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Skutecznosé 1 bezpieczenstwo
stosowania potaczenia
chlorowodorku tramadolu

z paracetamolem o przedfuzonym
uwalnianiu u pacjentow z ostrym
bolem dolnego odcinka kregostupa
0 nasileniu od umiarkowanego

do duzego — badanie kliniczne
TREASURE

Streszczenie
Cel: Ocena skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania oraz wptywu na jakos¢ zycia i sen potaczenia tramadolu
i paracetamolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 75 mg/650 mg (SR T/P) u pacjentéw z umiarkowanym
lub ciezkim ostrym bélem dolnego odcinka kregostupa (acute low back pain - aLBP).
Materiat i metody: Randomizowane, otwarte, prospektywne badanie prowadzone w dwéch grupach u oséb dorostych
z umiarkowanym lub ciezkim ostrym bélem dolnego odcinka kregostupa — czas trwania objawu < 12 tygodni, nasilenie
bélu = 40 mm na wizualnej skali analogowej (visual analogue scale — VAS). Pacjenci otrzymywali 4 razy dziennie tabletki
T/P o natychmiastowym uwalnianiu (immediate release — IR) w dawce 37,5 mg/325 mg lub 2 razy dziennie tabletki
T/P o przedtuzonym uwalnianiu (sustained release - SR) w dawce 75 mg/650 mg przez maksymalnie 4 tygodnie.
Pierwszorzedowym punktem kornicowym w zakresie skutecznosci byt odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita klinicznie
istotna poprawa, tj. obnizenie nasilenia bélu do < 30 mm w skali VAS, na zakonczenie terapii. Do drugorzedowych
punktéw korcowych nalezaty réznice w nasileniu bélu, taczne nasilenie bélu, réznice w jakosci zycia, zaktécenie
czynnosci zycia codziennego przez bdl, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita doskonata odpowiedz w zakresie bélu
oraz u ktérych bdl ustapit catkowicie, a takze odsetek pacjentéw przestrzegajacych zalecen. Bezpieczenstwo stosowania
oceniono poprzez monitorowanie zdarzen niepozadanych.
Wyniki: W artykule skoncentrowano sie na wynikach uzyskanych w grupie SR T/P, poniewaz wyniki grupy IR T/P
przedstawiono w innej publikacji. Sposréd 156 pacjentédw przyjmujacych SR T/P u 84,0% uzyskano docelowe obnizenie
nasilenia bélu (VAS < 30 mm). Srednie wskazniki nasilenia bélu zmniejszaty sie w trakcie badania z 72,0 mm w punkcie
wyjsciowym do 14,6 mm podczas wizyty koncowej. Uzyskano istotna poprawe w zakresie wszystkich domen jakosci zycia
oraz zaktdcenia czynnosci zycia codziennego przez bdl, a takze snu. Zaburzenia snu spowodowane bélem zmniejszyty sie
u prawie 80% pacjentéw podczas wizyty koricowej. Leczenie preparatem SR T/P byto bezpieczne i dobrze tolerowane.
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Whiosek: Preparat SR T/P 75 mg/650 mg umozliwit znaczace obnizenie umiarkowanego lub ciezkiego aLBP, co

doprowadzito do istotnej poprawy jakosci zycia oraz obnizenia stopnia, w jakim bdl zakt6cat codzienne czynnosci i sen.

Ponad 90% pacjentdw, z ktérych wiekszo$¢ cierpiata na wiele schorzen, przestrzegata zalecen dotyczacych przyjmowania

preparatu SR T/P, co mozna przypisa¢ wygodnemu schematowi dawkowania leku 2 razy dziennie.

Stowa kluczowe

ostry bol dolnego odcinka kregostupa, tramadol, paracetamol, potaczenie, przedtuzone uwalnianie, poprawa snu

Wstep

B4l dolnego odcinka kregostupa (low back pain -
LBP) jest bardzo powszechnym problemem, ktory
dotyka nawet 80% ludzi na jakims$ etapie zycia [1, 2].
Stanowi on gtéwna przyczyne utraconych lat w wy-
niku niepetnosprawnosci na catym $wiecie. W ujeciu
globalnym liczba lat przezytych z niepetnospraw-
noscig spowodowang LBP wzrosta o 54% miedzy
rokiem 1990 a 2015 [3, 4]. Problem LBP zwigksza sie
wraz ze starzeniem sie populagji [3]. Wystepowanie
LBP jest najczestsze u pracujgcych oséb dorostych
- ponad 1 na 4 z nich zgtasza wystepowanie bélu
plecéw, co czyni LBP gtéwna przyczyna ogranicze-
nia aktywnosci i nieobecnosci w pracy na catym
Swiecie [5-7]. BSl plecéw ogranicza zaangazowanie
i uczestnictwo pacjentéw we wszystkich dziedzi-
nach zycia codziennego, dlatego moze on mie¢
ogromny wptyw na jakos¢ zycia [8]. W zaleznosci
od czasu trwania objawéw LBP mozna podzieli¢ na
bol ostry (acute LBP — aLBP) (< 4 tygodni), podostry
(4-12 tygodni) i przewlekty (> 12 tygodni). Wiek-
szo$¢ 0s6b z aLBP szybko wraca do zdrowia, lecz
nawroty sa czeste. Po jednym roku od pierwsze-
go epizodu nawet u 33% oséb nadal wystepuje
umiarkowany bél, natomiast u 15% bdl ciezki [4, 9].
Radzenie sobie z bélem dolnego odcinka krego-
stupa, pomimo postepéw w metodach jego oceny
i leczenia, nadal stanowi wyzwanie [10].

Wiekszos$¢ wytycznych w zakresie leczenia pacjen-
téw z aLBP zaleca edukacje pacjentow, powrdt
do normalnych czynnosci, unikanie odpoczynku
w t6zku, a takze stosowanie niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz krotkotrwale
stabych opioidéw i miorelaksantéw [11]. W przy-
padku przewlektego bolu dolnego odcinka krego-
stupa NLPZ sg zwykle zalecana opcja farmako-
logiczna [12]. W niektérych wytycznych zaleca
sie stosowanie opioidow w przewlektym bdlu
dolnego odcinka kregostupa wytacznie u pacjen-
tow, u ktérych poprzednie leczenie zakoniczyto sie
niepowodzeniem i korzysci przewyzszaja ryzyko.
Decyzje o przepisaniu opioidu powinno poprze-
dza¢ oméwienie z pacjentem korzysci i ryzyka wy-

nikajacych z leczenia [11, 13]. Niezaleznie od czasu
trwania bélu NLPZ nalezy przepisywac z rozwaga,
poniewaz ich stosowanie moze sie wigzac z szere-
giem powaznych dziatar niepozadanych, w tym
wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych,
powiktan zotagdkowo-jelitowych i niewydolnosci
nerek. W zwigzku z powyzszym zalecenie NLPZ
wymaga doktadnej analizy czynnikéw ryzyka
u danego pacjenta i konkretnych wskazan do ich
zastosowania, czyli obecnosci bélu o charakterze
zapalnym, oraz indywidualizacji terapii [14]. Inng
kluczowg cecha decydujaca o wyborze leczenia
przeciwbdlowego jest skutecznosé. W niedawnym
przegladzie Cochrane stwierdzono, ze NLPZ sa
jedynie nieznacznie skuteczniejsze niz placebo
pod katem krétkotrwatego zmniejszenia bélui po-
prawy w zakresie niepetnosprawnosci [15]. Jesli
leczenie za pomocg NLPZ nie jest wystarczajace,
a natezenie bdlu przekracza 40 mm na wizualnej
skali analogowej (visual analogue scale — VAS),
wiekszos¢ wytycznych (blisko 90%) zaleca kroét-
kotrwate stosowanie opioidéw z drugiego szcze-
bla drabiny analgetycznej [11]. W takiej sytuacji
leki dziatajace na oddzielne szlaki przewodzenia
jednoczesnie, na przyktad potaczenie opioidu
z drugiego szczebla drabiny analgetycznej z para-
cetamolem, stanowia uzasadniony wybor w przy-
padku bélu krzyza o charakterze mechanicznym
- przecigzeniowym [16].

Bol jest réwniez $cisle powigzany ze snem. Zaob-
serwowano, ze bél w ciaggu dnia wptywa na jakos¢
snu w nocy, natomiast niska jako$¢ snu zwieksza
nasilenie bélu kolejnego dnia [17]. Ponadto, jesli ste-
zenia przepisanego leku przeciwbdélowego w oso-
czu spadajg ponizej poziomoéw terapeutycznych,
moze pojawic sie bél przebijajacy, prowadzacy do
niepotrzebnego cierpienia [18, 19]. B6l przebijajacy
jest czesto obserwowany réwniez u pacjentdw,
ktérzy otrzymuja opioidy o kontrolowanym uwal-
nianiu i u ktérych bél podstawowy jest dobrze
kontrolowany [20]. Wbrew oczekiwaniom nieprze-
strzeganie zalecenh zwigzanych z przyjmowaniem
przepisanych lekdw jest czeste i stanowi problem
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nie tylko w przypadku przewlektego, lecz rowniez
ostrego bolu [21, 22]. Wsréd pacjentéw z aLBP, kto-
rzy otrzymywali paracetamol 3 razy dziennie przez
4 tygodnie, przestrzeganie zalecen byto stabe, przy
czym 30% z nich przestato przestrzegac zalecen po
co najmniej 1 tygodniu, a ponad 50% po 4 tygo-
dniach [22].

Preparat tramadolu i paracetamolu o przedtuzonym
uwalnianiu (SR T/P) jest potaczeniem opioidu z dru-
giego szczebla drabiny analgetycznej (tramadolu)
z paracetamolem w postaci pojedynczej doustnej
tabletki, wskazanym do objawowego leczenia bélu
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Ze
wzgledu na swoja formulacje SR T/P jest zalecany
u pacjentow, ktérzy moga odnies¢ korzysci ze stoso-
wania preparatu o przedtuzonym uwalnianiu zgod-
nie z kliniczng oceng lekarza prowadzacego [23].
Preparat SR T/P zapewnia przedtuzone utrzymanie
stezenia tramadolu w osoczu, co moze przynies¢
kilka korzysci klinicznych, takich jak stabilniejsza
kontrola bélu, mniejsze ryzyko wystepowania bolu
przebijajgcego i lepsza kontrola bélu w nocy [24],
przy jednoczesnym zachowaniu dobrej tolerancji
[19]. Oczekuje sie, ze zdarzenia niepozadane SR T/P
beda sie opiera¢ na indywidualnych profilach bez-
pieczenstwa stosowania leku i farmakologii prepara-
tu o przedtuzonym uwalnianiu [19], co bedzie skutko-
wac podobna lub - ze wzgledu na mniejsze wahania
stezenia tramadolu w osoczu - nawet lepsza toleran-
Cja w poréwnaniu z preparatem o natychmiastowym
uwalnianiu [24]. Przewiduje sig, ze prosty schemat
dawkowania SR T/P, ktéry wymaga podawania tylko
2 dawek dziennie, znajdzie odzwierciedlenie w po-
prawie przestrzegania zalecen przez pacjentéw.
Celem 4-tygodniowego badania TREASURE byta
ocena skutecznosci przeciwbdélowej, bezpieczen-
stwa stosowania i wptywu na jakos$¢ zycia SR T/P
75 mg/650 mg w postaci pojedynczej doustnej
tabletki u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
aLBP. Oceniano réowniez, czy SR T/P zapewnia korzy-
$ci kliniczne zwigzane z formulacja o przedtuzonym
uwalnianiu, takie jak lepsza kontrola bélu w nocy
i lepsze przestrzeganie zalecen przez pacjenta.

Materiat i metody

Schemat badania i pacjenci
Szczegoétowe informacje dotyczace pacjentéw
i metod zostaty przedstawione w innej publika-
¢ji [25]. Badanie TREASURE byto 4-tygodniowym,
randomizowanym, otwartym, prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy lllb/
IV prowadzonym w dwdéch grupach. Do badania
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kwalifikowano mezczyzn i kobiety w wieku 18-75
lat z uprzednio leczonym lub nieleczonym aLBP
(czas trwania objawéw < 12 tygodni) o umiarkowa-
nym lub ciezkim nasileniu w punkcie wyjsciowym
(Srednia ocena nasilenia bolu w skali VAS = 40 mm
w ciggu 48 godzin przed badaniem przesiewowym).
Kryteria wykluczenia z badania zostaty szczegéto-
wo opisane w innej publikacji [25].

Badanie, z uwzglednieniem wszystkich zmian, zo-
statlo ocenione przez niezalezne krajowe komisje
etyczne we wszystkich uczestniczacych w nim kra-
jach. Przeprowadzono je zgodnie z zasadami etycz-
nymi wynikajacymi z Deklaracji helsinskiej.

Randomizacja i procedury

Pacjentom losowo przypisano kod randomizacji pa-
cjenta (SRC) za pomoca centralnej randomizacji przy
uzyciu gtéwnej listy randomizacji (MRL) w stosunku
1:1 - jedna grupa otrzymywata tabletki powlekane
T/P 37,5 mg/325 mg o natychmiastowym uwalnia-
niu (Doreta® Krka, d.d., Novo mesto) 4 razy dziennie
(1 tabletka co 6 godzin), a druga grupa tabletki T/P
75 mg/650 mg o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta
SR® Krka, d.d., Novo mesto) 2 razy dziennie (1 tablet-
ka co 12 godzin). Catkowity czas trwania leczenia
wynosit 1-4 tygodni. W okresie leczenia pacjenci
mogli przyjmowac sél sodowa naproksenu 550 mg
tabletki powlekane (Nalgesin® forte, Krka, d.d., Novo
mesto) maksymalnie 2 razy na dobe jako lek ra-
tunkowy (w przypadku niewystarczajacego ztago-
dzenia bélu za pomoca leku badanego). Pacjenci
przychodzili na wizyte w punkcie wyjsciowym (V1),
podczas ktérej przeprowadzono procedure prze-
siewowaq i rozpoczeto leczenie u kwalifikujacych sie
0s6b. Uczestnicy byli badani na maksymalnie 3 do-
datkowych wizytach kontrolnych w trakcie trwania
badania: w 7. dniu (V2), 14. dniu (V3) i 28. dniu (V4)
po rozpoczeciu terapii. Dodatkowo zostali popro-
szeni o wypetnienie papierowych dzienniczkéw
pacjenta w dniach 2., 3., 6.,8.i 15.

Jesli pacjent osiagnat docelowa redukcje bélu, usta-
long jako kryterium powodzenia leczenia, badacze
mieli mozliwos¢ przerwania terapii wczesniej, niz
planowano, tj. szybciej niz 28 dni od rozpoczecia le-
czenia. Niemniej wszyscy pacjenci mieli obowigzek
przyjs$¢ na wizyte korncowa w 28. dniu w celu oceny
na zakonczenie badania.

Punkty koicowe
Pierwszorzedowym punktem koricowym w zakre-
sie skutecznosci byto okreslenie odsetka pacjentow,
u ktérych w dniu zakoriczenia terapii miata miejsce
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klinicznie istotna poprawa aLBP (nasilenie bolu
< 30 mm w skali VAS). Drugorzedowe punkty kon-
cowe w zakresie skutecznosci obejmowaty: wskaz-
niki réznicy nasilenia bélu (PI-d), tagczne nasilenie
bolu (CPI), odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita
doskonata odpowiedz w zakresie bélu (zmniej-
szenie nasilenia bélu w skali VAS do < 30 mm lub
redukcja bélu o = 50% na zakonczenie terapii),
odsetek pacjentow, u ktérych bél ustapit catkowicie
(VAS < 10 mm na zakoniczenie terapii), zaktéce-
nie czynnosci zycia codziennego przez bél i wyni-
ki jakosci zycia, a takze odsetek pacjentéw prze-
strzegajacych zalecen. Szczegoty dotyczace oceny
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych podano w innej publikacji [25]. Bezpie-
czenstwo oceniano poprzez monitorowanie cze-
stosci wystepowania i ciezkosci zdarzen niepozada-
nych (ZN) w trakcie catego badania. Zgtoszenia ZN
dokonywano za pomoca formularzy dzienniczkéw
pacjenta (w tych samych punktach co pomiar VAS),
a ocene bezpieczenstwa przeprowadzano podczas
kazdej wizyty kontrolnej (w razie potrzeby poprzez
wywiad i badanie przedmiotowe).

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna
i charakterystyka w punkcie wyjsciowym (grupa SR,
populacja ITT)

wiek (lata), Srednia (SD) 51,5(13,9)
pteé, n (%)
kobieta 96 (62)
mezczyzna 60 (38)
choroby wspétistniejace?, n (%) 106 (68)
choroby sercowo-naczyniowe 63 (40)
cukrzyca 14 (9)
alergia 13 (8)
astma/POChP 7(4)
depresja 3(2)
inne 61 (39)
czas trwania obecnego epizodu 13,3 (16,3)
LBP (dni), srednia (SD)
leczenie LBP w ostatnich
12 miesigcach, n (%)
tak 77 (49)
nie 79 (51)

ITT (intention-to-treat) - grupa przeznaczona do badania,

SR (sustained release) — przedtuzone uwalnianie, SD (standard
deviation) - odchylenie standardowe, POChP - przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, LBP (low back pain ) - b6l dolnego
odcinka kregostupa, VAS (visual analogue scale) — wizualna skala
analogowa.

9Pacjent moégt miec wiecej niz jednq chorobe wspdtistniejqcg;
wartosci procentowe podano wzgledem wszystkich pacjentéw
w populadji ITT.

Analizy statystyczne

Metody zwigzane ze zbiorem dotyczacym popu-
lacji zgodnej z protokotem (per-protocol — PP), me-
tody stosowane do poréwnania dwdéch grup tera-
peutycznych w punkcie wyjsciowym oraz metody
zwigzane ze zbiorem dotyczacym bezpieczenstwa
zostaty zastosowane na zaobserwowanych danych
i opisano je w innej publikacji [25]. Aby oceni¢ pro-
porcje zwigzane z pierwszorzedowym punktem
kornicowym w zbiorze dotyczacym populacji PP,
uzyto dokfadnego przedziatu ufnosci Cloppera-
-Pearsona. Do poréwnania grup terapeutycznych
w punkcie wyjsciowym uzyto niesparowanego te-
stu t (dla zmiennych w skali ilorazowej), przedziatu
ufnosci Wanga dla réznicy dwéch proporgji, testu
zgodnosci %2 (dla zmiennych kategorycznych)
i niesparowanego asymptotycznego testu z (dla
zmiennych dyskretnych). Szczegétowe statystyki
opisowe zostaty obliczone na potrzeby oceny
ZN. Aby poradzi¢ sobie z brakujagcymi wartoscia-
mi, do wszystkich wnioskowan na zbiorze ITT
(intention-to-treat — grupa przeznaczona do bada-
nia) zastosowano metody imputacji wielokrotnej;
pie¢ uzupetnionych zbioréw danych utworzo-
no metoda bayesowskiej imputacji wielokrotnej,
a wnioskowanie na ich podstawie przeprowadzo-
no metoda agregacji wynikéw wedtug Rubina.
Poziom istotnosci dla testow hipotez wynosit 0,05,
co odpowiadato poziomowi ufnosci 95% dla prze-
dziatu ufnosci. Nie stosowano korekt dla poréw-
nan wielokrotnych.

Wyniki

Sposréd 316 pacjentéw poddanych badaniu prze-
siewowemu 313 losowo przydzielono do grupy
otrzymujacej IR T/P 37,5 mg/325 mg (N = 157) lub
SR T/P 75 mg/650 mg (N = 156). W niniejszym arty-
kule skoncentrowano sie na wynikach uzyskanych
przez grupe SR T/P, poniewaz wyniki dotyczace
grupy IR T/P zostaty przedstawione w innej publi-
kacji [25].

Charakterystyke demograficzng uczestnikéw ba-
dania leczonych SR T/P i charakterystyke w punkcie
wyjsciowym podsumowano w tabeli 1. Sredni wiek
pacjentéw wyniost 51,5 roku, a 62% stanowity ko-
biety. Podczas oceny wyjsciowej pacjenci podawali
czas trwania LBP, ktory wynidst srednio 13,3 dnia.
Prawie potowa badanych (49%), ktérzy mieli epizo-
dy bélu dolnego odcinka kregostupa w dowolnym
momencie w ciggu ostatnich 12 miesiecy, otrzymata
leczenie z tego powodu. Najczesciej przepisywano
im NLPZ (91%) i/lub opioidy (16%).

LEKARZ POZ 6/2022 —



E— LEKARZ POZ 6/2022

Skutecznos¢
W analizie skutecznosci oceniano zmniejszenie na-
silenia bdlu, poprawe jakosci zycia oraz zaktécenie
codziennych czynnosci przez bél. W odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koricowego w zakresie
skutecznosci, czyli odsetka pacjentéow z klinicz-
nie istotng poprawa bdélu (VAS < 30 mm) - 84,0%
pacjentéw w grupie SR osiaggneto ten cel na ko-
niec terapii. Osiagnawszy pierwszorzedowy punkt
koncowy w zakresie skutecznosci szybciej niz po
4 tygodniach, 62 pacjentéw (40%) wczesniej zakon-
czyto leczenie. Sposréd nich 60% (37 pacjentéw)
zakonczyto terapie juz w 7. dniu (V2).
Srednie wskazniki nasilenia bélu stopniowo zmniej-
szaty sie przez caty okres badania, z 72,0 mm pod-
czas wizyty wyjsciowej do 14,6 mm podczas wizyty
koncowej, co dato réznice istotng statystycznie
(p<0,05) (ryc. 1).
Wyniki te byty zgodne z wynikami uzyskanymi na
podstawie dzienniczkdw pacjentéw, ktére wyka-
zaty zmiane $redniego wskaznika CPl z 277,6 mm
w dniu 2. do 160,5 mm w dniu 15. (p < 0,05). Ocena
nasilenia bélu odnotowana w dzienniczkach pa-
cjentéw wykazata istotne zmniejszenie nasilenia
bélu w stosunku do wartosci wyjsciowej juz na
poczatku dnia 6. (-29,5 mm; PI-d miedzy dniem 6.
a punktem wyjsciowym; p < 0,05) i dobrze korelo-
wata z oceng nasilenia bélu podczas pierwszej wizy-
ty kontrolnej w dniu 7. (-31,9 mm; PI-d miedzy wizy-
ta V2 a punktem wyjsciowym; p < 0,05). Doskonata
odpowiedz w zakresie bdlu, czyli wynik < 30 mm
w skali VAS lub zmniejszenie wyniku w skali VAS
0 > 50% w dniu zakonczenia terapii, odnotowano
u 89% pacjentow w grupie SR. Ponadto ponad
potowa pacjentéw (54%) leczonych SR T/P zgtosita
ustgpienie bélu (< 10 mm w skali VAS) podczas wi-
zyty koicowej (V4).
Pod koniec obserwacji (V4) zakt6cenie zwyktych
codziennych czynnosci przez bél byto wyraznie
zmniejszone w poréwnaniu z punktem wyjsciowym
w kazdej z siedmiu kategorii okreslonych przez
kwestionariusz Brief Pain Inventory: ogdlna aktyw-
nos¢ (redukcja o 70%; p < 0,05), nastréj (redukcja
0 74%; p < 0,05), zdolnos$¢ chodzenia (redukcja
0 73%; p < 0,05), normalna praca (redukcja o 73%;
p < 0,05), relacje z innymi ludzmi (redukcja o 76%;
p < 0,05), sen (redukcja o 78%; p < 0,05), radosc
z zycia (redukcja o 74%; p < 0,05). Znaczaca popra-
we obserwowano juz podczas wizyty V2, a w kaz-
dym kolejnym tygodniu byta ona coraz wieksza.
Podobnie jak w przypadku innych czynnosci dnia
codziennego, zaktdcanie snu przez bél byto istotnie

Srednia warto$¢ wskaznika ucigzliwosci
bélu w czasie snu (skala 0-10)
N
1
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zmniejszone juz podczas wizyty V2 (redukcja o 38%;
p < 0,05). Podczas wizyty V4 zakiécanie snu przez
bol zmniejszyto sie 0 78% (ryc. 2).

Wptyw na jako$¢ zycia mierzony za pomocga kwe-
stionariusza 36-Item Short Form Survey (SF-36) pod-
czas wizyty w punkcie wyjsciowym i koncowym
przedstawiono na rycinie 3. Wyniki wykazaty istot-
na poprawe we wszystkich dziewieciu domenach
jakosci zycia. Najwieksza poprawe zaobserwowano
w zakresie funkcjonowania fizycznego, a nastepnie
zmianie stanu zdrowia (SD 14,4; p < 0,05) i bélu
(SD 13,5; p < 0,05), co wida¢ na podstawie $red-
niej (SD) réznicy miedzy wskaznikami na poziomie
41,8 punktu (p < 0,05).

Ogodlnie poziom wykorzystania lekéw ratunko-
wych byt niski — przyjmowane byty przez mniej niz
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Rycina 1. Nasilenie bélu u pacjentéw przyjmujacych
SR T/P mierzone w skali VAS w punkcie wyjsciowym

i podczas kazdej wizyty kontrolnej

*p < 0,05 - pomiedzy wizytq V1 (punkt wyjsciowy) a odpowiedni-
mi wizytami kontrolnymi V2, V3 lub V4 (punkt koricowy).
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Rycina 2. Srednia warto$¢ wskaznika ucigzliwoéci bolu
(pain interference score — PIS) w czasie snu u pacjentéw
leczonych SR T/P, mierzona w punkcie wyjsciowym

i podczas kazdej wizyty kontrolnej. Wskaznik PIS mierzy
sie w skali 0-10 (im nizsza $rednia wartos¢ wskaznika
PIS, tym mniej bdl zakiéca poszczegdlne czynnosci)

*p < 0,05 - pomiedzy wizytq V1 (punkt wyjsciowy) a odpowiedni-
mi wizytami kontrolnymi V2, V3 lub V4 (punkt koricowy).
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Rycina 3. Srednie wyniki uzyskane w kwestionariuszu 36-Item Short Form Survey (SF-36) u pacjentéw przyjmujacych
SR T/P przy ocenie wyjsciowej i korncowej dla dziewieciu domen jakosci zycia. Im wieksza réznica w kazdej domenie

kwestionariusza SF-36, tym bardziej dana domena jakosci zycia ulegta poprawie

*p < 0,05

1/4 pacjentéw w grupie SR w dowolnym momen-
cie, a przez caty okres badania odnotowano trend
spadkowy. Odsetek pacjentéw wymagajacych leku
ratunkowego zmniejszyt sie z 21,8% w pierwszym
okresie (miedzy V1 a V2) do 14,7% w ostatnim okre-
sie (miedzy V3 a V4). Sredni odsetek pacjentéw prze-
strzegajacych zalecen wsréd pacjentéw leczonych
SR T/P (przestrzeganie zasad dotyczacych przyjmo-
wania leku w chwili zakonczenia terapii na poziomie
ponad 80%) wynidst 91%.

Tabela 2. Wystepowanie i nasilenie najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozadanych w grupie SR T/P

Dane Grupa T/P SR,

n (%)

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Ponad potowa pacjentéw w grupie SR (90, 57,7%)
nie zgtosita zadnego ZN podczas badania. U oséb
przyjmujacych SR T/P nie wystapity zadne ciezkie ZN.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozada-
nymi (tj. zdarzeniami niepozgadanymi zwigzanymi
zleczeniem - ZN) przez pacjentéw w grupie SR pod-
czas wszystkich okreséw badania byty nudnosci,
zawroty gtowy, zaparcia, sennos¢ i wymioty (tab. 2).
U wiekszosci pacjentéw, u ktérych wystapity ZN (43;
68,3%), zostaty one sklasyfikowane jako tagodne.
Tylko u 3 pacjentéw z grupy SR wystapity ciezkie
ZN. Wszystkie miaty miejsce w pierwszym okresie
badania (miedzy V1 a V2) i byty przyczynga przerwa-
nia leczenia.

dowolne dziatania niepozadane 63 (40,4) W ogdélnym ujeciu odsetek pacjentéw leczonych
nudnocci 28 (17.9) SR T/P, ktorzy zgtaszali ZN, byt najwyzszy w pierw-
Zawroty glowy 20 (12,8) szym okresie badania (miedzy V1 a V2; 33,3%)
) i zmniejszat sie w trakcie badania do 12,8% w ostat-
zaparcia 21 (13,5) im okresie (mied b
ernode "o nim okresie (miedzy V3 a V4) (tab. 3).
wymioty 7 (4,5) Dyskusja
lenie dziatania niepozad
el e e e W badaniu oceniano skutecznosc¢ i bezpieczen-
fagodne 43 (68,3) . . fs e e
_ stwo stosowania leku, jakos¢ zycia i sen u pa-
Biiaikeane @z cjentéw z umiarkowanym lub ciezkim aLBP przyj-
powazne 3 4:8) mujacych SR T/P 75 mg/650 mg. Podczas gdy
432 LEKARZ POZ 6/2022 ——



Tabela 3. Nasilenie zdarzen niepozadanych wedtug okreséw leczenia w grupie SR T/P

1. okres (V1-V2), n (%)

2. okres (V2-V3), n (%)

LECZENIE BOLU w POZ

3. okres (V3-V4), n (%)

dowolne dziatania niepozadane 52 (33,3) 24 (15,4) 20 (12,8)
nasilenie dziatania niepozadanego
tagodne 37 (23,7) 18 (11,5) 15 (9,6)
umiarkowane 12(7,7) 6 (3,8 53,2
powazne 3(1,9) 0(0,0) 0(0,0)

preparat T/P o natychmiastowym uwalnianiu (IR)
byt szeroko badany i udowodniono jego sku-
tecznos¢ w réznych rodzajach bélu, takich jak
bdél pooperacyjny, b6l miesniowo-szkieletowy
(ostry, podostry lub przewlekty), bolesna obwo-
dowa neuropatia cukrzycowa lub bél migrenowy
[26,27], istniejg tylko bardzo ograniczone dane do-
tyczace skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
T/P o przedtuzonym uwalnianiu (SR) [18, 19, 28].
SRT/P jest innowacyjnym preparatem wskazanym
do objawowego leczenia umiarkowanego lub
ciezkiego bdlu u pacjentéw, ktérzy zgodnie z oce-
ng kliniczna lekarza prowadzacego moga odnies¢
korzys$¢ ze stosowania leku o przedtuzonym uwal-
nianiu. Zawiera on warstwe IR z poczatkowym
uwalnianiem paracetamolu w celu zapewnienia
szybkiego efektu oraz warstwe SR zapewniajaca
powolne uwalnianie tramadolu i paracetamolu
w celu uzyskania dziatania przeciwbélowego
trwajgcego do 12 godzin. Dzieki temu wymaga
podawania jedynie dwa razy dziennie [23]. Celem
badania byto dostarczenie dodatkowych dowo-
déw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
preparatu SR T/P w leczeniu aLBP.

Jak pokazuja wyniki, SR T/P skutecznie zmniej-
sza bdl i poprawia jako$¢ zycia pacjentéw z aLBP.
Terapia z zastosowaniem SR T/P 75 mg/650 mg
spowodowata klinicznie istotne zmniejszenie bélu
u ponad 80% badanych. Co wazne, istotne zmniej-
szenie bolu obserwowano juz na wczesnym etapie
leczenia - przypadki ztagodzenia bélu o blisko 40%
odnotowano w pierwszym tygodniu terapii. Ponad-
to skutecznos¢ w leczeniu aLBP zostata potwierdzo-
na rébwniez na podstawie szeregu drugorzedowych
punktéw koncowych (réznica w nasileniu boélu, tacz-
ne nasilenie bélu, odsetek pacjentéw z doskonata
odpowiedzig w zakresie bélu i u ktérych bl ustapit
catkowicie). Wyniki badania TREASURE sa zgodne
zwynikami badania Lasko i wsp. z kontrola placebo,
w ktérym wykazano skutecznos$¢ preparatu SR T/P
75 mg/650 mg u pacjentéw z umiarkowanym lub
ciezkim alLBP [28]. We wspomnianym badaniu jed-
nak obserwacja pacjentéw trwata tylko kilka dni,
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podczas gdy w badaniu TREASURE pacjentéw ob-
serwowano przez okres do 4 tygodni.

Wptyw epizodu aLBP na jakos¢ zycia jest na ogét
krétkotrwaty i umiarkowany, z wyjatkiem oséb
cierpigcych na choroby wspotistniejace (wiekszos¢
pacjentéw w naszym badaniu). Obnizenie jakosci
zycia sprzyja réwniez przeksztatceniu sie ostrego
bolu plecéw w przewlekty bol plecdéw [29]. Dlatego
poprawa jakosci zycia powinna by¢ uznawana za
wazny punkt koricowy w prébach klinicznych doty-
czacych LBP [30]. U pacjentéw w badaniu TREASURE
uzyskano istotng poprawe w zakresie wszystkich
domen jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
SF-36: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w od-
grywaniu rol ze wzgledu na fizyczne problemy
zdrowotne i problemy emocjonalne, energia/zme-
czenie, dobrostan emocjonalny, funkcjonowanie
spoteczne, bdl, ogdlny stan zdrowia i zmiana stanu
zdrowia.

Kolejna obserwacja dokonana w ramach badania
jest to, ze preparat SR T/P doprowadzit do istot-
nego zmniejszenia zaburzen snu. Zaburzony sen
jest jednym z kluczowych problemoéw, na ktore
skarzg sie pacjenci z ostrym i przewlektym bélem
[31]. U pacjentéw z aLBP stwierdzono, ze jakos¢
snu jest silnie powigzana z p6zniejszym nasileniem
bélu [32]. Na kazdy spadek jakosci snu o 1 punkt
(w 3-punktowej skali) nasilenie bélu wzrastato
o 2 punkty (w 10-punktowej skali) [32]. W badaniu
TREASURE pacjenci oceniali zaktocenie snu przez
bol w punkcie wyjsciowym na poziomie goérnej gra-
nicy 10-punktowej skali. W kazdym okresie badania
po zastosowaniu preparatu SR T/P wykazano staty-
stycznie istotne zmniejszenie zaktdcenia snu przez
bol. Odnotowano je juz po pierwszym tygodniu
terapii (redukcja prawie o 40%), a w kolejnych ty-
godniach obserwowano dalsza poprawe (redukcja
o prawie 80% na zakonczenie terapii). Wedtug wie-
dzy autoréw wptyw preparatu SR T/P na b6l w nocy
byt wczesniej badany jedynie przez Lee i wsp. [19]
u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim prze-
wlektym LBP. Poprawe snu wykazano, zestawiajac
dziatanie preparatu SR T/P z dziataniem placebo.
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TREASURE jest zatem pierwszym badaniem, w kté-
rym oceniano i wykazano korzystny wptyw prepa-
ratu SR T/P na kontrole bélu w nocy w przypadku
aLBP. Zmniejszenie zaktécenia snu powinno skut-
kowac poprawa jakosci snu.

Ze wzgledu na stabilniejsze stezenia w osoczu
oczekuje sig, ze preparat SR T/P zmniejszy czestos¢
wahan nasilenia bélu i wystepowania boélu przebi-
jajacego. Dlatego tez tramadol w formie SR T/P jest
lepsza opcja terapeutyczng niz tramadol w formie
IR. BSI przebijajacy jest czestym zjawiskiem nie tyl-
ko u pacjentéw z bélem nowotworowym, ale zostat
odnotowany réwniez u 0séb bdlami nienowotwo-
rowymi z czestoscia siegajaca nawet 74% [20, 33,
34]. Wéréd tych pacjentow LBP najczesciej wigze sie
z bélem przebijajagcym [33]. Stabilne stezenie leku
w osoczu powinno by¢ stale utrzymywane, aby
zapewni¢ trwata kontrole bélu bez wystepowania
bélu przebijajagcego. Mozna to osiggnad, stosujac
dtugo dziatajace leki przeciwbolowe o przedtuzo-
nym uwalnianiu [19], takie jak SR T/P. W badaniu
TREASURE odnotowano niewielkie uzycie lekow
ratunkowych przez caty okres obserwacji, co wska-
zuje na niska czestos¢ wystepowania wahan bélu
i bolu przebijajacego.

Zastosowanie dtugo dziatajacych preparatéw ta-
czonych, przyjmowanych 2 razy dziennie, moze
by¢ korzystne w leczeniu chorych, u ktérych wy-
stepuje wielochorobowos¢ i politerapia, dzieki
poprawie przestrzegania zalecen przez pacjenta.
Wielochorobowos$¢, czyli wspdtistnienie dwéch
lub wiekszej liczby schorzen przewlektych u jednej
osoby, staje sie bardzo powszechnym problemem
zdrowotnym w starzejacym sie spoteczenstwie [35,
36]. Postepowanie farmakologiczne w przypadku
wielochorobowosci czesto wymaga politerapii,
czyli stosowania wielu (co najmniej pieciu) lekdw
jednoczesnie [37, 38]. Politerapia dotyczy nawet
20% populacji ogdlnej [38, 39], przy czym odsetek
ten jest znacznie wyzszy u oséb w wieku pode-
sztym [40, 41]. Badania obserwacyjne wykazaty,
ze politerapia wiaze sie z kilkoma niekorzystnymi
zjawiskami, w tym z nieprzestrzeganiem zalecen
lekarskich [42]. Jezeli liczne stosowane razem leki
sq Zle dobrane, politerapia staje sie polipragmazja.
Lekarze staja zatem przed dylematem: z jednej
strony istnieje potrzeba ograniczenia liczby przyj-
mowanych lekéw do minimum, a z drugiej strony
pacjenci musza otrzymywac to, co wedtug wytycz-
nych opartych na dowodach naukowych lezy w ich
najlepszym interesie [43]. Mozliwe opcje poprawy
przestrzegania zalecen sg nastepujace: stosowanie

lekéw taczonych [44], np. tramadol/paracetamol,
oraz stosowanie schematéw dawkowania 1-2 razy
dziennie [45, 46], np. SR T/P. W badaniu TREASURE
u wiekszosci pacjentéw (68%) wystepowata wie-
lochorobowos¢, najczesciej choroby sercowo-na-
czyniowe, a nastepnie cukrzyca i alergie. Mimo to
zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw (91%) stoso-
wata sie do zalecen, co oznacza, ze przyjeta ponad
80% wszystkich przepisanych dawek lekow. Lecze-
nie za pomoca preparatu SR T/P, stosowane tylko
2 razy dziennie (co 12 godzin), znaczaco zmniejsza
liczbe tabletek, ktére pacjenci musza przyjmowac.
W zwigzku z powyzszym wysoki stopien przestrze-
gania zalecen przez pacjentéw mozna przypisac
prostemu schematowi dawkowania leku SR T/P.
Kwestie bezpieczenstwa i tolerancji, ktore sa réw-
niez zwigzane z wahaniami stezenia leku w oso-
czu, sa kluczowe przy przepisywaniu lekdéw prze-
ciwbélowych. Leczenie preparatem SR T/P 75 mg/
650 mg byto na ogét bezpieczne. Najczestsze dzia-
fania niepozadane byty zgodne z oczekiwaniami na
podstawie indywidualnych profili bezpieczenstwa
lekéw i farmakologii formulacji o przedtuzonym
uwalnianiu. Miaty one tagodne nasilenie. Dziatania
niepozadane wystepowaty najczesciej w pierwszym
okresie badania i zmniejszaty sie w kazdym kolejnym
okresie. We wspomnianym wyzej badaniu Lasko
i wsp. [28], obejmujacym rowniez pacjentéw z umiar-
kowanym lub ciezkim aLBP, wykazano podobny pro-
fil tolerancji preparatu SR T/P 75 mg/650 mg. Najcze-
$ciej zgtaszanymi ZN byty nudnosci, zawroty gtowy,
wymioty i sennos¢. Wiekszos¢ ZN byta tagodna lub
umiarkowana oraz byta zgtaszana przez podobny
odsetek pacjentéw co w naszym badaniu.

Jak wynika z badania TREASURE pacjenci, ktérzy
mogliby odnies¢ korzysci z leczenia b6lu za pomoca
badanego preparatu SR T/P, to ci, dla ktérych celem
jest zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek,
poprawa przestrzegania zalecen i unikanie wahan
w nasileniu bélu. Ponadto u wielu pacjentéw wyste-
puja bezwzgledne lub wzgledne przeciwwskazania
do stosowania NLPZ, dlatego moga oni odnies¢
korzysci ze stosowania preparatu SR T/P, zwtasz-
cza w przypadku nawracajacych epizodéw bélu
miesniowo-szkieletowego, takich jak LBP. Pacjenci
doswiadczajacy czestych ZN tramadolu, takich jak
nudnosci towarzyszace stosowaniu preparatow
o natychmiastowym uwalnianiu, réwniez mogliby
odnies¢ korzysci, decydujac sie na prébe leczenia
preparatem SR T/P.

Badanie TREASURE ma kilka zalet. Wedtug naszej
wiedzy jest to pierwsze badanie oceniajace wptyw
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preparatu SR T/P 75 mg/650 mg na jakos¢ zycia
(w tym sen) u pacjentéw z aLBP. W poréwnaniu
z innymi badaniami, w ktérych oceniano preparat
SR T/P 75 mg/650 mg krétkoterminowo (np. przez
kilka dni) [2, 18], w naszym badaniu obserwowano
pacjentéw dtuzej - przez 4 tygodnie. Kolejna zaleta
jest wykorzystanie dzienniczkéw pacjentéw, ktére
sg szczegodlnie przydatne, poniewaz mierzg bol
w czasie rzeczywistym w naturalnym srodowisku
pacjenta i dlatego pozwalajg uzyskac doktadniejsze
wartosci niz podczas wizyt kontrolnych [47]. Giéw-
nym ograniczeniem badania jest to, ze nie obejmo-
wato ono grupy kontrolnej otrzymujacej placebo.
Kolejnym ograniczeniem jest duza liczba pacjentow
(49%), ktorzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy byli le-
czeni z powodu LBP. Chociaz do badania wigczono
tylko pacjentéw, u ktérych czas trwania objawow
wynosit 12 tygodni lub mniej, nie mozna wykluczy¢,
ze niektdrzy zakwalifikowaliby sie do grupy chorych
z przewlektym LBP. U niektérych oséb stan prze-
wlekty rozwija sie przy duzej zmiennosci nasilenia
bélu, a nawet odstepach czasu wolnych od bélu.
Niemniej réwniez ci pacjenci zgtaszaja klinicznie
istotne obnizenie nasilenia bélu. Poniewaz leczenie
trwato do 4 tygodni, badanie to nie zostato opraco-
wane w celu oceny powaznych szkdd u pacjentow
stosujacych nawracajace lub dtugotrwate leczenie
tramadolem.

Podsumowujac - 4-tygodniowe badanie pacjen-
tow z aLBP potwierdzito skuteczno$¢ potaczenia
tramadolu z paracetamolem w postaci pojedynczej
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w zakresie ob-
nizania poziomu nasilenia bélu i poprawy jakosci zy-
cia. Kontrola boélu w nocy ulegta znacznej poprawie
- istotna poprawa byta widoczna juz po 1 tygodniu
leczenia. Pacjenci w znacznym stopniu przestrzegali
zasad terapii preparatem SR T/P, prawdopodobnie
ze wzgledu na prosty schemat dawkowania (2 razy
dziennie). Preparat SR T/P wykazat dobrg tolerancje
i bezpieczenstwo, a czestos¢ i nasilenie dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z leczeniem byty zgodne
z oczekiwaniami opartymi na indywidualnych pro-
filach bezpieczenstwa leku i farmakologii formulacji
o przedtuzonym uwalnianiu.

Transparentnosé

Oswiadczenie dotyczace finansowania
Sponsor (Krka d.d., Smarjeska cesta 6, Novo me-
sto, Stowenia) przygotowat protokét badania, ze-
brat dane i przygotowat raport koricowy oparty na
analizie statystycznej wykonanej przez niezalezna
instytucje. Sponsor podjat réwniez decyzje o prze-
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kazaniu artykutu do publikacji. Wszyscy autorzy
byli zaangazowani w realizacje koncepcji i projektu
manuskryptu. B.M. byt odpowiedzialny za napisa-
nie wstepnej wersji pracy i sporzadzenie dyskusji.
Wszyscy autorzy uczestniczyli w krytycznej wery-
fikacji pracy pod katem zawartosci intelektualnej
oraz wydali ostateczna zgode na wersje do publi-
kacji. Wszyscy autorzy wyrazaja zgode na wziecie
odpowiedzialnosci za wszystkie aspekty pracy.

Oswiadczenie o powiazaniach finansowych/
innych

M.M.M. ujawnita, ze jest prelegentka dla firm: Krka
Polska, Berlin-Chemie, Pfizer i Sandoz poza zgtoszo-
na praca. S.G. ujawnit, ze otrzymat wsparcie w po-
staci grantu/finansowania badania od firm AbbVie/
Abbott, Genexion, IDEA AG, Krka, Merck Serono,
Novartis, Set Point, Pfizer, Roche, zgtosit swiad-
czenie ustug doradczych dla firm: AbbVie/Abbott,
Eli Lilly, Griinenthal, MSD, Novartis, Pfizer, Roche,
oraz petnienie funkcji prelegenta dla firm: AbbVie/
Abbott, Belupo, Berlin-Chemie, Boehringer Ingel-
heim, Eli Lilly, Ewopharma, Griinenthal, Krka, MSD,
Novartis, Pfizer, PharmaSwiss, Pliva/Teva, Roche,
Sanofi-Aventis, Stada, Medis, poza zgtoszong praca.
G.P. ujawnit, ze jest prelegentem dla firmy Krka poza
zgtoszona praca. B.M. ujawnit, ze jest konsultantem
dla firm: Grinenthal, Mundipharma, TEVA, GSK,
Kyowa-Kirin, Pfizer, Lilly, Boston Scientific, Shionogi,
oraz zgtosit, ze petni funkcje prelegenta dla firm:
GSK, Griinenthal, Lilly, Mundipharma, Pfizer, Krka,
Ache, Sandoz, Shonogi, poza zgtoszong praca. I.K.
nie zgtosit zadnego konfliktu intereséw. Recenzenci
CMRO weryfikujacy niniejszy manuskrypt nie maja
do ujawnienia zadnych istotnych powiazan finanso-
wych lub innych.
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