MEDICINSKI
RAZGLEDI

Uporaba ratunalniskotomografske metode stoZz¢astega snopa pri izvajanju biopsij
na misiéno-kostnem sistemu: retrospektivna raziskava - Matija Smrecnik, Vida
Mask, Vladka Salapura

Uporaba elektronskih cigaret med studenti Medicinske in Zdravstvene fakultete
Univerze v Ljubljani - Helena Koprivnikar, Dora Stepan, Andreja Kukec, Jerneja
Farkas-Lainscak

Transkranialna magnetna stimulacija pri otrocih - Natalija Krajnc
Monogenske bolezni s¢itnice - Maja Jaki¢, Magdalena Avbelj Stefanija, Urh GroSelj

Katatonija pri otrocih in mladostnikih - pregledni ¢lanek - Melita Bokalic, Alenka
Tonkli Peternel, Maja Drobni¢ Radobuljac

Tumorsko brstenje kot nov napovedni dejavnik pri raku debelega trevesja
in danke - Eva Germ, Branislava Milici¢

Radioloski prikaz perinevralnega Sirjenja tumorjev glave in vratu - UrSa Zabret,
Katarina Surlan Popovi¢

Klasifikacija ventralnih kil in pregled operativnih tehnik - Iztok Ditz, Mark Music¢

Predpisovanje psihotropnih zdravil v otroski in mladostniski psihiatriji -
Maja Drobni¢ Radobuljac, Maja Trsinar

Eozinofilna pljucnica - predstavitev klini¢nega primera - Iva Jurov, Sara Kavci¢
Psevdomiksom peritoneja - predstavitev kliniénega primera - Jure Jug, Rok Petri¢

Spremljanje u€inkovitosti in varnosti kombinacije tramadola in paracetamola
pri bolnikih s srednje mo¢no do mocno boletino - Aleksander Stepanovic

Diagnosticni izziv
Novice

Seznam diplomantov
Navodila avtorjem

Guidelines for Authors




Med Razgl. 2018; 57 (2): 281-87 + Sponzoriran élanek 281

Aleksander Stepanovi¢’

Spremljanje uc¢inkovitosti in varnosti
kombinacije tramadola in paracetamola pri
bolnikih s srednje mocéno do mocno bolecino
A Clinical Study on the Efficacy and Safety of Tramadol/Paracetamol

Combination in Patients with Moderate to Severe Pain

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: boletina, analgetiki, kombinacije zdravil

IZHODISCA. Boletina je eden izmed najpogostejsih simptomov, zaradi katerih bolniki i§ejo
zdravniSko pomoc. Najveckrat gre za bole¢ino v kriZu in sklepih, ki pomembno poslab3a
kakovost Zivljenja bolnikov in predstavlja velik socialni in ekonomski problem. Za lajSanje
bolecine so na voljo razli¢ni analgetiki, ki imajo predvsem v velikih odmerkih precej neZele-
nih u€inkov, porajajo pa se tudi nekateri dvomi o njihovi u¢inkovitosti. V zadnjih letih
je zato na trgu vse vec fiksnih kombinacij u€¢inkovin s komplementarno farmakokinetiko
in mehanizmom delovanja, kar omogoca uporabo nekoliko manj$ih odmerkov posamez-
nih u¢inkovin. Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti, kak3ni sta v vsakdanji praksi klini¢na uéin-
kovitost in varnost zdravljenja s fiksnima kombinacijama tramadola in paracetamola po
37,5mg/325mg in 75mg/650 mg pri bolnikih s srednje mo¢no do moc¢no bole¢ino. METODE.
V raziskavo je bilo vklju€enih 3.113 bolnikov s povprec¢no starostjo 63,5+ 15 let. Najpo-
gostejSa indikacija za zdravljenje je bila bolec¢ina v kriZu in hrbtenici (47,9 %). Spremlja-
nje posameznega bolnika je trajalo en mesec, opravljena sta bila dva obiska, ki sta
vkljucevala oceno jakosti bolecine in spremljanje neZelenih u¢inkov. REZULTATI. Pov-
precni dnevni odmerek tramadola in paracetamola je bil 155 mg/1.344 mg. Jakost bolecine
se je med spremljanjem statisti¢no pomembno zmanjSala (p < 0,0001). Po §tirih tednih
zdravljenja je bilo povprecno absolutno in relativno zmanj3anje jakosti bolecine, merje-
ne z vizualno analogno lestvico, 4,41 + 1,84 oz. 59,4 + 23,4 %. NeZeleni ucinki, ki so bili
vzrocno povezani s predpisanim zdravilom, so se pojavili pri 189 (6,1 %) bolnikih, od tega
je bilo treba pri 51 (1,6 %) bolnikih zdravljenje prekiniti. ZAKLJUCKI. Zdravljenje s fik-
sno kombinacijo tramadola in paracetamola, ki smo ga spremljali en mesec, je bilo u¢in-
kovito, neZeleni ucinki pa redki. To je pomembna informacija za vse, ki se med rutinskim
delom pogosto srecujejo z bolecino.

' Asist. dr. Aleksander Stepanovic, dr. med., Zdravstveni dom Kranj, Osnovno zdravstvo Gorenjske, Gosposvetska
ulica 9, 4000 Kranj; aleksander.stepanovicl@guest.arnes.si
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ABSTRACT
KEY WORDS: pain, analgesics, drug combinations

BACKGROUNDS. Pain is one of the most common symptoms for which people seek me-
dical help. The most common types of pain are lower back pain and joint pain, which can
significantly reduce the quality of life of those affected and present a substantial social
and economic burden. There is a wide range of analgesics available to relieve pain. How-
ever, many of them are associated with a number of adverse reactions, especially when
high doses are required. Moreover, doubts have been raised about the efficacy of some
of them. These were the reasons for an increasing number of fixed-dose combinations
of active substances on the market, with complementary pharmacokinetic properties and
mechanisms of action allowing for lower doses of the individual agents. The aim of our
study was to monitor clinical efficacy and safety of two different strengths of a fixed-
dose combination of tramadol and paracetamol (37.5 mg/325 mg and 75 mg/650 mg) in
patients with moderate to severe pain in daily practice. METHODS. The study popula-
tion consisted of 3,113 patients with a mean age of 63.5+ 15 years. The most common
indication was pain in the lower back or spine (47.9%). The patients were followed for
one month. They had two control visits during the study period, at which pain intensity
and adverse events were recorded. RESULTS. The mean daily dose of the tramadol/pa-
racetamol combination was 155 mg/1,344 mg. The intensity of pain was statistically sig-
nificantly reduced (p <0.0001) during the study period. The mean absolute and relative
pain reductions at four weeks, measured with the visual analogue scale, were 4.41 +1.84%
and 59.4% + 23.4%, respectively. Adverse events causally related to the study medication
occurred in 189 (6.1%) patients, and 51 (1.6%) of them had to discontinue the treatment
due to adverse events. CONCLUSIONS. The fixed-dose combination of tramadol and pa-
racetamol was effective during the month-long observation period and rarely caused ad-
verse reactions. This is an important finding for health-care professionals who often see
patients with pain conditions in their daily practice.

uvoD

Bolecina je eden izmed najpogostejSih
simptomov, zaradi katerih bolniki v razvi-
tem svetu iS€ejo pomoc pri zdravniku v os-
novni zdravstveni dejavnosti. Najpogostejsi
razlog je bole¢ina v kriZu in sklepih (1). Za
bolnika je Se posebej hudo, ko bole¢ina po-
stane kroni¢na, saj traja dlje od pricakova-
nega zdravljenja bolezni ali po3kodbe.
Bolecina je kroni¢na, kadar traja od tri do
Sest mesecev, nekateri predlagajo celo 12
mesecev. Veckrat se zgodi, da vzroka zanjo
ni mogoce odpraviti ali pa vztraja kljub od-
stranitvi vzroka. Casovno jo zato opredelju-
jejo tudi kot bolecino, ki traja dlje, kot bi
pricakovali glede na njene znacilnosti (2-4).

Pri sistemati¢nem pregledu epidemioloskih
podatkov iz znanstvene literature so ugo-
tovili, da je sploSna prevalenca kroni¢ne
bolecine v Evropi 19 % (5). Kakovost Zivlje-
nja bolnikov s kroni¢nimi miSi¢no-skelet-
nimi boleznimi je slab3a kot pri vseh ostalih
kroni¢nih bolnikih (6). Zaradi velikega
Stevila bolnikov, ki trpijo zaradi bolecin
v sklepih, in pomembnega zdravstvenega,
socialnega in ekonomskega problema za
druZbo je Mednarodno zdruZenje za preu-
Cevanje bolecine (International Association
for the Study of Pain) leto 2016 razglasilo za
globalno leto proti bole¢inam v sklepih (7).

Za zdravljenje bole€ine uporabljamo
analgetike, ki jih po priporocilih Svetovne
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znanstvene organizacije (SZO) izberemo
po tristopenjski lestvici glede na jakost
bolecine, njeno vrsto in vzrok zanjo (8). Zdra-
vila uvajamo stopenjsko, in sicer najprej
uvedemo neopioide, kadar ne zadostujejo,
jih zamenjamo ali jim dodamo Sibke opio-
ide. Kadar tudi ti ne zadostujejo, jih zame-
njamo z mocnimi opioidi. V zadnjih 15 letih
je priSlo do velikega napredka bazi¢nega
znanja o bole€ini in veljavnost priporocil
SZO je postala vpra$ljiva, zato so se v letu
2016 odlocili, da bodo priporocila SZO po-
sodobili (9). Ob ostalih novih dognanjih so
Stevilne raziskave pokazale, da lahko s fiks-
nimi kombinacijami analgetikov z razli¢-
nimi mehanizmi delovanja doseZemo boljSo
zavzetost pri zdravljenju ter izboljSamo
ucinkovitost zdravljenja v primerjavi z ekvi-
analgeti¢nimi odmerki posameznega zdra-
vila. Pogoste so fiksne kombinacije parace-
tamola in Sibkega opioida, zlasti tramadola,
Saj imata ti dve uc€inkovini komplementarno
farmakokinetiko in mehanizem delovanja,
zato lahko uporabljamo nekoliko manjSe od-
merke posameznih ucinkovin (10). Poleg
ucinkovitosti sta pri zdravljenju pomemb-
ni tudi varnost in prenaSanje zdravila. Vse
vec je podatkov o neZelenih ucinkih neste-
roidnih antirevmatikov (NSAR) na prebavi-
la, sréno-Zilni sistem, ledvice in jetra, kar
pomembno omejuje moZnosti za njihovo
predpisovanje, zlasti pri kronicni bole€ini (11).
Objavljene so tudi raziskave, ki ugotavlja-
jo Skodljivost paracetamola v velikih odmer-
kih (12). Zdravljenje z opioidi je po drugi
strani povezano z zaprtjem, sedacijo in
potencialno odvisnostjo, kar pa je manj
izraZeno pri manjSih odmerkih, ki jih lah-
ko doseZemo s so¢asnim zdravljenjem s pa-
racetamolom (13). Vendar nekateri avtorji
ugotavljajo, da pri zdravljenju akutne bo-
leCine tramadol v kombinaciji s paraceta-
molom ni u¢inkovitejSi od NSAR in ima ve¢
neZelenih ucinkov (14). Tudi nekateri no-
vej$i poskusi zdravljenja pooperativne bo-
leCine pri Zivalih kaZejo, da tako tramadol
kot tudi hidrokodon v kombinaciji s para-

cetamolom nista dovolj u¢inkovita za zdrav-
ljenje bolecine (15).

Z raziskavo smo zato Zeleli ugotoviti,
kak3ni sta v vsakdanji praksi klini¢na uéin-
kovitost in varnost zdravljenja s fiksnima
kombinacijama tramadola in paracetamo-
la po 37,5mg/325mg in 75 mg/650 mg pri
bolnikih s srednje mo¢no do moc¢no bole-
¢ino.

MATERIALI IN METODE

V statisti¢no analizo je bilo vkljucenih
3.113 bolnikov. Povprecna starost bolnikov
je bila 63,5+ 15 let, za 18 bolnikov ni bilo
podatka o starosti. Med vkljucenimi bolniki
je bilo 1.249 (40 %) moskih in 1.855 (60 %)
Zensk, za devet bolnikov ni bilo podatka
o spolu. NajpogostejSa indikacija, za kate-
ro je bila predpisana fiksna kombinacija tra-
madola in paracetamola, je bila bolecina
v kriZu in hrbtenici (47,9 %).

Spremljanje posameznega bolnika je
trajalo en mesec. Opravljena sta bila dva
obiska, prvi ob vkljucitvi v spremljanje in
drugi po enem mesecu zdravljenja. Na
prvem obisku se je ugotovilo, ali je bolnik
primeren za zdravljenje s fiksno kombina-
cijo tramadola in paracetamola. Uvedlo se
je zdravljenje z odmerkom, ki je bil dolocen
na osnovi jakosti bolecine. Jakost bolecine
je bolnik ocenil z vizualno analogno lestvi-
co (angl. visual analogue scale, VAS), kar je
ponovil na drugem obisku, na katerem so
bili zabeleZeni tudi neZeleni ucinki.

Zaradi velikega vzorca je bil za ugoto-
vitev statisti¢ne znacilnosti razlike med
povprecjema pri dveh meritvah v isti popu-
laciji uporabljen asimptoticni z-test, za in-
tervalske ocene povprecja pa asimptoticni
95-odstotni interval zaupanja.

REZULTATI

Pred vkljucitvijo v spremljanje se 682 (22 %)
bolnikov ni zdravilo zaradi bolecine, preo-
stalih 2.431 (78 %) bolnikov pa je Ze jemalo
protibolecinska zdravila. Predhodno zdravlje-
ni bolniki so najpogosteje jemali diklofenak
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(769 bolnikov, 31,6 %). Preostala najpogo-
stejSa protibolecinska zdravila, ki so jih bol-
niki jemali predhodno, so bili §e paraceta-
mol v monoterapiji (724 bolnikov, 29,8 %)
ali v kombinaciji s tramadolom (332 bolni-
kov, 13,7 %), naproksen (286 bolnikov, 11,8 %)
in metamizol (203 bolniki, 8,4 %), upoSte-
vani so bili tudi bolniki, ki so se zdravili
z vec€ protibolec¢inskimi zdravili hkrati. Os-
tala zdravila so se pojavljala v manj$ih od-
stotkih.

Najvec bolnikov, vklju€enih v sprem-
ljanje (797 bolnikov, 25,6 %), je zdravljenje
zacelo z odmerkom po 75mg/650 mg tri-
kratna dan, 749 (24,1 %) bolnikom je bilo
predpisano zdravljenje z odmerkom po
75 mg/650 mg dvakrat na dan, 486 (15,6 %)
pa z odmerkom po 37,5 mg/325 mg trikrat
na dan. Preostali reZimi odmerjanja so pred-
stavljeni v tabeli 1. Povpre¢ni predpisani
dnevni odmerek tramadola in paracetamo-
la je bil 158 mg/1368 mg. Na drugem obi-
sku so bolniki porocali o tem, kolikokrat na
dan in kakSen odmerek so dejansko jemali.
V vecini primerov so sledili zdravnikovim
navodilom in jemali predpisani odme-
rek, vendar ne vsi, zato je bil dejansko pre-
jeti odmerek tramadola in paracetamola
155mg/1344 mg.

Jakost bolecine se je med spremljanjem
statisti¢no pomembno zmanj3ala (p <0,0001).

Po stirih tednih zdravljenja se je povprecno
absolutno in relativno zmanjSala za 4,41 + 1,84
0z. 59,4 % + 23,4 % (merjeno z VAS). Jakost
bolecine se je statisticno pomembno zmanj-
Sala (p<0,0001) v obeh skupinah, zdrav-
ljenih z odmerkom po 37,5mg/325 mg oz.
75mg/650 mg (slika 1).

V analizo varnosti zdravila je bilo
vkljucenih 3.105 bolnikov. Za osem bolnikov
ni bilo podatka o pojavu neZelenih u¢inkov.
Bolniki so zdravilo dobro prena3ali, saj kar
2.912 (93,8 %) bolnikov ni imelo neZelenih
ucinkov; le-te je imelo le 193 (6,2 %) bolni-
kov. NeZeleni ucinki, ki so jih raziskovalci
ocenili kot vzro¢no povezane s predpisanim
zdravilom, so se pojavili pri 189 (6,1 %) bol-
nikih (tabela 2). Pri preostalih $tirih bolnikih
neZeleni ucinki niso bili povezani s pred-
pisanim zdravilom. Pri bolnikih z vzro¢no
povezanimi neZelenimi u¢inki so se najpo-
gosteje pojavili zaspanost (1,8 %), slabost
(1,6 %), zaprtje (1,1 %) in bruhanje (1,1 %).
Ostali neZeleni ucinki so se pojavljali v manj
kot 1 % Vecina vzrocno povezanih neZelenih
ucinkov je bila ob¢asna (84 bolnikov, 2,7 %).
Pri vecini bolnikov (107 bolnikov, 3,4 %)
z vzro¢no povezanimi neZelenimi ucinki se
je zdravljenje nadaljevalo brez ukrepov.
Simptomatsko zdravljenje je potrebovalo
14 (0,5%) bolnikov, zmanjSanje odmerka
prav tako 14 bolnikov (0,5 %), pri preostalih

Tabela 1. ReZim odmerjanja fiksne kombinacije tramadola in paracetamola. N - 5tevilo bolnikov.

Odmerek

Stevilo tablet/dan

N (%)

75 mg/650 mg
75 mg/650 mg
37,5 mg/325 mg

w w N W

37,5 mg/325 mg
75 mg/650 mg

-

37,5 mg/325 mg
75 mg/650 mg 4
37,5 mg/325 mg 4,5

Ostala odmerjanja

797 (25,6 %)
749 (24,1 %)
486 (15,6 %)
253 (8,1%)
237 (7,6 %)
122 (3,9 %)
89 (2,9 %)
62 (2,0 %)
318 (10,2 %)
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51 bolnikih (1,6 %) pa je bilo treba zdrav-
ljenje ukiniti.

RAZPRAVA

Ugotavljamo dobro klini¢no ucinkovitost
in varnost zdravljenja s fiksnima kom-
binacijama tramadola in paracetamola po
37,5mg/325 mg in 75 mg/650 mg pri opa-
zovanih bolnikih s srednje mo¢no do moc¢no
bolec¢ino. Bolec¢ina se je statisti¢no znacilno
zmanj3ala, po pri¢akovanjih bolj pri vec-
jem odmerku. Ugotavljamo, da je bilo tako
zdravljenje v opazovanem obdobju varno,
saj je bila ukinitev zdravljenja potrebna pri
manj kot 2% bolnikov, redki so bili tudi
neZeleni ucinki, saj so se pojavili pri manj
kot 7 % bolnikov. Zal raziskava ni bila ran-
domizirana oz. kontrolirana s placebom, kar
je pomembna slabost oz. pomanjkljivost.
Glede na veljavna priporocila bi bilo zdrav-
ljenje bolnikov s srednje mo¢no in moc¢no
bolecino s placebom lahko eti¢no vpraslji-
VO, zato se zanj nismo odlo¢ili. Bolnike smo

spremljali le en mesec, kar je premalo, da
bi lahko govorili o dolgoro¢ni u¢inkovito-
sti in varnosti zdravljenja s kombinacijo tra-
madola in paracetamola.

NaSe ugotovitve se skladajo z ugoto-
vitvami drugih avtorjev, ki so v Stevilnih
klini¢nih raziskavah pokazali, da je fiksna
kombinacija tramadola in paracetamola
ucinkovita za zdravljenje pooperativne bo-
le¢ine in razliénih miSi¢no-skeletnih bo-
le€in (16). Prednost naSe raziskave v primer-
javi z ostalimi do sedaj objavljenimi je
v velikem Stevilu bolnikov, ki so bili sprem-
ljani v vsakdanji klini¢ni praksi, zato so
izsledki pomembna informacija za zdrav-
nike, ki se med rutinskim delom pogosto
sreCujejo z bolniki s srednje mocno in moc¢no
bole¢ino. Na podlagi nekaterih drugih razi-
skav bi se namre¢ lahko porajal dvom o uéin-
kovitosti in varnosti zdravljenja s fiksno
kombinacijo tramadola in paracetamola, kar
pa se je v nasi raziskavi pokazalo kot neu-
temeljeno (14, 15).

p < 0,0001

8,0

4,0

N

3,0

Jakost boletine (po VAS)

2,0

~

1,0

0,0 T

Prvi obisk

—&—  Skupaj

Odmerek 37,7 mg/325 mg

T
Drugi obisk

—&— Odmerek 75 mg/650 mg

Slika 1. Jakost boletine, merjena z vizualno analogno lestvico (angl. visual analogue scale, VAS).
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ZAKLJUCEK

Opazovano zdravljenje s fiksno kombinacijo
tramadola in paracetamola v obdobju enega
meseca je bilo uc¢inkovito, neZeleni u¢inki
so bili redki. Z ve¢jimi odmerki smo dose-
gali boljSe lajSanje bolecine. Ugotovitve so
pomembne za delo v vsakdanji klini¢ni prak-
si, kjer se zelo pogosto srecujemo z bolni-
ki z bole¢inami.

ZAHVALA

Zahvaliti se Zelim vsem bolnikom za sode-
lovanje v raziskavi in vsem raziskovalcem
za skrbno spremljanje bolnikov in izpolnje-
vanje protokola raziskave. Posebna zahva-
la gre gospe Bredi Barbi¢-Zagar in gospe
Moijci PloStajner za pomo¢ pri izvedbi ra-
ziskave in pripravi koncnega porocila.

Tabela 2. Pogostost vzrotno povezanih nezZelenih u¢inkov ob drugem obisku.

Nezeleni uéinek

Stevilo bolnikov
z nezelenim uc¢inkom

Odstotek glede
na vse bolnike

Kateri koli vzro€no povezani neZeleni ucinek
Zaspanost

Slabost

Zaprtje

Bruhanje

Glavobol

Boletine v trebuhu
Srbetica

Suha usta

Zmedenost

Sprememba razpoloZenja
Potenje

Motnje spanja

Tremor

Povisan krvni tlak

Diareja

Napenjanje

Slab vid

Nespec¢nost

Drugo - izpus¢aj

Drugo - vrtoglavica
Drugo - utrujenost
Poslabsanje astme ponoci
Dispepsija

Omotica

189 6,1%
56 1,8%
51 1,6 %
34 1,1%
22 0,7%
n 0,4 %
il 0,4 %
10 03%
10 03%

8 03%
7 0,2%
6 0,2%
6 0,.2%
4 0,1%
3 0,1%
2 0,1%
2 0,1%
1 0,0%
1 0,0%
1 0,0%
1 0,0%
1 0,0%
1 0,0%
1 0,0%

1 0,0%
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