowadzenia niz VH.
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W najnowszej metaanalizie, zamieszczonej w bazie Cochrane, operacje VH oraz LH w
porownaniu do histerektomii brzusznej, charakteryzowaty si¢ szybszym powrotem pacjentki
do codziennych czynnosci po zabiegu. Jednakze, zabiegi LH wykazywaly wyzszy odsetek
powiktan w postaci uszkodzen uktadu moczowego niz operacje droga brzuszng. Oceniajac
natomiast satysfakcje pacjentki, jako$¢ zycia po zabiegu, sSrddoperacyjne uszkodzenia trzewne

czy dlugoterminowe powiktania nie wykazano réznic istotnych statystycznie [27].

2.1. Analgezja multimodalna a histerektomia

Bol po histerektomii jest wieloczynnikowy i obejmuje: miejsce nacigcia powtok
brzusznych, sktadowg trzewng (z gtebszych struktur anatomicznych) oraz bol pojawiajacy si¢
przy kaszlu czy uruchomieniu pacjentki. Bioragc pod uwage te czynniki, blokada TAP, jako
czes$¢ analgezji multimodalnej, wydaje si¢ by¢ znakomitym wyj$ciem po tego typu operacjach.
Udowodniono, ze epinefryna, ketamina i klonidyna, stosowane jako dodatek do anestezji
regionalnej przedtuzaja efekt dziatania TAP-block, wykazujac lepsza kontrolg bolu w
pierwszych godzinach po operacji. Dodatek magnezu (antagonisty rec. NMDA) do
bupiwakainy podczas blokady TAP skutkowat lepsza kontrolg bolu do 12 godzin po operacji
[29].

W badaniu Moyo i wsp. u grupy pacjentek otrzymujacych po AH jednorazowy TAP-block
z uzyciem bupiwakainy i deksametazonu odnotowano nizsze wartosci bolu w skali VAS (ang.
visual analog scale - wizualna skala oceny bolu) w 4 h, dluzszy czas bez bdlu po operacji i
dhuzszy catkowity czas utrzymywania si¢ efektu analgetycznego. Standardowym lekiem
przeciwbolowym byta petydyna i.m. Autorzy rekomenduja wprowadzenie blokady TAP do
codziennej praktyki operacyjnej, jednoczesnie zalecajac jej powtarzanie w cyklicznych

odstepach czasu po operacji [7].

Inna forma MMA jest bezposrednie dziatanie leku znieczulajacego na uszkodzone tkanki.
U niektorych pacjentow blokady moga by¢ trudne do przeprowadzenia ze wzgledu na budowe
anatomiczng. Mozna jednakze przemywac rang, zaréwno przed jak i po zszyciu, lekiem
znieczulajacym. W badaniu przeprowadzonym w Indiach w 2017 roku (operacja AH)
poréwnano metod¢ przemywania rany operacyjnej bupiwakaing z dodatkiem
deksmedetomidyny (agonistag rec. o-2) do samej bupiwakainy. Grupa pacjentek z
koanalgetykiem wykazata nizsze warto$ci bolu przez 12 h po zabiegu (ocena bolu w
spoczynku) oraz przez 6 h po zabiegu (ocena bolu podczas kaszlu), a takze nizsze 24-godzinne

zapotrzebowania na morfing [30].
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Zastosowanie  multimodalnej analgezji wyprzedzajacej (dozylny  flurbiprofen,
zewnatrzoponowy fentanyl i ketamina - w 3. r6znych kombinacjach) w zabiegach AH
skutkowata obnizeniem bolu we wszystkich punktach kontrolnych w skali VAS, mniejszym
zuzyciem opioidu w czasie 24 h po operacji, opdznionym czasem podazy pierwszej dawki
opioidu po operacji w porownaniu do grupy kontrolnej. W 1.1 2. dniu po operacji U pacjentek
otrzymujacych analgezje wyprzedzajagca Wykazano znaczaco nizszy poziom wskaznikow
zapalnych i stresowych (kortyzol, glukoza, interleukina-6, TNF-a). Standardowa analgezja
poooperacyjna we wszystkich grupach obejmowata fentanyl PCA (ang. patient controlled
analgesia - analgezja sterowana przez pacjenta) [28].

W 2014 roku Santoso i1 wsp. udowodnili, ze od czasu wprowadzenia MMA do protokotu
leczenia bolu po AH (wskazania nowotworowe) dtugo$¢ hospitalizacji pacjentek zmniejszyta
si¢ z 3,3 do 1,6 dnia po operacji. W skladMMA wchodzity: gabapentyna i paracetamol
przedoperacyjnie; a pooperacyjnie gabapentyna, paracetamol, ketorolak podawane w
okreslonych odstepach czasu, morfina PCA oraz oksykodon/paracetamol na zyczenie. Grupeg

kontrolng stanowity natomiast pacjentki otrzymujace tylko morfing PCA [6].

W badaniu Herringa i wsp. w 2014 r. wykazano, iz wlaczenie paracetamolu i.v. (podanie co
6 h) do protokotu analgetycznego po zabiegach histerektomii zmniejszyto zuzycie opioidu
podstawowego o 31% (pooperacyjnie) i 26% (okotooperacyjnie) [31]. Od tej pory paracetamol
byt coraz czeSciej badany pod katem wiaczenia go do protokotow MMA w zabiegach
ginekologicznych. W 2018 roku w duzym badaniu retrospektywnym (n=9767), dotyczacym
m.in. histerektomii, poréwnano skuteczno$¢ leczenia bolu pooperacyjnego z zastosowaniem
paracetamolu podawanego dozylnie i doustnie Grupa z podaniem i.v. paracetamolu wykazata
krotszy czas hospitalizacji oraz mniejsze zuzycie ekwiwalentow morfiny przy zblizonych

kosztach leczenia w poréwnaniu do grupy z podaniem p.0.[5].
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3. Opioidowe leki przeciwbolowe

Analgetyki opioidowe (AO) wykazujg efekt przeciwbdlowy w boélach o natezeniu od
sredniego do silnego. Pierwotnie byly to naturalne preparaty otrzymywane z soku maku
lekarskiego Papaver Somniferum (opium). Prekursorem jest morfina, wyizolowana z opium w
XIX wieku. Innym naturalnym opiatem jest kodeina. Pozostale AO sg syntetyczne lub
potsyntetyczne. Wszystkie AO powodujg analgezj¢ na skutek wigzania si¢ z receptorami
opioidowymi. Sg to receptory sprzezone z biatkiem G, zlokalizowane w tych obszarach mézgu
1 rdzenia kregowego, ktore sa odpowiedzialne za transmisj¢ 1 percepcje bodzcoéw bdolowych.
Receptory te wystepuja rowniez w tkankach obwodowych i na zakonczeniach obwodowych
nerwow czuciowych. Obecnie wyrdznia si¢ 3 gldowne typy receptoréw opioidowych: MOR (mi,
n); KOR (kappa, ) oraz DOR (delta, §). Receptoréw sigma, o, z ktérymi wigzg si¢ niektore
opioidy, nie zalicza si¢ do rodziny receptoréw opioidowych. Reakcja agonisty z odpowiednim
receptorem prowadzi do nastepujacych efektow: spadek stezenia cyklicznego AMP (cAMP) 1
nastepczy wzrost poziomu jonow potasu (K*), a dla receptora k: spadek poziomu jonow wapnia
(Ca?"). AO zamykaja napieciowo zalezne kanaly wapniowe w presynapsie i redukuja
uwalnianie neurotransmiterow. Z kolei poprzez otwieranie kanatdow potasowych powoduja
hiperpolaryzacje neurondw. Ponadto hamuja bezposrednio transmisj¢ bolu w rogach
grzbietowych rdzenia krgegowego (DRG) 1 zmniejszaja uwalnianie neuroprzekaZznikéw
zwigzanych z nocycepcja w pierwszorzednych neuronach aferentnych. Rozne typy receptoréw

wplywajg na rézne efekty dziatania opioidow (Tabela 2) [8,32].

Tabela 2. Konsekwencje aktywacji receptorow opioidowych [8].

Odpowiedz farmakologiczna Receptor Receptor | Receptor k

nl pn2

analgezja + + +

dysforia +

euforia +

zaleznos¢ fizyczna +

depresja oddechowa +

zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego +
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Ze wzgledu na sile dziatania dzielimy AO na:

e stabe opioidy (kodeina, dihydrokodeina, tramadol) - II stopien drabiny
analgetycznej wg WHO
e silne opioidy (morfina, fentanyl, buprenorfina, metadon, oksykodon) - III stopien

drabiny analgetycznej wg WHO (Rycina 3)

Usmierzenie bolu

®

silny opioid

Bol

@ staby opioid

analgetyk + ana!g.etyk
nieopioidowy | + analgetyk nieopioidowy
nieopioidowy

+ lek wspomagajacy

Rycina 3. Drabina analgetyczna wedtug WHO [33].

Ze wzgledu na powinowactwo do receptorow opioidowych wyrdézniamy:

e pelnych agonistow (morfina, oksykodon, fentanyl)

e czesciowych agonistow (tramadol)

e leki o mieszanych wtasciwosciach agonistyczno-antagonistycznych (buprenorfina,
nalbufina)

e antagonistoOw (nalokson, naltrekson).

Przy lacznym =zastosowaniu czg§ciowego agonisty z pelnym agonista zostaje
zmniejszony efekt agonistyczny pelnego agonisty. Petnych agonistow receptora opioidowego
charakteryzuje brak efektu pulapowego. Ich dzialanie analgetyczne zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem stezenia (dawki), a czynnikiem limitujgcym ich stosowanie sg dziatania niepozadane,
bedace wynikiem aktywacji receptorow opioidowych w poszczegdlnych narzadach.
Najwazniejsze farmakodynamiczne efekty AO podsumowano w Tabeli 3. Pelni antagonisci
receptora opioidowego taczg si¢ z nim 1 w ten sposob go blokuja, znoszac tym samym dziatanie
agonistow. Silnych antagonistow wykorzystano w leczeniu zatru¢ oraz znoszeniu depresji

oddechowej wywolywanej opioidami. Leki o mieszanych wtasciwos$ciach teoretycznie
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wykazuja efekt putapowy, cho¢ np. dla buprenorfiny udowodniono, ze efekt putapowy odnosi

si¢ do dziatania depresyjnego na uktad oddechowy, a nie dla dziatania przeciwbolowego [8,23].

Tabela 3. Dziatanie farmakodynamiczne AO [8].

Uklady Efekt
OUN e analgezja e nudnosci i wymioty
e wplyw na nastroj (euforia) e sedacja
e zahamowanie odruchu e supresja o$rodka
kaszlu oddechowego
e zwgzenie zrenic
sercowo- e |zapotrzebowania serca na e |ci$nienia krwi
naczyniowy tlen
e wazodylatacja
pokarmowy e fci$nienia W drogach e Zzaparcia
z6tciowych
moczowo- e Tnapigcia zwieracza e przedluzenie porodu
plciowy pecherza moczowego e zatrzymanie moczu
neuroendokrynny e hamowanie uwalniania hormonu luteinizujacego (LH)
e tuwalniania hormonu antydiuretycznego (ACTH) 1 prolaktyny
immunologiczny e supresja aktywno$ci komorek NK (natural killers)
skora o $wiad zaczerwienienie

Poszczegdlne leki z tej grupy oprdcz stopnia powinowactwa roznig si¢ miedzy soba

lipofilno$cia (a co za tym idzie, szybkos$cig przenikania bariery krew-modzg), biologicznym

okresem poltrwania, czasem dziatania, drogami eliminacji, rodzajem metabolizmu, a takze

dodatkowymi niezwigzanymi z receptorami opioidowymi dziataniami np. wigzanie si¢ z

innymi typami receptorow, wptyw na neurotransmisj¢ przekaznikow.

Dawki opioidow nalezy dobiera¢ indywidualnie, kierujgc si¢ wynikiem oceny boélu i

ewentualnymi dziataniami niepozadanymi. Uznaje si¢, ze leki te wywierajg lepsze efekty w

farmakoterapii bolu o charakterze ciaglym, chociaz sa w$rdd nich leki stosowane z wyboru w

leczeniu bolu ostrego, w tym pooperacyjnego. Podstawg organizacji leczenia AO powinno by¢:

wybor opioidu, dawka, czas podawania, przerwy miedzy kolejnymi dawkami 1 sposéb
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podawania. W praktyce zaleca si¢ ustawianie dawki dla poszczegdlnego pacjenta poprzez
,miareczkowanie” leku. Ta metoda polega na podazy z poczatku najmniejszej zalecanej dawki
opioidu (pacjent niestosujagcy wczesniej AO) 1 stopniowemu jej zwigkszaniu, az do uzyskania
zadowalajacego efektu przeciwbolowego lub do pojawienia si¢ niedajacych si¢ tolerowac
dziatan niepozadanych. W przypadku zmiany jednego opioidu na drugi (tzw. ,rotacja”),
podanie drugiego leku rozpoczyna si¢ od dawki ekwianalgetycznej (rownowaznej). Jest to taka
dawka, okreslona w pismiennictwie, ktora dla ré6znych opioidow powoduje tozsamy efekt

analgetyczny.

Dhugotrwale stosowanie AO moze prowadzi¢ do tolerancji, co wymaga podazy coraz
wiekszych dawek w celu utrzymania efektu dziatania. Z kolei dziatanie na tzw. uktady nagrody
obecne w strukturach OUN i niekiedy wystepujacy efekt euforyczny predysponuje te leki do
naduzywania ze wzgledow pozamedycznych, dlatego tez ich obrét podlega Scistej kontroli.
Mechanizm powstawania tolerancji na opioidy wigze si¢ ze zmianami w funkcjonowaniu OUN
oraz konformacji receptoréw opioidowych, ktére czasem moga wykazywac réwniez dziatanie
pronocyceptywne. Odnotowano takze zjawisko tzw. ,,hiperalgezji opioidowej”, czyli obnizenia

progu bélowego przez dtugotrwale stosowanie silnych opioidéw [34].
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4. Tapentadol

Tapentadol (TAP) zostal odkryty w latach osiemdziesigtych dwudziestego wieku jako
pochodna kolejno: morfiny, tramadolu, metabolitu tramadolu. Jest lekiem opioidowym,
zsyntezowanym z tramadolu. Synteza obejmowala 4 etapy: otwarcie struktury cykloheksanu,
zmiana struktury z pro-leku na substancj¢ aktywna, wybor 1 enancjomeru oraz wymiang
czwartorzegdowej grupy hydroksylowej (Rycina 4). Pierwsze badania kliniczne z
wykorzystaniem tapentadolu prowadzono od 2005 roku [13]. Pierwszy raz zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w 2008 roku (posta¢ konwencjonalna, doustna) do
leczenia bolu ostrego o srednim i duzym nasileniu. W 2011 zarejestrowano w USA tabletki o
przedluzonym uwalnianiu. W Polsce zarejestrowano tabletki konwencjonalne 1 o przedtuzonym
uwalnianiu w 2011 roku, a w 2013 roztwor do stosowania doustnego. W Polsce TAP znajduje

si¢ w wykazie srodkow psychotropowych grupy IV-P [8,35,36].

4.1. Budowa chemiczna i wlasciwosci fizykochemiczne [37]

e Nazwa chemiczna: 3-[(1R,2R)-3-(dimetylamino)- 1-etyl-2-metyl-propyl] fenol
e  Wystepuje w postaci pojedynczego enancjomeru(38)

e Pochodne stosowane w lecznictwie: chlorowodorek tapentadolu

e Nazwy handlowe: Nucynta®, Palexia®

e Kod ATC: N02AX06

e  Wz6r sumaryczny: C14H23NO

e Wzor strukturalny

CH:

HO 3 -..“‘\“0\\\\\ - CH 3

CHs

Rycina 4. Wzor strukturalny tapentadolu [37].
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4.2. Mechanizm dzialania (wlasciwosci farmakodynamiczne)

TAP jest pierwszym przedstawicielem nowej grupy lekow: potagczeniem agonisty receptora
opioidowego p (MOR-u-opioid receptor agonist) i inhibitorem wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (NRI- noradrenaline reuptake inhibitors). Oba mechanizmy dziatania oraz ich
hiperaddytywny efekt zostalty udowodnione w badaniach na modelach zwierz¢cych

(farmakologicznych, neurochemicznych, neuronowych, behawioralnych) [39-43].

Za powinowactwo do MOR odpowiada fragment dimetyloaminometylowy, przy czym
powinowactwo to jest okre$lane jako 18-50-krotnie mniejsze od morfiny (MF) [44-45].
Opioidowy mechanizm dziatania polega na hamowaniu wstepujacych sygnatow bolu w
tkankach obwodowych, rdzeniu krggowym i moézgu, zwigzanych z pobudzeniem MOR.
Sktadowa NRI z kolei wzmacnia zstepujace $Sciezki modulacji sygnalu bolowego. NA wigze
si¢ z pre- i postsynaptycznymi receptorami a2, hamujgce transmisj¢ synaptyczng poprzez
aktywacje postsynaptycznych kanatdéw potasowych i1 blokade presynaptycznych kanatow

wapniowych [38,46]. Schemat obu mechanizméw dziatania jest przedstawiony na Rycinie 5.

Jednocze$nie w badaniach klinicznych TAP, podawany i.v,. wykazuje jedynie 2-3-krotnie
stabsze dziatanie analgetyczne niz morfina, coO wskazuje na znaczenie nieopioidowego

mechanizmu dziatania leku [8,38].

W modelu bolu neuropatycznego komponenta noradrenergiczna odgrywa dominujacg role,
co zostato udowodnione przy uzyciu antagonistow MOR i receptora a-2-adrenergicznego
(odpowiednio: naloksonu i johimbiny). W tym samym modelu udowodniono, ze oba
mechanizmy dziatania TAP wspotdzialaja ze soba 1 wykazuja wzajemng synergistyczna relacje
[43,47].

Pod tym wzgledem TAP wykazuje podobienstwo do tramadolu. Tramadol oprocz
czeSciowego agonizmu w stosunku do MOR, wptywa takze na obrét serotoniny (5-HT) i NA
poprzez hamowanie ich wychwytu zwrotnego. Budowa chemiczna obu lekow wykazuje
podobienstwa (Rycina 6), z tym, ze TAP wystepuje w postaci pojedynczego enanncjomeru,
podczas gdy tramadol jest mieszaning racemiczng dwoch aktywnych farmakologicznie
enancjomerdéw, z ktorych kazdy ma inny profil dziatania. Metabolity TAP s3 nieaktywne,
podczas gdy aktywny metabolit tramadolu, O-desmetyltramadol (M1) wykazuje kilkukrotnie
silniejsze dziatanie od substancji macierzystej. Metabolit ten powstaje przy udziale enzymow
CYP2D6. Grupa tych enzymoéw wykazuje polimorfizm genetyczny 1 u tzw. ,slabych
metabolizeréw” moze wystapi¢ brak lub stabe dziatanie przeciwbolowe tramadolu. Efekt ten

nie wystepuje w przypadku TAP [48,49].
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Rycina 5. Mechanizmy dziatania tapentadolu [38]
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Tramadol
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Rycina 6. Wzory strukturalne tapentadolu i tramadolu (wsp6lne czesci zostaly pogrubione)
[37,50].

Na modelu zwierzecym Torres-Sanchez i wsp. udokumentowali, Ze neuropatia cukrzycowa

indukowana streptozocyng ostabia ekspresj¢ receptoréw opioidowych, a wzmacnia zmiany
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neuroplastyczne w LC (locus coeruleus - jadro sinawe, regulowane zardwno przez system
noradrenergiczny, jak i opioidowy). Te wyniki sugeruja, ze mechanizm TAP w leczeniu

neuropatii cukrzycowej zalezy glownie od sktadowej noradrenergicznej [51].

4.3. Wlasciwosci farmakokinetyczne

4.3.1. Absorpcja

e Biodostepnos¢ — ok. 32% [52,53].

Niska biodostgpno$¢ na czczo jest spowodowana intensywnym metabolizmem pierwszego
przejscia. Wysokokaloryczny 1 wysokottuszczowy pokarm wptywa na wzrost AUC (pole
powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu) oraz na Cmaks (stgzenie
maksymalne) - odpowiednio 0 8-17% i 17-18% [54-56]. Nie wykazano, ze te zmiennos$ci maja
znaczenie kliniczne, dlatego uznano, ze produkt moze by¢ podawany z positkami lub

niezaleznie od nich.

e tmas=85 min (posta¢ konwencjonalna) i 3-6 h (posta¢ o przedtuzonym

uwalnianiu) po podaniu p.o.[55,56]

TAP w zakresie dawek terapeutycznych wykazuje wzrost Cmaks i AUC proporcjonalny do
dawki. Po podaniu postaci konwencjonalnej dziatania analgetyczne obserwuje si¢ po 30 min.,

zarowno w przypadku bolu nocyceptywnego, jak i przewleklego neuropatycznego [38,55,57].

Niska biodostgpnos¢ leku sktania badaczy do poszukiwania drog polepszenia wchtaniania
leku. Istnieja doniesienia o pochodnej karbaminowej tapentadolu, mogacej by¢ pro-lekiem dla
TAP. W badaniu Li 1 wsp. zsyntezowano 3 takie pochodne, z ktérych jedna (WWIJO1) po
inkubowaniu w zawiesinie ludzkich mikrosomoéw zostata przeksztalcona do aktywnego
zwigzku tapentadolu. Pochodna ta charakteryzowata si¢ dobra stabilno$cia w buforze
fosforanowym o réznych zakresach pH (tylko 3% leku uleglo nieenzymatycznej hydrolizie)
oraz w symulowanym ptynie zotagdkowo-jelitowym, szczurzym osoczu i homogenacie tkanek
(rowniez watrobowym). Enzymatyczna biotransformacja pro-leku nastgpita tylko w przypadku
inkubacji w zawiesinie mikrosomalnej. Pozwala to przypuszczaé, ze nowy pro-lek bedzie
charakteryzowat si¢ rzadszym wystgpowaniem dziatan Zzotadkowo-jelitowych, gdyz omijany
jest efekt bezposredniego dziatania TAP na receptory opioidowe w S$cianie przewodu
pokarmowego. Nowy zwigzek wykazywat si¢ 2,3-krotnie wigkszg biodostepnoscig niz TAP
[35]. Na Rycinie 7 przedstawiono potencjalnie nowy pro-lek i schemat jego enzymatycznej

biotrasformacji do TAP.
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Rycina 7. Enzymatyczna biotransformacja pochodnej karbaminowej do TAP [35].

4.3.2. Dystrybucja: [8,52]

o V3=540+98 1 (po podaniu i.v.)
e Wigzanie z biatkami 20%

Taka duza objetos¢ dystrybucji wskazuje na duze powinowactwo do tkanek oraz na
kumulowanie si¢ leku w organizmie. Relatywnie niskie wigzanie leku z biatkami nie

predysponuje leku do interakcji na etapie dystrybucji.

4.3.3. Metabolizm

Biotransformacja TAP u ludzi jest niemal catkowita (97%), tylko 3% dawki wydala si¢
przez nerki w postaci niezmienionej. 70% leku ulega szybkiej glukuronidacji w miejscu
fenolowej grupy hydroksylowej przez enzymy UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7 (UDP-
glukuronylotransferaza). Pochodnymi s3: glukuronid (55%) i siarczan (15%) tapentadolu.
Enzymy katalizujgce te reakcje nie wysycajg si¢ tatwo, maja duzg wydajnos¢, co sprawia, ze

lek nie jest podatny w duzym stopniu na interakcje [35,55].

Ponadto 13% leku ulega demetylacji przy udziale CYP2C9 i CYP2C19 do
N-desmetylotapentadolu, a 2% leku jest przeksztalcane do hydroksytapentadolu przez
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CYP2D6. Pochodne te sa dalej sprzggane. Wszystkie metabolity sa farmakologicznie
nieaktywne [55,56].

W badaniach klinicznych nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji tapentadolu z:
paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym, naproksenem, omperazolem, metoklopramidem,
probenecydem. TAP nie wptywa na enzymy mikrosomalne, w tym CYP450, co rowniez

zmniejsza ryzyko interakcji [8,16].

4.3.4. Eliminacja

e Biologiczny okres poltrwania
- posta¢ konwencjonalna: to5=4,9 h(52), to5=4 h [53]
- posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu (ER) to5=5-6 h

e Klirens catkowity po podaniu i.v. CI=1530+177 ml/min [56]

TAP i jego metabolity sg w ciggu 5 dni od podania w 99,9% wydalane przez nerki. W ciagu
pierwszych 24 h tg droga wydala si¢ 95% leku [38].

4.4. Dawkowanie

Dawka leku powinna by¢ dobrana indywidualnie w zalezno$ci od stopnia nasilenia bolu,
wczesniejszego leczenia opioidami 1 mozliwo$ci monitorowania pacjenta. Rekomendowana
dawka poczatkowa (posta¢ konwencjonalna) wynosi 50 mg co 4-6 godzin, moga by¢ konieczne
wieksze dawki poczatkowe u pacjentdw z silnym boélem lub w przypadku wczesniejszego
stosowania opioidow. Jesli nie uzyskano odpowiedniej kontroli bolu, nastepna dawka moze by¢
przyjeta po 1 godzinie od dawki poprzedniej. Miareczkowanie przeprowadza si¢ do momentu
uzyskania zadowalajacej kontroli bolu lub do wystapienia dziatan niepozadanych. Zalecana
maksymalna dawka dobowa wynosi 600 mg (700 mg pierwszego dnia stosowania), poniewaz

dla wigkszych dawek nie przeprowadzono badan klinicznych [8,55,56].

Po ustaleniu zapotrzebowania dobowego na lek mozna zastosowa¢ formy o przedtuzonym
uwalnianiu. Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu stosuje si¢ co 12 godzin. W przypadku
dluzszego stosowania zaleca si¢ odstawia¢ lek stopniowo, zmniejszajac sukcesywnie dawke,

az do catkowitego wycofania. Takie postepowanie pozwala unikng¢ objawow odstawienia
[8,55,56].
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W przypadku stosowania TAP zamiast innego, wcze$niej stosowanego opioidu (tzw.
rotacja) nalezy wzig¢ pod uwage przelicznik dawek rownowaznych (ekwiwalentnych). Takie

dane sg dostepne w doniesieniach naukowych i sa zebrane w Tabeli 4.

Tabela 4. Dawki ekwiwalentne dla TAP najczgéciej stosowanych opioidow [16,46,58].

) fentanyl oksykodon | tramadol buprenorfin
morfina p.o.
TTS/s.l. p.o. p.o. aTTS/s.l.
przyktadowa
100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
dawka TAP
odpowiadajaca
30 mg 0,3 mg/dobe | 20 mg 200 mg
dawka leku 2.
wskaznik
N 1:3,3 1:333,3 1:5 2:1
konwersji [46,58]
wskaznik 1:29 (ER) | 1:224 (ER) | 1:4,3 (ER) 1:170 (IR)
konwersji [16] 1:3,0 (IR) 1:251 (IR) | 1:5,3 (IR) 1:210 (ER)

IR — posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu; ER - posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu; s.l. — podanie podj¢zykowe;

p.o. — podanie doustne; TTS — transdermalny system terapeutyczny

4.4.1. Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentow [8,55,56]

e Populacja pediatryczna: brak badan klinicznych i rejestracji; nie stosowac

W 2015 roku Borys 1 wsp. zebrali dane na temat tapentadolu z amerykanskiego systemu
rejestracji zatru¢ u dzieci. W ciagu 6 lat zarejestrowano 104 pojedyncze zatrucia tapentadolem.
U 92,3% matych pacjentow ekspozycja na lek nie wywarta efektu lub odnotowano minimalny
wpltyw. Glownym zarejestrowanym dziataniem niepozgdanym byto oszotomienie. Poza tym
odnotowano: letarg, nudnosci, wymioty, tachykardie, zawroty glowy. W dwoch przypadkach
(dzieci w wieku 9 miesiecy 1 16 miesigcy) rozwingta si¢: depresja oddechowa, dusznosé,
oszotomienie 1 $pigczka, skutkujace zagrozeniem zycia. U tych dwojga dzieci nie okreslono
przyjetej dawki, a jedynie liczbe przypadkowo zazytych tabletek (odpowiednio 11 2). W 6.
innych przypadkach skutki dziatania leku odnotowano jako $rednie. W 7. przypadkach

wymagane byto leczenie naloksonem [59].

W 2019 roku opublikowano wyniki badania klinicznego na grupie (n=66) pacjentow w

wieku 2-18 lat [60]. Ich rezultat wskazuje, iz dawka 1 mg/kg m.c. skutkuje stezeniami leku na



40

poziomie podobnym do tych zaobserwowanych u dorostych. Tolerancja leku takze byta dobra.
Jednyng réznicg byty nizsze niz u dorostych st¢zenia metabolitu — glukuronianu tapentadolu.
Autorzy argumentujg, ze zjawisko to moze wynika¢ z wigkszej zawartosci wody w
organizmach dzieci, ale poniewaz metabolit ten jest nieaktywny farmakologicznie
zaobserwowane odmienno$ci nie majg znaczenia klinicznego. Wskazania rejestracyjne w tej

grupie wiekowej nie zostaly poki co zmienione.

e Kobiety ci¢zarne: stosowanie jest dozwolone tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko dla ptodu. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano dzialania
teratogennego, ale istnieja doniesienia o niekorzystnym wptywie leku na rozwoj
noworodka. Lek zostat sklasyfikowane przez FDA do kategorii C [61].

e Kobiety karmigce: nie zaleca si¢ stosowania podczas karmienia piersig, substancja
przenika do mleka.

e Populacja geriatryczna: u pacjentow >65 r.z. nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawki, chyba ze wspotwystepuja schorzenia watroby i nerek.

e Schorzenia watroby (tagodne i umiarkowane): leczenie rozpoczyna¢ od mozliwie
najnizszej dawki (50 mg) i podawaé nie czeSciej niz co 8 h (lub co 24 h [16]),
maksymalna dawka 150 mg/dobe. W ciezkich schorzeniach watroby (wartosci 10-15 w
skali Child-Pugh) nie stosowac.

e Schorzenia nerek: tagodna i umiarkowana niewydolno$¢ nerek nie wymaga
dostosowywania dawki. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny

<30ml/min) nie stosowac (brak badan klinicznych) [38].

4.5. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w bolu ostrym

Skutecznos¢ analgetyczna TAP zostata dowiedziona w badaniach przedrejestracyjnych u
pacjentow z bolem ostrym po zabiegach ortopedycznych, stomatologicznych i brzusznych
[8,10].

W 2015 roku porownano bezposrednio TAP 1 tramadol w leczeniu bolu po operacjach
kardiologicznych. Oba zwiazki wykazuja podobng budowe chemiczng i podobne mechanizmy
dziatania. TAP w tym badaniu wykazatl statystycznie lepsza analgezje W trzeciej godzinie po

zabiegu, nizsze warto$ci bolu przy kaszlu oraz rzadsze epizody PONV [48].

W analizie farmakoekonomicznej z 2013 roku oszacowano potencjalne oszczednosci z
wprowadzenia TAP IR zamiast oksykodonu IR u pacjentdw z bélem pooperacyjnym. Autorzy

zatozyli, bazujac na dostepnych wtedy wynikach badan, ze zmiana leku bedzie si¢ wigzata z
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obnizeniem wystepowania PONV, a tym samym obnizeniem kosztéw. Oszacowano spadek
wystapienia zotagdkowo-jelitowych dzialan niepozadanych o n=10 na potencjalnej grupie
n=1500 pacjentdéw, jesli u 5% pacjentdéw zmieniono by OXY na TAP. Laczne potencjalne
oszczednosci w skali Stanow Zjednoczonych wyniostyby wedlug autorow 26491 USD
(dolaréw amerykanskich) w przypadku wystgpienia mdiosci, 12212 USD w przypadku
wymiotéow 1 7187 USD przy wystgpieniu zapar¢. Liczby te sa znaczace, jednakze ich
przetozenie na polskie warunki jest trudne. W Polsce obecnie tapentadol kosztuje okoto 4-
krotnie wigcej niz oksykodon, a i koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych sa trudne

do oszacowania [62].

TAP okazat si¢ skutecznym analgetykiem stosowanym w premedykacji. Na godzine przed
laparoskopowa cholecystektomig podano pacjentom 75 mg TAP IR. Druga grupa pacjentow
otrzymata placebo, dalszy protokot anestezjologiczny wygladat identycznie. Czas do momentu
podania pierwszej dawki analgetyku pooperacyjnego byt nizszy w grupie TAP. Liczba
pacjentow potrzebujacych dodatkowej analgezji ratunkowej oraz catkowita liczba dawek

analgetykow byta nizsza w grupie TAP. Roznice byly istotne statystycznie [11].

4.6. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w bolu przewleklym nienowotworowym

U pacjentow z bolem przewleklym, wymagajacych dlugoterminowego leczenia
przeciwbolowego, postaci lekow o przedtuzonym uwalaniu (ER) pozwalajg na zmniejszenie
czestotliwosci dawkowania i statg kontrole bolu. W Europie posta¢ ER tapentadolu jest
dedykowana leczeniu silnego bolu przewlekltego, ktory moze by¢ wiasciwie kontrolowany
jedynie przy uzyciu $Srodkéw opioidowych. Z kolei w Stanach Zjednoczonych posta¢ ta ma
wskazania w leczeniu sredniego do silnego bolu przewleklego, kiedy pacjent wymaga podazy
opioidowych lekéw przeciwbolowych w okreslonych odstepach czasu. Dodatkowo w USA od
2012 roku TAP jest zalecany do leczenia obwodowej neuropatii cukrzycowej, a w Kanadzie od

2014 jest czwarta linig leczenia przewlektego bolu neuropatycznego [16,17].

Wyniki pochodzace z modeli zwierzecych sugeruja, ze w bolu przewleklym, zwlaszcza
neuropatycznym, mechanizm NRI odgrywa kluczowa rol¢ i przewyzsza dziatania sktadowej
opioidowej [38,39]. W leczeniu bolu neuropatycznego zwigzanego z cukrzyca mechanizm TAP
polega na aktywacji drog zstgpujacych inhibicji noradrenergicznej. Jako, ze komponenta
opioidowa tlumi bdl nocyceptywny, komponenta noredrenergiczna wptywa na modulacje¢ i

wzmacnia hamujace systemy kontroli, ktore wptywajg na transmisj¢ bolu [38].
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Opublikowanych wynikéw badan klinicznych z uzyciem TAP w bolu przewlektym
nienowotworowym jest bardzo wiele. TAP byt oceniany z pozytywnym skutkiem w leczeniu:
przewlektego bolu plecéw (bol umiarkowany do silnego), bolu zwyrodnieniowego kolana,
bolesnej neuropatii cukrzycowej, neuralgii potpascowej, wylewu, urazu. Srednie warto$ci bolu
zmniejszatly si¢ z poczatkowego 7,6 do 3,4 po 4 tygodniach i pozostawaly stabilne przez okres
trwania badania (2 lata). Dodatkowo u pacjentow z bolesng neuropatig cukrzycowg TAP
podnosit jako$¢ zycia. Srednie dawki wystarczajace do skutecznej kontroli bolu wynosity od
203,7 mg (w przypadku stosowania koanalgetykéw) do 418,6 mg, w zalezno$ci od rodzaju
bolu. W przypadku bolu mieszanego (nocyceptywnego i neuropatycznego np. bol dolnego
odcinka plecow) pacjenci wymagali wigkszych dawek TAP, niz gdy bol byt sklasyfikowany
jako wylacznie neuropatyczny [39]. W tych analizach poréwnywano skuteczno$¢ TAP do
oksykodonu i1 wyniki wypadaty korzystniej dla nowego analgetyku. Jednakze pierwsze, duze
badania kliniczne byly przeprowadzane na zlecenie producenta TAP. Pdézniejsze badania i
analizy, przeprowadzane przez niezaleznych badaczy nie zawsze potwierdzaty pierwotng

wyzszo$¢ nowego leku nad ,,starymi” [10,16].

W metaanalizie z 2014 roku poréwnano TAP z tramadolem w leczeniu bolu przewleklego
nienowotworowego réznego pochodzenia (b6l migsniowy, neuropatyczny, zwyrodnieniowy,
mieszany). TAP (100-250 mg) okazat si¢ nieznacznie mniej skuteczny od tramadolu (300 mg),
ale generowal tez mniej dziatan niepozadanych. Ogdlny stosunek korzysc¢-ryzyko dla obu
lekow okazat si¢ podobny [63]. Z kolei autorzy przeprowadzajgcy metaanalize porownujaca
poszczegblne opioidy w przewlektym bdlu nienowotworowym wysnuwaja wniosek, ze nie ma
podstaw do przedktadania jednego (nowo wprowadzonego) opioidu ponad inny, standardowy,
co w tej konkretnej analizie odnosi si¢ do tapentadolu poréwnywanego z oksykodonem.
Jednoczes$nie brak bezposrednich badan porownawczych do innych opioidéw, za wyjatkiem
oksykodonu wyklucza TAP ze stosowania go jako opioidu pierwszego rzutu w bolu
przewlektym [10,64].

W 2016 roku opublikowano bezposrednie poréwnanie TAP z preparatem taczonym
oksykodon/nalokson (Targin®) w przewlektym bélu plecow. TAP wykazat si¢ taka samg

skuteczno$cig jak Targin®

w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych, przy
jednoczesnym lepszym zwalczaniu komponenty neuropatycznej bolu, rzadziej wystgpujacych
GIAE (ang. gastrointestinal adverse events - niepozadane dziatania zotgdkowo-jelitowe) i

lepszym og6lnym stanie pacjentow [16,65].

Z kolei we wczesniejszej (2015) metaanalizie dotyczacej roznych badan klinicznych u

pacjentow z bolem (bol przewlekty o roznej etiologii, takze nowotworowej) porownanie TAP/
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Targin® wypada na korzy$¢ tego drugiego. Targin®, wedtug autoréw, powodowat znaczaco
statystycznie mniej zaparc i zawrotow glowy. Skuteczno$¢ i czestotliwo$¢ pozostatych dziatan

niepozadanych byty poréwnywalne dla obu lekow [66].

W 2017 roku Tedeshi 1 wsp. udowodnili, ze stosowanie TAP PR obniza znaczaco rowniez
przewlekty bol niedokrwienny zwigzany z cukrzyca typu 2 i poprawia jako$¢ zycia pacjentow
z tg dolegliwoscig. W tym przypadku mechanizm bolu byt zwigzany z obwodowa chorobag
niedokrwienng konczyn (stopa cukrzycowa). Wiadomo jednak, ze u ok. 50% pacjentow z
cukrzyca typu 1 lub 2 pojawia si¢ neuropatia, a bol u pacjentow ze stopa cukrzycowa ma
komponente zaréwno nocyceptywng, jak 1 neuropatyczng. We wspomnianym badaniu
stosowano TAP w dawce poczatkowej 100 mg/24 h, zwigkszajac stopniowo do 200 lub 300
mQg/24 h. Znaczgca statystycznie odpowiedz na leczenie pojawita si¢ po 1 miesigcu stosowania
i dalej rosta. Badanie trwato 3 miesigce. Poczatkowa $rednia warto$¢ bolu w skali NRS
wynosita 7,88, a po 3 miesigcach spadta do 2,84. Spadta takze znaczaco liczba pacjentéw z

komponentg neuropatyczng bolu [12].

Doniesienia z metaanalizy (Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015) dotyczacej
stosowania tapentadolu w leczeniu boélu migsniowego u dorostych pacjentow takze
potwierdzaja jego skuteczno$¢. Analiza obejmowata 4 duze proby kliniczne (n=4094),
dotyczyta bolu zwyrodnieniowego i/lub bolu plecow. TAP byl porownywany z oksykodonem
w dawkach ekwiwalentnych i placebo. TAP wykazal si¢ lepsza skuteczno$cig i
bezpieczenstwem niz oksykodon, ale wnioski z tej analizy sg ograniczone ze wzgledu na duza
heterogenno$¢ prob, czeste wycofywanie leku z terapii 1 16zng metodologi¢ (np. r6zne punkty

koncowe lub brak jasno okreslonych punktow koncowych) [14].

4.7. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w bélu przewleklym nowotworowym

Najnowszy raport w bazie Cochrane, dotyczacy samego tapentadolu w leczeniu bolu
nowotworowego pochodzi z 2015 roku. Autorzy przeprowadzili metaanalize (n=1029), w
ktorej stwierdzili, ze TAP (p.o., dawki 50-500 mg/dobe) w leczeniu bolu o $rednim i duzym
nasileniu wykazal podobng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa, jak morfina i oksykodon w
dawkach ekwiwalentnych. Jednakze wnioski ptynace z analizy maja ograniczone zastosowanie
(sg stabo udokumentowane), gdyz poréwnywane badania charakteryzowatly si¢ malg

liczebnoscig i r6zng metodologia [13].

Jednakze w raporcie z 2017 roku dotyczacego stosowania opioidéw w bolu nowotworowym

tylko morfina p.o. i transdermalny (TTS- transdermal terapeutic system) fentanyl spehnity
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warunki u$mierzenia bolu ze $redniego lub silnego do fagodnego w ciggu 14 dni stosowania, z
mozliwymi do zaakceptowania dziataniami niepozadanymi. W analizie brano pod uwage
wiekszo$¢ opioidow, w tym rowniez tapentadol. Jednoznaczne pordwnanie pozostatych
opioidow jest trudne ze wzglgdu na ogromng réznorodnos$¢ dostepnych badan, co utrudnia

ujednolicenie ich w jednym raporcie [67].

Bezposrednio poréwnywano TAP ER i morfing ER jako leki drugiego rzutu u pacjentow
leczonych uprzednio skutecznie innymi opioidami (NRS <4, n=100). Pierwszym opioidem byta
morfina ER, oksykodon ER lub fentanyl TTS. Po rotacji w przypadku obu lekow wigkszosc¢
pacjentOw w obu grupach pozostata na tym samym poziomie bolu lub odczuta poprawe, przy
czym grupa TAP wykazywata mniejszy odsetek niepozagdanych dziatan zotgdkowo-jelitowych,
zwlaszcza zapar¢ 1 wymiotdéw. W przypadku innych badan zwigzanych ze zmiang opioidu
mamy zwykle do czynienia z wymuszong rotacja, spowodowang brakiem skutecznos$ci lub
dzialaniami niepozadanymi pierwszego leku. W tym wypadku pacjenci wykazywali dobra
kontrole bolu, co daje nam lepsze ujednolicenie grup badanych, a tym samym wyniki sg

bardziej miarodajne [46].

W badaniu z 2014 roku na 30 pacjentach z bélem nowotworowym TAP byt lekiem drugiego
rzutu w przypadku konieczno$ci przerwania terapii opioidem 1. rzutu. Po rotacji pacjenci
utrzymali dobrg kontrole bolu, srednie dawki wystarczajace do usmierzenia bolu wynosity 350-
450 mg TAP/24 h i byly one dobrze tolerowane. Sposrdd 30 pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu, 5 przerwalo terapi¢ tapentadolem z powodu braku dobrej kontroli bolu pomimo dawek

TAP> 600 mg/dobe, a 2 pacjentow zrezygnowato z leku z powodu dziatan niepozadanych [58].

W japonskim badaniu z 2018 roku w przebiegu bolu nowotworowego neuropatycznego
dokonano rotacji z oksykodonu, tramadolu lub fentanylu na TAP, przy czym w przypadku
pacjentow stosujacych wcezesniej OXY lub fentanyl rotacja byla ptynna, tzn. miareczkowano
TAP, jednoczeénie utrzymujac wezeéniejszy lek. Srednie dawki startowe i po
wymiareczkowaniu dla TAP wyniosty odpowiednio 69 i 100 mg/24 h. Sredni b6l zmalat o 1
punkt w skali NRS, przy korzystnym profilu dziatan niepozgdanych (nie zaobserwowano
zaostrzenia objawow lub pojawienia si¢ nowych dziatan niepozadanych). Autorzy przypisuja
nizsze warto$ci bolu podwdjnemu mechanizmowi dziatania TAP, mimo iz ro6znica nie byla
istotna statystycznie. Jednoczesnie nie odnotowano zmian w bolu spowodowanym ruchem oraz
w 0golnym samopoczuciu pacjenta. Korzysci z zastosowania TAP obserwowano wylacznie w

odniesieniu do objawdw bolu neuropatycznego [68].
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Badacze niemieccy w 2018 roku podsumowujg artykuly dotyczace rotacji opioidow w bolu
nowotworowym. TAP, oksymorfon i metadon byly opioidami, ktore wystepowaty tylko jako
druga linia leczenia, podczas gdy morfina, fentanyl, oksykodon (OXY), buprenorfina i
hydromorfon byly lekami pierwszego lub drugiego rzutu. W wigkszosci przypadkow dawka
drugiego leku musiata by¢ zwiekszona w poréwnaniu do dawek obliczonych pierwotnie (za
wyjatkiem zmiany na metadon) w celu utrzymania zadowalajacej analgezji. Dziatania
niepozadane po rotacji zmniejszyly si¢ w niclicznych przypadkach, ale generalnie pacjenci byli
zadowoleni ze zmiany leku. Zaden z pordwnywanych lekéw nie wykazat si¢ szczegdlnymi

wlasciwosciami, ktore wyr6znialtyby go sposrod innych [69].

Matsuura i wsp. opublikowali opis przypadku skutecznego potaczenia TAP i OXY w
leczeniu opornego bolu zwigzanego z przerzutami nowotworu piersi. Pacjentka wczesniej byta
leczona nieskutecznie oksykodonem, NLPZ-ami i paracetamolem. Pozniej wlaczono
adiuwanty: pregabaling i gabapentyng, ktore jednak nie mogty by¢ dtuzej stosowane ze wzgledu
na dzialania niepozadane. Potgczenie TAP-OXY okazalo si¢ skuteczne i nie zaobserwowano

jego niepozadanych skutkow [70].

4.8. Dzialania niepozadane

Najbardziej powszechnymi dziataniami niepozadanymi, pojawiajacymi si¢ w >10%
przypadkéw zazywania tabletek o natychmiastowym uwalnianiu s3: mdlosci, zawroty gtowy,
wymioty, senno$¢, bol glowy [50]. Dzialania niepozadane zotadkowo-jelitowe (GIAE) sa
najczesciej kojarzonymi skutkami stosowania opioidow i tutaj zmniejszone powinowactwo
tapentadolu do MOR jest korzystng wtasciwoscig i pozwala uzyska¢ efekt ,,0szczedzania
opioidow”. W badaniach klinicznych wystepowanie GIAE tapentadolu najczgsciej
poréwnywano do oksykodonu. Tolerancja tapentadolu w wielu z tych badan byta lepsza niz w
przypadku oksykodonu (rzadsze dziatania niepozadane, mniejsza czgsto$¢ odstawienia leku).
Odsetek odstawienia leku ze wzgledu na dziatania niepozadane byt dla TAP zblizony do
placebo. Zaparcia przy stosowaniu TAP ER s3 mniej liczne niz w przypadku uzycia
oksykodonu ER [8,14,16,38,39] i jednoczesnie bardziej powszechne przy stosowaniu
preparatow o przedtuzonym uwalnianiu. Z kolei wymioty sa czeSciej obserwowane w

przypadku stosowania tabletek konwencjonalnych [38].

TAP, ze wzgledu na mniejsze powinowactwo do MOR, wykazuje takze nizszy odsetek
innych dziatan niepozadanych, kojarzonych z agonistami MOR. I tak, w badaniach na

zwierzetach 1 u ludzi, TAP powodowal mniejsze ostabienie funkcji poznawczych (mniejsza
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redukcja neurogenezy) niz klasyczne opioidy [71], mniejsze obnizenie poziomu androgenow u
mezczyzn (45,5% pacjentéw stosujacych Targin® w poréwnaniu do 10,5% pacjentéw
otrzymujacych TAP) [39], stabszy wptyw na obnizenie gestosci kosci [72]. Jako, ze TAP jest
opioidem i wykazuje dziatanie na OUN, producent ostrzega przed prowadzeniem pojazdow i
obsluga maszyn po zazyciu leku. Jednakze w badaniu Sabatowskiego i wsp., sprawdzajacym
sprawno$¢ psychofizyczng kierowcow, 60% pacjentow przyjmujacych TAP wykazato si¢
sprawnoscig psychomotoryczng wystarczajagca do prowadzenia pojazdoéw [73]. Zmiany w
ci$nieniu krwi, tetnie i liczbie incydentéw sercowo-naczyniowych byty dla TAP poréwnywalne

z placebo i nieco nizsze niz w przypadku OXY [74].

TAP ma takze mniejszy potencjal uzalezniajacy niz inne dostgpnie obecnie opioidy. W
USA TAP wprowadzono do obrotu w 2008 roku, a w 2009 zostat on wpisany do rejestru lekow
podlegajacym szczegdlnej kontroli (narkotycznych). W artykutach przegladowych przyjmuje
sig, ze jego potencjat uzalezniajacy jest nizszy niz opioidow z 11 stopnia drabiny analgetycznej,
ale nieco wyzszy niz tramadolu [38]. Tolerencja rozwija si¢ 2,5-krotnie wolniej niz na morfing
[44]. Jednakze badania IV fazy (po wprowadzeniu leku do obrotu) i spontaniczne raporty

dotyczace dziatan niepozadanych dotycza takze jego pozamedycznego stosowania.

W 2016 roku FDA (ang. Food and Drug Administration, Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw) wydata ostrzezenie o jednoczesnym przepisywaniu opioidéw i lekéw o
dziataniu serotoninergicznym - tryptanéw i lekow przeciwdepresyjnych z grup SSRI (ang.
selective serotonine reuptake inhibitors - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny) i SNRI (ang. selective noradrenaline reuptake inhibitors - selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny). Potgczenie opioid-tryptan, opioid-SSRI lub opioid-SNRI
moze skutkowa¢ wystgpieniem zespolu serotoninowego. Takie potaczenia przed wydaniem
ostrzezenia FDA byly powszechne w USA. Sposrdéd opioidow 3 zwiazki: meperydyna,
tapentadol 1 tramadol zostaly szczegodlnie wyrdznione, jako stanowigce wigksze ryzyko

wystgpienia tego zespotu [75].

Zespét serotoninowy (SS — ang. serotonine syndrome) to rzadka, ale potencjalnie
zagrazajaca zyciu reakcja OUN spowodowana nadmierng stymulacjg serotoninergiczng [75].
W 2018 roku powstat raport uwzgledniajgcy spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane w
Australii. Ogotem zgtoszono 104 raporty dla tapentadolu w okresie 09.2013-03.2017, sposrod
ktorych 16 dotyczyto zespotu serotoninowego i bylo to najliczniej zglaszane pojedyncze
dziatania niepozadane. Na drugim miejscu (n=10) byty mdtosci, a nastgpnie delirium (n=7),
zawroty glowy 1 niekontrolowane drzenie (n=6). Sposrod szesnastu zglaszanych epizodow

zespotu serotoninowego, w przypadku czternastu pacjenci zazywali tacznie z TAP inne leki o
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dziataniu serotoninergicznym (tramadol, duloksetyna, wenlafaksyna, deswenlafaksyna,
amitryptylina, sertralina, escitalopram). Dwoéch pacjentéw oprécz tapentadolu nie stosowato
innych lekow o znanym dziataniu serotoninergicznym. Doniesienia te, jak 1 wczes$niejsze
pojedyncze raporty o wystapieniu SS po TAP podwazaja teze, jakoby lek nie wplywat na
przekaznictwo 5-HT. Potencjalne ryzyko wystapienia SS nalezy bra¢ pod uwage, zwlaszcza

jako skutek interakcji [8,76].

Ze wzgledu na sktadowa NRI leku nalezy zachowa¢ min. 14-dniowy odstep pomiedzy
stosowaniem lekow z grupy inhibitor6w monoaminooksydazy (I-MAQ) a TAP, ze wzgledu na
ryzyko nadmiernego zgromadzenia NA w synapsach, co moze prowadzi¢ do przetlomu

nadci$nieniowego [56].

4.9. Toksycznos¢

Nie stwierdzono dziatania karcynogennego u szczurow i myszy przy podawaniu substancji
przez 2 lata. W teScie Amesa na bakteriach oraz w badaniach in vivo na szczurach nie
stwierdzono mutacji genowych. W badaniach toksykologicznych na zwierzgtach obserwowano
przejsciowe, zalezne od dawki dziatanie toksyczne, takie jak: zaburzenia czynno$ci uktadu

nerwowego 1 drgawki, pojawiajace si¢ w zakresie Cmaks dla najwyzszej dawki rekomendowanej

u ludzi [61].

Dawki $miertelne (ang. lethal dose, LD) TAP przy podaniu p.o. w badaniach na zwierzetach
wyniosty odpowiednio: kroliki - LDso=3200 mg/kg m.c., myszy - LDso= 300 mg/kg m.c. i
szczury - LDspg= 980 mg/kg m.c. Warto$¢ LDso oznacza dawke powodujaca zgon polowy
badanych zwierzat [37].

Stezenia terapeutyczne TAP mieszczg si¢ w zakresie 5-300 ng/ml [77]. Pierwsze
doniesienie o $mierci na skutek zazycia TAP u cztowieka opublikowano w 2013 roku [78]. 34-
letni mezczyzna zazyl nieznang dawke TAP, najprawdopodobniej dozylnie. Stezenia leku
niezwigzanego we krwi pobranej z uda i z serca wielokrotnie przekraczaty dawki terapeutyczne
1 wynosity odpowiednio 1,05 mg/l oraz 3,20 mg/l. W literaturze st¢zenia TAP, przyjmowanego
w najwyzszych dopuszczalnych dawkach (100 mg/4 h; 600 mg/24 h) oscylowaty wokot
wartosci 0,145 mg/1 [78].

W 2014 roku odnotowano kolejny przypadek $miertelnego zatrucia. Stezenie TAP
oznaczone post mortem we krwi sercowej 40-letniego otylego mezczyzny wyniosto 6,6 mg/l.

Podczas autopsji nie zauwazono innych mozliwych przyczyn zgonu, a czas, ktory uptynat od
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$mierci uniemozliwit doktadne okreslenie jej mechanizmu. Za prawdopodobng bezposrednia
przyczyne zgonu uznano mozliwos¢ depresji oddechowej, depresji OUN lub zespot

serotoninowy [77].

W 2017 roku 32-letnia kobieta po przyjeciu dozylnym rozkruszonych tabletek TAP zmarta
na skutek zatrzymania akcji serca, bedacej wynikiem depresji oddechowej. Oznaczone post
mortem stezenia TAP 1 glukuronidu TAP wynosily odpowiednio 99 ng/ml i 189 ng/ml.

Przedawkowanie tapentadolu oznaczono jako przyczyng zgonu [79].

W Indiach, gdzie w stosunku do nowszych opioidow dotychczas nie obowigzywatly
szczegblne obostrzenia w przepisywaniu, do tej pory zarejestrowano 2 przypadki naduzywania
tapentadolu do celow odurzajacych. W jednym przypadku 31-latek stosowat 500-1000 mg
tapentadolu, kruszac tabletki i wstrzykujac je sobie drogg pozajelitowa. Skutkiem tego rozwinat
si¢ u niego stan zapalny tkanki podskornej i wytworzyty blizny na obu przedramionach [52].
Pacjent wykazywal zespot odstawienny obejmujgcy: mdlosci, wymioty, dreszcze z gesia
skorka, bole stawow, ciekngcy nos, niepokoéj ruchowy, utrzymujace si¢ do 12 godzin od

zastosowania ostatniej dawki.

4.10. Preparaty handlowe zarejestrowane w Polsce

e Palexia ® (Griinenthal GMBH)

o Roztwor doustny: 4 mg/ml oraz 20 mg/ml

o Tabletki powlekane (posta¢ konwencjonalna): 50 mg, 75 mg, 100 mg
e Palexia retard ® (Griinenthal GMBH)

o Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ER-extended release):

25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg
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5. Wybrane czynniki wplywajace na farmakokinetyke opioidow

5.1. Otylos¢

Otylo$¢ jest stanem charakteryzujacym si¢ zwickszeniem masy ciata poprzez wzrost ilo$ci
tkanki tluszczowej (u mezczyzn >25%, u kobiet >30% masy ciala) spowodowany hipertrofia
i/lub hiperplazjg adypocytow. Jest opisywana za pomocg wskaznika BMI (ang. body mass index
- wskaznik masy ciata). W zalezno$ci od wartosci BMI dzielimy otyto$¢ na poszczegodlne

stopnie (Tabela 5) [80,81].

Tabela 5. Klasyfikacja nadwagi i otytosci wg WHO (w oparciu o BMI) [81].

BMI [kg/ m?] Klasyfikacja WHO
25,0-29,9 Nadwaga

30-34,9 Otyto$¢ I°

35,0-39,9 Otytosé 1I°

>40 Otytos¢ I11°

Otyli, oprocz zwigkszonej ilosci tkanki thuszczowej majg takze wigkszg: mase migsniowa,
objetos¢ osocza i catkowita ilos¢ wody w organizmie niz osoby z prawidtowym BMI.
Wykazano takze, ze u otylych dzieci ggsto$¢ i1 mineralizacja ko$ci jest wigksza niz u
rowiesnikow z prawidtowg masg ciata [82]. Objeto$¢ krwi, wyrzut serca, rozmiar watroby i
nerek takze zwigkszaja si¢, ale w sposob nieliniowy. Watroba 1 serce powiekszajg sie¢ w
wigkszym stopniu niz nerki, a wzrost ten jest zwigzany z kumulowaniem tkanki thuszczowe;,
jako ze w przypadku utraty wagi nastepuje gwaltowny spadek rozmiarow tych organdéw. Cigzka
otyto$¢ wigze si¢ ze wzrostem: ci$nienia skurczowego, przeptywu krwi przez nerki 1 filtracji
ktebuszkowej. Udokumentowano takze zwigkszenie przeptywu trzewnego krwi o 20% w
poréwnaniu do 0so6b o prawidlowej masie ciata. Wzrost ci$nienia w naczyniach wtosowatych
nerek sprzyja hiperfiltracji, co moze skutkowaé niewydolnoscia nerek, zwigzang z otytoscig i

zespotem nerczycowym [83,84].

Otylo$¢ jest obecnie jednym z gtownych problemoéw zdrowia publicznego na §wiecie, ze
wzgledu na skutki zdrowotne, zasigg 1 gwattowne narastanie jej czgstosci. Problem ten dotyczy
kazdej grupy wiekowej, niezaleznie od rasy i ptci. Udokumentowano, ze otylos$¢ przyczynia si¢
do zwiekszonej chorobowosci 1 $miertelnosci, jest czynnikiem ryzyka chordb uktadu sercowo-

naczyniowego (choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tgtniczego, niewydolnosci serca,
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udaréw mozgu, zatorowosci ptucnej), cukrzycy, dyslipidemii, choréb autoimmunologicznych,

uktadu ruchu, a takze nowotworow ztosliwych [81].

Otytos¢ jako przewlekly stan zapalny moze wptywac na wzrost biodostepnosci lekow,
zwlaszcza tych wykazujacych efekt pierwszego przejscia [85]. Wykazano takze opdznione
oproznianie zoladka zwigzane z otyloscig. Jednakze wydaje si¢, ze akurat na ten etap, sposrod

wszystkich opisujacych losy lekow w ustroju, otyto$¢ ma najmniejszy wptyw [86,87].

U o0s6b otylych zmienia si¢ proporcja miedzy objetoscig plyndéw wewnagtrz- i
zewnatrzkomoérkowych, a objetos¢ dystrybucji wielu lekow jest podwyzszona [86,88]. Na
zmiany objetosci dystrybucji wplywaja (oprocz wilasciwosci samego leku): zwigkszona
objetos¢ ptynow, wiekszy wyrzut sercowy i przeplyw krwi, zwigkszona masa migsni (leki
hydrofine) i tkanki ttuszczowej (leki lipofilne), zmniejszony przeptyw regionalny krwi przez
tkanki oraz w mniejszym stopniu zmiany w poziomie biatek transportujacych leki. Dla albumin
otyto$¢ wydaje si¢ nie zmienia¢ stopnia wigzania ich z biatkami, aczkolwiek sam ich poziom
zalezy od pracy watroby, ktora moze ulec ostabieniu na skutek sthuszczenia. Z kolei wyniki

wskazujace na wigzanie lekow z kwasng a-1-glikoproteing sg niejednoznaczne [89,90].

Przewlekly stan zapalny zwigzany z otyloscia reguluje prace wielu enzymédw, miedzy
innymi tych metabolizujacych leki. Badania nad metabolizmem w otylo$ci byly prowadzone
na liniach komoérkowych zwierzecych i ludzkich, gldwnie na thuszczowych komorkach
watroby. Stwierdzono, ze w otytosci zmniejsza si¢ aktywnos¢ CYP3A4 (odpowiedzialnego za
25-50% 1. fazy metabolizmu ksenobiotykow), podczas gdy aktywnos¢ enzymow CYP2EI,
2C9, 2A6, 2C19 oraz enzymoéw katalizujacych fazg druga metabolizmu (gtownie
glukuronidacje) - wzrasta. Wystepuja sprzeczne dane na temat ekspresji w otylosci enzymow z
grupy CYP1A2 oraz jelitowych i nerkowych enzyméw metabolizujacych ksenobiotyki.
Zmiany w farmakokinetyce beda widoczne zwlaszcza dla lekow o matym wspotczynniku
ekstrakcji watrobowej, ktorych eliminacja zalezy gltownie od wydolnosci metabolicznej
komorek watroby, a nie od przeptywu watrobowego czy od zwigzania z biatkami krwi
[83,85,86].

Zwigkszona masa organoéw 1 wzrost wydajnosci sercowej moze wptywac na klirens (CI-
clearance) lekow. Klirens nerkowy lekow zalezy od objetosci dystrybucji, przeptywu
nerkowego 1 filtracji kigbuszkowej (GFR — ang. glorumeral filtration rate). Wszystkie te
czynniki mogg by¢ zmienione u 0sob otytych. W niektorych przypadkach GFR u oséb otytych

moze by¢ wyzszy 0 62%, co jest zwigzane ze zwickszonym przeptywem krwi przez nerki [86].
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Z kolei zmieniony klirens watrobowy wptywa na catkowita wartos¢ klirensu. Wedhug
licznych badan substraty CYP3A4 wykazywaly mniejszy klirens calkowity, a leki
metabolizowane gltéwnie przez glukuronylotranferaze (UGT), CYP2EI i N-acetylotranferaze
prezentowaly wicksze wartosci klirensu u 0sob otytych w poréwnaniu z nieotytymi. W tym
samym badaniu zaobserwowano w otytosci trend w kierunku zwigkszania si¢ klirensu lekow
metabolizowanych przez CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 [83].

Wykazano zwigkszone wartosci klirensu catkowitego fentanylu u otytej (BMI>40)
mtodziezy w poréwnaniu do dorostych i populacji pediatrycznej o normalnej masie ciata.
Fentanyl jest lekiem metabolizowanym przez CYP3A4, o duzym wspoiczynniku ekstrakeji i
jego metabolizm zalezy bardziej od przepltywu watrobowego niz od aktywnosci enzymow. We
wspomnianym badaniu autorzy przypisuja wyzsze warto$ci klirensu zwigkszonemu
przeptywowi krwi przez watrobg, cho¢ zaznaczaja, ze w dorostej populacji na metabolizm
fentanylu moze tez wptywa¢ niealkoholowe stluszczenie watroby, wplywajace na aktywnos¢

enzymow mikrosomalnych [84].

Zwigkszony wyrzut serca ma wpltyw na obnizenie st¢zen fentanylu we wczesnej fazie
dystrybucji. Jednoczesnie wyrzut ten jest liniowo zalezny od beztluszczowej masy ciata (LBW-
lean body weight) i dlatego LBW jest brana pod uwage w przypadku obliczania dawki fentanylu
u 0s6b otytych. Dla tego leku, jak i jego pochodnej - sufentanylu wykazano zwigkszong Vg i Cl
catkowity u 0sob otytych, mimo podobnych stezen lekow we krwi. Dla fentanylu i wszystkich
jego pochodnych (sufentanyl, alfentanyl, remifentanyl) rekomenduje si¢ obliczanie dawki
naleznej w oparciu o LBW. W przypadku remifentanylu wykazano, ze dawki u osob otytych
przeliczane ze wzgledu na rzeczywista mas¢ ciata (TBW - total body weight) skutkuja
stezeniami subterapeutycznymi [91].

U osob ekstremalnie otytych zaobserwowano znaczny spadek klirensu 1 wyzsze AUC
dwoch najwazniejszych (aktywnych) metabolitow morfiny: pochodnych glukuronidowych
M3G 1 M6G. Spadek ten ttumaczy si¢ zmiang aktywnoS$ci transporteréw blonowych oraz
ekspresja enzymow watrobowych. Sam metabolizm morfiny byt niezmieniony, przeczac
doniesieniom o zwigkszonym procesie glukuronidacji w otytosci np. paracetamolu. Rdéznica ta
wynika ze wspotczynnika ekstrakcji watrobowej (ER) obu lekow. Paracetamol jest lekiem o
matej wartosci ER, podczas gdy metabolizm morfiny zalezy w duzym stopniu od przeptywu

watrobowego, a nie od aktywnosci metabolicznej enzymow [92].
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Jednoczesnie w badaniach klinicznych z grupa kontrolng (bol pooperacyjny)
zapotrzebowanie na morfing u 0sob otylych jest wyzsze, ale po skorygowaniu dawki w oparciu

0 dostepne przeliczniki masy ciala zmiany sa nieistotne statystycznie [93].

Po operacji bariatrycznej u 40-letniej pacjentki, bedacej na terapii substytucyjnej
metadonem, zaobserwowano zwigkszong ekspozycje na lek, manifestowang wzrostem AUC o
163% oraz skrécenie tmaks z 2,5 do 1 h w ciggu 7 miesigcy od operacji. Zmiany te thumaczone
sa zwigkszong biodostgpnoscia 1 szybszym oproznianiem zoladka po utracie masy ciala.
Przyczyna takich zmian autorzy upatruja w zaniku przewleklego stanu zapalnego,
utrudniajgcego wchitanianie leku i szybszym pasazem leku do jelita cienkiego (dumping effect),
gdzie nastepuje wchianianie. W wyniku dumping effect stezenia leku w jelicie wzrasta znaczgco
1 dodatkowo powoduje to wysycanie jelitowych enzymow z grupy CYP3A4, metabolizujacych
lek [94].

Zmiany farmakokinetyczne lekéw u pacjentow otytych zaleza od lipofilnosci leku i jego
metabolizmu, a takze od tego, jak dtugo trwa otyto$¢ u pacjenta. Wykazano zaleznosc¢ objetosci
dystrybucji od BMI zarowno w zakresie kompartmentow obwodowych [85,95-97], jakK i
kompartmentu centralnego [98]. Brak jest do tej pory uniwersalnego przelicznika dawkowania
lekow w zalezno$ci od BMI, a proste przeliczanie dawki z uwzglgdnieniem rzeczywistej masy
ciata moze skutkowaé toksycznoscia lub nieskutecznoscig lekow. Dla wielu lekow zaleca si¢
dostosowanie dawkowania do beztluszczowej masy ciata (LBW), ale zalecenia te wynikaja z
badan klinicznych, przeprowadzanych dla konkretnych lekow [88] i nie moga by¢ stosowane
uniwersalnie. Dawkowanie w oparciu 0 LBW stosuje si¢ dla m.in: atropiny, midazolamu,
fentanylu 1 pochodnych, propofolu, deksmedetomidyny, ketaminy. Z dost¢pnej literatury
mozna zastosowac proste przeliczenie dawki u otylych dzieci w zaleznosci od TBW dla lekoéw
przeciwnowotworowych, sukcynylocholiny, cefazoliny. Dla heparyny, enoksaparyny i
warfaryny oraz antybiotykéw aminoglikozydowych, wankomycyny i propofolu wykazano
mniejsze zapotrzebowanie na lek w przeliczeniu na kg m.c. (dzieci). Jednakze jesli tylko jest to
mozliwe, zaleca si¢ monitorowanie stezenia leku lub efektu farmakodynamicznego w tej
populacji [82,83,85,99,100].

Szczegdlnym zagadnieniem jest dawkowanie opioidow u oséb otylych. Osoby z
nadmiarowg masg ciata sg bardziej podatne na depresj¢ oddechowg indukowang opioidami.
Czesciej wystepuje u nich bezdech nocny i bezdech obturacyjny (OSA - obstructive sleep
apnea), a skala tego zjawiska jest wprost zalezna od BMI. Otyli maja wigksze okotooperacyjne
zapotrzebowanie na tlen przy jednoczesnym ostabieniu funkcji mig$ni oddechowych.

Udowodniono, ze 77% przypadkdéw S$miertelnosci powigzanej z opioidami wystepuje w
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pierwszej dobie pooperacyjnej, a pacjenci otyli z historig bezdechu sg w szczeg6lnej grupie
ryzyka. Wykazano takze, ze hipoksemia nocna u oséb z duzym ryzykiem OSA jest
bezposrednio zwigzana z analgezja opioidowa. W ten sposob otytos$¢ nie tylko podnosi ryzyko
pooperacyjnych komplikacji oddechowych, ale takze zwicksza wrazliwo$¢ na opioidy,
podwyzsza prawdopodobienstwo zdarzen niepozadanych zwigzanych z  okresem
pooperacyjnym. Odnotowano 3 przypadki $miertelne u otylych dzieci po zastosowaniu
standardowych lub nizszych dawek kodeiny [82]. Z tych powoddéw w grupie pacjentow otytych,
szczegblnie z BMI>35, stosuje si¢ techniki pozwalajace uzyskaé efekt ,,0szczedzania
opioidow”. Zaleca si¢ ulozenie pacjenta w pozycji potsiedzacej do operacji (jesli jest to
mozliwe), wentylacj¢ oszczedzajaca ptuca, wdrozenie protokotdow i1 procedur do trudnej
intubacji 1 wentylacji pacjenta, stosowanie analgezji multimodalnej z blokadami regionalnymi,
unikanie opioidow i benzodiazepin; szczegolnie dtugo dziatajacych. Jesli tylko jest to mozliwe,
rekomenduje si¢ uzycie lekow nie kumulujacych si¢ w organizmie (np. remifentanyl zamiast

fentanylu) [101,102].

5.2. Wiek

U osob starszych zaobserwowano upos$ledzenie wchianiania lekéw absorbowanych za
pomocg transportu czynnego. Mimo zmian anatomicznych i czynno$ciowych zachodzacych w
obrgbie przewodu pokarmowego, wchianianie lekéw absorbowanych za pomocg transportu
biernego nie zmienia si¢ w podeszlym wieku w takim stopniu, aby moglo powodowac
nastepstwa terapeutyczne. Zwieksza si¢ natomiast dostgpnos¢ biologiczna lekow

podlegajacych metabolizmowi pierwszego przejscia [103,104].

Z powodu zwigkszenia zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie stwierdzono
zwigkszong objetos¢ dystrybucji lekow lipofilnych 1 zmniejszong lekéw hydrofilnych.
Zmniejszenie 0 10-20% st¢zenia albumin w surowicy moze by¢ przyczyng osoczowych

wyzszych stezen lekow, wiazacych si¢ z biatkami w znacznym stopniu [103].

Spadek masy watroby 1 aktywno$ci enzymow watrobowych powoduje zmniejszenie
klirensu watrobowego i przedtuzenie to 5 lekow metabolizowanych gléwnie w watrobie podczas
procesow I fazy. Uwaza sig, Ze procesy metaboliczne drugiej fazy (glukuronidacja, acetylacja,
wigzanie z kwasem siarkowym) nie znieniajg si¢ istotnie u os6b w podesztym wieku [103].

Udowodniono zmniejszanie wraz z wiekiem aktywnosci izoenzymu CYP2D6 [105].

Obserwowano $rednie zmniejszenie Kel (statej szybkosci eliminacji) 0 28% i wyzsza 0 34%

Vg tramadolu u os6b w podesztlym wieku. Jednoczesnie w grupie starszych pacjentow
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ekspozycja na gtowny aktywny metabolit O-demetylotramadol byta wydtuzona (tos wyzszy o
50%), ze zwigkszonym (0 35%) AUC i zmniejszonym (0 29%) Cl i ke (0 33%) metabolitu
[106].

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej oksykodonu zmiennymi wptywajacymi na Vg
oraz Cl watrobowy byly: LBW oraz wiek [107]. W badaniu Saari Klirens oksykodonu u osob
starszych (>85 r.z.) byl mniejszy niz w grupach mtodszych: 25 lat oraz 60 lat (37,7 vs. 51,8 vs.
46,7 1/h). Skutkiem zmniejszonej eliminacji byt dtuzszy o okoto 30% tos, a stezenia leku w
grupie >85 r.z. byly o okoto 20% wigksze niz w mlodszych grupach. Wiek byt rowniez istotng
zmienng wptywajacg na V4 [108]. Wartosci klirensu innych opioidéw z uwzglednieniem wieku

pacjentow sa zebrane w Tabeli 6.

Tabela 6. Porownanie wartosci klirensu u os6b mtodszych i starszych dla wybranych
opioidow [103].

klirens [ml/min-kg]
lek eliminacja
<65 r.z. >65 r.z.
fentanyl W 14,0 4,0
morfina W/N 28,9 16,0
petydyna wW 16,2 91

W — eliminacja watrobowa; N — eliminacja nerkowa

Z powodu wigkszego stezenia opioidow w surowicy krwi u 0sob starszych w poréwnaniu
z mlodszymi, po zastosowaniu tych samych dawek, czesciej moga si¢ ujawni¢ niepozadane
dziatania lekoéw (NDL, ang. adverse drug events, ADR). Szczegolnie dotyczy to nudnosci,
podcisnienia ortostatycznego, nadmiernej sedacji, depresji oddechowej, ostabienia odruchow

obronnych [103].

Wykazano, ze w populacji >65 r.z. stosujacej leki opioidowe czegsciej odnotywano zaparcia,
zmegczenie 1 jadlowstret, w porownaniu do grupy mlodszej. Opioidy niejednokrotnie sg
niechetnie stosowane w populacji starszej, zwlaszcza gdy bol nie jest zwigzany z chorobg
nowotworowa. Spowodowane jest to strachem przed nasilonymi dziatanimi niepozadanymi,
glownie delirium czy zaparciami. Tymczasem ta grupa lekow moze by¢ przepisywana starszym
chorym, nalezy jednak rozpocza¢ od mniejszej dawki (zwykle o ok. 50%) z powolnym jej

wymiareczkowaniem [109].
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5.3. Palenie tytoniu

Dym papierosowy sktada si¢ z ponad 7000 réznych zwigzkoéw, sposrod ktorych 60 jest
rakotworczych. Do tej pory udowodniono, ze policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH
- policyclic aromatic hydrocarbons), bedace sktadnikami dymu papierosowego, sg induktorami
izoenzymow z rodziny CYP450. Praca przegladowa Zevin i Benowitz z 1999 roku wskazuje
na wplyw palenia tytoniu na aktywnos¢ wielu enzymow, glownie izoform CYP, ale takze
niektorych odmian glukuronylotransferaz. Autorzy juz 20 lat temu wskazywali na kliniczne
konsekwencje interakcji lekow z substancjami zawartymi w dymie papierosowym. Indukcja
metaboliczna skutkuje zwiekszonym klirensem catkowitym lekéw 1 moze prowadzi¢ do
nieskutecznos$ci terapii. Wykazano mniejszg efektywnos$¢ w obnizaniu ci$nienia tetniczego i
tetna u palaczy stosujgcych betablokery oraz ptytszg sedacje po benzodiazepinach. Mniejsze
stezenia leku u palaczy zauwazono w przypadku: teofiliny, kofeiny, takryny, haloperidolu,
pentazocyny, propranololu, flekainidu, estradiolu i heparyny [110,111].

Wedtug wielu zrodet przyjmuje sig, ze palenie tytoniu indukuje aktywno$¢ izoenzymow
CYP1A1, 1A2, 2E1, 1A1 [112,110]. Nalezy jednakze zauwazyc¢, Ze na ostateczng aktywnos¢
enzymOw watrobowych ma wplyw takze czas narazenia na zwigzki zawarte w dymie

papierosowym. Niektore zmiany utrzymujg si¢ nawet po zaprzestaniu palenia [111].

U szczurow poddawanych dlugotrwatemu (>180 dni) biernemu paleniu obserwowano
indukcje izoenzymu CYP1A2 i inhibicj¢ izoenzyméw CYP2C11 oraz 3A1. Nie stwierdzono
wplywu na izoenzym 2E1. Aktywnos$¢ enzyméw badano na podstawie stezen odpowiednich
lekow oraz eksprescji mRNA izoenzyméw CYP w szczurzej watrobie. 1 tak, stezenia
fenacetyny (CYP1A2) byly znaczaco obnizone, a tolbutamidu (CYP2CI11) 1 midazolamu
(CYP3A1) podwyzszone w grupie narazonej na dym tytoniowy. Stezenia chlorzoksazonu

(CYP2EL) nie roznity si¢ znaczaco w obu grupach [113].

Palacze stosujacy irinotekan, erlotynib i fentanyl (leki metabolizowane cz¢$ciowo przez
CYP3A4) wykazywali mniejsze stezenia tych lekow anizeli pacjenci niepalacy. W przypadku
fentanylu, dysproporcja ta byla na poziomie 28%, chociaz nie udowodniono statystycznej
istotno$ci ze wzgledu na zbyt duzy rozrzut wynikow w populacji niepalacej [114]. Metaanaliza
Oliveira, dotyczaca wplywu palenia na poziom czgsto stosowanych lekow
przeciwdepresyjnych (fluwoksaming, duloksetyng, trazodon i mirtazeping), wskazuje, ze

stezenia lekow byly obnizone u palaczy [112].

Wykazano takze wptw palenia tytoniu na mechanizmy transportujace leki (na liniach

komorkowych). Udowodniono, ze koncentrat dymu tytoniowego oslabia aktywnos¢
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watrobowych, ptucnych i nerkowych anionowych transporteréw lekoéw. Bialka transportujace
leki mogg wptywaé na absorpcje, dyspozycije i eliminacje lekow, dlatego nalezy oczekiwaé

zmian w farmakokinetyce lekow nie tylko na etapie metabolizmu [115,16].

5.4. Interakcje opioidéw z innymi lekami i skladnikami diety

Opioidy dziataja synergistycznie (mechanizm farmakodynamiczny) z lekami
wptywajacymi depresyjniec na OUN (leki nasenne, uspokajajace, anksjolityczne, anestetyki
ogolne, leki przeciwhistaminowe, lipofilne B—blokery). Interakcje tej grupy analgetykoéw na
poziomie farmakokinetycznym obejmuja w wigkszosci etap metabolizmu. Wiele opioidéw jest
substratami cytochromu P450, gléwnie izoenzymow CYP3A4 1 CYP2D6, zatem stosowanie

induktoréw lub inhibitorow tych enzyméw moze wplywac na stezenie tych lekéw we krwi

[105].

W przypadku stosowania induktora enzymatycznego obserwuje si¢ nizsze st¢zenia leku
bedacych substratem enzymu, na skutek przyspieszonej dezaktywacji metabolicznej, za$
stosowanie inhibitora powoduje wyzsze stezenia substratu. Takie zaleznos$ci dotycza lekow,
ktorych metabolizm prowadzi do utworzenia nieaktywnych metabolitow. W Tabeli 7
przedstawiono opioidy metabolizowane z udzialem CYP450 wraz z najwazniejszymi

induktorami 1 inhibitorami odpowiednich izoenzymow.

Inaczej sytuacja wyglada w przypadku pro-lekow lub lekow, ktorych metabolity wykazuja
aktywno$¢ farmakologiczng. Dla przyktadu, metabolizm kodeiny i tramadolu prowadzi do
nasilenia dziatania farmakodynamicznego tych lekoéw z powodu biotransformacji do
silniejszych niz zwigzki macierzyste metabolitow. W przypadku tych dwoch opioidow taczne
stosowanie ich z induktorami enzyméw z grupy CYP powoduje zwigkszenie dziatania
farmakologicznego (nasilenie dziatan niepozadanych), podczas gdy potaczenie z silnym
inhibitorem moze by¢ powodem ostabienia dziatania leku lub catkowitego braku efektu

przeciwbolowego [103].

Metadon dodatkowo sam wykazuje wlasciwosci hamujace izoenzym CYP2D6, wptywajac
w ten sposob na metabolizm innych lekow [105]. W Tabeli 8 przedstawiono mozliwe interakcje

opioidéw z innymi lekami, a w Tabeli 9 z zywnoscia.



57

Tabela 7. Opioidy, b¢dace substratami CYP450 wraz z inhibitorami i induktorami

oszczegolnych izoenzymow [103].

izoenzym opioid, bedacy o .
CYP substratem enzymu inhibitor induktor
CYP3A4 | fentanyl, alfentanyl, ranitydyna, cymetydyna, fenobarbital, tiopental,

sufentanyl, petydyna,
dekstrometorfan,
metadon, kodeina*

erytromycyna,
klartromycyna, flukonazol,
itrakonazol, werapamil,
diltiazem, SSRI, inhibitory
proteazy HIV

karbamazepina,
fenytoina,
glikokortykosteroidy,
ryfampicyna,
ryfabutyna

CYP2D6

kodeina,
dekstrometorfan,
morfina, tramadol*

ranitydyna, cymetydyna,
amiodaron, chinidyna,
propafenon, SSRI,
haloperidol, tiorydazyna,
metadon

,»¥” metabolizm prowadzi do 1 dziatania farmakodynamicznego; SSRI — selektywne inhibitory wychwytu

zwrotnego serotoniny

Tabela 8. Przyktady interakcji opioidéow z innymi lekami [55,103,105,117,118].

mechanizm lek dajacy
: - opioid intekacje¢ z efekt interakcji
interakcji -
opioidem
nieznany morfina, warfaryna, 1 dziatania przeciwzakrzepowego:
tramadol | acenokumarol | krwawienia, wybroczyny
nieznany oksykodon | warfaryna 1 lub | spadek dziatania
przeciwzakrzepowego
ryzyko 1 stez. NA | tramadol, | I-MAO moze skutkowaé zaburzeniami rytmu
w synapsach tapentadol serca, przelomem nadcisnieniowym
inhibicja CYP2D6 | metadon B—blokery 1 dziatania: hipotonia ortostatyczna,
bradykardia
inhibicja CYP2D6, | metadon neuroleptyki ryzyko wieloksztattnego
wydhluzenie czestoskurczu komorowego, nasilenie
odstepu QT dzialania depresyjnego na OUN

NA - nordarenalina; I-MAO — inhibotory monoaminoaoksydazy




Tabela 9. Przyktady interakcji opioidow z zywnoscig [103,104].
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mechanizm

interakcji opioid srodek spozywczy efekt interakcji
| resorpcji zwrotnej | petydyna dieta zakwaszajgca 1 wydalania: ostabienie
w kanalikach mocz (migso, jaja, dziatania
nerkowych ryby, sery, cytrusy, przeciwbolowego
makaron, zurawina,
sliwki)
1 resorpcji zwrotnej | petydyna dieta alkalizujgca | wydalania: nasilenie
w kanalikach mocz (mleko, dziatan niepozadanych,
nerkowych warzywa, pozostale ryzyko kumulacji
owoce)
hamowanie fentanyl, sok grejpfrutowy 1 wchilaniania, nasilenie
aktywno$ci CYP3A4 | dekstrometorfan dziatan niepozadanych
w $cianie jelit
synergizm wszystkie alkohol nasilenie dziatania
farmakodynamiczny | opioidy depresyjnego na OUN,

nadmierna sedacja
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IV. CZESC DOSWIADCZALNA

1. Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tapentadolu i oksykodonu u

pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej
1.1. Metodologia

1.1.1. Zgoda na badanie kliniczne

Badanie kliniczne zostalo przeprowadzone na Oddziale Ginekologicznym Pleszewskiego
Centrum Medycznego w Pleszewie w czasie 03.2016-07.2018, po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Uchwata nr 37/16 z dnia 04.02.2016, Zalacznik 1). Badanie przeprowadzono zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 10 grudnia 2002 r. w sprawie okreslenia

szczegblowych wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz.U.02.221.1864 z dnia 2002.12.19).

Przed wilaczeniem do badania pacjentki wyrazity §wiadoma pisemng zgode na udziat w
badaniu. Pacjentki zostaly poinformowane o celu i1 sposobie prowadzenia badania,
dobrowolnosci uczestnictwa w badaniu oraz o mozliwo$ci wycofania si¢ z niego w kazdym

momencie.

1.1.2. Opis grupy badanej

Grupe badang stanowity doroste pacjentki poddane zabiegowi histerektomii brzusznej lub
amputacji trzonu macicy (n=76).
* Glowne kryteria wiaczenia pacjentek:
- pacjentki poddane zabiegowi histerektomii brzusznej petnej lub niepelne;
- bol w skali NRS 4-10
- pacjentki, ktore wyrazily pisemng zgod¢ na udziat w badaniu

- pacjentki w wieku od 18 lat


http://bap.lex.pl/cgi-bin/demo.cgi?id=&comm=jednostka&akt=nr16995175&ver=-1&jedn=-1
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*  Glowne kryteria wyltaczenia:

- pacjentki, ktorych stan kliniczny w opinii lekarza specjalisty uniemozliwia uczestniczenie w

badaniu

- pacjentki z nadwrazliwoscig na tapentadol i /lub oksykodon

- pacjentki z niewydolnos$cig nerek (poziom kreatyniny dwukrotnie powyzej normy) i watroby

(na podstawie wywiadu 1 badania lekarskiego)

- pacjentki ze znang historig uzaleznienia od opioidow lub innych substancji psychoaktywnych.
Pacjentki zostaty losowo przydzielone do dwdch grup: grupy otrzymujacej tapentadol

(TAP n=39) oraz grupy otrzymujacej oksykodon (OXY n=37). Randomizacj¢ przeprowadzono

przy uzyciu procedury GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Software Inc., US). Lista

randomizacyjna stanowi Zatacznik 2.

1.1.3. Przebieg badania

U obu grup pacjentek stosowano ten sam rodzaj znieczulenia oraz protokot

analgetyczny w dniu operacji (doba ,,0”), przedstawiony w Tabeli 10.
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Tabela 10. Protokot analgetyczny w dniu operacji w obu grupach pacjentek.

lek dawka droga podania uwagi
premedykacja midazolam 7,5 mg p-o. -
. . w zalezno$ci od czasu
bupiwakaina 12,5-20 mg p.p. {rwania operacji
fentanyl 0,05 mg Dp-D-
operacja przeplukanie strzykawki
adrenalina p-p- przed podaniem lekéw do
p-p-
. w razie hipotensji
efedryna 2,5-5 mg iv érodoperacyine;
i.v. bolus
oksykodon 1-2 mg poczatkowy + razem
dawki ratunkowe
na zyczenie 20 mg, przeplyw wlewu w
zaleznos$ci od masy ciata
analgezja- oksykodon 1,5-2,5mg/h | iv. wlew ciagly
doba ,,0”
metamizol 25¢g i.v. na zyczenie maks. 5 g
ketoprofen 100 mg i.v. na zyczenie maks. 200 mg
paracetamol lg i.v. na zyczenie maks. 4 g
leki chloropromazyna 25 mg i
przeciwwymiotne- w razie mdlo$ci/wymiotow
doba ,,0” ondansetron 8 mg iv.

p-o. —podanie doustne; p.p. — podanie do przestrzeni podpajeczyndwkowej; i.v. — podanie dozylne

Poczawszy od nastgpnego dnia po operacji (doba ”1”) podawano pacjentkom leki

badane w formie tabletek o przedtuzonym uwalnianiu dwa razy na dobg. Grupa TAP

otrzymywatla tapentadol, a grupa OXY - oksykodon. Zastosowano nastepujacy przelicznik

dawek:

oksykodon ,,. : tapentadol ,,.=1:5

Leki te w formie doustnej podawane byly do konca hospitalizacji pacjentki, chyba Ze pacjentka

wyraznie odmowita przyjmowania leku. Pozostate $rodki przeciwbolowe byly dostepne na

zyczenie. Protokot analgetyczny w dalszych dobach po operacji przedstawiono w Tabeli 11.
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Tabela 11. Protokoét analgetyczny w dalszych dniach po operacji w zaleznosci od grupy.

grupa TAP | grupa OXY dawka droga rodzaj wasi
n=39 n=37 TAP | OXY podania | zlecenia 8
tapentadol oksykodon stale - 2 x
50mg | 10mg| p.o. |nadobe (co -
(Palexia retard®) | (Oxycontin®) 12 godzin)
metamizol 25¢g iv. maks. 5 g/dobe
. |mazycezemie | a6 200
ketoprofen 100 mg Lv/i.m. | pacjentki me/dobe
paracetamol lg iv. maks. 4 g/dobe

p.o. —podanie doustne; i.v. — podanie dozylne; i.m. — podanie domi¢$niowe
1.1.4. Monitorowanie skutecznosci przeciwboélowej lekow badanych

Podczas trwania badania zbierano dane o natezeniu bélu w skali numerycznej (NRS) 11-

punktowej (Rycina 8).

e —

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10

brak bolu Sredni bol najwiekszy, mozliwy
do wyobrazenia bél

Rycina 8. Skala numeryczna natgzenia bolu.

W dobie ,,0” dane te byty zbierane w 7. punktach czasowych od zakonczenia operacji. W
kolejnych dobach zbierano te dane czterokrotnie w ciggu doby. W celu zminimalizowania
zmiennoS$ci osobnicze] w ocenie odczuwania bolu porownywano wartosci natezenia bolu w
kolejnych dobach po operacji do wartosci natgzenia bolu w dobie ,,0”, kiedy to obie grupy
pacjentek otrzymywaty te same leki. Punkty czasowe zbierania danych o natgeZeniu bolu

wymieniono w Tabeli 12.
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Tabela 12. Punkty czasowe zbierania danych o natezeniu bolu u analizowanych 76. pacjentek,

otrzymujacych TAP lub OXY, po zabiegu histerektomii brzuszne;.

punkty czasowe

doba ,,0” 10,5 h; 2 h; 4 h; 6 h; 8 h; 12 h; 18 h od zakonczenia operacji
Godziny: 6.00, 12.00, 18.00, 22.00
kolejne
doby od doby ,,1” do 12 h od przyjecia ostatniej dawki leku badanego lub do wypisu

pacjentki

Jesli pacjentka podawata w jednym punkcie czasowym rézne oceny natezenia bolu (np.

samoistnie wskazywala na silniejszy bol podczas ruchu lub kaszlu), przyjmowano zawsze

wyzsza podawang wartos¢ w skali NRS.

1.1.5. Monitorowanie bezpieczenstwa stosowania lekéw badanych

Sposrod dziatan niepozadanych szczegdlnej ocenie podlegaty:

- mdlos$ci 1 wymioty,

- splatanie/sedacja,

- problemy ze snem/pobudzenie,

- sucho$¢ bton §luzowych,

- zmgczenie/sennose,

- ostabienie koncentracji.

Rodzaj zastosowanej skali nat¢zenia 1 punkty czasowe zbierania danych o dziataniach

niepozadanych sg przedstawione w Tabeli 13. Pozostale, nieuwzglednione ponizej, a zglaszane

spontanicznie przez pacjentke dziatania niepozadane byly odnotowane. Analizowane bylo

takze zuzycie lekow przeciwwymiotnych jako wskaznik wystgpowania mdlosci 1 wymiotéw

oraz lekow z grupy benzodiazepin, ktore zlecane byly pacjentkom w razie niepokoju lub

problemow z zasnigciem.

Pacjentki przebywaly na oddziale i przyjmowaty opioidy zbyt krétko, aby oceniaé

czestotliwos¢ zaparé. Jednakze na oddziale ginekologicznym Pleszewskiego Centrum

Medycznego obowigzuje procedura, zgodnie z ktérg pacjentki po operacjach powinny oddac

stolec przed wypisem do domu. Jesli w planowanym dniu wypisu pacjentka nie zgtasza oddania

stolca od czasu operacji, ma zlecone podanie bisakodylu (2 czopki w dawce 10 mg). Liczba

zlecen podania leku przeczyszczajacego w obu grupach zostata odnotowana i pordwnana.



Tabela 13. Dane na temat dziatan niepozadanych lekéw badanych.

zmeczenie/sennosé

ostabienie koncentracji

godzina
dzialanie niepozadane | wywiadu z | skala dzialania niepozadanego
pacjentka
mdlosci 0-brak; 1-nieznaczne; 2-znaczne; 3-cigzkie
wymioty 6.00 n epizodow podczas leczenia lekiem badanym
12.00 0-pacjentka przytomna, kontaktowa;
18.00 1-pacjentka ospata, reaguje na werbalng
splatanie/sedacja* stymulacje;
pla ) 2200 ymulacje
2-konieczny bodziec dotykowy do uzyskania
reakcji
problemy ze snem 0-brak;
suchos¢ bton §luzowych 1-nieznaczne;
12.00

2-znaczne;

3-cigzkie

*skala na podstawie publikacji Kim i wsp. [119]

Podczas leczenia lekiem badanym monitorowano takze:

- ci$nienie krwi (RR),
- saturacje (SpO2),
- tetno pacjentek.
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Do pomiaru tetna 1 saturacji uzyto pulsoksymetru na palec model AH-500 (importer:

TornasconGCP Sp. z 0.0). Cisnienie mierzono ci$nieniomierzem r¢cznym firmy Wenzhen

Fengrui Medical Instruments Co, China (autoryzowany przedstawiciel: Fazzi s.c.).

Dane dotyczace parametrow zyciowych pacjentek zbierane byty w tych samych punktach

czasowych, co dane na temat nat¢zenia bolu 1 niektorych dziatan niepozadanych (czterokrotnie

w ciggu doby).

Oceniono satysfakcje¢ pacjentek z catoSciowego leczenia przeciwbdlowego przy

pomocy 4 punktowej ankiety (opracowanej na podstawie publikacji Kim i wsp. [119]). Ankieta

byta wypehiana przed pacjentke przy wypisie ze szpitala. Wzor ankiety stanowi Zatacznik 3.

Zebrano rowniez dane o czasie trwania hospitalizacji pacjentki (z dni po operacji) 1 dlugosci

leczenia opioidem badanym (n podanych dawek).
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1.1.6. Analiza statystyczna

Dla wszystkich dostepnych danych wykonano testy normalnosci. Wigkszos¢ danych nie

miata zgodnosci z rozktadem normalnym, zatem analiz¢ poréwnawcza wykonano testami

nieparametrycznymi.

Testem U-Manna-Whitneya (z poprawka na ciaglo$¢) poréwnywano:

wiek, wzrost, waga, BMI

dobowa ilo$¢ wypalanych papierosow

czas hospitalizacji

n dawek leku badanego

NRS doba”0” w poszczegodlnych punktach czasowych

sredni NRS z doby ,,0”

NRS doby kolejne w poszczegdlnych punktach czasowych

sredni NRS z kolejnych dni

roznica srednich NRS (dni kolejne — doba ,,0)

lo$¢ dodatkowych analgetykow w dobie 11 2

srednia ilo$¢ dodatkowych analgetykow/dobe

SBP (systolic blood pressure - cisnienie skurczowe) i DBP (diastolic blood
pressure — ci$nienie rozkurczowe) wyjsciowe (doba 1., godz. 6.00)

saturacja 1 tetno wyjsciowe (doba 1., godz. 6.00)

SBP, DBP, tetno 1 saturacja w poszczegdlnych punktach czasowych w kolejnych
dniach

SBP, DBP, tetno 1 saturacja — wartosci srednie

srednia z punktacji: mdlosci, sedacja, suchos¢ w ustach, sennos¢.

Niesparowanym t-testem poréwnano parametry:

roznice NRS: 24 h,48 h, 72 h
liczbe niskich (0-3), srednich (4-6) 1 wysokich (7-10) wartosci NRS

Testem chi® niezaleznoéci lub testem doktadnosci Fishera porownano parametry:

zlecenia bisakodylu przy wypisie

liczba podan beznodiazepin w 1. 1 2. dobie

warto$ci mdtosci w punktach czasowych: 2. doba godz.: 6.00; 18.00, 22.00; 3.
doba, godz. 6.00

warto$ci sedacji w punktach czasowych: 1. doba, godz.: 18.00, 22.00; 2. doba,
godz.: 6.00, 18.00; 3. doba, godz. 6.00
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warto$ci ostabienia koncentracji

wartosci ankiety zadowolenia z leczenia

wartosci mdtosci w punktach czasowych: 1. doba, godz.: 12.00, 18.00; 2. doba,
godz. 12.00

wartosci sedacji w punktach czasowych: 1. doba, godz.12.00, 2. doba, godz.
12.00

wartosci pobudzenia (probleméw z zasnieciem) w 1. 1 2. dobie

wartosci suchosci bton sluzowych w 1.1 2. dobie

warto$ci senno$ci/zmeczenia w 1. i 2. dobie

Dla wszystkich testow przyjeto statystycznie istotng réznice dla p<0,05.

1.2. Wyniki

Przez ponad dwuletni czas trwania badania wlaczono 76 pacjentek. Ostateczna liczebno$¢

grupy TAP (n=39) byla nieznacznie wyzsza niz grupy OXY (n=37), co zostalo uwzglednione

w analizach statystycznych. Obie grupy nie roznity si¢ miedzy soba pod wzgledem

podstawowych parametrow: wieku, wskaznika BMI, stezenia kreatyniny, chorob

wspotistniejacych (Tabela 14).



Tabela 14. Charakterystyka pacjentek biorgcych udziat w pierwszej czesci badania.
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grupa TAP (n=39)

grupa OXY (n=37)

wiek [lata] 50,77 + 8,88 51,22+ 11,33
BMI [kg/m?] 26,81 +4,91 25,93 + 4,48
kreatynina [mg/dl] 0,78+0,16 0,79 £0,16

choroby wspdlistniejace

brak 15 (38,5%) 13 (35,1%)
nadcis$nienie 17 (43,6%) 12 (32,4%)
niedoczynno$¢ tarczycy 7 (17,9%) 5(13,5%)
stany depresyjne 4 (10,3%) 3 (8,1%)
cukrzyca typ 11 2 (5,1%) 3 (8,1%)
refluks 3(7,7%) 3 (8,1%)
hipercholesterolemia 1(2,6%) 1(2,7%)
arytmia - 3 (8,1%)
astma 1(2,6%) 1(2,7%)
zwyrodnienie stawow 2 (5,1%) 1(2,7%)
luszczyca 1(2,6%) -
nietolerancja glutenu i laktozy 1(2,6%) -
choroba niedokrwienna serca 1(2,6%) -
zawroty glowy 1 (2,6%) -
jaskra 1(2,6%) -
tachykardia 1 (2,6%) -
kamica nerkowa - 1(2,7%)
niedokrwienie konczyn - 1(2,7%)
alergia na pytki - 1(2,7%)
nadczynno$¢ tarczycy - 1(2,7%)
choroba Menier’a - 1(2,7%)
wrzod dwunastnicy - 1(2,7%)

BMI — body mass index, wskaznik masy ciata

Czes¢ pacjentek przyjmowata przewlekle inne leki. Niektore z nich byly odstawione przed

operacja, inne byly zazywane réwnolegle z lekami zleconymi na oddziale. Na Wykresie 1

przedstawione sg leki zazywane przewlekle w obu grupach.
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Wykres 1. Najczesciej stosowane przez pacjentki (n=76) inne leki.

ASA — kwas acetylosalicylowy; bd+for — budezonid + formoterol

Oproécz lekow wymienionych powyzej, wyodrebniono grupe substancji, ktore stosowane

byty tylko przez pojedyncze pacjentki. Leki te sg uszeregowane w Tabeli 15.

Tabela 15. Pozostate leki, stosowane przez pojedyncze pacjentki w obu analizowanych
grupach.

TAP (n = 39) OXY (n=37)
lewocetyryzyna loratadyna
mometazon sotalol

flutykazon+salmeterol cilazapryl
sertralina buspiron
feksofenadyna trimetezydyna
karwedilol tiamazol
glimepiryd oksazepam
chinapryl atenolol
furosemid pentoksyfilina
spironolakton simwastatyna
latanoprost cetyryzyna
telmisartan potas
walproinian sodu alprazolam
werapamil
razem n=14 razem n=13
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Poniewaz czgsto pacjentki zazywaty rézne leki, nalezace do tej samej grupy chemicznej,

uszeregowano wszystkie substancje wedtug klasyfikacji ATC (Anatomiczno-Terapeutyczno-

Chemicznej). Wyniki obrazuje Wykres 2.

(0]

n paCJentek
A o

B TAP H OXY

C09 CO7 A02 HO3 CO3 C10 NO6 NO5 A10 RO3 R0O6 CO8 LO2 NO7 GO3 BO1 inne

Wykres 2. Leki przyjmowane przewlekle przez pacjentki (n=76) wedlug ATC.

C09 — leki dziatajace na uklad renina-angiotensyna- A10 — leki stosowane w cukrzycy
aldosteron ) )
RO3 — leki stosowane w obturacyjnych chorobach
C07 — betablokery drog oddechowych
A02 — leki stosowane w nadkwasnos$ci RO6 — leki przeciwhistaminowe
HO3 — hormony tarczycy CO08 — blokery kanatu wapniowego
C03 — diuretyki L02 — hormonalne leki przeciwnowotworowe
C10 — leki wplywajace na poziom lipidow NO7 — inne leki dziatajace na uktad nerwowy
NO06 — psychoanaleptyki GO03 — hormony ptciowe
NOS5 — psycholeptyki BO1 — leki przeciwptytkowe

Oproécz lekow, pacjentki pytane byty o stosowanie suplementow diety. £acznie 28 0s6b

(36,8%) zadeklerowato stosowanie suplementéw w postaci tabletek lub herbat ziolowych.

Suplementy stosowane byty sporadycznie. Wyjatkiem byly preparaty magnezu, gdzie 5 0sob

na 7 stosujacych zadeklarowato regularne ich przyjmowanie. Liczba pacjentek w obu grupach

stosujacych suplementy diety wraz z rodzajem stosowanego suplementu jest przedstawiona w

Tabeli 16.
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Tabela 16. Uzycie suplementow diety w grupie badanej (n=76).

TAP(n=39) | OXY (n=237)

magnez 5 (4 regularnie) | 2 (1 regularnie)

mieszanki ziotowe wspomagajace uktad trawienny 3 (1 regulanie) -

1i$¢ miety 3

ziele melisy

preparaty wielowitaminowe

—_ =N

witamina D (suplement)

N N —] N

witamina C (suplement)

1
[\S]

morwa biala

ziele pokrzywy

preparat wapnia, potasu, magnezu

kwiatostan rumianku
kwasy Q-3

lisc mitorzabu japonskiego

zielona herbata

fosfolipidy

tran

pietruszka

czosnek

UG N [T RV Y UG RN Y BN )
1

preparat zelaza (suplement)

1
—_

sylimaryna

1
—

ziele skrzypu

ziele dziurawca - 1

Przyczyny przeprowadzenia histerektomii réwniez byly zblizone w obu grupach.
Najczestszym wskazaniem byla macica mig$niakowata, a nastgpnie tagodne guzy jajnikow.
Niejednokrotnie wystepowato kilka wskazan u jednej pacjentki; z tego powodu ich procentowe
wartos$ci nie sumujg si¢ do 100. Czgstos¢ wystepowania poszczegolnych wskazan przedstawia

Tabela 17.
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Tabela 17. Struktura wskazan operacyjnych w obu badanych grupach (n=76).

wskazania do operacji TAP (n = 39) OXY (n=37)

mig$niaki macicy 24 (61,5%) 24 (64,9%)
torbiele/fagodne guzy jajnika 10 (25,6%) 8 (21,6%)
zmiany w obrgbie endometrium 6 (15,4%) 4 (10,8%)

obnizenie/wypadanie narzadu rodnego 5(12,8%) 2 (5,4%)

nieprawidlowe krwawienia 2 (5,1%) 2 (5,4%)

rak endometrium - 1 (2,7%)

mutacja genu BRCA2 1 (2,6%) -

BRCA (ang. breast cancer) — gen zlokalizowany na chromosomie 13, zwigzany z wystgpowaniem raka piersi

Grupy byly rowniez jednorodne, jesli chodzi o zakres przeprowadzania operacji. Obie

grupy byly operowane przez réznych lekarzy tego samego oddzialu. Operatorzy nie byli w

zaden sposob przyporzadkowywani do grup; operacje prowadzili losowo lekarze obecni na

oddziale. Pacjentki byly losowo przyporzadkowane do grup badanych zgodnie z okre$long

wczesniej komputerowo randomizacja. Jesli w danym dniu byto kilka pacjentek, ktore wyrazity

zgode na badanie, to otrzymywaly kolejny numer randomizacyjny zgodnie z kolejnos$cig ich

powrotu na oddziat z bloku operacyjnego. W Tabeli 18 zebrano dane na temat zakresu

prowadzonej operacji.

Tabela 18. Zakres przeprowadzanej operacji w obu badanych grupach (n=76).

rodzaj operacji

TAP (n = 39) | OXY (n = 37)

amputacja trzonu macicy

10 (25,6%) | 8(21,6%)

jednego przydatku

amputacja trzonu + przynajmniej jednego przydatku 6 (15,4%) 7 (18,9%)
histerektomia catkowita 7 (17,9%) 4 (10,8%)
histerektomia catkowita + amputacja przynajmniej 16 (41,0%) 18 (48.6%)

Pacjentki byly pytane o stosowane uzywki. Wszystkie pacjentki deklarowaty brak lub

sporadyczne spozywanie alkoholu. Sposréd 76 pacjentek,

papieroséw. Na Wykresie 3 sg zebrane dane na temat palacych pacjentek.

12 zadeklarowato palenie
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= niepalgce = <10 szt.fdobe = niepalgce = <10 szt.fdobe

= 10-19 szt.fdobe = 20szt.fdobe = 10-19 szt.fdobeg = = 20 szt./dobe

Wykres 3. Struktura palaczy wsrod pacjentek biorgcych udziat w badaniu (n=76).

Niejednokrotnie w piSmiennictwie porownuje si¢ leki pod wzgledem czasu ich
odstawienia (tzw. treatment discontinuation). Dhugo$¢ trwania terapii moze by¢ waznym
sygnatem dotyczacym tolerancji leku przez pacjenta i ogdlnego zadowolenia z terapii. W
niniejszym badaniu pacjentki otrzymywaly leki badane tak dhugo, jak sobie tego zyczyty.
Srednia i mediana liczby podanych dawek byly wyzsze dla OXY, przy takiej samej medianie i

wyzszej Sredniej czasu trwania hospitalizacji w tej grupie. Wyniki obrazuje Tabela 19.

Tabela 19. Laczna liczba dawek i dlugos¢ hospitalizacji pacjentek (n=76).

TAP (n =39) OXY (n=37)
S 3,72+ 1,34 4,11 +1,71
n przyjetych dawek opioidu
mediana 4 5
n dni hospitalizacji po S 3,31+0,61 3,51 +£1,26
operacji mediana 3 3

S — §rednia arytmetyczna

Na wyniki dotyczace skutecznos$ci przeciwbolowej moga mie¢ wptyw m.in: osobnicza
wrazliwo$¢ na bol (indywidualny prog bolowy) i technika operacyjna, zalezaca od operatora.
W celu eliminacji tych zmienno$ci skuteczno$¢ przeciwbolowa manifestowang na skali NRS
nie poréwnywano bezposrednio, lecz poroéwnujac je do usrednionych wartosci NRS z doby ,,0”.
W tym celu zbierano wielokrotnie wartosci NRS bezposrednio po operacji i poréwnano dla obu

grup. Ostatnim punktem pomiarowym poziomu wyjsciowego NRS byta godzina 6.00 doby 1.
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Zaraz po tym pomiarze podano pacjentkom leki badane. Wykres 4 obrazuje srednie wyjSciowe

wartosci NRS.
10
9
8 “V
7 | T
2 6 J{ L ) o ] L) .
z e { | | TAP
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Wykres 4. Sredni NRS przed podaniem leku badanego (n=76).

NRS - skala numeryczna poziomu nat¢zenia bolu

Kolejne pomiary NRS przeprowadzono po przyjeciu lekow badanych. Srednie wartosci
NRS w poszczegdlnych punktach czasowych w kolejnych dobach po operacji dla obu lekéw
przedstawiono w Tabeli 20. Jednoczes$nie przedstawiono obok obliczone warto$ci p dla kazdego

punktu czasowego.



Tabela 20. Srednie wartosci NRS podczas terapii lekiem badanym (n=76).

74

NRS NRS
doba/godzina p-value*
TAP (n =39) OXY (n=37)
1. doba/ 12.00 3,76 £ 1,57 3,78+ 1,77 0,8446
1. doba/ 18.00 3,36 + 1,44 3,51+1,39 0,5329
1. doba/ 22.00 3,14+ 1,84 3,57+ 1,56 0,1729
2. doba/ 6.00 2,20 + 1,45 3,00 + 1,51 0,0421
2. doba/ 12.00 2,15 +1,75 3,11 +1,31 0,0061
2. doba/ 18.00 2,26 1,16 2,93 +£1,33 0,0642
2. doba/ 22.00 2,30 £ 1,22 3,29 +1,52 0,0241
3. doba/ 6.00 2,00 + 1,41 2,62 + 1,77 0,2561
3. doba/ 12.00 2,33 3,13 -
3. doba/ 18.00 3,00 4,50 -
4. doba/ 6.00 2,50 4,00 -
4. doba/ 12.00 2,00 3,00 -
4. doba/ 18.00 brak pacjentek 5,00 -
4. doba/ 22.00 brak pacjentek 3,00 -
5. doba/ 6.00 brak pacjentek 3,00 -
5. doba/ 12.00 brak pacjentek 3,00 -
srednia 2,80+ 1,05 3,19+ 1.24 0,1386

¥ — test U-Manna Whitneya (z poprawka na ciaglos¢)

»- — nie wykonano analizy statystycznej ze wzgledu na zbyt matg liczebnos¢ prob

Dla powyzszych danych obliczono $rednie wartosci. Nastepnie obliczono Srednia

warto$¢ NRS, odpowiednio z 24, 48 1 72 godzin od przyj¢cia leku badanego. Obliczono roznice

miedzy wyliczonymi warto§ciami Srednimi a wartoscig NRS wyjsciows. Ponadto wyliczono

srednig warto$¢ NRS z catego okresu hospitalizacji 1 rowniez wyznaczono dla niego réznice z

warto$ciag NRS wyjsciowa. Wyniki obliczen przedstawiono w Tabeli 21. Wyliczone ro6znice sa

bezposrednig miarg skutecznos$ci lekoéw badanych.



Tabela 21. Skuteczno$¢ przeciwbolowa u pacjentek (n=76) po zabiegu histerektomii

brzusznej podczas stosowania lekow badanych.

S+SD S+SD
p-value
TAP(m=39) | OXY (=37

NRS doba ,,0” 5,39 +1,53 4,95+ 1,64 0,2011*
NRS doba 1 3,43 +1,29 3,59+ 1,37 0,9140%*
réznica (24 h) 1,96 £ 1,29 1,36 + 1,76 0,0922%%*
NRS dni 1 -2 2,87 +£1,07 3,24+ 1,21 0,1682*
roznica (48 h) 2,52 +1,29 1,71 +£ 1,65 0,0192%*
NRS dnil-3 2,8+ 1.05 3,19+1,24 0,1489*
réznica (72 h) 2,59+ 1,31 1,76 + 1,68 0,0182%*
pNijin‘glfiieﬁ = do wypisu | 5. 1.05 3,19+ 1,24 0,1383*
roznica 2,59+ 1,31 1,76 £ 1,68 0,0269%*
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¥ — test U-Manna Whitneya (z poprawka na ciaglosé); ,,**” — niesparowany t-test

Wykres 5 przedstawia rozktad wartosci NRS w poszczegdlnych dniach hospitalizacji w

zalezno$ci od rodzaju przyjetego leku. Tabela 22 obrazuje statystyczng analizg tych danych.

120

100
2
© 80
.©
g 60
o
Q 40
c

20 I I
0-3 4-6 7-10 0-3 4-6 7-10
TAP, 39 pacjentek OXY, 37 pacjentek
WDobaO ®mWDobal mDoba2 ™Doba3

Wykres 5. Liczba deklarowanych niskich (0-3), srednich (4-6) i wysokich (7-10) warto$ci
bolu w skali NRS z podziatem na dni po operacji w obu grupach pacjentek (n=76).



Tabela 22. Catkowita liczba deklarowanych niskich (0-3), srednich (4-6) i wysokich (7-10)

wartosci bolu w skali NRS wraz z analizg statystyczng w obu grupach pacjentek (n=76).

76

n warto$ci NRS — dane z 4 dni
NRS p-value*
TAP (n = 39) OXY (n=37)
0-3 255 217 0,2940
4-6 172 228 0,1363
7-10 124 83 0,2106

*niesparowany t-test

Innym kryterium skuteczno$ci przeciwbolowej byto zuzycie dodatkowych analgetykow

w trakcie leczenia lekiem badanym. Liczba podanych dodatkowych lekow przeciwbolowych z

podziatem na poszczegdlne dni hospitalizacji jest przedstawiona w Tabeli 23.

Tabela 23. Srednia liczba dawek dodatkowych lekow przeciwbolowych podawanych podczas

trwania badania w obu grupach pacjentek po histerektomii (n=76).

n daw:ll:a(llgéit;:(l:)wego doba 1 doba 2 doba 3 srednia/
dobe
TAP 1,59 1,13 0,64 1,33
00,4 1,22 1,10 0,71 1,09
p-value* 0,0764 0,9540 - 0,1975

¥ test U-Manna Whitneya (z poprawka na ciaglo$é); ,,-” nie wykonano analizy statystycznej ze wzgledu na zbyt

malg liczebno$¢ prob

Wskaznikiem, ktory moze obrazowac skalg¢ dziatan niepozadanych jest liczba zlecen

dodatkowych lekow. W badaniu tu opisanym zebrano w jedna grupe liczbe zlecen lekéw z

grupy benzodiazepin (midazolam 7,5 mg, nitrazepam 5 mg p.o.). Uzycie tych lekow moze

wskazywac¢ na nadmierne pobudzenie, niepokdj, zgtaszane problemy z zasnigciem. Z kolei

koniecznos¢ podania lekéw wptywajacych na perystaltyke (metoklopramid 5 mg, ondansetron

8 mg, chloropromazyna 25 mg i.v.) jest dobrym kryterium wystgpowania PONV. Oprocz tych

lekéw odnotowano takze zlecenia podania lekow przeciwbakteryjnych. Catos¢ dodatkowych

zlecen demonstruje Tabela 24.
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Tabela 24. Zestawienie liczby zlecen innych lekéw w obu grupach pacjentek (n=76) po
histerektomii.

n zlecen . n zlecen .
leki podania leku n pacjentek podania leku n pacjentek
TAP (n = 39) OXY (n=37)
benzodiazepiny 11 9 9 7
przeciwwymiotne 5 4 0 0
antybiotyki 0 0 2 2

Kryterium potencjalnego dzialania zapierajacego byta w tym badaniu liczba pacjentek,
ktére do momentu wypisu nie zglaszaly wypréznienia. Tym pacjentkom zalecano przed
wypisem $rodek przeczyszczajacy — bisakodyl 2 x 10 mg p.r.. Liczba i odsetek zlecen podania

tego leku sg przedstawione w Tabeli 25.

Tabela 25. Liczba pacjentek, ktora otrzymata preparat przeczyszczajacy przed wypisem ze
szpitala.

TAP (n = 39) OXY (n=37)
n pacjentek 30 28
% grupy 76,9 75,7

Dane na temat wystepowania niepozadanych dziatan lekow (NDL) zbierane byty
kazdego dnia. Wystepowaly one z r6zng czgstoScig w poszczegdlnych dniach po operacji.
Procent pacjentek, ktore zglosily wystapienie NDL jest zestawiony w Tabeli 26. Pacjentki nie
w kazdym dniu hospitalizacji przyjmowaly leki badane; czasem prosity o odstawienie leku po
kilku dawkach, innym razem opdzniaty przyjecie pierwszej dawki z uwagi na trwajace od doby
,»,0” wymioty. Z tych powoddéw obliczone wartosci procentowe w poszczegdlnych dobach nie

s obliczone dla calej grupy, a jedynie dla pacjentek, ktore w danym dniu przyjmowaty lek.



Tabela 26. Czg¢stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentek (n=76) po

histerektomii.

liczba (procent) pacjentek liczba (procent) pacjentek OXY
TAP (n = 39) (n=37)
NDL
doba 1 doba 2 doba 3 doba 1 doba 2 doba 3
38 28 6 37 28 10
wymioty 5 (13,2%) 0 0 2 (5,4%) 0 0
mdlosci 15(39,5%) | 4(14,3%) | 1(16,7%) | 10 27,0%) | 1(3,6%) | 2 (20,0%)
sedacja 10 (26,3%) | 5(17,9%) | 1(16,7%) | 7(18,9%) | 6 (21,4%) | 2 (20,0%)
pobudzenie | 1(2,6%) | 4(14,3%) 0 2(54%) | 1(3,6%) 0
sucho$¢ W | 35(92,1%) | 11(39,3%) | 1(16,7%) | 35 (94.6%) | 6 (21,4%) 0
ustach
sennosC, | 16 (42,1%) | 3(10,7%) | 1(16,7%) | 14 (37.8%) | 4 (14,3%) | 1 (10,0%)
zmeczenie
ostabienie 0 1(3,6%) | 1(16,7%) 0 1 (3,6%) 0
koncentracji

Oprocz samego faktu wystgpienia dzialania niepozadanego, proszono takze o podanie
stopnia ich nasilenia w skali 0 — 3. Wyliczono $rednig z zebranych w wywiadzie liczby punktow

dla calego okresu przyjmowania leku badanego. Usrednione warto$ci stopnia nasilenia NDL

wraz z wartosciami p sa zebrane w Tabeli 27.

Tabela 27. Zestawienie zebranych danych na temat nasilenia dziatan niepozadanych u
pacjentek (n=76) po histerektomii.

nasilenie NDL w postaci Sredniej punktacji

NDL p-value*
TAP (n = 39) OXY (n=37)
mdtosci 0,1382 0,1194 0,2437
sedacja 0,0862 0,1266 0,8827
pobudzenie 0,0897 0,0541 -
sucho$¢ w ustach 1,4102 1,1171 0,0663
sennos¢, zmeczenie 0,4915 0,3829 0,7164

¥ test U-Manna Whitneya (z poprawka na ciagtosé); ,,-” nie wykonano analizy statystycznej ze wzgledu na zbyt

malg liczebno$¢ préb; NDL — niepozadane dzialanie leku
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Przedstawione powyzej NDL stanowily czes$¢ protokotu badania i wszystkie pacjentki
byly pytane standardowo o ich wystepowanie. Pytano takze pacjentki, czy doswiadczyly
innych, niewymienionych wcze$niej NDL, ktore mogg one powigza¢ ze stosowaniem leku. W
tym przypadku nie zbierano juz danych o stopniu nasilenia, a jedynie odnotowano wystapienie
dziatania niepozadanego. Te NDL nazwano spontanicznie zglaszanymi. Rodzaj tych dziatan i

liczba pacjentek, ktore je zglaszaty sa przedstawione na Wykresie 6.

zgaga, refluks

szumy w uszach

niemity posmak w ustach
perystaltyka (bulgotanie, parcie)
omamy

pekanie ust

goraczka

biegunka

kofatanie serca

uczucie goraca

czkawka

bol gtowy

zawroty gtowy

bol plecow

m OXY

B TAP

“‘I‘Illllrll‘

N

4 6 8 10
n pacjentek

Wykres 6. Spontanicznie zglaszane dziatania niepozadane przez pacjentki po histerektomii w
obu analizowanych grupach TAP (n=39) i OXY (n=37).

Zadowolenie pacjentek z catosciowego leczenia przeciwbolowego bylo badane za
pomoca 4 — punktowej ankiety satysfakcji (Zatacznik 3). Liczbe pacjentek, ktore wskazywaty

poszczegblne odpowiedzi ilustruje Wykres 7.

30
25
20

15 | OXY
10 I B TAP
5
. — mB i ©

niezadowolona neutralna zadowolona bardzo brak ankiety
zadowolona

n pacjentek

Wykres 7. Wyniki ankiety badajacej zadowolenie z catosciowego leczenia przeciwbolowego
pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej w obu analizowanych grupach TAP (n=39) i
OXY (n=37).
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Roéwnolegle podczas zbierania innych danych kontrolowane byly parametry zyciowe

pacjentek: ci$nienie tetnicze, saturacja i tetno. Na Wykresach 8 — 10 sg porownane $rednie

wartosci tych parametréw dla obu grup. Dla kazdego punktu zostata takze przeprowadzona

analiza statystyczna, ktéra przedstawiono w Tabelach 28 — 29.
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Wykres 8. Wyniki pomiaréw tg¢tna podczas

trwania badania u pacjentek po zabiegu
histerektomii brzusznej w obu
analizowanych grupach TAP (n=39) i
OXY (n=37).

bpm — uderzenia na minute (beats per minute)
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Wykres 9. Wyniki pomiarow saturacji
(SpO2) podczas trwania badania u
pacjentek po zabiegu histerektomii
brzusznej w obu analizowanych grupach
TAP (n=39) i OXY (n=37).
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Wykres 10. Wyniki pomiarow cisnienia
krwi podczas trwania badania u pacjentek
po zabiegu histerektomii brzusznej w obu
analizowanych grupach TAP (n=39) i

OXY (n=37).

SBP — ci$nienie skurczowe (systolic blood pressure)
DBP - cisnienie rozkurczowe (diastolic blood

pressure)
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Tabela 28. Cisnienie skurczowe (SBP) i rozkurczowe (DBP) u pacjentek po zabiegu
histerektomii brzusznej w obu analizowanych grupach TAP (n=39) i OXY (n=37) — ocena
statystyczna.

czas pomiaru SBP [mmHg] DBP [mmHg]|
doba, godzina TAP oxy p-value* TAP 10).4% p-value*
doba 1., 6.00 115,77 119,86 0,1904 67,69 69,46 0,4950
doba 1., 12.00 117,57 121,76 0,2510 68,78 69,19 0,8863
doba 1., 18.00 119,31 127,42 0,0418 72,08 75,45 0,2048
doba 1., 22.00 118,39 122,50 0,2613 68,57 72,50 0,1809
doba 2., 6.00 117,78 121,71 0,2650 71,25 72,00 0,7868
doba 2., 12.00 116,30 116,96 0,9389 70,56 70,71 0,7993
doba 2., 18.00 115,48 122,50 0,1385 71,43 70,75 0,5832
doba 2., 22.00 113,75 116,39 0,3987 68,75 70,00 0,4865
doba 3., 6.00 117,83 120,24 0,7217 73,91 71,90 0,5346
Srednia 118,10 120,90 0,2890 70,89 71,57 0,6176

»¥7 test U-Manna Whitneya (z poprawka na cigglosc¢); SBP — ci$nienie skurczowe; DBP — ci$nienie rozkurczowe

Tabela 29. Tetno i saturacja (SpO2) u pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej w obu
analizowanych grupach TAP (n=39) i OXY (n=37) — ocena statystyczna.

czas pomiaru tetno [bpm] SpO: [%]
doba, godzina TAP 10).4% p-value* TAP 10).4% p-value*
doba 1., 6.00 83,74 79,86 0,2547 94,41 94,76 0,8010

doba 1., 12.00 83,11 79,97 0,3958 94,95 94,84 0,9562
doba 1., 18.00 78,26 78,19 0,9610 95,75 96,58 0,5617
doba 1., 22.00 77,48 79,39 0,7039 95,00 95,50 0,1323

doba 2., 6.00 86,37 84,11 0,4141 95,51 94,32 0,5998
doba 2., 12.00 80,15 81,68 0,9396 95,59 95,50 0,8551
doba 2., 18.00 78,29 77,35 0,7838 96,80 96,15 0,0905
doba 2., 22.00 77,44 74,44 0,5801 96,81 96,72 0,9574
doba 3., 6.00 89,27 86,30 0,3845 96,18 94,55 0,0148

srednia 82,24 80,11 0,2821 95,80 95,45 0,5603

,» ¥ test U-Manna Whitneya (z poprawka na ciggtos¢); SpO, — saturacja;
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W obu grupach przeprowadzono analize zalezno$ci doswiadczanego bolu od wieku
pacjentki. W tym celu wszystkie podane przez jedng pacjentk¢ wartosci NRS usredniono.
Wyznaczono liniowg zalezno$¢ 1 wspotczynnik regres;ji dla przedstawionych §rednich wartosci

NRS dla wszystkich pacjentek. Wyniki dla grupy TAP przedstawia Wykres 11, a dla grupy OXY
— Wykres 12.

TAP 50 mg

srednie wartosci NRS
O =MW Ry~ 0o

w
w

40 45 50 55 60 65 70 75 80

wiek pacjentki
TAP, n=39 Liniowy ( TAP, n=39)

Wykres 11. Zalezno$¢ srednich wartosci NRS od wieku pacjentek po histerektomii w grupie
TAP (n=39).

réwnanie krzywej y =-0,024x + 5,442
wspolczynnik regresji 1 =-0,1714

OXY 10 mg

srednie wartosci NRS
O B NW R 0 N

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

wiek pacjentki

OXY, n=37 Liniowy (OXY, n=37)

Wykres 12. Zalezno$¢ srednich wartosci NRS od wieku pacjentek po histerektomii w grupie
OXY (n=37).

roéwnanie krzywej y = 0,004x + 3,9297
wspolczynnik regresji  r=0,0374
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2. Analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki tapentadolu

2.1. Metodologia

2.1.1. Zgoda na badanie kliniczne

Badanie kliniczne zostalo przeprowadzone na Oddziale Ginekologicznym Pleszewskiego
Centrum Medycznego w Pleszewie w czasie 05.2016-05.2018, po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Uchwata nr 167/16 z dnia 03.03.2016, Zalacznik 4). Badanie przeprowadzono zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 10 grudnia 2002 r. w sprawie okreslenia

szczegblowych wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz.U.02.221.1864 z dnia 2002.12.19).

Przed wlaczeniem do badania pacjentki wyrazily §wiadoma pisemng zgode na udziat w
badaniu. Pacjentki zostaly poinformowane o celu i1 sposobie prowadzenia badania,
dobrowolnosci uczestnictwa w badaniu oraz o mozliwosci wycofania si¢ z niego w kazdym

momencie.

2.1.2. Opis grupy badanej

Grupe badang stanowity doroste pacjentki poddane zabiegowi histerektomii brzusznej lub
amputacji trzonu macicy (n=14).
* Glowne kryteria wiaczenia pacjentek:
- pacjentki poddane zabiegowi histerektomii brzusznej petnej lub niepelne;j
- bol w skali NRS 4-10
- pacjentki, ktore wyrazily pisemng zgode¢ na udziat w badaniu
- pacjentki w wieku od 18 lat
* Glowne kryteria wylaczenia pacjentek:
- pacjentki, ktorych stan kliniczny w opinii lekarza specjalisty uniemozliwia uczestniczenie w
badaniu
- pacjentki z nadwrazliwoscig na tapentadol
- pacjentki z niewydolnos$cig nerek (poziom kreatyniny dwukrotnie powyzej normy) i watroby
(na podstawie wywiadu 1 badania lekarskiego)

- pacjentki ze znang historig uzaleznienia od opioidoéw lub innych substancji psychoaktywnych


http://bap.lex.pl/cgi-bin/demo.cgi?id=&comm=jednostka&akt=nr16995175&ver=-1&jedn=-1
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2.1.3. Przebieg badania

W ,,1” dobie po operacji, okoto godziny 6.00 rano, pacjentki przyjmowaty doustnie 100
mg tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu (2 tabletki preparatu Palexia retard® 50 mg).
Nastepnie w okreslonych punktach czasowych (Tabela 30) od pacjentek pobierano probki krwi
(3 ml) do probéwek heparynizowanych. Niezwlocznie po pobraniu kazdej probki krew
odwirowywano, a oddzielone osocze zamrazano i przechowywano w temp. -30°C do czasu
przeprowadzenia analizy. Ostatnig probke krwi pobierano od pacjentek po 12. godzinach od
przyjecia tapentadolu, kiedy to zgodnie z zaleceniami lekarskimi i z Charakterystyka Produktu
Leczniczego pacjentka otrzymywala kolejng dawke tego leku. Przez caly okres badania
pacjentki miaty mozliwo$¢ otrzymania na zyczenie inne leki przeciwbolowe, ktorych przyjecie

kazdorazowo byto odnotowywane.

Tabela 30. Punkty czasowe pobrania krwi, odnotowywania warto$ci NRS i pomiarow

parametréw zyciowych.

Czas od

przyjecia | 05h |1h |2h |3h |[4h |[5h |6h |[7h |8h |10h |12h
leku

Godzina | ¢4 | 700 800 | 9.00 |10.00 | 11.00 | 12.00 | 13.00 | 14.00 | 16.00 | 18.00

rzeczywista

Jednoczesnie w kazdym punkcie pobierania probek krwi odnotowywano:

- deklarowane przez pacjentki poziomy nat¢zenia bolu w 11- punktowej skali NRS,
- mdtosci w skali 3-punktowej (0-brak, 1-stabe mdtosci, 2-silne mdtosci),

- ci$nienie krwi,

- tetno,

- saturacje.

2.2. Metoda analityczna

Oznaczanie stezenia tapentadolu w osoczu krwi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
EMA [120] przeprowadzono w Laboratorium Katedry i Zakladu Farmacji Klinicznej i
Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z
wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem

spektrofluorymetrycznym (HPLC-FL). Zastosowana metoda analityczna byta opracowana w
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oparciu o publikacj¢ Giorgi i wsp [121]. Oznaczanie przeprowadzano z uzyciem wzorca
wewnetrznego (IS — internal standard), ktorym byt O-demetylotramadol, aktywny metabolit
tramadolu (Rycina 9).

tapentadol O-demetylotramadol tramadol

Rycina 9. Poréwnanie budowy chemicznej tapentadolu i wzorca wewngtrznego O-
demetylotramadolu.

2.2.1. Odczynniki

e chlorowodorek tapentadolu; 1,0 mg/ml roztwér w metanolu; amp. 1 ml, (Sigma-
Aldrich, Poznan, Polska)

e chlorowodorek O-demetylotramadolu; 10 mg; konfiguracja cis; (LGC Standards
Lomianki, Polska)

e acetonitryl, czystos¢ do HPLC (Merck KGaA, Warszawa, Polska)

e metanol, czystos¢ do HPLC (Merck KGaA, Warszawa, Polska)

e kwas octowy 100% (Merck KGaA, Warszawa, Polska)

e azot sprezony (Air Liquide Polska Sp. z o0.0., Krakow, Polska)

e woda ultra czysta (system oczyszczania Millipore Direct-Q®, Merck KGaA,
Warszawa, Polska)

e o0socze ludzkie (Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa, Poznan,

Polska)
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2.2.2. Aparatura

e wysokosprawny chromatograf cieczowy Waters 2695 (Waters, Warszawa, Polska)

e detektor fluorescencyjny Waters 474 (Waters, Warszawa, Polska) kolumna
SYMMETRY® C18, 3,5 mm; 4,6 x 150 mm (Waters, Warszawa, Polska) zestaw do
odparowywania probek w strumieniu azotu RapidVap (Labconco, Cheminst
Polska, Wroctaw, Polska)

e pH metr Accumet® Model 15 (Fisher Scientific, POCH, Gliwice, Polska)

e wiréwka Sigma 3K12, (Polygen, Wroctaw, Polska)

e wytrzasarka VXR Basic IKA-Vibrax® (IKA® POL, Warszawa, Polska)

e wytrzasarka mini shaker, IKA MS2 (Witko, £.6dz, Polska)

e zestaw szklany do filtracji Sartorius (Sartorius Poland, Kostrzyn Wielkopolski,
Polska)

e mieszadto magnetyczne silnikowe MS 11 HS (WIGO, Pruszkéw, Polska)

2.2.3. Parametry pracy — chromatograf cieczowy

e spektrofluorymetr
o dhugos¢ fali wzbudzenia A = 273 nm
o dhugos¢ fali emisji A =298 nm
e fazaruchoma
o 2% kwas octowy (A)
o acetonitryl (B)
o pH fazy 3,0 (uzyskane przez dodanie 100% kwasu octowego)
o predkos¢ przeptywu fazy ruchomej: 1 ml/min

o elucja gradientowa (Tabela 31)
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Tabela 31. Parametry elucji gradientowej zastosowanej w analizie.

czas przeptywu [min] % A % B
0 90 10
35 20 80
5,0 20 80
5,1 90 10
8,0 90 10

czas retencji:
o O-demetylotramadol — 2,7 min
o tapentadol — 3,2 min
o catkowity czas analizy — 9,0 min
automatyczna integracja powierzchni sygnatéw: program Empower Pro 1154
(Waters, Warszawa, Polska)
autosampler:
o objetos¢ nastrzyku — 10 pl

o roztwoér do ptukania igty (po kazdym nastrzyku) —mieszanina metanol:woda

(40:60, viv)

2.2.4. Przygotowanie roztworow wzorcow TAP i O—demetylotramadolu do

analizy

Roztwér pomocniczy TAP sporzadzano rozcienczajac certyfikowany, metanolowy
roztwor podstawowy o stezeniu 1,0 mg/ml: 100 pl roztworu podstawowego
uzupeliano metanolem do objetosci 10 ml. Tak przygotowany roztwdr o stgzeniu

10 pg/ml przechowywano w temp. -25°C.

Roztwory podstawowy i pomocniczy wzorca wewnetrznego

o Roztwér podstawowy O-demetylotramadolu sporzadzano przez

rozpuszczenie 10 mg substancji wzorca  wewngtrznego  O-
demetylotramadolu w 10 ml metanolu, otrzymujac roztwor podstawowy o
stezeniu 1 mg/ml. Przygotowany roztwor przechowywano w temp. -25°C.

Roztwér pomocniczy O-demetylotramadolu sporzadzano rozcienczajac

roztwoér podstawowy o stezeniu 1,0 mg/ml: 100 pl roztworu podstawowego
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uzupetniano metanolem do objetosci 10 ml. Tak przygotowany roztwor o

stezeniu 10 png/ml przechowywano w temp. -25°C

e Roztwory robocze — roztwory do wykonania krzywych Kkalibracji oraz pozostalych
parametrow walidacyjnych
o Roztwory robocze TAP sporzadzano poprzez kolejne rozcienczenia
roztworu pomocniczego o stezeniu 10 pg/ml w celu otrzymania stezen 1000,
100 oraz 10 ng/ml:

»  roztwor o st¢zeniu 1000 ng/ml (roztwor A)

1 ml roztworu pomocniczego uzupetniono metanolem do objetosci 10 ml
»  roztwor o stezeniu 100 ng/ml (roztwor B)

1 ml roztworu A uzupetiono metanolem do objetosci 10 ml
»  roztwor o stgzeniu 10 ng/ml (roztwoér C)

1 ml roztworu B uzupelniono metanolem do obj¢tosci 10 ml

o Roztwory robocze O-demetylotramadolu przygotowywano poprzez
pobranie 0,3 ml roztworu pomocniczego o stezeniu 10 pg/ml i uzupetnieniu

metanolem do objetosci 1 ml. Uzyskano roztwory o stezeniu 3 pg/ml.

Roztwory robocze byty wykonywane codziennie ex tempore.

2.2.5. Przygotowanie probek do analizy chromatograficznej

2.25.1. PrébaSlepa

Zamrozone probki osocza ludzkiego rozmrazano w temperaturze pokojowej (25°C) i
odwirowywano (10 min, 4500 obr./min, 25°C). Pobierano 1 ml nadsgczu. Dodawano 1 ml
acetonitrylu (ACN). Mieszaning wytrzasano 5 min (1000 obr./min), odwirowywano (10 min,
4500 obr./min, 15°C), nastepnie pobierano 950 pl nadsaczu, odparowywano do sucha w
strumieniu azotu (20 min, 50°C) i rozpuszczono w 70 ul fazy ruchomej (90% A, 10% B, v/v).
Otrzymany roztwor przenoszono do insertow i nastrzykiwano na kolumne chromatografu.

Postgpowanie z probkami jest przedstawione na Rycinie 10.
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ZamrozZone

0osocze

ROZMRAZANIE na kolumne
chromatografu
®)

4500 obr/min;
10 min; 25°C

1ml
nadsaczu
( +1 ml ACN ) +70 pl fazy
(90% A, 10% B,
( 1000 obr/min; ) v/v)
5 minut

4500 obr/min;
10 min; 15°C

( Nz2; 20 minut; 50°C )

950 pl

nadsaczu

sucha
pozostatosc

Rycina 10. Schemat postgpowania analitycznego z probg slepa.

r-r A — 2% kwas octowy; r-r B — acetonitryl; ACN — acetonitryl

2.25.2. Proba zerowa

Postgpowano jak w przypadku proby $lepej (Rycina 10), dodajac jednakze dodatkowo

do 1 ml nadsaczu 50 pl roztworu IS o stezeniu 3 pg/ml.

2.25.3. Préby wzorcowe

Postepowano jak w przypadku proby zerowej, przy czym roznita si¢ objeto$¢ pobieranego
nadsaczu z rozmrozonego 1 odwirowanego osocza. Pobierano okreslone objetosci nadsaczu i
dodawano do niego okreslone objgtosci roztworow roboczych TAP, tak aby laczna objetosé
mieszaniny wyniosta 1 ml, przy czym osocze stanowito ponad 50% obj¢tosci mieszaniny.

Przyktadowo, dla roztworow wzorcowych (ang. quality controls):
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¢ |QC (ang. low quality control) = 2 ng/ml: 800 ul osocza + 200 pl roztworu roboczego
C

e mQC (ang. medium quality control) = 20 ng/ml: 800 pul osocza + 200 ul roztworu
roboczego B

e hQC (ang. high quality control) = 150 ng/ml: 850 ul osocza + 150 pl roztworu
roboczego A

Do tak zmieszanych probek dodawano 50 pl roztworu IS o stezeniu 3 pg/ml i postepowano

z probkami jak w przypadku proby slepej (Rycina 10).

2.25.4. Préby badane

Z zamrozonymi probkami 0socza pobranego od badanych pacjentek postgpowano jak
w przypadku proby $lepej (Rycina 10), dodajac jednakze dodatkowo do 1 ml nadsgczu 50 pl
roztworu IS o stezeniu 3 pg/ml. Do kazdego cyklu oznaczen sporzadzano krzywa wzorcowa,

probe slepa i probg zerowa.

2.3. Walidacja metody analitycznej — parametry walidacyjne

Catkowita walidacja metody HPLC-FL oznaczania tapentadolu w osoczu ludzkim oraz
jej adaptacja do niniejszego badania klinicznego zostala wykonana w roku 2016 w ramach
pracy magisterskiej przeprowadzonej w laboratorium Katedry 1 Zaktadu Farmacji Klinicznej 1
Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu [122]. W
niniejszej pracy wykonano walidacje czgsciowa zgodnie z aktualnymi wytycznymi EMA [120]
oraz FDA [123].

2.3.1. Specyficznosé¢

Specyficznos¢ to mozliwo$¢ jednoznacznej oceny jakosciowej analizowanej substancji,
przy obecnos$ci innych sktadnikow w badanej probie. EMA dopuszcza zanieczyszczenia probki

nie przekraczajgce 20% LLOQ oraz 5% sygnatu pomiarowego dla IS.
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2.3.2. Liniowos$¢

Liniowo$¢ dla przyjetego zakresu gwarantuje, ze otrzymane wyniki w postaci sygnatu sa
wprost proporcjonalne do stezenia analitu w probce. Potwierdza si¢ jg przygotowujac
przynajmniej 3 krzywe wzorcowe w zakresie minimum 6 roznych stezen. Wyraza si¢ ja

rOwnaniem:
y=ax + b, gdzie:

y — warto$¢ sygnatu analitycznego

a — wspotczynnik kierunkowy prostej

X — stezenie oznaczanej substancji

b — przesunigcie punktu przeciecia z osig OY

O liniowosci metody $wiadczy wspotczynnik regresji r > 0,99.

2.3.3. Dokladnos¢ i precyzja

e Dokladno$é okresla poziom zgodnosci otrzymanych wynikow z warto$cig
rzeczywista. Miarg doktadnosci jest procentowo wyrazony btad bezwzgledny lub
wzgledny.

Csr—C
dokladnosé¢ % = T X 100%o,

gdzie:

Csr — $rednia warto$¢ stezenia dla badanego analitu
C — teoretyczne stezenie analitu.

Otrzymana warto$¢ btedu nie powinna przekracza¢ + 20% dla LLOQ 1 = 15% dla
pozostatych stezen [120,123].

e Precyzja jest miarg rozrzutu wynikow wielokrotnych analiz jednakowych probek.
Parametr ten jest wyrazany za pomocg wspdlczynnika zmiennosci CV%, ktory
zgodnie z wytycznymi EMA i FDA nie powinien przekraczac¢ + 20% dla LLOQ i+
15% dla pozostatych stezen [120,123].
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SD
CV % =—x 100%,
Csr

gdzie:

Csur — Srednia warto$¢ stezenia dla badanego analitu

SD — odchylenie standardowe obliczone dla Cy
2.3.4. Przeniesienie (carry-over)

Przeniesienie (carry-over) to niepozadane zjawisko zanieczyszczenia badanej probki
przez poprzednio analizowang probg w petli autosamplera. W celu wykluczenia tego zjawiska
nastrzykuje si¢ na kolumne chromatografu roztwor proby 0 duzym st¢zeniu, po czym zaraz po
niej roztwor proby Slepej (brak analitu). Zgodnie z wytycznymi EMA [120] stosunek
powierzchni pikéw proby slepej do proby z duzym stezeniem nie powinien przekraczaé 20%
(dla substancji badanej) i 5% (dla IS). Wedtug zalecen FDA [123] efekt ten nie powinien
przekracza¢ 20% LLOQ.

2.4. Walidacja metody analitycznej — wyniki walidacji

2.4.1. Specyficzno$¢

W celu wykluczenia interferencji TAP i wzorca wewnetrznego z jednocze$nie
przyjmowanymi przez pacjentki lekami przygotowano metanolowe roztwory wzorcowe
paracetamolu, ketoprofenu i metamizolu sodowego — lekow, ktore najczesciej byly podawane
pacjentkom podczas trwania badania. Analiza chromatograficzna nie wykazala interferencji

pikow tych substancji ze zwigzkami oznaczanymi w badaniu: TAP i wzorcem wewngetrznym.

2.4.2. Liniowos$¢

Przygotowano 3 krzywe kalibracyjne w zakresie od 20 do 150 ng/ml. W Tabeli 32
przedstawiono wyniki, §wiadczace o liniowosci zastosowanej metody w podanym zakresie

stezen.



Tabela 32. Parametry krzywych kalibracyjnych dla tapentadolu w osoczu.

wspolezynnik | wspolezynnik | punkt
krzywa nr regresji kierunkowy przeciecia z réwnanie prostej
liniowej (r) prostej (a) osig Y (b)
1. 0,996 3,04-10° - 4,61-10* y=3,04:10x - 4,61-10*
2. 0,998 2,42-10° - 3,08-10* y=2,42-10% - 3,08-10*
3. 0,996 2,61-10° -2,12-10* y=2,61-10% - 2,12-10*
S 0,997 2,69-10° - 3,27-10*
SD 0,001 0,32:10° -1,26-10*
CV (%) 0,12 11,81 38,40

2.4.3. Dokladnos¢ i precyzja
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Doktadnos¢ i precyzje dla stezen TAP w osoczu wyznaczono dla jednej serii analityczne;j

(within-run accuracy) oraz miedzy seriami (between-run accuracy) dla czterech stezen TAP z

zakresu krzywej kalibracyjnej (dla kazdego stezenia wykonano 5 probek) oznaczanych przez

dwa kolejne dni:

LLOQ,
niskiego,
sredniego,

wysokiego.

Uzyskane podczas walidacji metody wyniki sa przedstawione w Tabeli 33. Podane

wartosci §wiadcza o wystarczajacej doktadnosci zastosowanej metody analityczne;.
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Tabela 33. Wyniki badania precyzji (CV) i doktadnosci dla zastosowanej metody
analitycznej.

C Car D CcVv dokladnos¢

[ng/ml] [ng/ml] [%] [%]
20 21,06 2,10 9,97 5,30
40 34,68 4,37 12,61 13,30 probki z
60 58,61 1,35 2,30 2,32 jednej serii
110 106,01 1,19 1,12 -3,63
20 19,29 2,54 13,17 -3,55
40 40,73 5,21 12,79 1,83 probki z
60 65,60 6,02 9,18 9,33 Kilku serii
110 111,85 8,89 7,95 1,68

C —teoretyczne stezenie analitu; Cg — Srednia warto$¢ stezenia dla badanego analitu; SD — odchylenie standardowe
obliczone dla Ci ; CV — wspotczynnik zmiennosci

2.4.4. Przeniesienie (carry-over)

W celu wykluczenia zjawiska przeniesienia igla nastrzykujaca w autosamplerze po
kazdym nastrzyku byla ptukana roztworem metanol — woda (40:60). Azeby wykazaé
skuteczno$¢ takiego postepowania, dwukrotnie nastrzyknigto naprzemiennie probe slepa (brak
analitu) oraz probe o wysokim stezeniu TAP oraz IS (2000 ng/ml). Stosunek powierzchni pikow

w probie §lepej do proby z wysokim stgzeniem wynidst 0,07% (dla TAP) oraz 0,54% (dla IS).

2.5. Obliczenia farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne byly obliczane z uzyciem programu Phoenix WinNonlin
v. 8.1 (Certara L.P.) w oparciu o farmakokinetyk¢ bezmodelows. Wyznaczono lub obliczono:
o  Cmaks — stezenie maksymalne leku [ng/ml]
e tmaks — Czas wystapienia stezenia maksymalnego [h]
e to5— biologiczny okres poltrwania leku [h]
o  AUCo.tiast — pole powierzchni pod krzywa zmian st¢zenia leku w czasie od zera
do tiast [h-ng/ml]
® ljast — czas, w ktérym pobrano ostatnig probke krwi [h]
e AUCo« — pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie od zera

do nieskonczonosci [h-ng/ml]
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e Vg4 - objetos¢ dystrubucji [l]

e Cl—Klirens leku [I/h]

e AUMCo.tast — pole powierzchni pod pierwszym momentem krzywej zmian
stezenia leku w czasie od zera do tiast [h2-ng/ml]

e AUMCo., — pole powierzchni pod pierwszym momentem Kkrzywej zmian
stezenia leku w czasie od zera do nieskonczonosci [h2-ng/ml]

e  MRTo.tiast — Sredni czas przebywania leku w organizmie od zera do tiast [N]

e MRTo» — $redni czas przebywania leku w organizmie od zera do
nieskonczonosci [h]

® AUCO-tIast/AUCO-oo

2.6. Wyniki

Do badania zakwalifikowano 18 pacjentek. Sposrod tej grupy 14 ukonczyto badanie. Nie
wszystkie pacjentki miaty pobrang krew w kazdym wyznaczonym punkcie czasowym. W
pojedynczych przypadkach pacjentka w porze pobrania krwi byta poddawana czynnosciom
pielagnacyjnym lub diagnostycznym, co uniemozliwiato pobranie materiatu biologicznego. W
niektorych przypadkach pacjentki cofaty wyrazong zgode z powodu zlego samopoczucia lub
zgadzaty si¢ na mniejsza liczbg pobrafh niz wynikalo to z protokotu badawczego. U jednej
pacjentki zdecydowano o przerwaniu badania ze wzgledu na wystagpienie wymiotow w czasie
krotszym niz 2 godziny od przyjecia leku. Do analizy farmakokinetycznej uwzglgdniono tylko
te pacjentki, dla ktorych liczba pobranych probek pozwalata na obliczenie parametrow PK.

Pacjentki byly poddane peinej lub niepelnej amputacji narzadu rodnego. Gléwnym
wskazaniem byla macica mig$niakowata. Dane na temat pacjentek sa przedstawione w

Tabelach 34 - 35.



Tabela 34. Charakterystyka grupy badanej (n=14).
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parametry antropomentryczne i biochemiczne

wiek [lata] 49,21 +£10,94
masa ciata [kg] 71,79 £9,64
BMI [kg/m?] 26,35 + 4,00
stezenie kreatyniny [mg/dl] 0,77+0,16
choroby wspélistniejace n
nadci$nienie 3 (21,4%)
niedoczynnos¢ tarczycy 2 (14,3%)
osteoporoza 1(7,1%)
kamica zotciowa 1(7,1%)
pokrzywka mechaniczna 1(7,1%)
astma 1(7,1%)

n — liczba pacjentek

Tabela 35. Wskazania i zakres przeprowadzanych operacji u pacjentek (n=14) po

histerektomii.

wskazanlg_ do n rodzaj operacji :
operacji
migs$niaki macicy 9 (64,29%) amputacja trzonu macicy 3 (21,43%)
) amputacja trzonu +
torbiele/ fagodne 0 oo 0
quzy jainika 5 (35,71%) przynajmniej jednego 1(7,14%)
nieprawidtowe 2 (14,29%) histerektomia catkowita 6 (42,86%)
Krwawienia
_ histerektomia catkowita +
zmiany rakowe 1 (7,14%) amputacja przynajmniej 4 (28,57%)
szyjki macicy jednego przydatku

n-liczba pacjentek

Czestos¢ wskazan operacyjnych nie sumuje si¢ do 100%, poniewaz w dwoch

przypadkach wystepowato wigcej niz jedno wskazanie u jednej pacjentki.

Sposréd 14 pacjentek, 6 (42,8%) deklarowato palenie papierosow w okresie

bezposrednio poprzedzajagcym hospitalizacjg. W samym dniu operacji 1 dniu nastepnym, W

czasie pobran krwi, pacjentki nie pality. Na Wykresie 13 przedstawiono strukture populacji

podzielong ze wzgledu na dzienng liczbe wypalanych papierosow. Wszystkie pacjentki

deklarowaty brak lub sporadyczne spozywanie alkoholu.



= niepalace = <10 szt./dobe

10-19 szt./dobe = 220 s2t./dobe
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Wykres 13. Odsetek palacacych i niepalacych pacjentek po histerektomii bioracych udziat w
badaniu w czesci drugiej (n=14) .

Lacznie 7 pacjentek (50%) w czasie bezposrednio porzedzajacym badanie przyjmowato

przewlekle inne leki, a 6 pacjentek (42,9%) zadeklarowato stosowanie suplementow diety lub

preparatow ziotowych (Tabela 36).

Tabela 36. Leki i suplementy diety przyjmowane rownolegle przez pacjentki po histerektomii

(n=14).
lek n suplement n
lewotyroksyna 2* (14,3%) zielona herbata 2* (14,3%)
amlodypina 1*(7,1%) preparaty witaminowe 2 (14,3%)
spironolakton 1* (7,1%) ziele ostropestu plamistego 1(7,1%)
metoprolol 1* (7,1%) koenzym Q10 1(7,1%)
torasemid 1*(7,1%) witamina C (suplement) 1(7,1%)
propranolol 1* (7,1%) magnez (suplement) 1(7,1%)
mesalazyna 1* (7,1%) ziele czystka 1* (7,1%)
wapn (lek) 1* (7,1%) Zen-szen 1(7,1%)
witamina D (lek) 1* (7,1%) lis¢ pokrzywy 1(7,1%)
kwas ursodeoksycholowy 1* (7,1%) li$¢ miegty 1(7,1%)
cetyryzyna 1(7,1%)
ramipryl 1*(7,1%)
lacidypina 1*(7,1%)
formoterol (wziewnie) 1* (7,1%)
budesonid (wziewnie) 1* (7,1%)

n — liczba pacjentek;

*stosowanie regularne
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W nietérych przypadkach leki stosowane przewlekle byty odstawione na oddziale dzien

przed operacja lub w jej dniu.

Koanalgetykami stosowanymi réwnolegle byl: metamizol, ketoprofen, paracetamol. W
dniu poprzedzajacym badanie pacjentki otrzymywaly dozylny wlew oksykodonu. W protokole
operacyjnym byly tez obecne: midazolam, fentanyl, bupiwakaina, propofol. Jedna z pacjentek

w dniu trwania badania miata takze podane: gentamycyne, metronidazol i kwas traneksamowy.

Zaleznos¢ zmian stgzenia tapentadolu w czasie u indywidualnych pacjentek oraz wartosci

$rednie obrazuje Wykres 14.
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Wykres 14. Oznaczone stezenia tapentadolu [ng/ml] w osoczu krwi badanych pacjentek

(n=14), z uwzglednieniem wartosci $redniej arytmetycznej oraz odchylenia standardowego.

Jednym z celow analizy PK/PD jest okreslenie zalezno$ci efektu farmakodynamicznego
od stezenia leku w plynie ustrojowym. W niniejszym badaniu w czasie kazdego pobrania krwi
zbierano dane o natgzeniu bolu oraz zapotrzebowanie na dodatkowe leki przeciwbdlowe
(koanalgetyki). Wykres 15 przedstawia $rednie stezenia leku we krwi z jednocze$nie
zaznaczonym S$rednim poziomem bolu w skali NRS oraz liczbg dodatkowych podan
koanalgetyku w okreslonym czasie.

Nastepnie wybrano wartosci stgzen (wszystkie punkty czasowe, wszystkie pacjentki)
odpowiadajace okreslonym wartosciom NRS i usredniono je. Na Wykresie 16 przedstawiono

zalezno$¢ NRS od wyznaczonego stezenia tapentadolu.



99

50 7
=
=
as 5 g
Lo
2
40 5 5
o
. £
E 35 s ¥
= z
= S
= ————
S 30 3 2
~
25 2 &2
=
=
20 1 E
o
-5
15 o
1 0 1 2 3 4 s 6 7 8 9 0 11 12
t[h]

@ steienie  ==@=—NRS koanalgetyki

Wykres 15. Zalezno$ci: stezenie tapentadolu [ng/ml] w osoczu krwi analizowanych pacjentek
(n=14) oraz deklarowany bol [skala NRS] w czasie, z uwzglednieniem podan koanalgetykow.
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Wykres 16. Zaleznos$¢ deklarowanego bolu w skali NRS od stgzenia tapentadolu [ng/ml] w
osoczu krwi analizowanych pacjentek po histerektomii (n=14).

roéwnanie krzywej y=-0,0499x + 5,6347
wspotczynnik regresji r=-0,5231

Na podstawie obliczonych st¢zen leku we krwi obliczono podstawowe parametry

farmakokinetyczne, ktore zebrano w Tabeli 37.



Tabela 37. Parametry farmakokinetyczne tapentadolu po jednorazowym podaniu doustnym w dawce 100 mg u analizowanych pacjentek po

histerektomii (n=14).

fontki . cv
pacientki | A s | Mm. | AS. EP. | DK. | KJ. | MSz. | EK. | HW. | MA | TO. | CK. | MG. | JB. S +SD
para- [%6]
metry PK
36,34 | 1868 | 31,51 | 60,12 | 6519 | 5597 | 80,71 | 76,32 | 63,78 | 32,39 | 110,55 | 67,03 | 53,16 | 57,28+23,6 | 41,19
Crmaks [ng/ml] 50,19

tmaks [] A 4 5 6 4 10 2 3 4 5 2 6 3 2 4,36 + 2,06 47,30
AUCo-tiast [n-ng/ml] 2791 | 2812 | 1441 | 1842 | 3202 | 4329 | 2725 | 6781 | 5383 | 2236 | 2526 | 7206 | 4627 | 4351 | 373241780 | 47,68
AUCo-tiast /AUC0-o o627 | 0511 | 0304 | 0708 | 0828 | 0776 | (.. | 0479 | 0769 | 0846 | 0164 | 0850 | 0644 | 0649 | | oo | 3541
AUMC h2.ng/ml 1634,3 | 951,9 | 1083,7 | 15446 | 33733 41269 | 29484 | 8164 | 13588 | 40122 | 2344,2 | 24178 20938 = 53,88

o-tlast [%-ng/ml] 15506 ) ) , ) , 1149.7 ) ) ) ) , , , 11281 )
AUMCoest/AUMCou: | 05, | 0,179 | 0,071 | 0482 | 0565 | 0636 | (o0 | 0164 | 0513 | 0620 | 0022 | 0727 | 0341 | 0311 | (oo (o | 6673
MR To-tast [] 5 56 5,81 6,61 588 | 482 779 | 455 6,09 5,48 6,08 | 455 | 557 5,07 5,56 5,56 + 1,08 19,43
MRTo-. [h] 11y | 1662 | 2829 | 864 7,07 950 | 344 | 1772 | 821 400 | 4447 | 658 | 957 | 1160 | o0 g0 | 7621
t last [h] " 12 12 10 10 12 12 12 12 8 10 10 10 12 11413 11,83

1750,2 +
Va [l] 1990,3 | 20665 | 4587,1 | 31949 | 1506,7 | 6155 11575 | 760,6 | 1099,3 | 27175 | 321,2 | 1070,7 | 16119 65,06
1802,5 1138,7

tos [[ 733 | 11,04 | 1787 | 37 544 | 238 | 2762 | 11,37 | 3,69 215 | 2771 | 1,87 534 | 7,49 9,64 + 8,81 91,35
CI [I/h] 3583 | 3556 | 6942 | 543 | 3123 | 1792 | ..o | 706 | 1429 | 3670 | 4472 | 1191 | 1391 | 1492 | 3053+1817 | 5953

100
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Rownolegle podczas pobrania krwi mierzono pacjentkom ci$nienie t¢tnicze, saturacje i

tetno. Wyniki parametrow zyciowych pacjentek przedstawiajg Wykresy 17 — 19.

cisnienie [
©
]

Wykres 17. Wykres zmian $rednich
warto§ci  cisnienia  skurczowego 1
rozkurczowego w czasie 12 godzin od
przyjecia tapentadolu w dawce 100 mg u
analizowanych pacjentek po histerektomii
(n=14), z uwzglednieniem odchylen
standardowych.

SBP - cisnienie skurczowe (systemic blood
pressure)

DBP - cisnienie rozkurczowe (diastolic blood
pressure)

95

tetno [bmp]

Wykres 18. Wykres zmian $rednich
warto$ci tetna w czasie 12 godzin od
przyjecia tapentadolu w dawce 100 mg u
analizowanych pacjentek po histerektomii
(n=14), z uwzglednieniem odchylen
standardowych.

bpm - beats per minute, uderzenia na minute
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Wykres 19. Wykres zmian srednich
wartosci saturacji w czasie 12 godzin od
przyjecia tapentadolu w dawce 100 mg u
analizowanych pacjentek po histerektomii
(n=14), z uwzglednieniem odchylen
standardowych.
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Przeprowadzono rowniez analize zalezno$ci dwoch parametréw zyciowych (tetno,

saturacja) od oznaczonego stezenia TAP. Wyniki sg zobrazowane na Wykresach 20 — 21.
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® Stetnon=14 - Liniowy (S tetno n=14)

Wykres 20. Zalezno$¢: tetno [bpm] -
stezenie tapentadolu [ng/ml] w osoczu
krwi pacjentek po zabiegu histerektomii
brzusznej (n=14).

S — $rednia arytmetyczna
y =-0,0832x + 81,705
wspotczynnik regresji r = - 0,2341

roéwnanie krzywej
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Wykres 21. Zalezno$¢: saturacja [%] -
stezenie tapentadolu [ng/ml] w osoczu
krwi pacjentek po zabiegu histerektomii
brzusznej (n=14).

S — $rednia arytmetyczna
réwnanie krzywej y =-0,0379x + 95,992
wspotczynnik regresji r = - 0,5999

Zbadano roéwniez wptyw deklarowanego poziomu bolu na zmierzone tetno i saturacje.

Wiyniki sg przedstawione na Wykresach 22 -23.
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Wykres 22. Zalezno$¢ tetna [bpm] od bolu
wyraznego w skali NRS u pacjentek
(n=14) po zabiegu histerektomii brzusznej.

S — $rednia arytmetyczna
réwnanie krzywej y =-0,627x + 81,27
wspotczynnik regresji r = - 0,1737
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Wykres 23. Zalezno$¢ saturacji [%] od
bolu wyrazonego w skali NRS u pacjentek
po zabiegu histerektomii brzusznej (n=14).

S — $rednia arytmetyczna
réwnanie krzywej y =-0,1098x + 94,25
wspotczynnik regresji r = 0,1711
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Podobnie jak w pierwszej czgsci pracy, sprawdzono, czy deklarowany poziom bolu

wykazuje zaleznos¢ od wieku pacjentki. Wynik jest przedstawiony na Wykresie 24.

TAP, 100 mg

srednie wartosci NRS
(=] = N w -y [0;] g o~

25 35 45 55 65 75

wiek pacjentki

TAP, n=14 Liniowy (TAP, n=14)

Wykres 24. Zaleznos¢: bl [skala NRS] — wiek w grupie pacjentek (n=14) przyjmujacych
tapentadol (100 mg) po zabiegu histerektomii brzuszne;j.

roéwnanie krzywej y =0,0438x + 1,8078
wspotczynnik regresji r=0,2815

Badanie farmakokinetyki tapentadolu u pacjentek po histerektomii byto zaplanowane na
wieksza grupe, jednak ostatecznie ze wzgledu na trudnosci w pozyskaniu zgody chorych,
eksperyment miat charakter pilotazowy. Pacjentki zdecydowanie chetniej decydowaty si¢ na
udzial w badaniu dotyczacym badania skutecznos$ci 1 dziatan niepozadanych nowego opioidu,
bez koniecznosci oddawania kilkunastu probek krwi. Mimo niewielkiej liczby pacjentek w 11
czesci badania wykonano analizy porownawcze farmakokinetyki TAP w r6znych podgrupach.
Dla ocenianych parametrow przeprowadzono analiz¢ statystyczng z uzyciem niesparowanego
t-testu z rozkladem jednostronnym. Na Wykresie 25 przedstawiono zmiany osoczowego
stezenia TAP w czasie w grupach z nadwagg i otyloscia (BMI>25 kg/m?) vs. z prawidtows
masg ciata (BMI 18-24,9 kg/m?). W Tabeli 38 podsumowano parametry PK dla TAP w obu

analizowanych grupach.
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Wykres 25. Porownanie srednich stgzen (S+SD) tapentadolu, po jednorazowym doustnym
podaniu leku w dawce 100 mg w grupie z nadwagg i otytoscig (BMI > 25 kg/m?; n=8) i
prawidtowa masa ciata (BMI 18-24,9 kg/m?; n=6).

Tabela 38. Parametry PK tapentadolu (S£SD) po jednorazowym doustnym podaniu leku w
dawce 100 mg w grupie z nadwaga i otyloscia (BMI>25 kg/m?; n=8) oraz o prawidlowym
BMI (BMI18-24,9 kg/m?; n=6).

BMI 18-24,9 kg/m’(n=6) | BMI > 25 kg/m*(n=8)

value®
parametry PK e [(0:/:,] Sish [C%V] p-value
Conte [Ng/MI] 4367+1790 | 4099 | 674942296 | 3402 | 00250
tmaks [N] 5,50 £2,35 42.64 3,50+ 1,41 40,41 0,0514
AUCo.t1ast [h-ng/ml] 273,6 £102,4 37,42 448,0 £ 190,9 42,62 0,0251
AUCo.tlast /AUC - 0,614+0,918 149,52 0,534 £0,513 96,13 0,4079
AUMC.11ast [n?-ng/ml] 1689,7 + 870,6 51,52 2296,8 + 12559 52,40 0,1188
MR To-tiast [N] 6,08 £1,02 16,73 5,17 £1,01 19,54 0,0634
T iast [N] 11,33 +£1,03 9,11 10,75 £ 1,49 13,84 0,2020
Va ] 2326,8 + 13889 59,69 1317,7+ 7289 55,32 0,0744
tos [N] 7,96 £5,72 71,89 10,90 + 10,79 98,97 0,2619
Cl[I/h] 407,1 £182,7 44,87 228,9 £ 148,1 64,41 0,0403

S — érednia arytmetyczna; SD — odchylenie standardowe; CV — wspotczynnik zmiennosci; * — niesparowany t-test
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Na Wykresie 26 dodatkowo poréwnano 0S0CzOwe stezenia tapentadolu w grupach:
palacych (n=6) i niepalgcych kobiet (n=8). W Tabeli 39 przedstawiono obliczone dla tych grup
parametry PK tapentadolu.

palace niepalace

Wykres 26. Poroéwnanie $rednich osoczowych st¢zen tapentadolu (S+SD) po jednorazowym
doustnym podaniu leku w dawce 100 mg w grupie palacych (n=6) i niepalacych (n=8)
pacjentek po histerektomii.

Tabela 39. Parametry PK tapentadolu (S+SD) po jednorazowym doustnym podaniu leku w

dawce 100 mg w grupie palagcych (n=6) i niepalacych (n=8) pacjentek po histerektomii.

palace (n=6) niepalgce (n=8)

g %*
parametry PK S+SD [Co/:/] S+SD [(0;/:7] p-value
Conaks [ng/mi] 41,87 420,74 | 49,54 | 68,84+1924 | 27,96 | 00157
tmaks [h] 433 £1,37 31,53 4,38 £2,56 58,51 0,4847
AUCo-tiast [h-ng/ml] 270,6 £ 139.8 51,67 450,2 +170,5 37,87 0,0259
AUCo-tlast /AUCo- 0,472 £ 0,236 50,04 0,610+ 0,216 35,41 0,0286
AUMCo.-tiast [n2ng/ml] | 1521,1+738,9 | 48,58 | 7491,1+7412,5 | 98,95 | 0,0408
MRTo-tlast [N] 5,73 £ 0,69 12,01 5,43+ 1,34 24,59 0,2955
Vi [l] 2521,5+1310,2 | 51,96 1171,6 £ 537,8 | 45,90 0,0266
tos [h] 15,27+ 10,95 71,73 5,42 +£3,29 60,72 0,0398
Cl[I/h] 429,8 + 185,5 43,15 2119+ 116,1 54,82 0,0178

S — $rednia arytmetyczna; SD — odchylenie standardowe; CV — wspoétczynnik zmiennosci; ,,*” — niesparowany t-

test



106
Ponizej przedstawiono analize farmakokinetyki TAP u wybranych pojedynczych pacjentek.

Jedna z pacjentek na skutek komplikacji okolooperacyjnych miata pozostawiony w jamie
brzusznej dren oprowadzajacy przesacz. Dren ten byt utrzymany do nast¢pnego dnia, kiedy to
podano pacjentce tapentadol i pobierano krew. Z drenu podczas trwania badania (12 h) odlano
150 ml ptynu. Na Wykresie 27 sg przedstawione osoczowe st¢zenia tej pacjentki w poréwnaniu

ze stezeniami pozostatych chorych.
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Wykres 27. Porownanie 0soczowych st¢zen TAP po jednorazowym doustnym podaniu leku w
dawce 100 mg u pacjentki z zachowanym drenem (M.Sz.) i pozostatych pacjentek (n=13).

Pacjentki przyjmowaty dodatkowo inne leki, zatem przeanalizowano liste¢ tych
substancji (Tabela 36) pod katem mozliwych interakcji z tapentadolem. Po tej analizie
poréwnano stezenia leku u pacjentek deklarujacych regularne spozywanie zielonej herbaty z

resztg populacji. Wyniki obrazuje Wykres 28.
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Wykres 28. Porownanie 0soczowych stgzen TAP po jednorazowym doustnym podaniu leku w
dawce 100 mg u pacjentek niepijacych (n=12) i pijgcych zielong herbate ( M.A., T.O.).

Grupa przystepujaca do badania byla umiarkowanie zréznicowana wiekowo. Tylko
jedna z pacjentek przekroczyla wiek 75 lat (C.K.) i odstawata w tej mierze od reszty grupy. Dla
pozostalej grupy (n=13) $redni wiek wynosit 47,08 + 7,77 lat. Na Wykresie 29 przedstawiono

bezposrednie porownanie stezen u pacjentki w podesztym wieku i reszty grupy.
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Wykres 29. Porownanie 0soczowych stgzen TAP po jednorazowym doustnym podaniu leku w
dawce 100 mg u pacjentki w podesztym wieku (C.K.) i reszty grupy (n=13).
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V. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA
Porownanie TAP/OXY

Niniejsze badanie jest pierwszym badaniem oceniajgcym dzialanie tapentadolu w grupie
pacjentek po histerektomii. Tapentadol byt weze$niej oceniany w badaniu bolu ostrego, ale w
ograniczonym zakresie. Dysponujemy pracami opisujagcymi skuteczno$¢ leku po operacjach
ortopedycznych [9,124-126], stomatologicznych [127], kardiologicznych [48] oraz po
cesarskim cieciu [128]. W badaniach tych poréwnywano lek do placebo, oksykodonu lub
tramadolu. Nowy lek okazat si¢ skuteczniejszy od placebo i1 tramadolu (w ograniczonym
zakresie) oraz rownie skuteczny jak oksykodon [9, 48, 124-128]. W pracach dotyczacych bolu
przewlektego nienowotworowego tapentadol porownywano z oksykodonem, placebo i/lub
lekami adjuwantowymi. W badaniach dotyczacych bdélu nowotworowego poréwnania
dotyczyly najczesciej OXY 1 morfiny. W metaanalizach dotyczacych bolu nienowotworowego
[64] 1 nowotworowego [13] poréwnanie skutecznosci TAP — OXY nie premiowato zadnego z
lekéw; oba wykazatly si¢ podobna skutecznos$cig. Sa takze publikacje stwierdzajace wyzszos¢

TAP nad OXY rowniez w skuteczno$ci analgetycznej (bol przewlekty) [129].

Badania, zaréwno kliniczne III fazy, jak i pozniejsze doprowadzity do okreslenia dawek
ekwiwalentnych obu lekow. Aktualnie przyjmuje si¢, ze sita dzialania obu lekow jest okreslana

proporcja TAP — OXY 1:5 [46] i taki tez przelicznik zastosowano w przeprowadzonym badaniu.

Skutecznos¢ analgetyczna

Oba leki okazaly si¢ skutecznymi analgetykami w badanej grupie pacjentek. Srednie
wartosci natezenia bolu w skali NRS z 5,39 (TAP) oraz 4,95 (OXY) w dobie ,,0” obnizyty si¢
odpowiednio: do 3,43 i 3,59 w kolejnym dniu; do 2,87 1 3,24 w ciagu 2 kolejnych dni oraz do
2,81 3,19 w czasie 3 kolejnych dni hospitalizacji. Srednia warto$¢ natezenia bolu w skali NRS
z wszystkich dni hospitalizacji pokrywa si¢ ze $rednig z 3 kolejnych dni po operacji, poniewaz
zdecydowana wigkszo$¢ pacjentek byla wypisywana w trzeciej dobie ze szpitala. Badanie
wykazato statystycznie wyzsza skuteczno$¢ przeciwbolowa TAP tylko w trzech punktach
czasowych: w 2. dobie stosowania leku o godz. 6.00 1 22.00 (p<0,05), a takze w tej samej dobie
0 godz. 12.00 (p<0,01). W pozostatych punktach czasowych wartosci natezenia bolu w skali
NRS byly zblizone w obu grupach. Doba odniesienia byta doba ,,0”, kiedy to obie grupy
pacjentek otrzymywatly takie samo leczenie. Podczas trwania doby referencyjnej wartosci NRS

w zadnym punkcie czasowym nie roznily si¢ statystycznie w obu grupach. Srednia wartosé
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NRS z doby ,,0”, jak i $rednie z kolejnych dni réwniez byty porownywalne dla obu lekow.
Jednakze roznica NRS miedzy Srednig z trzech kolejnych dni leczenia, a Srednig z doby
referencyjnej wypadala korzystniej dla TAP (p<0,05). Jednoczesnie liczba dawek
dodatkowych lekow przeciwbolowych podawanych podczas trwania badania byla wyzsza
w grupie TAP. Na podstawie tych danych mozna wnioskowa¢, ze tapentadol i oksykodon w
postaciach o przedluzonym uwalnianiu po zabiegu histerektomii brzusznej wykazuja

porownywalng skutecznos$¢ analgetyczng.

Dzialania niepozadane

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) najczestsze (>1/10) dziatania
niepozadane tapentadolu to: zawroty glowy, sennos¢, bole glowy, nudno$ci oraz zaparcia.
Nastegpnie z czesto$cig od >1/100 do <1/10: zmniejszenie apetytu, lgk, stany depresyjne,
zaburzenia snu, nerwowos$¢, niepokdj ruchowy, zaburzenia uwagi, drzenie, mimowolne skurcze
migéni, nagle zaczerwienienie twarzy, duszno$¢, wymioty, biegunka, dyspepsja, $wiad,
nadmierne pocenie si¢, wysypka, astenia, zmeczenie, suchos¢ blon sluzowych, obrzeki, uczucie
zmiany temperatury ciata [55]. W metaanalizie Stollenwerk i1 wsp. z 2018 roku,
podsumowujacej niemal 10-letnig obecno$¢ tapentadolu na rynku jako najczestsze NDL w
prébach klinicznych przedstawiane sg mdlosci (16,2%) i zawroty glowy (8,6%), nastepnie
zmeczenie (4,7%), wymioty (4%), zaparcia (3,1%), nadmierna potliwo$¢ oraz sennos¢ (po 3%),

bole glowy (2,7%), biegunka (2,4%), pobudzenie (2,4%), bol w nadbrzuszu (1,7%) [130].

W niniejszym badaniu NDL wystepowaly najczgsciej 1 z najwigksza intensywnoscig w
pierwszej dobie stosowania leku (Tabela 26 — 27). Najczesciej zgtaszanym i wystepujacym z
najwigkszg intensywno$cig dziataniem niepozadanym byta sucho$¢ bton §luzowych, zglaszana
przez pacjentki jako sucho$¢ w ustach. Dotyczyta ona w pierwszej dobie 92,1% pacjentek z
grupy TAP 1 94,6% pacjentek z grupy OXY. Zgodnie z przytoczong metaanalizg to dzialanie
ma dotyczy¢ 4,9% spontanicznie zglaszanych dzialan niepozadanych TAP [130]. Drugim
najczesciej odnotowywanym NDL byty mdtosci, ktore wystapilty w pierwszej dobie u 39,5%
grupy TAP i 27% grupy OXY, by w drugiej dobie ujawni¢ si¢ u 14,3% (TAP) i 3,6% (OXY)
pacjentek. Najwyzsza sedacje zaobserwowano u 26,3% grupy TAP (1. doba) i 21,4% grupy
OXY (2. doba), a zglaszana przez pacjentki sennos$¢ i/lub zmegczenie dotyczyta odpowiednio
42,1% (TAP) 1 37,8% (OXY) pacjentek w 1. dobie. Poza tym odnotowano pobudzenie,
niemoznos$¢ zasnigcia (14,3% TAP - 2.doba, 5,4% OXY - 1. doba) i wymioty (13,2% TAP;
5,4% OXY).
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Z kolei najcze$ciej spontanicznie zgtaszanym dziataniem niepozadanym obu lekow byly
zawroty glowy, ktére dotyczyty odpowiednio 23,1% pacjentek z grupy TAP 1 24,3% pacjentek
z grupy OXY. Inne spontanicznie zglaszane NDL w grupie TAP to: bol glowy (7,7%) 1 zmiany
zwigzane z perystaltyka jelit, okreslane jako bulgotanie lub koniecznos$¢ parcia (7,7%),
uporczywa czkawka (5,1%), niemity posmak w ustach (2,6%), biegunka (2,6%), kotatanie serca
(2,6%), omamy (wrazenie spadania, 2,6%), pekanie ust (2,6%), goraczka (2,6%), uczucie
gorgca (2,6%).

Wiele NDL w tym badaniu odnotowywano znacznie cze¢$ciej niz okreslono to w ChPL 1
metaanalizach. Wyzszy odsetek NDL w niniejszym badaniu wynika najprawdopodobniej z
tego, ze grupe badang stanowia pacjentki po operacji. Podaz wielu innych lekéow (w tym
znieczulajacych), konieczno$¢ okolooperacyjnego postu oraz zbiegnigcie si¢ w czasie podazy
lekéw badanych z pierwszym uruchomieniem pacjentki po operacji bardziej je predysponuje
do wystapienia wielu NDL. Ponadto $ciste 1 czgste monitorowanie NDL nie odzwierciedla w
reprezentatywny sposob normalnych warunkéw zazywania lekow. Czesty wywiad z
pacjentkami motywuje je bardziej do zglaszania NDL niz mozliwo$¢ spontanicznego ich
raportowania do odpowiednich urzgdow. Sam fakt uczestnictwa w badaniu klinicznym
mobilizuje pacjentki do niebagatelizowania objawdw, na ktére w normalnych warunkach

mogtyby nie zwrdci¢ uwagi.

Sposréd odnotowanych w niniejszym badaniu NDL zdecydowana wigkszos$¢ pokrywa si¢
z dziataniami wymienionymi w ChPL. Nie wymienianymi w ChPL dzialaniami niepozagdanymi
sa pekanie warg (n=1) i niemity posmak w ustach (n=1) oraz uporczywa czkawka (n=2).
Wszystkie dane na temat NDL z tego badania zostaly zgloszone do Departamentu
Monitorowania Dzialan Niepozadanych w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych w

Warszawie.

W pierwszych badaniach klinicznych nad TAP sugerowano lepsza w pordwnaniu do OXY
tolerancj¢ w zakresie niepozadanych dziatan zotadkowo-jelitowych. Pacjenci z grupy TAP
poddani bunionektomii rzadziej doswiadczali pooperacyjnych mdiosci 1 wymiotéw niz grupa
OXY [9]. W badaniach Etropolski 1 wsp. oraz Hartrick 1 wsp. rdwniez wykazano statystycznie
lepsza (p<0,001) tolerancj¢ na TAP ER: mniej mdtosci, wymiotow i zapar¢ w okresie 10 oraz
14 dni u pacjentéw z bolami stawow [131,132]. Dane te znalazty pozniej potwierdzenie w
innych badaniach po wprowadzeniu leku na rézne rynki lekowe [46,129,133,134]. Jednakze,
pojawialy si¢ rowniez doniesienia przeczace wyzszosci TAP w poréwnaniu z OXY. Jeong i
wsp. w 2012 roku stwierdzili podobne wiasciwosci spowalniajgce perystaltyke jelit i generujace

mdtosci obu lekow, jakkolwiek porownywane dawki nie byty ekwiwalentne [135]. W badaniu
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O’Carroll 1 wsp. na grupie kobiet po cesarskim cieciu oba leki nie réznity si¢ zarowno
skutecznoscia, jak 1 czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych [128]. Porownanie TAP
ER oraz Targinu® (oksykodon/nalokson) po operacjach ortopedycznych, zwigzanych z urazami,
wykazuje przewage tapentadolu w czestosci PONV, ale autorzy zaznaczaja, ze grupa TAP w
tym badaniu cze¢$ciej otrzymywata profilaktyke przeciwwymiotng i w podsumowaniu pracy
autorzy oceniaja oba leki jako rownie skuteczne i bezpieczne [126]. Roéwniez Targin® w
badaniu Tharus 1 wsp. wykazywal przewage nad tapentadolem w zakresie generowania zapar¢,
zawrotow glowy i zmeczenia [66]. W bazie Cochrane metaanaliza podsumowujaca analgetyki
w bolu nowotworowym nie wykazala réznic w profilu dzialan niepozadanych mi¢dzy TAP,

OXY oraz morfing [13].

Opisane w tej pracy badanie nie potwierdza wyzszosci tapentadolu nad oksykodonem po
poréwnaniu dziatan niepozadanych obu lekow. Zastosowane dawki obu preparatow byty
ekwiwalentne 1 pokrywaty si¢ z dawkami, jakie badano wcze$niej w innych pracach. W
przypadku wiekszos$ci dziatan niepozadanych czestos$¢ ich zglaszania oraz stopien nasilenia
byly wyzsze w grupie TAP. Nie dotyczy to sedacji, ktorej $rednie nasilenie i czegstos$é
wystepowania byly wyzsze w grupie OXY (Tabela 26 — 27). Mimo tego, ze czgsciej
odnotowywano sedacje w grupie OXY, zglaszana przez pacjentki senno$¢ byta wyzsza w grupie
TAP. Opisane roznice nie okazaty si¢ statystycznie istotne (Tabela 27). R6znic nie odnotowano
w przypadku Zadnego dzialania niepozadanego zebranego w protokole, w tym rowniez w
zakresie mdtosci (Tabela 27). Czgsto$¢ zglaszania spontanicznych dzialan niepozadanych

zobrazowana liczbg 1 procentem zgloszen jest takze podobna lub identyczna (Wykres 6).

Wymioty wystapity u zbyt matej liczby pacjentéw, by mogly by¢ oceniane statystycznie.
Wystapity one jednakze czgsciej w grupie TAP, przy czym w tej grupie 4 pacjentki wymagaty
podania leku wplywajacego na perystaltyke. Laczna liczba podan lekow wspomagajacych
leczenie wymiotow (metoklopramid, ondansetron lub chloropromazyna) wyniosta 5, przy
braku takich podan w grupie OXY. Te dane sugeruja, ze nie nastgpit spodziewany spadek

wystepowania PONV w grupie TAP, a epizody wymiotéw wystepowaly nawet czgsciej.

Ze wzgledu na krotki czas trwania terapii przeciwbdlowej (wczesny wypis pacjentek ze
szpitala) nie poddawano ocenie czestotliwosci zaparé podczas leczenia. Jednakze tym
pacjentkom, ktére do czasu wypisu nie zgtosity wyproznienia sig, zlecano podanie bisakodylu
przed wypisem. Czesto$¢ zlecen tego leku nie r6zni si¢ statystycznie w obu grupach, co pozwala
przypuszczaé, ze w badanym okresie czasu spowolnienie perystaltyki jest na podobnym

poziomie.
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Otrzymane wyniki sugeruja, ze profil dzialania tapentadolu w zakresie bezpieczenstwa nie
przewyzsza oksykodonu. Dane te nie sg spdjne z przytaczanymi wczesniej badaniami. By¢
moze wynika to z krotkiego czasu podawania obu lekow. W przytaczanych wczesniej badaniach
oraz w probach klinicznych bezpieczenstwo bylo najczesciej oceniane przez dluzszy czas
stosowania lekow. Najczesciej trwaty one tydzien i dtuzej, a w przypadku badan dotyczacych
bolu przewlektego ocena trwata nawet miesigcami. Przy §rednim czasie podawania obu lekow
wynoszacym okoto 2 dni (Tabela 19) i1 jednakowym protokole analgetycznym w dniu
poprzedzajacym badanie réznice dotyczace obu lekéw mogg si¢ nie ujawnié. Podobne wyniki,
rowniez otrzymane w populacji kobiet po operacji ginekologicznej (cigcie cesarskie)
przedstawili w 2018 roku irlandzcy badacze [128]. Niepotwierdzona przez nich przewaga TAP
nad OXY w zakresie tolerancji by¢ moze wynika ze szczegolnego okresu, jakim jest poczatek
pologu i zmiany fizjologiczne towarzyszace temu stanowi. Jednakze autorzy sygnalizuja takze

mozliwg konieczno$¢ zweryfikowania dawek ekwiwalentnych TAP w leczeniu bolu ostrego.

W tym badaniu wigkszo§¢ dziatan niepozadanych ujawnila si¢ w pierwszej dobie
stosowania obu lekow. Pamigtac nalezy przy tym, ze lekiem, ktory stosowaty obie grupy w dniu
poprzedzajacym badanie byt oksykodon we wlewie ciggtym. Moglo si¢ zdarzy¢, iz lek ten nie
zostat catkowicie wyeliminowany do nastgpnej doby (momentu rozpoczecia badania), przez co
pacjentki z grupy TAP doswiadczaty nie tylko dzialan niepozadanych zwigzanych z
tapentadolem, ale rowniez z niewyeliminowanym oksykodonem. Mozliwo$¢ ta jest
najwigkszym ograniczeniem metodologicznym niniejszego badania, byto ono jednak nie do
uniknigcia ze wzgledu na przyjety protokot leczenia przeciwbolowego w szpitalu. Sytuacja
idealng w przypadku badania dotyczacego bolu pooperacyjnego bytoby rozdzieli¢ obie grupy
od samego poczatku terapii analgetycznej - w dobie ,,0” podawaé wlew tego samego opioidu,
ktorego podaz bytaby nastepnie kontynuowana doustnie w kolejnych dobach. Tapentadol
jednakze nie jest dostepny na rynku polskim w postaci do stosowania pozajelitowego, co
wyklucza go z mozliwos$ci stosowania w dobie operacyjnej (dobie ,,0”). W osrodku, w ktoérym
przeprowadzono badanie oksykodon w leczeniu pooperacyjnym w zabiegach ginekologicznych
jest obecnie standardem analgetycznym ze wzgledu na komponentg ttumiacg bdl trzewny.
Nieetycznym bytoby pozbawiaé jaka$ czgs¢ pacjentek tej terapii, a taki standard leczenia bolu

skutkowal przedstawionym wyzej protokotem analgetycznym.

Wplyw na parametry zyciowe

W przeprowadzonym badaniu poddano takze analizie wplyw obu porownywanych



113

opioidow na saturacje¢ krwi (SpO2). Van der Schrier i wsp. porownali depresje oddechowa
wywotywang przez TAP 1 OXY u 15 zdrowych ochotnikow. W badaniu poréwnano SpO: po
podaniu 20 mg OXY oraz 100 mg 1 150 mg TAP w postaci IR. Oba leki wykazywaty cechy
wywolywania depresji oddechowej, przy czym po dawce 100 mg TAP wykazano statystycznie
mniejszg depresj¢ oddechowa niz po 20 mg OXY. Wartosci SpO> po dawce 150 mg TAP i 20
mg OXY nie réznity si¢ w tym zakresie. Badanie to pokazuje wyzszo$¢ TAP nad OXY w
przyjetych dawkach ekwianalgetycznych, jezeli chodzi o wptyw obu lekow na osrodek
oddechowy [136]. W niniejszym badaniu poziom saturacji obu lekéw byl na tym samym
poziomie przez pierwsze dwie doby stosowania. W trzeciej dobie stosowania obu lekoéw
saturacja w grupie TAP byla wyzsza niz w grupie OXY (96,18 vs. 94,55; p=0,0148).
Jednocze$nie pomiar w tym punkcie czasowym byt ostatnim, kiedy grupy byly najbardziej
liczne. W trzeciej dobie wigkszo$¢ pacjentek byla wypisywana do domu i dla kolejnych
punktow czasowych nie przeprowadzano analizy statystycznej ze wzgledu na zbyt malg
liczebno$¢. Dane te potwierdzaja potencjalnie mniejsze wlasciwosci depresyjne TAP na
osrodek oddechowy, wynikajace z mniejszego niz OXY powinowactwa do MOR. Ujawnienie
si¢ roznic po dwoch dobach stosowania moze wynika¢ z osiggniecia stanu stacjonarnego obu
lekéw po tym czasie. Dawki obu lekéw 1 wybrana posta¢ leku (niska dawka, przedtuzone
uwalnianie) mogly sprawié, ze wptyw na osrodek oddechowy ujawnil si¢ dopiero w stanie
stacjonarnym. Te¢ hipoteze nalezatoby jednak potwierdzi¢ przedtuzajac podawanie lekéw w
kolejnych dobach u chorych wymagajacych podawania przewleklego. Pomocne byloby takze
okreslenie stezenia obu lekow we krwi z jednoczesnym pomiarem saturacji, co wymaga
dalszych badan. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze saturacje w granicach 92-98% mozna
uwazaé za prawidlowa, gdy pacjent oddycha powietrzem atmosferycznym [137]. Pomimo
réznicy istotnej statystycznie, poziom saturacji w obu grupach we wszystkich punktach
czasowych miescit si¢ we wskazanej normie, zatem wykazana r6znica w jednym z punktow

czasowych nie ma znaczenia klinicznego.

Stosowanie czystych opioidow jest kojarzone ze spadkami cisnienia tetniczego. W badaniu
Biondi 1 wsp. pacjenci stosujacy oksykodon wykazywali nieznacznie nizsze wartosci cisnienia
tetniczego niz grupy stosujace tapentadol i placebo [74], co autorzy wiaza z wyzszym
powinowactwem do MOR. Z kolei lek z grupy SSRI — escitalopram - wykazal wlasciwos$ci
obnizajace tetno w badaniu Peixoto 1 wsp. [138]. Poniewaz niektére doniesienia z
piSmiennictwa [75] sugeruja wpltyw TAP na obrot serotoniny, mozna spodziewac si¢ roOwniez

jego wptywu na wartos$ci tetna.

W przedstawionym w tej pracy badaniu obie grupy — TAP i OXY wykazywaly w niemal
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kazdym punkcie czasowym porownywalne wartosci ciSnienia t¢tniczego i tetna. Tetno oraz
wartos$ci ci$nienia rozkurczowego nie roznity si¢ statystycznie w zadnym z badanych punktow.
W przypadku wartosci ci$nienia skurczowego, w jednym punkcie czasowym odnotowano
roéznicg istotng statystycznie (p<0,05). Dotyczyl on pierwszej doby stosowania, pomiaru w
godzinie 18.00, kiedy to grupa TAP wykazala nizsze warto$ci ci$nienia skurczowego.
Teoretycznie mniejsze powinowactwo TAP do MOR powinno jednakze skutkowaé wyzszymi
niz w grupie OXY warto$ciami ci$nienia t¢tniczego. Nie wykazano takiej zalezno$ci, jak
roéwniez nie odnotowano roznic miedzy warto$ciami parametrow zyciowych zebranymi w
pierwszym punkcie czasowym (1. doba, godz. 6.00); czyli de facto przed przyjeciem leku

badanego, a warto$ciami zebranymi w kolejnych punktach.

Przy interpretacji powyzszych danych nalezy uwzgledni¢ iz, wiele pacjentek podawato
nadci$nienie tetnicze w wywiadzie. Wigkszo$¢ sposrod tych pacjentek miata w szpitalu wlasne
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore jednakze nie zawsze byly rozpisywane przez lekarzy po
operacji. Decyzje dotyczaca podazy leku wlasnego pacjentki podejmowat lekarz kazdego dnia
oceniajac indywidualnie stan pacjentki i wartoSci jej cisnienia tetniczego w dobach
poprzednich. By¢ moze takie postepowanie doprowadzito do réznicy w wartosciach ci$nienia
skurczowego w okreslonym punkcie czasowym. Majac na wzgledzie opisane ograniczenia i
brak roznic w pozostalych punktach czasowych, jak rowniez brak réznic w wartosciach
ci$nienia rozkurczowego mozna stwierdzi¢, ze w niniejszym badaniu TAP i OXY wykazywaty

taki sam wplyw na ci$nienie t¢tnicze 1 tetno pacjentek.

Inne dane

Oprécz oceny skuteczno$ci przeciwbolowej TAP byl poréwnywany z OXY takze w
kontekscie poprawy jakosci zycia. W metaanalizie Hofmann z 2016 roku zar6wno skutecznos¢
przeciwbolowa, bezpieczenstwo i tolerancja leku wypadaty korzystniej dla TAP, co przektadato
si¢ tez na wyzsza jako$¢ zycia pacjentdow w tej grupie. Badanie trwato 15 tygodni i dotyczylo
pacjentow z bolem przewlektym nienowotworowym [129]. W poréwnaniu do Targinu® TAP
wypadal zarowno lepiej [15], jak 1 nieznacznie gorzej [66] we wskaznikach szacujacych jakosé
zycia.

Badanie tu opisywane trwalo zbyt krotko, by pacjentki mogly by¢ wiarygodnie
kontrolowane pod wzgledem parametrow dotyczacych jakosci zycia. Do ogdlnej oceny, jak oba
leki wptywaly na samopoczucie pacjentki postuzyta ankieta dotyczaca satysfakcji z leczenia

przeciwbolowego w szpitalu (Zatacznik 3). Pacjentki przed wypisem wypelniaty prosta ankiete,
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ktoéra mialy pozostawi¢ przy t6zku w momencie opuszczenia szpitala. Ankieta zawierata 2
mozliwosci oceny pozytywnej (zadowolona, bardzo zadowolona), ocen¢ neutralng i ocene
negatywna (niezadowolona). Pozytywne odpowiedzi stanowily 84,6% (TAP) 1 78,4% (OXY).
Odsetek odpowiedzi neutralnych wynosit 12,8% (TAP) 1 8,1% (OXY). Odnotowano tylko jedna
negatywna odpowiedz (2,6%) w grupie TAP. W grupie OXY odnotowano kilka przypadkow
(13,5%) niezwrdcenia ankiety przez pacjentki. Nie odnotowano rdznic statystycznych
pomiedzy poszczegolnymi odpowiedziami w obu grupach. Pomimo réznic w skutecznosci i
opisanych wczesniej dziataniach niepozadanych, pacjentki w obu grupach podobnie

ocenialy poziom leczenia przeciwbdolowego w szpitalu.

Dhugos¢ pobytu pacjentki po hospitalizacji byla porownywalna w obu grupach (Tabela
19). Najprawdopodobniej brak réznic w tym zakresie wynikal z bardzo ujednoliconego
protokotu analgetycznego, ktory roznit si¢ jedynie jednym lekiem. W przypadku innych prac
porownujacych dlugo$¢ hospitalizacji po zabiegach operacyjnych protokét z analgezja
multimodalng r6znit si¢ w wielu miejscach, poczawszy od premedykacji, poprzez znieczulenie,
analgezje srodoperacyjng i analgetyki w dobie ,,0”, a konczac na lekach przeciwbolowych w
kolejnych dniach. Przytaczane w tym badaniu dane sugeruja, ze roznice mi¢dzy obydwoma
lekami nie sg na tyle duze, by wplyna¢ na dlugos$¢ hospitalizacji, tak jak klasyczna podaz
analgezji multimodalnej skracalta pobyt w porownaniu do tradycyjnego protokotu
przeciwbolowego [6,26]. Potwierdza to takze wczes$niejsze doniesienia, jakoby w bolu ostrym
skuteczno$¢ przeciwbolowa TAP wynikata bardziej z powinowactwa do MOR niz z

komponenty noradrenergicznej [47].

Zarowno $rednia, jak 1 mediana liczby podanych dawek opioidu byly wyzsze w grupie
OXY. Pacjentki podczas badania stosowaty leki badane tak dtugo, jak sobie tego zyczyly. By¢
moze czestszy odsetek dzialan niepozadanych w grupie TAP mial wplyw na wcze$niejsza
rezygnacj¢ z terapii tym lekiem. Podobnie jednak jak w przypadku dziatan niepozadanych,

roznice migdzy obydwoma lekami nie wykazaly statystycznej istotnos$ci.

Analogicznie jak w badaniu Haeseler [126], tak i w tym badaniu wyzsza skuteczno$¢
przeciwbolowa TAP taczyla si¢ z czestszymi epizodami dziatan niepozadanych, przy czym byly
to dzialania tradycyjnie kojarzone z pobudzaniem receptora opioidowego. Takie dane
potwierdzaja, ze w leczeniu bdlu ostrego po zabiegu histerektomii dziatanie analgetyczne

tapentadolu wynika bardziej z powinowactwa do MOR niz z mechanizmu noradrenergicznego.

Podsumowujac cze$¢ badania dotyczaca porownania skutecznos$ci i bezpieczenstwa

obu lekéw, mozna stwierdzi¢, ze tapentadol 1 oksykodon wykazaty sie¢ dobra skuteczno$cia
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analgetyczng w leczeniu bélu ostrego po zabiegu histerektomii brzusznej. Sredni poziom bélu
obnizyt si¢ 24,95 (TAP) 15,39 (OXY) w dobie ,,0” do srednich wartosci 2,8 (TAP) 13,16 (OXY)
w kolejnych dobach. W przypadku niektorych punktéw czasowych skuteczno$¢ TAP byta
wyzsza niz OXY (p<0,05). Srednia skuteczno$é przeciwbolowa TAP, manifestowana $rednia
r6znica w poziomie bolu (mierzonym skalg NRS) miedzy dobg ,,0” a pozostalymi dobami takze
byta wyzsza (p<0,05). Jednocze$nie w grupie TAP obserwowano wyzsze zapotrzebowanie na

dodatkowe leki przeciwbolowe, jednak bez statystycznej istotnosci.

Dziatania niepozadane czgéciej byly obserwowane w grupie TAP, ale bez roznic
statystycznych w poréwnaniu do OXY. Poziom dziatah niepozadanych w obu grupach byt
wysoki 1 przekraczal poziom opisywany w innych badaniach. Na podstawie wynikow
uzyskanych w niniejszym badaniu nie mozna zatem potwierdzi¢ hipotezy, jakoby mniejsze
powinowactwo TAP do MOR skutkowato zmniejszong ilo$cig dziatan niepozadanych, w tym

PONV.

Poziom ogodlnego zadowolenia pacjentek z terapii przeciwbdlowej nie roznit si¢ w
poszczegbdlnych grupach. Na podobnym poziomie zuzywane byly leki przeczyszczajace i
uspokajajace. W grupie TAP odnotowano wyzszy poziom zuzytych dodatkowych lekow

przeciwbolowych oraz lekow przeciwwymiotnych.

Dobre leczenie przeciwbdlowe to zaréwno dobra kontrola bolu, jak i wysoka tolerancja,
manifestujgca si¢ brakiem dziatan niepozadanych. Réwnowaga miedzy tymi dwiema
komponentami jest kluczowa cechg skutecznego leku przeciwbolowego. W 2012 roku taki
wspotczynnik rownowagi, okreslany obnizeniem bolu o 30% lub 50% z jednoczesnym brakiem
dziatan niepozadanych badali Kavanagh i wsp., pordwnujac doustne postacie konwencjonalne
TAP oraz OXY. W tym wypadku TAP okazal si¢ statystycznie lepszym lekiem (wigksza liczba
dni spetniajacych powyzsze kryteria) niz OXY [139].

W niniejszym badaniu $rednia skuteczno$¢ przeciwbolowa tapentadolu w drugiej i
nastepnych dobach po zabiegu w odniesieniu do doby ,,0” byta lepsza niz oksykodonu.
Jednakze, podobnie jak w badaniu Haeseller [126], wigksza skuteczno$¢ analgetyczna byla
zwigzana z czg$cie] odnotowywanymi incydentami dziatan niepozadanych oraz wigkszg

potrzeba zastosowania lekow tagodzacych PONV.

Ogo6lna skuteczno$¢ analgetyczna obu badanych lekéw byta zadowalajaca, lecz poziom
odnotowanych dziatan niepozadanych byt wysoki. Spadek liczby NDL w miar¢ uptywu czasu,
ktory mingt od operacji pozwala domniemywac, ze nie wszystkie zaobserwowane dzialania

niepozadane byly wylacznym wynikiem zastosowania lekow badanych.
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Farmakokinetyka TAP

Walidacja metody analitycznej

Drugg czes$cig niniejszej pracy byta analiza PK/PD tapentadolu. Pierwszy etap tej analizy
obejmowal czg¢éciowa walidacje metody analitycznej. Catkowita walidacja zostata
przeprowadzona w roku 2016 w ramach pracy magisterskiej przeprowadzonej w laboratorium
Katedry 1 Zaktadu Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Zgodnie z wytycznymi EMA [120] oraz najnowszymi
wytycznymi FDA [123] walidacj¢ czg¢$ciowa z okreslonymi parametrami przeprowadza sig,
jesli parametry te mogly ulec zmianie po modyfikacji metody analitycznej. W tym przypadku
zmodyfikowano metode analityczng poprzez pominigcie etapu ekstrakcji probki mieszaning
eteru dietylowego 1 chlorku metylenu, przechodzac bezposrednio po odwirowaniu osocza do
rozpuszczenia nadsagczu w ACN. Wprowadzona modyfikacja znaczaco usprawnita i skrocita
proces oznaczania TAP. W porownaniu do metody wyjsciowej zmienita si¢ rOwniez osoba
przeprowadzajaca analize. W ramach walidacji czg$ciowej, przprowadzonej w oparciu o
wytyczne EMA [120] 1 FDA [123] potwierdzono selektywno$¢ i liniowo$¢ metody oraz

doktadnos¢ i precyzje oznaczen.

Selektywno$¢ metody zostata potwierdzona przez pordwnanie chromatograméw dla proby
Slepej, zerowej oraz prob badanych. Porownano réwniez chromatogramy probek kontrolnych
zawierajacych najczesciej przyjmowane przez pacjentki leki: metamizol, ketoprofen i
paracetamol. Uzyskano catkowity rozdziat badanych analitéw 1 wzorca wewnetrznego. Nie
zaobserwowano takze interferencji pikow powyzszych lekow ze wzorcem wewngtrznym ani z

TAP.

Uzyskane krzywe kalibracyjne w przedziale stgzen 20 — 150 ng/ml charakteryzuja sie¢
wspotczynnikami korelacji r>0,99 (Tabela 32), co $wiadczy o dobrej liniowosci metody w

podanym zakresie.

Doktadnos¢ i precyzje dla stezen TAP w osoczu wyznaczono dla jednej serii analitycznej
(within-run accuracy) oraz miedzy seriami (between-run accuracy) dla czterech stgzen TAP
(po 5 probek dla kazdego stgzenia). Wartosci wspotczynnikéw zmiennosci oraz btedow w obu
przypadkach nie przekraczaty 15% (Tabela 33), co potwierdza dobra precyzj¢ 1 doktadnosé

metody analitycznej.

Zbadano takze, czy wystepowal efekt przeniesienia analitdw z poprzedniego nastrzyku
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(carry-over), poprzez naprzemienne nastrzykiwanie proby S$lepej oraz prob o wysokim
stezeniu. Stosunek powierzchni obu pikdéw nie przekraczat 5%, zarowno dla IS, jak i substancji

badanej, co wskazuje na brak efektu carry-over.

Po zwalidowaniu metody analitycznej przeprowadzono oznaczanie TAP w osoczu krwi
badanych pacjentek. W celu uniknigcia dlugiego przechowywania zamrozonych probek,
przeprowadzano analizy sukcesywnie, zwykle w seriach obejmujacych proby od dwoéch-trzech
pacjentek. Nastepnie obliczono parametry PK wykorzystujac farmakokinetyke bezmodelowg i

przeprowadzono analiz¢ zebranych danych.

Zalezno$¢ miedzy efektem farmakodynamicznym a stezeniem

Leki przeciwbdlowe naleza do tej grupy substancji, dla ktérych mozna wyznaczy¢
mierzalny efekt farmakodynamiczny. Za pomocg prostego narzedzia jakim jest skala nat¢zenia
bolu (numeryczna lub wizualna) mozna przesledzi¢ efekt dzialania leku na pacjenta. Badanie
opisane w tej pracy potwierdza, ze efekt przeciwbolwy TAP wzrasta wraz ze wzrostem jego
stezenia we krwi. Wysokie poczatkowo warto$ci NRS spadaja wraz ze wzrostem stezenia leku
w osoczu (Wykres 15). Kolejne wartosci NRS w czasie 4 — 10 h utrzymuja si¢ na podobnym
poziomie, by pod koniec dziatania leku i spadku jego osoczowego stezenia znowu nieznacznie
wzrosng¢. Warto§¢ wspotczynnika r=-0,5231 wskazuje na umiarkowanie silna ujemna

korelacje liniowa wartosci NRS od stezenia leku (Wykres 16).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz zaobserwowany efekt wynika nie tylko z dzialania TAP, ale
takze innych analgetykow, ktore pacjentki dostawaty na Zyczenie. Szczegodlnie duza liczbe
podan lekow przeciwbolowych zaobserwowano do 1. godziny przed przyjeciem preparatu TAP
(tacznie 8 pacjentek, co stanowi 57% grupy). Taka duza liczba podan wigzala si¢ z porannym
pierwszym uruchomieniem pacjentek po zabiegu 1 wzrostem odczuwania bolu przy ruchu.
Poniewaz koanalgetyki byly podawane dozylnie, ich dzialanie wystgpowalo szybko i nalezalo
si¢ spodziewac zarowno znacznego spadku wartosci NRS w krotkim czasie, jak 1 jego wzrostu
w ciggu kilku godzin od podania dozylnego. Taki tez efekt zostat zaobserwowany. Kolejne
prosby pacjentek o podanie dodatkowego leku wystepowaly w ré6znym czasie (1,5 — 10 h po
podaniu tabletki) w ciggu catego okresu dzialania TAP ER. Wiaze si¢ to najprawdopodobniej z
duza zmiennoscia migdzyosobnicza oznaczonych stezen tapentadolu (Wykres 14). Srednia

podan dodatkowych lekow przeciwbolowych wyniosta 1,78/pacjentke.

W piSmiennictwie stezenia terapeutyczne TAP sg okre§lane na poziomie 5-300 ng/ml [77].

Wszystkie oznaczone stezenia mieszczg si¢ w tym zakresie. NajwyZsze oznaczone st¢zenie
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wyniosto 110,55 ng/ml. Sposrdd 122 oznaczonych probek, tylko dwa st¢zenia plasowaty si¢
powyzej 100 ng/ml, a 89 stezen bylo ponizej 50 ng/ml. U 5 pacjentek (35,7%) nie
zaobserwowano ani jednej wartosci stezenia powyzej 50 ng/ml. Duza liczba podanych
dodatkowo analgetykow s$wiadczy o tym, ze w leczeniu bélu ostrego po zabiegu
histerektomii brzusznej takie stezenia sq niewystaczajace. Jesli sam TAP mialby dziata¢ jak
wspomniana analgezja multimodalna, nalezaloby zwiekszy¢ dawke leku. Wyniki
przeprowadzonego badania wskazujg, ze takie posuni¢cie bytoby bezpieczne, gdyz oznaczone

stezenia s co najmniej trzykrotnie nizsze niz gorna granica st¢zenia terapeutycznego.

Parametry PK leku w calej grupie

Krzywe zaleznosci C=f(t) w badaniu wykazywaty wyptaszczony ksztalt, charakterystyczny
dla postaci o przedtuzonym uwalnianiu (Wykres 14). Relatywnie duze wartos$ci stezenia TAP
w ostatnim punkcie czasowym (Ci2n =$rednio 23,69 + 12,34 ng/ml) rowniez charakteryzuja
posta¢ o przedluzonym uwalnianiu. Przy wielokrotnym dawkowaniu takie stezenie, tuz przed
przyjeciem kolejnej dawki, pozwala na utrzymanie efektu farmakodynamicznego, zanim

kolejna dawka zostanie zaabsorbowana.

Badanie byto zaprojektowane dla podania jednorazowego. Parametry PK obliczano dla
przedziatu czasowego 0-12 h, poniewaz po tym czasie pacjentki przyjmowaty kolejng dawke

leku.

W badaniach Goehler i wsp. [53], wykonanych u zdrowych ochotnikéw $rednia wartosé
Cmaks TAP ER w dawce 86 mg wynosita 22,5 ng/ml, przy czasie tmaks 5 h. W niniejszym badaniu
srednie Cmaks wyniosto 57,28 + 23,60 ng/ml, a czas potrzebny do jego osiagnigcia wynosit 4,36
+ 2,06 h. Huntjens 1 wsp. przy wykorzystaniu fakmakokinetyki populacyjnej podaja srednig
warto$¢ klirensu w analizie jednokompartmentowej 1 nieckompartmentowej odpowiednio 257

1/h 1 248 1/h, a $rednig warto$¢ Vg4 dla postaci ER 1832 1[140].

Wyniki przedstawione w nieniejsze] pracy zgadzajg si¢ z przytoczonymi wyzej
parametrami obliczonymi przez innych badaczy. Obliczona $rednia warto$¢ Vq (1750 1) 1 Cl

(305,26 1/h) potwierdzaja wyniki badania Huntjens i wsp. [140].

Parametry PK u analizowanych pacjentek po histerektomii charakteryzujg si¢ bardzo duza
zmienno$cig miedzyosobnicza, na co wskazujg warto$ci wspdtczynnikéw zmiennosci CV%
(>30%) (Tabela 37). Analizowana grupa pacjentek roznita si¢ w zakresie wieku, masy ciala,

wskaznika BMI, liczby wypalanych dziennie papierosoéw oraz chordb wspolistniejacych 1
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przyjmowanych lekoéw. Jedna z pacjentek miata podczas badania zalozony dren w jamie
brzusznej, ktory mogt stanowi¢ dodatkowy rezerwuar wyeliminowanego leku. Opisane réznice
sg nie do uniknigcia w badaniu klinicznym, nieb¢dacym badaniem na zdrowych ochotnikach.
Wyniki uzyskane w takim badaniu sg jednakze cenne i by¢ moze maja wicksza wartos¢

kliniczng, chociaz ich interpretacja jest trudniejsza niz jednorodnej populacji.

W obliczeniach farmakokinetyki populacyjnej TAP [140] zmiennymi uznanymi za istotne
byly: wiek, masa ciata, poziom aminotransferazy alaninowej oraz status zdrowotny, aczkolwiek
zadna z tych zmiennych nie wplywala na farmakokinetyke w takim stopniu, aby konieczne byto
dostosowywanie dawki w danej populacji. W analizie na populacji japonskiej i1 koreanskiej
[141] zmiennymi uznanymi za istotne statystycznie w opracowaniu parametréw PK byty: masa
ciata, wiek oraz poziom albumin. Mimo réznic istotnych statystycznie, zadna grupa nie
wymagata zmiany dawki leku. Nie wykazano takze r6znic w parametrach PK miedzy populacja

azjatycka i kaukaska [141].

Parametry PK leku w zalezno$ci od BMI

Wyniki uzyskane w tym badaniu potwierdzaja, ze zalezno$¢ miedzy masg ciala a stezeniem
TAP we krwi nie jest prosta. W grupie pacjentek z wyzszym BMI (>25) zaskakujaco
obserwowano wyzsze wartosci stezen TAP we wszystkich punktach czasowych (zwlaszcza do
momentu wystapienia Cmaks) W porownaniu do pacjentek z BMI<25 (Wykres 25). Stezenie
maksymalne TAP w grupie pacjentek z BMI>25 wystepowalo wczesniej niz w grupie z

BMI<25 (3,5 vs. 5,5 h; p=0,0514).

W dostgpnym pismiennictwie dla wielu lekow Vg 1 Cl osiagaja wyzsze wartosci w grupie
otylej, jednak wyniki tego badania nie potwierdzity tej tendencji. Dla pacjentek z BMI>25
kg/m? parametry te byty prawie dwukrotnie nizsze, a w przypadku CI réznica byla istotna
statystycznie (Tabela 38). W pracach innych autoréw, dotyczacych osob otytych, odnotowano
obnizony Cl jedynie w przypadku piperacyliny u pacjentéw intensywnej terapii. Doniesienia te
dotyczyly jednakze krytycznie chorych, u ktorych na PK leku miata wptyw zaréwno otytos¢,

jak 1 niewydolno$¢ wielonarzadowa [142,143].

W niniejszym badaniu Cmaks bylo istotnie wyzsze (67,49 vs. 43,67 ng/ml), a tos bylo
dluzsze (10,90 vs. 7,96 h) w grupie z BMI>25. Konsekwencja wyzszych stezen TAP w
poszczegbdlnych punktach czasowych byta statystycznie wigksza warto$¢ AUCo-tlast W grupie

z wyzszym BMI (Tabela 38).
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Problematyka farmakokinetyki lekéw u o0sob otylych jest niezwykle zlozona.
Obserwowano niejednokrotnie zaréwno podwyzszone, jak i1 obnizone w stosunku do
oczekiwanych, stezenia lekow w grupie otytej. Ponadto w literaturze opisujgcej wptyw masy
ciata na parametry PK najczgsciej badano osoby z BMI>30 lub otytoscig olbrzymia (BMI>40)
w porownaniu do szczuptej grupy kontrolnej (BMI<25) [84,95,102]. W tej pracy, mimo roznic
w zakresie masy ciata i wskaznika BMI, tylko dwie osoby mozna zakwalifikowa¢ do grupy z
otyloscig (pozostale pacjentki miaty nadwage). Mozna zatem uznacé, ze zaobserwowane roznice
w stezeniach 1 parametrach PK wynikaja nie tyle z samej masy ciata, co z sumujacych si¢ rdznic
osobniczych, w tym masy ciala. W badaniu Kuip i wsp. [114] rozktad masy ciata i wskaznika
BMI byt podobny jak w tej pracy. Autorzy nie odnotowali zmian stezen fentanylu w zaleznos$ci
od BMI, mimo ze w innych pracach, porownujacej bardziej otyle osoby (BMI>40), réznice

byly statystycznie istotne [84,144].

Parametry PK leku w grupie pacjentek palacych papierosy

Nie potwierdzono wystepowania wielu interakcji TAP [56,105], a metabolizm leku przy
udziale CYP450 jest nieznaczny (okoto 15%), co czyni go mniej podatnym na interakcje.
Pojawiaja si¢ jednakze w literaturze doniesienia o interakcjach w II fazie metabolizmu.
Przyktadowo Court (2010) podaje, ze na poziom UDP-glukuronylotransferazy (UGT)
wptywaja: induktory enzymatyczne, spozycie alkoholu i palenie tytoniu, przy czym wplyw

palenia tytoniu na aktywnos¢ glukuronylotransferaz jest niejednoznaczny [145].

TAP az w 70% jest metabolizowany przy uzyciu glukuronylotransferaz. Wyzszy poziom
UGT moze skutkowa¢ w przypadku tego leku szybsza dezaktywacja poprzez przeksztatcanie
do nieaktywnej pochodnej. Oznaczone w tym badaniu stezenia TAP potwierdzajg te tezg. W
grupie palacej tyton stezenia leku byly nizsze w kazdym punkcie czasowym anizeli w
grupie niepalacej (Wykres 26). U palacych odnotowano istotnie nizsze Cmaks, AUCo-tlast
oraz AUMCo-uast. Z kolei wartos¢ Cl byla okolo dwukrotnie wyzsza w grupie palacej
(p<0,05) (Tabela 39). Wyniki te mozna ttumaczy¢ indukcja metaboliczng UGT przez sktadniki

zawarte w dymie tytoniowym.

Majac na uwadze niska liczebno$¢ pacjentek, wnioski z analizy statystycznej sa
ograniczone. Wskazana jest kontynuacja badania na liczniejszej grupie pacjentow palacych, a

takze uwzglednienie stezen glukuronidu tapentadolu.
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Parametry PK leku u pacjentek w zaleznos$ci od innych réoznic osobniczych

Droga eliminacji lekow najczgsciej jest mocz. Leki mogg by¢ tez fizjologicznie wydalane
z kalem, z wydychanym powietrzem, z potem i1 innymi ptynami fizjologicznymi (np. z
mlekiem). Dreny, do ktérych przesgczane sa plyny ustrojowe stanowig nieplanowang droge
eliminacji ksenobiotykéw, w tym lekéw. Udowodniono obecno$¢ m.in. anidulafunginy i
amfoterycyny B w przesgczu z klastki piersiowej 1 jamy brzusznej, aczkolwiek stezenia w

przesaczach byty wielokrotnie nizsze niz w pobranej jednoczesnie krwi [146].

Zgodnie z publikacja Adnan i wsp., zmiany w stezeniu lekow przy dodatkowej drodze
eliminacji, jakim jest dren brzuszny, nie wymagaja zmiany dawkowania, dopoki objetos¢
wydalonego przez dren ptynu nie przekracza 1 litra [147]. Nadmierna ucieczka leku do ptynu
wysigkowego prowadzi najczesciej do zmian parametrow PK w zakresie szybszej eliminacji i
redukcji stezen we krwi. Jedna z uczestniczek badania (M. Sz.), opisanego w tej pracy, miata
po operacji zatozony dren brzuszny. Pacjentce tej przez 12 h trwania badania upuszczono z
drenu jedynie 150 ml przesaczu. Wigkszo$¢ przedstawionych parametréw PK nie wykazywala
odchylenia od $redniej w pozostatej grupie wiekszej niz 1 warto$¢ SD. Zauwazono nieznacznie
podwyzszony, w poréwnaniu z resztg grupy, Cl (369,0 vs. 298,3 1I/h) i obnizone AUCq.tast
(252,55 vs. 382,5 h-ng/ml), ponadto skrocenie tmax (2,0 vs. 4,54 h), a stgzenia osoczowe TAP u
tej pacjentki tylko po 3 h byly nizsze niz w pozostatej grupie (Wykres 27).

Przyjmowane przez pacjentki leki przeanalizowano pod katem mozliwych interakcji z TAP.
Sposrod lekéw stosowanych przewlekle przez pacjentki (Tabela 36), zaden nie wykazuje
silnych wtasciwosci inhibicji lub indukcji UGT. Tylko jedna pacjentka, z zwiazku z
podejrzeniem infekcji okotooperacyjnej, otrzymala metronidazol (nalezacy do grupy
imidazoli), ktory potencjalnie moze hamowac ekspresje enzymow UGT. Imidazole, oprocz
wplywu na cytochromy z grupy P450, maja takze wptyw na poziom glukuronylotransferaz.
Leki z tej grupy (np. mikonazol, klotrimazol) hamuja w szczegdlnosci UGT2B7 [148]. Jest to

enzym majacy takze wpltyw na metabolizm tapentadolu.

Nalezy jednak spodziewaé si¢, ze potencjalny hamujacy efekt metronidazolu na UGT
wystapi przy wielokrotnym podawaniu 1 po pewnym czasie. Pacjentka, ktorej zlecono
metronidazol w naszym badaniu, otrzymata go tylko jednorazowo, po okoto 1 godzinie od
przyjecia tableki tapentadolu. Jest to ta sama pacjentka, ktorg opisano powyzej w zwigzku z
obecno$cig drenu w jamie brzusznej. Wigkszos¢ parametrow PK obliczonych u tej pacjentki

nie roznila si¢ od reszty grupy.
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Pacjentka M.Sz. nalezala tez do grupy palacej papierosy, a ilosci wypalanych dziennie
papierosow (20 sztuk) byty duze. Te trzy czynniki facznie mogte wptyna¢ na farmakokinetyke

TAP, zatem cigzko jest wnioskowac¢ o wplywie kazdego z tych czynnikéw osobno.

Sa takze dostepne publikacje, opisujace wptyw zielonej herbaty na UGT. U szczuréw
regularnie pijacych zielong herbat¢ wykazano aktywnos$¢ tego enzymu wyzszg o 51,8% (1,5-
krotno$¢) niz w grupie kontrolnej pijacej wode [149]. Poniewaz 2 pacjentki deklarowatly
regularne spozywanie tego napoju, przeprowadzono pordwnanie obliczonych parametrow PK
u tych oséb w odniesieniu do pozostatych pacjentek. U obu pacjenteck (M.A. i T.O.) w
porownaniu z resztg grupy sg nizsze wartosci AUCo.gast (M.A. — 272,5 h-ng/ml; T.O. — 223,6
h-ng/ml vs. 394,1+184.,4 h-ng/ml) 1 wigkszy Cl (M.A. - 367,0; T.O. 447,2 I/h vs. 288,3+191,1
1/h). Jedynie u pacjentki T.O. Cmaks bylo zdecydowanie nizsze od wartosci $redniej (32,39 vs.
59,81 ng/ml). Uzyskane wyniki sugeruja potrzebe przeprowadzenia doktadnych badan
oceniajacych interakcje miedzy zielong herbatg a TAP.

Czynnikiem czgsto wplywajacym na farmakokinetyke lekow moze by¢ podeszty wiek
pacjentow. Zgodnie z deklaracja producenta TAP [55] i wynikami badan klinicznych [53,54] u
pacjentow w wieku >65 lat nie ma koniecznosci dostosowywania dawki leku. Wykazano
podobna $rednig ekspozycj¢ na TAP u 0s6b w wieku 65-78 lat i mtodych dorostych (19-43 lat)
Z Crmaks mniejszym o 16% u 0sob starszych [56].

Po naniesieniu wszystkich stgzen indywidualnych (Wykres 14) mozna zauwazy¢, ze
wartosci stezen u pacjentki C.K. sa wyzsze niz u reszty grupy. Jest to jednoczesnie pacjentka,
ktora byta wyraznie starsza (wiek: 75 lat) niz pozostate chore (47,08 = 7,77 lat). Konsekwencja
wyzszych stezen byly takze znaczaco wyzsze niz $rednia catej populacji wartosci AUCo-tlast
(720,58 vs. 373,22 h-ng/ml) i AUMCo.uast (4012,19 vs. 2093,76 h?-ng/ml). Obliczony u
pacjentki C.K. klirens byt obnizony w poroéwnaniu z reszta grupy (119,1 vs. 319,6 I/h).
Pacjentka ta jednocze$nie nie rdznita si¢ znaczaco od reszty grupy w zakresie masy ciata i BMI
(odpowiednio 77 kg i 29,3 jednostek) i byta pacjentka niepalaca. Zaden z lekow
przyjmowanych przewlekle przez pacjentke (amlodypina, spironolakton, metoprolol,
torasemid) nie ma udokumentowanego dziatania wplywajacego na poziom tapentadolu.
Ponadto chora C.K. nie byla jedyna pacjentka stosujaca przewlekle inne leki, a jako jedyna
prezentowala wyraznie wyzsze stezenia osoczowe TAP. Czynnikiem, ktéry moze uzasadnia¢
wyzsze niz u innych pacjentek stezenia (Wykres 29) jest wiek pacjentki i zwigzane z nim
mozliwe ostabienie wydalania lub metabolizmu leku. Aktywnos¢ wspomnianego juz enzymu
UGT zalezy m.in. od wieku [145], ale zalezno$¢ ta jest stabiej zaznaczona niz w przypadku

procesow I fazy [103]. Jednoczesénie z wiekiem spada sprawno$¢ nerek, ale u pacjentki C.K.



124

oznaczone w dniu poprzedzajagcym operacj¢ stezenie kreatyniny bylo w zakresie normy (0,86
mg/dl; GFR >60 ml/min). Nalezy jednak bra¢ pod uwage fakt, ze nawet w przypadku
prawidlowego stezenia kreatyniny w osoczu mozliwe jest zmniejszenie mozliwosci
wydalniczych nerek, a uposledzona czynno$¢ nerek wydaje si¢ najwazniejszym czynnikiem
zwigzanym z farmakokinetyka [104]. Majac na uwadze, Ze nieznana jest sprawnos$¢ enzymow
watrobowych u tej pacjentki, mozna potencjalnie thumaczy¢é wyzsze st¢zenia osoczowe TAP
zarowno oslabiong glukuronidacjg TAP, spowodowang wiekiem pacjentki C.K., jak i
zmniejszonym nerkowym wydalaniem leku. W celu potwierdzenia tej tezy wskazane sg
jednakze dalsze badania PK na populacji w starszym wieku, obejmujace oznaczanie rowniez
pochodnej glukuronidowej TAP.

Nalezy jednoczes$nie zauwazy¢, ze nawet najwyzsze oznaczone stezenie u pacjentki C.K.
miesci si¢ w zakresie stezen terapeutycznych (5-300 mg/ml) i w zwigzku z tym nie wymaga

zmiany dawkowania, tak jak to deklaruje producent.

Zaleznos$¢ miedzy stezeniem TAP a parametrami zyciowymi pacjentek

Podczas trwania drugiej czesci badania zbierano réwniez dane dotyczace parametrow
zyciowych pacjentek. Po oznaczeniu TAP w probkach krwi przeprowadzono analizg tetna i

saturacji pacjentek w zalezno$ci od oznaczonego stezenia TAP.

Zebrane dane saturacji 14. pacjentek uczestniczacych w badaniu potwierdzaja wpltyw TAP
na supresj¢ osrodka oddechowego. Wykazano umiarkowanie silna, ujemna korelacje¢ (r=-
0,5999) miedzy poziomem saturacji a stezeniem TAP we krwi (Wykres 21). Nalezy jednak
zauwazyC, ze wszystkie zebrane warto$ci saturacji sa wysokie (>90%, Wykres 19) i1 nie

stanowig zagorozenia dla zdrowia pacjentek.

W badaniu Peixoto [138] wykazano ujemng zalezno$¢ miedzy tetnem a stezeniem
escitalopramu (leku z grupy SSRI). Wplyw TAP na obrét serotoniny jest w literaturze
kwestionowany. Nie udowodniono takiego wplywu w badaniach na zwierzgtach, ale
doniesienia 0 wystepowaniu zespolu serotoninowego po stosowaniu TAP wskazujg na udziat
takiego mechanizmu w dzialaniu leku. Zalezno$¢ tetna od stezenia TAP w niniejszym

badaniu wykazuje staba, ujemna korelacje (r=-0,2341, Wykres 20).

Zaleznos¢ miedzy deklarowanym poziomem bdélu a innymi zmiennymi

Na podwyzszenie 1 obnizenie progu bolowego wptyw moga mie¢ roznorodne czynniki.
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Niektore z tych czynnikéw (np. stres, zaburzenia lgekowe) koreluja takze z pracg innych
uktadow np. sercowo-naczyniowego. Dlatego zbadano zalezno$¢ miedzy tetnem i saturacjg a
deklarowanym poziomem bolu (Wykresy 22 — 23). Nie wykazano zwigzku w przypadku tych

parametrow.

Zaleznos¢ miedzy wiekiem a poziomem boélu nie wykazywata korelacji w grupach
pacjentek z pierwszej czgsci badania, otrzymujacych TAP (n=39, 50 mg) i OXY (n=37, 10 mg)
(Wykresy 11 - 12). W grupie 14. pacjentek z drugiej czegsci badania, otrzymujacej TAP (n=14,
100 mg) wykazano staba dodatnig zalezno$¢ (r=0,2815) miedzy wiekiem pacjentki a
deklarowanymi wartosciami NRS (Wykres 24). Poniewaz wyniki te sg rézne w roznych
grupach, a na bdl doswiadczany przez pacjentki moze mie¢ wplyw szereg innych czynnikow,
nie wnioskuje si¢ o wystgpowaniu korelacji miedzy wiekiem a poziomem boélu u pacjentek po

histerektomii.

Badanie opisane w tej pracy jest pierwszym opisujacym zastosowanie tapentadolu w
grupie pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej. Zarowno skutecznos¢, jak i tolerancja
TAP okazata si¢ zblizona do referencyjnego opioidu, oksykodonu. Parametry PK tapentadolu
w grupie pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej byly zblizone do parametréw leku
opisywanych w literaturze u innych pacjentoéw. Nowy lek stanowi cenng alternatywe dla
dostepnych na rynku starszych opioidow, a wchodzac w skiad protokotow MMA moze
znaczaco przyczynié¢ sie¢ do polepszenia leczenia przeciwbolowego, rowniez po histerktomii

brzuszne;j.
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WNIOSKI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Porownujac skuteczno$¢ analgetyczng TAP i OXY u pacjentek po zabiegu
histerektomii brzusznej, wykazano istotng przewagg TAP jedynie w trzech punktach
czasowych, ale jednoczesnie w grupie TAP odnotowano wyzsze zapotrzebowanie
na koanalgetyki podczas catego okresu badania.

Analizowane dziatania niepozadane TAP i OXY u pacjentek po histerektomii
brzusznej wystgpowaly z podobna czestoscia. W badaniu odnotowano
nieopisywane dotychczas w charakterystyce produktu leczniczego dziatania
niepozadane TAP, takie jak: pg¢kanie warg, niemitly posmak w ustach oraz
uporczywa czkawka.

Pacjentki podobnie oceniaty satysfakcje z leczenia przeciwbolowego po podaniu
TAP i OXY.

Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem osoczowych ste¢zen TAP we krwi spada saturacja
krwi oraz te¢tno pacjentek. Zaleznos$¢ ta jest umiarkowanie silna dla saturacji, a staba
dla tetna. U pacjentek uczestniczacych w obu czgéciach badania nie stwierdzono
jednak wptywu TAP na supresj¢ osrodka oddechowego, a takze na wartoSci tetna
mogace zagrozi¢ ich zdrowiu czy zyciu.

Osoczowe stezenia TAP po jednorazowej doustnej dawce 100 mg u pacjentek po
histerektomii brzusznej miescily si¢ w zakresie zalecanych stgzen terapeutycznych
opioidu (tj. 5-300 ng/ml), jednak duze zapotrzebowanie na dodatkowe koanalgetyki
moze $wiadczy¢é o konieczno$ci rozwazenia wigkszej dawki leku w celu
efektywniejszej terapii bolu pooperacyjnego.

W badaniu farmakokinetyki TAP u pacjentek po histerektomii brzusznej w grupie
palacych wykazano istotnie mniejsze warto§ci Cmaks, AUCo-tlast 0raz AUMCo-tlast, @
takze okoto dwukrotnie szybszy klirens TAP, co moze wskazywaé na indukcje
metaboliczng UDP-glukuronylotransferazy (enzymu metabolizujgcego TAP w
Znacznym stopniu) przez sktadniki zawarte w dymie tytoniowym. Ponadto
wykazano istotny wptyw nadwagi 1 otylosci na takie parametry farmakokinetyczne

TAP, jak: Cmaks, CI | AUCO-tIast.
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Vil. STRESZCZENIE

Tapentadol (TAP) jest pierwszym przedstawicielem nowej klasy farmakologicznej
lekow przeciwbolowych, okreSlanej mianem MOR-NRI (ang. combining u-opioid-receptor
agonist and noradrenaline reuptake inhibitior). Opioid ten jest syntetycznym agonista MOR
o powinowactwie do receptora p 50-krotnie mniejszym od morfiny oraz inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny. Obnizone powinowactwo TAP do MOR pozwala na redukcj¢ wielu
dziatan niepozadanych, tradycyjnie kojarzonych z opioidami, przy zachowanych
ekwiwalentnych wiasciwosciach analgetycznych.

Dziatanie TAP jest dobrze udokumentowane w terapii bolu przewlektego
nienowotworowego i W mniejszym stopniu, nowotworowego. Natomiast w dostepnej
literaturze $wiatowej, publikacji opisujacych farmakokinetyke oraz dziatanie leku w bodlu
ostrym, jest niewiele.

Niniejsza praca jest pierwszym badaniem dotyczacym zastosowania tapentadolu u
pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej. Jego cele obejmowaty porownanie skutecznosci
przeciwbolowej i bezpieczenstwa stosowania tapentadolu oraz oksykodonu w leczeniu bolu
pooperacyjnego u pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej (n=76) oraz analize
farmakokinetyczno-farmakodynamiczng tapentadolu po jednokrotnym podaniu doustnym u
pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej (n=14).

W pierwszym etapie badania, pacjentki (n=76) przydzielono losowo do dwoch grup:
TAP (n=39) 1 OXY (n=37). Skutecznos¢ analgetyczna obu lekow przedstawiono jako réznice
w wartosciach NRS miedzy dobg ,,0” a kolejnymi (do trzech dni hospitalizacji). Ocenie
poddano réwniez czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych (mdtosci, wymioty,
sedacja, problemy ze snem, sucho$¢ bton §luzowych, zmegczenie, ostabienie koncentracji),
catkowita liczbe¢ dawek stosowanego opioidu, ogélny poziom zadowolenia z terapii
przeciwbolowej, czas hospitalizacji, zuzycie dodatkowych lekoéw oraz parametry zyciowe
pacjentek (ci$nienie krwi, tetno, saturacja).

Oba leki okazaly si¢ skuteczne w leczeniu bolu ostrego. Sredni poziom bolu obnizyt sie
z 5,39 £ 1,53 (TAP) 14,95 + 1,64 (OXY) w dobie ,,0” do wartosci 3,43 = 1,29 (TAP) i 3,59 +
1,37 (OXY) po 24 godzinach, 2,87+ 1,07 (TAP)i 3,24 + 1,21 (OXY) po 48 godzinach. Roznica
NRS miedzy dobg ,,0” a NRS po 72 godzinach oraz z catego okresu hospitalizacji wyniosta
2,80 + 1,05 dla TAP i 3,19 + 1,24 dla OXY. W przypadku tylko trzech punktow czasowych w
drugiej dobie badania skutecznos¢ TAP byta statystycznie wyzsza niz OXY (p<0,05), wyzsze
jednakze bylo tez zuzycie dodatkowych lekow przeciwbolowych w tej grupie, co wskazuje na

podobng skuteczno$¢ analgetyczng obu lekéw po zabiegu histerektomii brzusznej.
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Dziatania niepozadane byly obserwowane cz¢s$ciej w grupie TAP, ale bez roznic
istotnych statystycznie w poréwnaniu do OXY. Nie potwierdzono hipotezy, jakoby mniejsze
powinowactwo TAP do MOR skutkowato mniejszg ilo$cig dziatan niepozadanych. W badaniu
odnotowano nieopisywane dotychczas w charakterystyce produktu leczniczego dziatania
niepozadane TAP, takie jak: pekanie warg, niemity posmak w ustach oraz uporczywa czkawka.
Parametry zyciowe pacjentek bylty poréwnywalne w obu grupach, za wyjatkiem pojedynczych
punktow czasowych. Satysfakcja z leczenia, dlugos¢ hospitalizacji, zuzycie lekow
przeczyszczajacych i uspokajajacych byty na podobnym poziomie w obu grupach. W grupie
TAP odnotowano wigksza ilo$§¢ podanych dodatkowo lekéw przeciwbdlowych oraz lekow
przeciwwymiotnych, a takze mniejszg catkowitg liczbe dawek opioidu.

W drugiej czesci pracy okreslono farmakokinetyke (PK) tapentadolu ER w grupie
pacjentek (n=14) po histerektomii brzusznej oraz oceniono zalezno$¢ migdzy poziomem bolu,
saturacja i tgtnem pacjentek a stezeniem TAP.

Na podstawie publikacji Giorgi i wsp. [121] opracowano metodg analityczng (HPLC-
FL) oznaczania tapentadolu w osoczu ludzkim. Metod¢ zwalidowano i zaadaptowano na
potrzeby badania klinicznego. Na podstawie wyznaczonych stezen TAP w osoczu Krwi
pacjentek obliczono parametry PK leku z zastosowaniem farmakokinetyki bezmodelowej oraz
wykonano oceng statystyczng uzyskanych wynikow.

Uzyskane wartosci parametrow PK analgetyku pokrywaja si¢ z warto$ciami
literaturowymi. Wszystkie oznaczone ste¢zenia TAP w osoczu krwi pacjentek miescily si¢ w
zakresie terapeutycznym (5-300 ng/ml). Srednie Cmaks po podaniu TAP w dawce 100 mg
wynosito 57,28 + 23,6 ng/ml. Wykazano umiarkowanie silng zalezno$¢ efektu
farmakodynamicznego od st¢zenia TAP we krwi, lecz odnotowano jednoczes$nie duze
zapotrzebowanie na koanalgetyki (1,78 dawki/osobe).

Zaobserwowano znaczng zmiennos$¢ dla otrzymanych wartosci parametrow PK, ktora
mogla wynika¢ ze zrdéznicowanej grupy badanej. Na zmiany w farmakokinetyce TAP mogty
mie¢ wptyw nastgpujace czynniki: masa ciata pacjentek i zwigzany z nig wskaznik BMI, palenie
papieroséw, wiek, choroby wspotistniejace, obecnos¢ drenu w jamie brzusznej, interakcje ze
sktadnikami diety (zielona herbata) 1 innymi lekami (metronidazol). Z tego powodu
przeanalizowano osoczowe st¢zenia 1 parametry PK u pacjentek, z uwzglednieniem réznic
osobniczych.

Wykazano istotnie wigksze warto$ci Cmaks | AUCo.tiast Oraz istotnie mniejszy Cl w grupie
pacjentek z nadwagg i1 otyloscig (BMI>25) w porownaniu do grupy z prawidlowa masg ciata

(BMI<25). Wartosci Vg byty mniejsze, a tos byl dtuzszy w grupie z nadwagg 1 otyloscia, co nie



129

potwierdza doniesien literaturowych o wyzszych wartosciach tych parametrow (Vd, Cl) u
otylych pacjentow.

W grupie pacjentek palacych papierosy wystepowaty mniejsze st¢zenia leku w kazdym
punkcie czasowym. Wykazano wptyw palenia tytoniu na parametry PK leku, takie jak: Cmaks,
tos, Cl, V4, AUCo.tiast, AUMCo.tiast. U palacych odnotowano istotnie mniejsze Cmaks, AUCo-tlast
oraz AUMCo.tast. Z kolei wartos¢ Cl byta w tej grupie okoto dwukrotnie wicksza. Takie wyniki
mogg wskazywa¢ na indukcj¢ metaboliczng UDP-glukuronylotransferazy (enzymu
metabolizujacego TAP w znacznym stopniu) przez sktadniki zawarte w dymie tytoniowym.

Wykazano umiarkowanie silng, ujemng korelacje¢ miedzy saturacja a st¢zeniem TAP
oraz staba, ujemng korelacj¢ miedzy t¢tnem a stezeniem TAP. Nie wykazano korelacji miedzy
tetnem 1 saturacja pacjentek, a poziomem bolu mierzonym w skali NRS.

Uzyskane wyniki stanowig podstawe do kontynuacji badania farmakokinetyki i
farmakodynamiki tego nowego leku w réznych populacjach chorych celem optymalizacji

terapii bolu.
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ABSTRACT

Tapentadol (TAP) is the first compound of the new pharmacological class of analgetics,
called combined MOR-NRI (pn-opioid-receptor agonist and noradrenaline reuptake inhibitior).
Its MOR affinity is 50-less that of morphine. Reduced MOR affinity can spare many opioid-
induced side effects, with comparable analgetic effect.

TAP efficacy is well-documended in chronic noncancer, and, to less extend, cancer pain
studies. By contrast, studies concerning acute pain treatment and drug pharmacokinetics in
particular patients’ populations are still limited.

This essay is the first study concerning application of tapentadol in women cohort
undergoing abdominal hysterectomy. The aims of this study were: describing efficacy and
safety of tapentadol, compared with referrence opioid, oxycodone in patients undergoing
abdominal hysterectomy (n=76) and pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of TAP after
single oral dose in patients undergoing abdominal hysterectomy (n=14).

In the first part of study, concerning comparison of tapentadol and oxycodone, patients
(n=76) were randomly allocated into either oxycodone (OXY) or tapentadol (TAP) group.
Analgetic efficacy was featured by NRS differences between baseline (day 0) and NRS after 1,
2, 3 days. The frequency and intensity of most common opioid-associated adverse events
(nausea, vomiting, sedation, sleeping disorders, mucosal dryness, fatigue, loss of
concentration), total opioid consumption, treatment satisfaction, length of hospital stay, use of
additional drugs, patients’ life parameters (saturation, heart rate, blood pressure) were also
monitored.

Both drugs turned out to be effective in treatment of acute pain following hysterectomy.
Mean NRS scores decreased from 5.39 + 1.53 (TAP) and 4.95 + 1.64 (OXY) to 3.43 £ 1.29
(TAP) and 3.59 + 1.37 (OXY) after 24 hours, and 2.87 = 1.07 (TAP) and 3.24 + 1.21 (OXY)
after 48 hours. Mean NRS scores for 72 h and whole hospital stay’ time were 2.80 + 1.05 (TAP)
and 3.19 £+ 1.24 (OXY). Significantly lower NRS scores for TAP were observed at only three
time points during day 2 after surgery (p<0.05), but simultaneously, more additional analgesics
in TAP group were requested during all days of hospitalization. Thus, a conclusion is made,
that tapentadol is non-inferior and non-superior in terms of efficacy in treating pain after
abdominal hysterectomy.

Adverse drug reactions (ADR) were more frequent in TAP group, but without statistical
differences, comparing to OXY group. The hypothesis of TAP superiority over OXY in terms
of safety due to lower MOR affinity was not confirmed. Three ADRs were not listed in the

manufacturer’s drug characteristic: chapped lips, unpleasant aftertaste, and persistent hiccup.
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Life parameters’ were comparable, apart from single time points. Length of stay, patients'
satisfaction, use of anxiolytics and laxatives were comparable. In TAP group use of additional
analgetics and antiemetics was higher, whereas total number of opioid doses was lower than in
OXY group.

In the second part of study PK parameters of tapentadol ER in patients (n=14) undergoing
abdominal hysterectomy were assessed. Then dependencies between TAP concentration and
pain score, saturation, heart rate were assigned.

First, basing on Giorgi publication, HPLC-FL method of tapentadol determination in humas
serum was developed. Method was successfully validated and applied to clinical trial. PK
parameters were assessed using non-compartmental analysis, based on 11 blood samples
collected throughout 12 hours.

Calculated parameters were similar to that described in literature. All deteminated TAP
serum-concentration were within therapeutic range (5-300 ng/ml). Mean Cmax after taking dose
of 100 mg was 57.28 + 23.6 ng/ml. The interrelationship between serum concentration and
pharmacodynamic effect was moderately strong, but simultaneously high coanalgetics request
was noted (1.78 dose/person).

Wide results’ fluctuation was observed. The reason of this phenomena lies probably in
variation of patients’ population. TAP pharmacokinetics might have been influenced by: body
weight and related BMI index, smoking status, age, concomitant diseases, abdominal drainage,
diet components (green tea) and other drugs (metronidazole) interaction. For this reason, serum
TAP concentration and patients’ PK parameters were analysed, taking into consideration
individual discrepancies.

Significantly higher Cmax, AUCo.tast, and lower Cl was found in overweight and obese
patients (BMI>25), comparing to the group with normal weight (BMI<25). Vg4 values were
lower, and tos was longer in overweight and obese group. These data do not confirm literature
reports, that foregoing parameters (\Vd, Cl) are higher in obese patients.

In smokers lowered TAP concentration has been observed, as predicted, in every single
time point. Smoking’ influence on PK parameters: Cmax, tos, Cl, Va, AUCo-tiast, AUMCo-tiast and
coefficient AUCo.tast /AUCo.owas documented. Smokers presented significantly lower Cmax,
AUCo.tiast and AUMCo.uast. On the other hand, Cl value in this group was twice as high. Such
results can indicate metabolic induction of UDP- glucuronylotransferase (enzyme, that
metabolises TAP to a great extend) by ingredients of tobacco smoke.

Negative correlations between TAP concentration and life parameters: saturation
(moderately strong correlation) ang heart rate (weak correlation) were observed. No correlation

between pain level and heart rate or saturation was found.
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Obtained results indicate, that further investigation in pharmacokinetics and
pharmacodynamics of the new drug is needed. This study can be a foundation to researches in

various patients cohorts, leading to better optimalization of analgesic treatment.
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IX. ZALACZNIKI
Zatacznik 1. Zgoda Komisji Bioetycznej nr 37/16

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60

ul. Fredry 10’ fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 37/16

Na podstavie preepiséw Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 1. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, pos. 1634 z péin. um); Rosporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opicki
Spolecznej 7 dnia 11 maja 1999r. w sprawie Slowych zasad ia i ia oruz teybu dzialania komisji bioctycznych (Dz. U. Nr 47, poz.480); Ustawp z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz U. 2008 Nr 45, poz. 271 z péin. zm.); Rozporzgdzenia Ministra Finansiw z dnia 30 kwictmia 2004r. w sprawie obowigzkowego
uhezpieczenia odpowiedGalnosci cywilnej badacza i sponsora (D U. 2004 nr 101, poz. 1034 z poin. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Finansiw 2 dnia 18 maja 2005r. zmieniajgce
2 ic w sprawie obowi w0 ubezpicczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia
2004r. w sprawie sposobu | Izenia badasi Klinic 2 udzialem ich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia 2004r. w
sprawie ia ni iewanego cigikiego niepos dzialania produktu leczniczego (Dz. U. Ne 104, poz. 1107); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 listopada 2010 r.
W Sprawie wzoréw wri P w zwigzku 7 it ini kosci oplat za Hoienie wnioskéw oraz sp i d ia badania klinic
(D2 U. 2010r, nr 222 pog. 1453, 2 péén. zm.); Ustawy 2 dnia 20 maja 2010 7. 0 wyroback medycznych (Dz. U. 2010 nr 107 poz. 679, 2 poin. am.); Rozporaqdzenie Ministra Finansow 2
dnia 6 puidzicrnika 2010 r. w sprawie obowigzkowego ubegpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej sponsora i badacza Klini W owiagku z J iem badania klini
wyrobéw (Dz U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa z dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rej ji F 5w L i Wyrobow i 6w Biobdjczych (DzU. 2011
nr 82 poz. 451); Rogporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. 2012, poz. 489); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia 2 dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzorow 2 h w owigzhu z badaniem Klini produktu leczniczego oraz w spravie wysokosci i sposobu wiszezania oplat za doenic
Vwniosku o rozpocagcie badania Klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz 491); w oparciu o je Helsiriskq - Zasady I i 7
Udzialem Ludz oraz przepisy ICH GCP.

w Ekspery z

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 04 lutego 2016r.
rozpatrzyla wniosek dotyczqcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownik projektu:
prof. dr hab. Edmund Grzeskowiak oraz dr hab. Edyta Szatek

Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu
we wspéipracy z Pleszewskim Centrum Medycznym

Glowni badacze: dr Ryszard Bosacki oraz mgr Dorota Kofodziej
Czlonkowie zespolu
badawczego: dr hab. Edyta Szatek

dr Danuta Szkutnik- Fiedler

dr Wojciech tyskawa
Temat badan:
,,Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tapentadolu i
oksykodonu u pacjentow po zabiegu histerektomii brzusznej”.

Komisja wydata uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczqcy Komisji

R

Q/L/\() ?
prof- dr hab. med. Pawel Checinski

-

144



145

Zatacznik 2. Lista randomizacyjna

kolejny pacjent/zabieg true random kod pacjenta
1 B 49110
2 A 49211
3 B 28112
4 A 53213
5 A 45214
6 A 15215
7 B 72116
8 A 72217
9 B 99118
10 A 10219
11 A 98220
12 B 67121
13 B 92122
14 A 80223
15 B 74124
16 A 57225
17 A 36226
18 B 52127
19 B 35128
20 A 31229
21 B 16130
22 B 95131
23 A 95232
24 B 45133
25 A 79234
26 B 68135
27 B 43136
28 A 52237
29 A 34238
30 A 29239
31 B 60140
32 B 90141
33 B 27142
34 A 92243
35 A 87244
36 B 51145
37 A 41246
38 B 84147
39 A 50248
40 A 72249
41 B 35150
42 A 84251
43 B 38152
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44 B 81153
45 B 27154
46 A 98255
47 B 47156
48 A 42257
49 A 74258
50 B 62159
51 A 10260
52 B 63161
53 B 32162
54 B 75163
55 B 42164
56 A 22265
57 B 57166
58 A 62267
59 B 30168
60 A 17269
61 B 17170
62 B 84171
63 A 69272
64 A 26273
65 A 53274
66 A 37275
1 B 74110
2 A 23211
3 B 21112
4 A 47213
5 A 12214
6 A 67215
7 B 93116
8 A 61217
9 B 35118
10 A 78219

I.  Ref. Pocock, S.J. Clinical Trials: A Practical Approach; Wiley: New York, NY, 1983.
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Zalacznik 3. Ankieta satysfakcji z leczenia

Pacientka: ... . s

Ankieta dotyczaca zadowolenia pacjentki z terapii przeciwbolowej.

Ankieta stuzy cato$ciowej ocenie Pani terapii przeciwbolowej. Prosze zaznaczy¢ odpowiednie

pole poprzez zakreslenie lub podkreslenie jednej odpowiedzi.

Moje zadowolenie z leczenia bolu podczas pobytu w oddziale oceniam nastepujaco:

niezadowolona

neutralna

zadowolona

bardzo zadowolona
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Zatacznik 4. Zgoda Komisji Bioetycznej nr 167/16

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 167/16

Na podstawie przepisow Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. 0 zawodach lekarza i hknn.u dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 2 péin. zm.); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spr)ltculq 2 dnia 11 maja 1999r. w sprawie 74 h zasad p ia oraz trybu dzalania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (D U. 2008 Nr 45, poz 271 z [myl. on); Rozporzydzenia Ministra Finansiw 2 dnia 30 kwietnia 2004r. w spraie obowigzhowego
ubezpicczenia odpowiedzalnosci eywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, poz. 1034 2 poin. zm); Rozporzgdzenia Ministra Finansiw ¢ duia 18 maja 20057, mieniajgce

w sprawie éci cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia
2004r. w \prawle spnsabu P it bmlzm inic z udzialem ich (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia 2004r. w
sprawie g0 cigikiego niepo dialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107) Raqmzqdumz Ministra Z«lrmvm 2 dnia 15 listopaila 2010 r.
W sprawie wzordw wnioskéw p w awvigzku g ici oplat za doenic wnios ia badania klini

(Dz U. 2010r. nr 222 poz. 1453, z péin. zm.); Ustawy z dnia 20 maja 2010 1. 0 w)mbrzch medycznych (Dz. U. 2010r. nrlll7 poz. 679, 2 péin. wm); Rozparz/plzemc Ministra Finanséw z
dnia 6 paidzernika 2010 r. w sprawie i lzialnos L‘_lelllcj sponsora i Inulucm i w awiqzkue zp i bml{mm ini

wyrobow (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa 7 dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rej L Wyrobow sjczych (DzU. 2011
nr 82 poc. 451); Rozporzqudzenie Ministra Zdrowia < dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Pmkgla Khmrznq (Dz U. 2012, poz. 437),Rﬂqmrzquz¢me Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzordw w zwiqzku z bad produktu | oraz w sprawie wysokosci i sposobu uiszczania oplat n dotenic
whiosku o rozpoczecie badania khmcznqa (Dz U. 2012, Nr 0 poz 491); w oparciu o e iriskq - Zasady Poster w Ekspery z

Udzialem Lud3 oraz preepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 03 marca 2016 r.
rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownik projektu: ;
Prof. dr hab. Edmund Grzeskowiak oraz dr hab. Edyta Szatek

Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Zakfad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu we
wspoipracy z Pleszewskim Centrum Medycznym, ul. Poznanska 125a,
Pleszew

Glowni badacze: dr Ryszard Bosacki, mgr Dorota Kofodziej
Czlonkowie zespotu
badawczego: dr hab. Edyta Szatek

dr Danuta Szkutnik- Fiedler

Temat badan:

»,Poréwnanie farmakokinetyki tapentadolu w otyfej i
pacjentek po zabiegu histerektomii brzusznej”.

nieotylej grupie

Komisja wydala uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgcy Komisji

prof. dr hab. med. Pawel Chgcirnski



