Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum

Wydziat Lekarski

Katarzyna Kacka

WPLYW AMANTADYNY LUB DEKSTROMETORFANU
NA PROCES NOCYCEPCJI PO ZABIEGACH KOREKCJI
SKRZYWIENIA KREGOSLUPA

Rozprawa doktorska

Promotor: dr hab. med. JAN DOBROGOWSKI

Pracg wykonano w Klinice Ortopedii i Rehabilitacji, Katedry Ortopedii CMUJ
w Zakopanem

Kierownik Katedry i Kliniki Ortopedii i Rehabilitacji CMUJ w Zakopanem:
prof. zw. dr hab. med. Daniel Zarzycki

Krakow, 2009



Z. wyrazami wdzi¢cznoSci
dla dr hab. med. Jana Dobrogowskiego

za pomoc w realizacji rozprawy doktorskiej.

Katarzyna Kacka



Spis tresci:

. Materiat 1 metodyka...................l

Iv. Wyniki badan................ooo,

V. Dyskusja......ooooiiiiiii

VI WNI0SKI. oot e,

VILSIIESZCZENIC. ..o et

VI PISMIENNICEWO. oot

IX. Aneks

20

22

36

53

65

66

72

91



Wykaz skrétow

5-HT (5 -hydroksytryptamina) serotonina

A Amantadyna

AMPA Receptor wiazacy kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy
APCI Jonizacja chemiczna pod ci$nieniem

ATP Adenozyno troj fosforan

BK Bradykinina

C0X2 Indukowalna izoforma cyklooksygenazy

CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) peptyd zalezny od genu kalcytoninowego
COX'1 Konstytutywna izoforma cyklooksygenazy

COX3 Osrodkowa izoforma cykliooksygenazy

DAG Diacyloglicerol

D Dekstrometorfan

DRG (Dorsal Root Ganglion) zw0j rdzeniowy

EAA (Excitatory Amino Acids) aminokwasy pobudzajace
GABA Kwas-aminomastowy

HPLC Chromatograf cieczowy

IL-1 Interleukina 1

IL-6 Interleukina 6

IL-8 Interleukina 8

KET Ketamina

M3G Morfino-3-glukuronian

M6G Morfino-6-glukuronian

MEM Memantyna

mGIuR Receptor metabotropowy

MS Spektrometr masowy




NA Noradrenalina

NCA (Nurse Controlled Analgesia) analgezja realizowana przez pielggniarke

NFkB (Nuclear Factor k-B) czynnik transkrypcyjny k-B

NGF (Nerve Growth Factor) czynnik wzrostu nerwow

NKA Neurokinina A

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NMDA Receptor N-metylo-D-asparaginianowy

NOS (Nitric Oxide Synthase) syntaza tlenku azotu

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PCA (Patient-Controlled Analgesia) analgezja sterowana przez pacjenta

PCEA (Patient (?ontrolled Epidural Analgesia) analgezja zewnatrzoponowa sterowana
przez pacjenta

PGD2 Prostaglandyna D2

PGE2 Prostaglandyna E2

PGI2 Prostaglandyna I2 — prostacyklina

PLA2 Fosfolipaza A2

PLC Fosfolipaza C

RT Roég tylny rdzenia krggowego

SIM Selected Ion Monitoring

SP Substancja P

TLPD Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

TNFa (Tumor Necrosis Factor ) czynnik martwicy nowotworow

TRIS Trisamine

VGSC (Voltage Gated Sodium Channel) kanal sodowy zalezny od napigcia

VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) naczynioruchowy peptyd jelitowy

WDR (Wide Dynamice Range Neurons) neurony konwergencyjne w rogu tylnym
rdzenia krggowego pobudzane bodzcami o duzej dynamice

CYP2D6 |Cytochrom P450 2D6

PBP Przewlekly bol pooperacyjny




TTX Kanaty sodowe oporne na tetradotoksyne

NRS (Numeric Rating) Skala numeryczna

MSSA Minimalne stgzenie analgetyczne

PLC Fosfolipaza C

HR (Heart Rate) czestos¢ akcji serca

MAP (Mean Arterial Pressure) $rednie ci$nienie tgtnicze krwi
SATO2 Saturacja krwi tgtniczej




I. Wstep

B4l pooperacyjny jest wywotany przez $rédoperacyjne uszkodzenie tkanek/narzadow,
ajegon
atezenie 1 zasieg sa z reguly proporcjonalne do rozleglosci zabiegu operacyjnego. Bol
pooperacyjny pojawia si¢ wtedy, gdy przestaje dziala¢ Srodoperacyjna analgezja, a jego
zrodlem sa uszkodzone tkanki powierzchowne (skora, tkanka podskorna, btony §luzowe), jak
rowniez struktury potozone glebiej (migsnie, powigzie, wigzadta, okostna). W istotny sposob
na stopien odczuwania bolu przez chorego wplywa zarowno lokalizacja zabiegu, jego
rozleglos¢, stopien traumatyzacji tkanek, kierunek cigcia skornego, jak i stosowanie w okresie

okotooperacyjnym techniki analgezji [138, 210].

Zabieg operacyjnej korekcji skrzywienia krggostupa w odcinku piersiowym z dostgpu
chirurgicznego przedniego polega na otwarciu klatki piersiowej droga torakotomii
(z usunigciem zebra lub czgSciej w przestrzeni migdzyzebrowej z dystrakcja sasiednich
zeber), dojsciu do przedniej kolumny krggostupa i po wycigciu krazkow migdzykregowych,
wykonaniu korekcji skrzywienia na odpowiednim instrumentarium z uzyciem Srub
trzonowych 1 pretow dystrakcyjnych. Rozleglos¢ zabiegu, stopien uszkodzenia tkanek oraz
czas trwania generuje ostry bol pooperacyjny, zaliczany do najsilniejszych dolegliwosci tego
rodzaju. Wykazuje on tendencj¢ do utrzymywania si¢ znacznie dluzej niz w okresie typowego
gojenia si¢ rany pooperacyjnej i trwa u wigkszo$ci pacjentow do co najmniej pierwszych 3-4
dni po operacji. Ten rodzaj bolu zaliczany jest w klasyfikacji bolu pooperacyjnego do typu III
[62, 89, 104, 120, 133, 143].

Potwierdzaja to dane z pismiennictwa ktdre pokazuja, ze bol po zabiegach torakotomii nalezy
do bardzo silnych 1 moze wymagac leczenia przez kilka dni, a u czg$ci chorych ( 5% - 40% )
moze powsta¢ przetrwaly bol pooperacyjny [32, 117, 125, 137, 166], ktory u 10% chorych
bedzie miat silne nat¢zenie (NRS>5) przez wiele lat. Na czgsto$¢ wystgpowania PBP, oprocz
znacznego natgzenia bolu pooperacyjnego 1 czasu jego trwania, maja wplyw réwniez inne
czynniki, takie jak: pte¢, wiek, podatnos¢ genetyczna, czynniki psychologiczne [41, 85, 103,

164, 182, 184, 186, 203]. Obecnie trwaja badania nad zidentyfikowaniem genéw odpowie-
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dzialnych za zwigkszona podatno$¢ pacjenta na wystapienie PBP. Wiadomo, iz obejmuja one
znaczng ilo$¢ gendéw w genotypie cztowieka, co najmniej 1000. Nie potwierdzono zaleznosci
migdzy wystapieniem zespotu bolu przewlektego pooperacyjnego a wiekiem, ktoéra wystepuje
w przypadku bolu neuropatycznego w neuralgii popolpascowej. Stwierdzono natomiast, iz

kobiety sa bardziej podatne na PBP niz mezczyzni [7, 89, 50, 52, 200].

Podstawowym celem, kazdej prowadzonej prawidtowo terapii przeciwbolowej jest
wigc usmierzenie cierpienia chorych, poprawa ich samopoczucia, zminimalizowanie Igku,
niepokoju, bezradnosci i depresji, rozwijajacych si¢ pod wplywem choroby, oraz ograniczenie
powstawania wielu powaznych powiklan zwiazanych 2z odruchowa odpowiedzia
autonomicznego i somatycznego ukladu nerwowego, a takze zapobieganie powstawaniu
zespolu bolu przetrwatego pooperacyjnego [196, 210]. Wlasciwe leczenie bdlu przynosi,
obok olbrzymich korzysci psychologicznych, wymierny efekt fizjologiczny, poniewaz utatwia
utrzymanie homeostazy ustroju, tagodzi odpowiedz stresowa organizmu na zabieg operacyjny
oraz zmniejsza liczbg powiklan oraz $§miertelno$¢ i czas koniecznej hospitalizacji, co tez
wydatnie obniza calkowity koszt leczenia. Przeprowadzone badania kliniczne potwierdzily, iz
podobnie jak w bolu fantomowym rozwijajacym si¢ po amputacji konczyny [156, 158], po
mastektomii, torakotomii, herniotomii istnieje korelacja dodatnia migedzy intensywnos$cia bolu
przedoperacyjnego i ostrego bolu pooperacyjnego a wystgpowaniem PBP [10, 18, 93, 95, 96,
119].

Terapia bolu pooperacyjnego po zabiegu korekcji skrzywienia kregostupa z dostepu
przez klatke piersiowa droga torakotomii, ze wzgledu na jego ztozony mechanizm powstania
oraz jego duze nasilenie, wymaga podjgcia leczenia wielokierunkowego 1 wysoko-
specjalistycznego. Efektem skutecznej terapii jest szybki powr6t do zdrowia operowanych
pacjentow 1 ich zadowolenie z podjgtego leczenia operacyjnego. Dobra analgezja zapewnia
komfort w pierwszych dobach pooperacyjnych, gdy doznania bolowe sa najsilniejsze, i
pozwala efektywnie prowadzi¢ w tym okresie rehabilitacj¢ oddechowa niezmiernie wazna po
tym typie zabiegu chirurgicznego. Jedynie skuteczna analgezja moze réwniez zapobiec
rozwojowi nadmiernej synsytyzacji osrodkowego uktadu nerwowego, ktora moze prowadzié

do powstania przewleklego bolu pooperacyjnego [198, 210].

I.1.Patomechanizm bdlu ostrego



Ostry bol wyzwala fizjologiczna odpowiedz ustroju — walki i1 ucieczki - na zadziatanie
czynnikow uszkadzajacych. Skalpel chirurga, natrafiajac na bogato rozmieszczone w
tkankach powierzchownych (skorze, tkance podskérnej, blonach $luzowych) 1 glebokich
(mig$niach, powigziach, wigzadlach i1 okostnej) receptory bolowe — nocyceptory. Ich
pobudzenie przewodzone poprzez jest widkna Ad i C jest do rogéow tylnych rdzenia
kregowego, gdzie aktywuje somatyczne motoneurony, wyzwalajac odruchowy skurcz migéni,
a poprzez potaczenia z neuronami rogow przednich, odruchowy wzrost napigcia migsniowego
oraz poprzez aktywacj¢ neurondw przedzwojowych uktadu wspodtczulnego jego uogélnionag i
miejscowa reakcjg [210].

Pobudzenie uktadu wspotczulnego powoduje hiperkineze uktadu krazenia: wzrost
ci$nienia tgtniczego krwi, wzrost czgstosci pracy serca 1 wzrost jego rzutu, co prowadzi do
wzrostu zuzycia tlenu przez serce, a w niekorzystnej sytuacji doprowadzi¢ moze do
niedotlenienia mig$nia sercowego, objawiajacego si¢ zaburzeniami rytmu, bolem
wiencowym, a nawet zawalem i niewydolnoscia krazenia [40]. Obkurczenie naczyn
krwiono$nych powoduje zmniejszenie obwodowego przeptywu, co skutkuje zastojem w
krazeniu zylnym 1 wzrost ryzyka powiklan zatorowo-zakrzepowych, a zmniejszenie
przeplywu w tozysku trzewnym moze prowadzi¢ do niedokrwienia $luzéwki przewodu
pokarmowego i w konsekwencji rozszczelnienia bariery jelitowej, przeptywu endotoksyn
bakteryjnych do ukfad krazenia i1 potencjalnej mozliwosci rozwoju sepsy. Uposledzona
perfuzja tkanek i skéry utrudni rowniez gojenie si¢ rany pooperacyjnej. Pobudzenie uktadu
wspotczulnego w nastepstwie bolu powoduje takze skurcz zwieraczy i zmniejszenie motoryki
jelit, pecherza moczowego, co z kolei moze doprowadzi¢ do niedroznosci porazennej i
retencji moczu w okresie pooperacyjnym. Kolejnym szlakiem stymulowanym przez uraz
operacyjny, a w jego konsekwencji bol, jest uktad neuroendokrynny, manifestujacy si¢
wzrostem wydzielania hormonu adrenokortykotropowego, hormondéw nadnerczy (kortyzol,
aldosteron, katecholaminy) oraz reniny, angiotensyny, wazopresyny, glukagonu, a w efekcie
nasilenia 1 przedtuzenia fazy katabolizmu, ujemnego bilansu azotowego, hiperglikemii,
retencji sodu i wody, ktére moga spowodowa¢ niewydolno$¢ krazenia, depresj¢ uktadu

odporno$ciowego oraz wzrost ryzyka powiktan infekcyjnych.

Proces powstawania odczucia bolowego nosi nazwg nocycepcji i obejmuje cztery

etapy: transdukcjeg, przewodzenie, modulacje i percepcje [13, 194, 210].

W tkankach obwodowych, w miejscu rany operacyjnej, rozwija si¢ powszechnie

znana w swej klinicznej manifestacji jako zaczerwienienie, obrzgk, bol, miejscowa reakcja
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zapalna, a z komorek uszkodzonych uwalniane sa mediatory stanu zapalnego: bradykinina,
prostanoidy, jony wodorowe, potas. Z pierwotnych zakonczen nerwowych uwalniana jest
substancja P (SP), ktéra rozszerzajac naczynia mikrokrazenia 1 zwigkszajac ich
przepuszczalno$¢, nasila rowniez uwalnianie 1 produkcje bradykininy, serotoniny, histaminy,
prostanoidow, cytokin, neurotrofin, a wigc blgdne koto bdélowe rozwija si¢ na zasadzie
wzajemnych pobudzen [81]. Mediatory te, majac zdolno$¢ dyfundowania do otaczajacych
tkanek, stajac si¢ zroédtem impulsow nocyceptywnych w nieuszkodzonym strukturach,
poszerzaja w ten sposob obszar generowania bodzcow bolowych. Zjawisko to w terminologii
naukowej znane jest jako zapalenie neurogenne i prowadzi do powstania hiperalgezji i
senstyzacji obwodowej [11, 136]. Dobrze poznana jest juz rola powstatych pod wptywem
cyklooxygenazy prostaglandyn - PGE2, PGD2, PGI2, 1 leukotrienbw w procesie
lipooksygenacji, ktore same nie powoduja bolu, ale uwrazliwiaja receptory bolowe lub

stymuluja ich powstawanie [63, 109, 118, 202].

W osrodkowym ukladzie nerwowym uwalniane prostaglandyny powoduja zmiany
polaryzacji btony komoérkowej poprzez naplyw wapnia do komorki i ulatwiaja uwalnianie
pronocyceptywnych neuroprzekaznikéw z neuronow rogoéw tylnych rdzenia oraz os$rodko-
wych zakonczen obwodowych komorek nerwowych. Latwos$¢ dyfundowania tych zwiazkéw
sprawia, iz staja si¢ one nos$nikiem informacji i modulacji nocyceptywnej. Powszechnie
stosowane w praktyce klinicznej niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), bedace
inhibitorami cyklooksygenazy zarowno w tkankach obwodowych jak i osrodkowym uktadzie
nerwowym, blokuja synteze prostaglandyn, a przez to sa skuteczne w terapii bolu oraz
ograniczenia sensytyzacji zarbwno obwodowej, jak i o§rodkowej [192].

W nastepstwie urazu (operacji) do osrodkowego uktadu nerwowego dociera ogromna
ilos¢ bodzcoéw, prowadzac do depolaryzacji czynnosciowej duzej liczby neuronow.
Powtarzalna impulsacja nocyceptywna na drodze wielu mechanizméw obniza wrazliwos¢
neuronéw, co sprawia, iz typowe bodzce podprogowe, czyli te, ktore samodzielnie nie
wyzwalaja depolaryzacji komorki, powoduja doznania bolowe, a staby bodziec odbierany jest
jako czynnik uszkadzajacy (hiperalgezja) [173, 187]. To uwrazliwienie neuronéw rdzenia,
zwane sensytyzacja o$rodkowa, obejmuje rowniez obszary bezposrednio nieuszkodzone i w
nich takze obserwujemy nasilong odpowiedz na bodzce.

W rogu tylnym rdzenia krggowego wyrdznianych jest 6 warstw zbudowanych z
rozniacych si¢ morfologicznie i funkcjonalnie komorek nerwowych. Polami odbiorczymi dla

bolu sa przede wszystkim dwie pierwsze warstwy brzezne - [ i Il - oraz warstwa V, ktorej



neurony, okreslane jako neurony konwergencyjne WDR (Wide Dynamic Range),
odpowiadaja rowniez na impulsacje z mechanoreceptoréw wyzwolona poprzez dotyk i ucisk,
a przewodzona widknami A. Neurony WDR skupiaja impulsacje z szerokiego obszaru
uszkodzenia (skory, migsni, okostnej) 1 sa odpowiedzialne za powstanie tzw. bolu
rzutowanego. W nastepstwie uszkodzenia nerwu powstaja nowe polaczenia interneuronalne,
ktorych zasieg obejmuje neurony od warstwy II do V. Pomigdzy neuronami rdzenia
kregowego istnieje sie¢ potaczen zar6wno na poziomie jednego jak i sasiednich segmentow
rdzenia, ktére odpowiadaja za modulacj¢ impulsow na poziomie rdzenia, a takze za
powstawanie odruchoéw rdzeniowych np. odruch zgigciowy cofania a aksony neuronow
warstwy pierwszej 1 piatej tworza drogeg rdzeniowo-wzgoérzowa boczna 1 przysrodkowa jako
gtowny szlak aferentnej informacji nocyceptywnej dochodzacy do wzgorza [20, 46, 77].

Na poziomie zmian komoérkowych pobudzenie obwodowych nocyceptorow,
przewodzone niezmielinizowanymi wioknami C, powoduje, w wyniku przedtuzonej
impulsacji, uwalnianie z ich osrodkowych zakonczen glutaminianow i asparaginianow [116],
czyli aminokwaséw pobudzajacych (EAA-excitatory amino acid), ktore bedac
neuroprzekaznikami, odpowiadaja za szybkos$¢ przekazywania informacji migdzy neuronem
aferentnym i neuronem rogu tylnego [88]. W postsynaptycznej btonie komdrkowej tacza sig
one z jednym z nastgpujacych receptoréw jonowych: receptorem AMPA (wiazacym kwas
amino—3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropianowy), kainowym oraz receptorem NMDA
(N-metylo-D-asparaginianowym) i receptorem metabotropowy (mGIluR). Receptor AMPA,
pobudzony, wywoluje powstanie potencjalu czynnosciowego komorki. Jesli impulsacja trwa
dtugo, dochodzi do usunigcia jonu magnezu z receptora NMDA 1 naptyw jonéw wapnia do
wnetrza komorki [9, 46, 47, 134, 157], co przedluza trwajaca czynnosciowa depolaryzacje.
Podtrzymaniu stanu depolaryzacji i nasileniu dalszego naplywu wapnia sprzyja aktywacja
kolejnych receptoréw neurokininowych (aktywator substancja P) 1 metabotropwych
(aktywator EAA). W nastgpnym etapie dochodzi do aktywacji enzymu fosfolipazy C, co
nasila metabolizm fosfolipdow oraz do dodatkowego uwalniania wapnia z siateczki
$rodplazmatycznej 1 aktywacji kinazy biatkowej C, co w konsekwencji powoduje nastgpowa
aktywacje receptora NMDA [165, 167, 168, 189]. W rownoleglym cyklu zmian jony wapnia
moga powodowacé aktywacje fosfolipazy A, enzymow fosforylujacych, powstanie tlenku
azotu oraz uruchomienie kaskady kwasu arachidonowego. Powstate prostaglandyny
odgrywaja wazna rol¢ w modulowaniu odpowiedzi boélowej na poziomie rdzenia krggowego:

reguluja czynno$¢ neuronow aferentnych w miejscu ich wejscia do rdzenia, obnizajac prog



pobudliwosci neurondéw czuciowych, i zmniejszaja uwalnianie przekaznikow w uktadach
zstepujacych antynocyceptywnych.

Pronocyceptywne neuroprzekazniki - (aminokwasy pobudzajace, substancja P, tlenek
azotu), aktywujac komorki gleju i astrocyty, prowadza do uwolnieni w OUN cytokin.
Cytokiny, zgodnie z obecnie panujaca opinia, uwazane s3 za laczniki migdzy ukladem
immunologicznym 1 osrodkowym ukladem nerwowym. Interleukina-1 oraz czynnik
wzrostowy nerwoéw (NGF), indukujac pobudzenie obwodowych cienkich wtokien
czuciowych odpowiedzialne sa rowniez za rozwdj hyperalgezji i1 alodynii (podana
nardzeniowo pentoxyfilina, inhibitor cytokin, powoduje doswiadczalne zmniejszenie wtasnie
hyperalgezji) [16, 37, 65, 71]. Pobudzenie komorek gleju 1 zwigkszenie ilosci prozapalnych
cytokin uznawane jest za bardzo istotny czynnik prowadzacy do rozwoju zespolu bolu
przewlektego po uszkodzeniu nerwéw obwodowych i rdzenia krggowego, bolu odlegltego od
miejsca uszkodzeni i objawow ,,lustrzanego odbicia bolu”. Cytokiny s rdwniez cz¢sciowo
odpowiedzialne za powstanie opornosci na leczenie opioidami [68, 88, 202].

W pracach doswiadczalnych wykazano rdéwniez, iz podanie nardzeniowe
aminokwasow pobudzajacych powoduje u badanych zwierzat reakcje taka, jaka wystepuje w
odpowiedzi na rzeczywiste dziatanie bodzca bélowego, a nie stymulacj¢ nienocyceptywna, co
nalezy wytlumaczy¢ jako wtasnie zjawisko hyperalgezji 1 alodynii [28, 114].

Wieloptaszczyznowy proces osrodkowej sensytyzacji prowadzi do powstania
hyperalgezji wtdrnej, zjawiska bolu rzutowanego i1 pamigci bolowej [49, 66, 76, 113].

Rozwijajaca si¢ nadwrazliwo$¢ na bodzce bdolowe w ranie operacyjnej, jak i w
tkankach otaczajacych, utrzymuje si¢ 10-200 krotnie dluzej niz wywolujaca je bezposrednio
stymulacja bélowa [29, 64]. W ukladzie nerwowym pojawiaja si¢ juz wtedy trwale zmiany
strukturalne pod postacia powstajacych nowych receptoréw bolowych typu alfa2 i opornych
na tetrodo toksyng¢ (TTX) kanatow sodowych, ktéore maja zdolno$¢ transdukcji stabych
bodZcéw mechanicznych, termicznych, chemicznych w impuls elektryczny [88]. Po okresie
paru tygodni od zadzialania urazu w neuronach rogéw tylnych rdzenia krggowego
odpowiedniego segmentu powstaja dodatkowe wypustki w komorkach nerwowych, zmianie
ulega wrazliwos¢ neurochemiczna komorki, modulowana jest funkcja mikrogleju. Czgs¢

komorek wraz z ich synapsami obumiera (apoptoza) [210].

I.2. USmierzanie bolu pooperacyjnego



Podstawowym celem skutecznego postgpowania przeciwbdlowego u pacjentow po
operacjach jest stworzenie im subiektywnego komfortu, utatwienie procesu zdrowienia oraz
zapobieganie skutkom rozwoju kaskady patofizjologicznych proceséw w ustroju. Skuteczna
analgezja pooperacyjna, wraz z precyzyjna technika chirurgiczna, jest pewna metoda
zapobiegania powstania przetrwatego zespotu bolu pooperacyjnego [3, 30, 55, 78, 91, 175,
176, 210].

W terapii ostrego bolu pooperacyjnego najbardziej rozpowszechnionymi lekami nadal
sa opioidy, ktére coraz powszechniej laczone sa planowo, w aspekcie wykorzystania
potencjatu wzajemnych korzys$ci i minimalizowania objawow ubocznych, z niesteroidowymi
lekami przeciwbolowymi, paracetamolem, a w wybranych przypadkach réowniez z lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwdrgawkowymi, antagonistami receptora NMDA [2, 12, 26, 33,
34, 35, 36,48, 51,78, 115, 169, 188].

Coraz czgsciej stosowane sa rowniez techniki analgezji regionalnej. W rozwazaniach
nad kierunkiem poszukiwania nowych drog terapii zespolu bdlu przewleklego oraz jego
profilaktyki aktualnie brane sa pod uwage leki zapobiegajace aktywacji mikrogleju
(minocyklina), zapobiegajace apoptozie neurondéw, blokujace kanaly sodowe, antagonisci
receptoréw purynowych w komorkach mikrogleju, blokery kanaléw wapniowych typu N, co
zmniejsza lub hamuje rozprzestrzenianie si¢ pronocyceptywnych neuroprzekaznikow [78, 79,

108, 201 217, 218].

1.2.1. Opioidowe leki przeciwbolowe

Stosowane wigc w praktyce klinicznej leki w réznorodny sposob i na roznych
poziomach hamuja proces nocycepcji. Mechanizm dziatania opioidéw zalezny jest od ich
bezposredniego wpltywu na receptor opioidowy. Rozrdézniamy trzy podstawowe typy
receptorow: mi, delta i kappa. Endogenne, jak i egzogenne opioidy, hamuja receptor badz na
drodze hamowania presynaptycznego, zwiazanego z otwarciem kanatéw potasowych i
otwarciem kanatow wapniowych, czego nastgpstwem jest zahamowanie uwalniania
neuroprzekaznikéw (CGRP, SP, NKA, EAA) z o$rodkowych zakonczen pierwszego neuronu
dosrodkowego lub hamowania postsynaptycznego, do jakiego dochodzi w nastgpstwie
hiperpolaryzji neuronéw rdzenia kregowego (jako efektu dziatania presynaptycznego), ktora
hamuje aktywno$¢ neurondw i interneurondw RT rdzenia krggowego. Wiele badan wskazuje

na to, ze podane opioidy tacznie z lekami takimi, jak agonisci receptora alfa2, antagonisci



receptora NMDA, leki blokujace kanaty sodowe i wapniowe, leki hamujace uwalnianie
substancji P, EAA, COX2 1 NOS moga odegrac istotng rol¢ w zmniejszeniu rozwijajacej si¢
sensytyzacji osrodkowej oraz w prewencji bolu przetrwatego [41, 38, 39].

W okresie pooperacyjnym postgpowanie przeciwbolowe zaktada najczeséciej podanie
choremu ustalonej przez lekarza dawki leku przeciwbolowego w okreslonych odstgpach
czasowych. Tak prowadzona terapia nie uwzglednia indywidualnych potrzeb pacjentow i
grozi badz niedostatecznym u$mierzeniem bolu w dzien, gdy aktywno$¢ wilasna chorego jest
wigksza, badZ przedawkowaniem leku i wystapieniem nadmiernej sedacji czy nawet depresji
oddechowej wtedy, gdy aktywno$¢ chorego spada, m.in. w nocy. Jeszcze wigkszym btedem
terapii obarczone jest podanie leku przeciwbolowego w zaleznosci od skargi pacjenta (,,podaj
w razie bolu”). Na jakos$¢ tak prowadzonej analgezji ma bowiem wplyw wiele czynnikow,
takze natury technicznej, chociazby czas, jaki mija od zgloszenia bolu przez pacjenta - drogi
pielegniarki powiadomionej w celu przygotowania leku-przygotowanie leku - ponownej drogi
do pacjenta i podanie mu leku. Obecnie uwaza sig, ze strategia stosowania opioidow powinna
uwzgledni¢ osiagnigcie minimalnego skutecznego st¢zenia analgetycznego (MSSA) w
surowicy poprzez miareczkowanie kolejnym dawkami, a nastgpnie utrzymanie st¢zenia leku
na poziomie MSSA poprzez ciagly wlew przy uzyciu strzykawki automatycznej lub metoda
wlewu kroplowego. Doskonata metoda prowadzenia leczenia przeciwbolowego, zgodnie z
powyzszym schematem, jest metoda analgezji ,,sterowanej przez pacjenta” PCA (Patient
Controlled Analgesia) [210]. Metoda ta wymaga zastosowania specjalistycznego sprzgtu
medycznego. Zaktada ona, w oparciu o koncepcje ujemnego sprz¢zenia zwrotnego, podaz
kolejnych dawek leku przeciwbdlowego dopiero w chwili, kiedy chory ponownie zaczyna
odczuwac dolegliwosci bolowe. W metodzie PCA chory sam uruchamia system dozujacy i
otrzymuje zaprogramowana przez lekarza dawke¢ leku. Dla bezpieczenstwa prowadzonej
terapii rownoczes$nie okreslany jest tzw. okres refrakcji (lockout time) w czasie, ktorego
system, pomimo prob uaktywnienia, nie podaje kolejnych dawek leku. Stworzenie choremu
mozliwosci samodzielnego sterowania dawkowaniem lekow przeciwbolowych okazalo sig
jedna z najbardziej efektywnych, dajacych wymierny efekt psychologiczny metod analgezji
pooperacyjnej. Odmiana przedstawionej metody jest stosowana od lat dziewiecdziesiatych
Nurse Contolled Analgesia (NCA). W tym sposobie prowadzenia terapii przeciwbdlowe]
przeszkolona pielegniarka podaje na zadanie chorego, rowniez z pompy infuzyjnej, ustalona
wczesniej dawke z zachowaniem okreslonego czasu refrakcji. Metoda NCA jest bezpieczna,
skuteczna metoda prowadzenia analgezji pooperacyjnej i jak wskazuja wyniki wielu badan

klinicznych, poro6wnywalna jakos¢ do metody PCA [84].
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1.2.2. Analgetyki nieopioidowe

Leki z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), jak rowniez
metamizol lub paracetamol, stosowane sa czg¢sto w bezposrednim okresie pooperacyjnym, co
mozliwe jest dzigki zsyntetyzowaniu postaci tych lekow dopuszczajacych podawanie ich
droga dozylna. NIPZ hamuja syntezg¢ prostaglandyn poprzez ich wplyw na cyklooksygenazg
1 (COX-1) -kostytytuatywna i cyklooxygenaz¢ 2 (COX-2) - indukowana przez endotoksyne
lub cytokiny prozapalne. Prostaglandyny uwrazliwiaja na dzialanie mediatorow nocyceptory
znajdujace si¢ w tkankach. Paracetamol dziata analgetycznie, hamujac cylooksygenazg 3
(COX-3), uktad serotoninowy, substancj¢ P, powstanie tlenku azotu i aminokwasow

pobudzajacych w OUN [33, 57].

Szczegdlnie dobry efekt przeciwbdlowy mozna uzyska€, kojarzac dozylna formeg
NLPZ z paracetamolem lub metamizolem oraz opioidem podawanym réwniez droga dozylna.
Zarowno NLPZ, jak i paracetamol, powinny by¢ stosowane po rozlegltych zabiegach
operacyjnych jako leki wspomagajace terapi¢ opioidami. Zastosowanie lekow z tej grupy
pozwala zmniejszy¢ dawki opioidow o ok. 40-50%. Zmniejsza si¢ tym samym ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem opioidow, takich jak

sennos$¢, nudno$ci, wymioty, zawroty glowy [195].

1.2.3. Antagonisci kompleksu receptora NMDA

W procesie sensytyzacji osrodkowej wazna rolg odgrywa receptor N-metylo-D-
asparginianowy (NMDA) [22, 57, 58]. Pobudzajace aminokwasy, takie jak glutaminian i
asparginian, aktywuja receptor NMDA, prowadzac do wzrostu ilo$ci wewnatrzkomoérkowego
wapnia i aktywacji wtornych przekaznikow, ktore stymuluja kinazg proteinowa i modyfikuja
pobudliwo$¢ neuronalng. Aktywacja receptorow NMDA powoduje takze odleglte zmiany
poprzez stymulacj¢ nowej ekspresji genowej. Receptor NMDA  zbudowany jest z 2
podjednostek NR1 i NR2. Podjednostka NRI stanowi rdzen, natomiast NR2 tworzy
wigkszo$¢ miejsc regulatorowych receptora. Oprocz miejsca wigzania kwasu glutaminowego

na podjednostce NR2 w obrebie receptora znajduja si¢ miejsca wiazania dla neuromo-



dulatorow. Do czeg$ci NR1 przylacza sig glicyna oraz zwiazki o podobnym dziataniu, takie
jak D-seryna 1 D-cykloseryna, co jest niezbedne do otwarcia kanalu. Czg$¢ ta jest nazywana
miejscem niewrazliwym na strychning, dla odr6znienia od miejsca na kanale chlorkowym
glicynergicznych neurondw pnia moézgu i rdzenia przedluzonego. Inne istotne dla funkcji
kanatu miejsca modulatorowe to miejsca wigzania jond6w magnezu, cynku, poliamidy i
miejsce fosforylacji. Jony magnezu w stanie spoczynku neuronu wiaza si¢ wewnatrz kanatu,
blokujac przeplyw jonow. Po depolaryzacji blony komoérkowej, w ktérej uczestnicza inne
receptory jonotropowe — AMPA 1 kainianowe - nastgpuje odlaczenie kationu magnezowego 1
kanat staje si¢ wrazliwy na dzialanie kwasu glutaminowego [135, 191]. Do otwarcia kanatu
niezbedna jest jednoczesna zmiana napigcia 1 obecnos¢ agonisty. Receptor NMDA odgrywa
najwazniejsza rolg sposrod receptorow uktadu glutaminergicznego. Bierze udzial w procesach
neurotransmisji, rozwoju synapsy i jej plastycznosci. Przy nadmiernej aktywnosci receptorow
NMDA dochodzi za jego posrednictwem do uaktywnienia kaskady proceséw prowadzacych
do apoptozy. Uczestniczy takze w procesach dlugotrwalego wzmocnienia ostabienia
impulsoéw, ktore leza u podstaw procesow pamigciowych, uczenia si¢, a takze w zjawiskach
zwiazanych z przewlektymi procesami bélowymi [131]. Duze stezenie receptora NMDA
znajduje si¢ w hipokampie i korze przedczotowej [216]. Receptor NMDA, jako jedyny z
receptorow ukladu glutaminergicznego, jest przepuszczalny dla jonow wapnia, ktore petnia
podstawowa rol¢ w funkcjonowaniu komorki, np. poprzez aktywacj¢ kinaz biatkowych,

fosfolipaz oaz poprzez regulacjg¢ syntezy tlenku azotu [43, 45, 75, 130, 131, 159].

Antagonisci  NMDA wykazuja skuteczno$¢ terapeutyczna w leczeniu bolu
neuropatycznego, przewlektego bolu migsniowo-szkieletowego, a takze bolu niedokrwien-
nego i nowotworowego [69, 98]. Doniesienia naukowe wskazuja, ze antagonisci NMDA
moga wplywac na pooperacyjne zuzycie morfiny, a mechanizm tej interakcji nie jest do konca
wyjasniony [155]. Wydaje sig, ze jednym z mozliwych mechanizméw wptywu amantadyny
na efekt terapeutyczny morfiny jest zmiana jej farmakokinetyki. Moze ona polega¢ na
zwigkszeniu st¢zenia maksymalnego leku, wydluzeniu czasu dziatania leku i/lub jego

metabolitow lub zmienionej dystrybucji szczeg6lnie do OUN [94, 196].

Doktadniejsze poznanie roli receptora NMDA w badaniach do$wiadczalnych w
rozwoju procesu sensytyzacji osrodkowej, a takze ostrej opioidowej tolerancji i opioidowo
indukowanej przeczulicy bolowej, doprowadzito do wznowienia badan nad klinicznym
zastosowaniem antagonistow receptoréw NMDA u ludzi [127, 128, 153, 160, 162]. Badania

te potwierdzity skuteczno$¢ nieswoistych antagonistow receptora NMDA, takich jak ketamina
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i dekstrometorfan, memantyna, jony magnezu, i pozwolity na wprowadzone tej grupy lekow
do praktyki klinicznej w leczeniu bolu przewleklego [21, 41, 129]. Dekstrometorfan oraz
jego metabolit, dekstrofan wykazuja niskie niekompetencyjne powinowactwo do kompleksu
receptora NMDA, przy jednoczesnym hamujacym wplywie na kanat jonowy.
Dekstrometorfan jest aktywnie metabolizowany przy udziale cytochromu CYP2D6, ktoérego
aktywnos$¢ jest uwarunkowana genetycznie. Wsrod pacjentoéw rasy bialej 10% populacji
wykazuje efekt genetyczny zwiazany z wolnym metabolizmem, czego konsekwencja moze
by¢ zla tolerancja leku. Innym niekompetencyjnym antagonista receptora NMDA okazala sig,
zgodnie z ostatnimi doniesieniami naukowymi, amantadyna (l-aminoadamantanina),
stosowana klinicznie od ponad 20 lat w terapii choroby Parkinsona, gdzie wykorzystywany
jest jej wpltyw utatwiajacy uwalnianie dopaminy na poziomie prazkowia oraz jako lek
dziatajacy wirusostatycznie poprzez hamowanie uwalniania materiatlu genetycznego wirusa
grypy typu A z nukleokapsydu do komorki, a takze poprzez wptyw na kolejne etapy jego
replikacji. Amantadyna dziala niekompetencyjnie poprzez wiazanie z miejscem
fenocyklidowym kompleksu receptora NMDA. Charakteryzuje si¢ lepsza tolerancja w

stosunku do dekstrometorfanu [8].

Aktualnie nowe kierunki badan klinicznych oparte na przeprowadzonych licznych
badaniach eksperymentalnych zmierzaja w kierunku oceny skuteczno$ci tych nieswoistych
antagonistow receptora NMDA w modyfikowaniu przebiegu leczenia opioidami bdlu ostrego

pooperacyjnego [21, 25, 170].

Powszechne stosowanie opioidow systemowo w zwalczaniu bolu pooperacyjnego,
wiaze si¢ niestety z wystapieniem zaleznych od dawki i czasu podazy licznych dziatan
niepozadanych, takich jak na przyklad nudno$ci, wymioty, $wiad, nadmierna sedacja czy
depresja oddechowa, a takze uzaleznienie fizyczne 1 psychiczne. Dlatego istotne dla chorego
jest stosowanie metod analgezji pozwalajacych na zmniejszenie ilosci podawanych opioidow

z zapewnieniem rownie skutecznego dziatania przeciwbdlowego [25, 100, 105, 106, 128].

Przeprowadzona analiza wieloletniego leczenia bolu w naszym osrodku, jak i analiza
publikowanych w literaturze prac z zakresu terapii bolu, sktania do stwierdzenia, iz w tej
dziedzinie brak jest jasno okreslonych standardow postgpowania. Dobor metod leczniczych i
srodkow farmakologicznych stosowanych w terapii dokonywany jest w wigkszos$ci
przypadkow z uwzglednieniem lokalnych przyzwyczajen lub korzysci ekonomicznej, a nie

planowego doboru. Wynikiem takiego postgpowania medycznego jest kompromitujacy fakt,



iz, jak wykazuja dane statystyczne, 40-50% pacjentéw naszych szpitali cierpi z powodu zle
leczonego bolu.

Na podstawie uzyskanych dotychczas wynikow 1 analiz oraz poznania
patomechanizmu rozwoju bolu pooperacyjnego (potorakotomijnego), a takze doniesien o
skuteczno$ci stosowania u zwierzat do§wiadczalnych w modelu bélu pooperacyjnego, jak i u
ludzi w bolu przewlektym terapii taczonej lekami opioidowymi wraz z lekami bedacymi
niekompetencyjnymi antagonistami receptora NMDA, uznano, ze istnieja przestanki do
wprowadzenia takiej kombinacji lekéw w postgpowaniu pooperacyjnym w grupie chorych ze

skrzywieniem idiopatycznym krggostupa .

Intrygujacym zjawiskiem analizowanym w wielu badaniach naukowych jest rozwdj
tolerancji zarowno po jednokrotnym, jak i wielokrotnym podaniu morfiny, wspotistniejacy z
wywotang przez nia podwyzszona odpowiedzia na bodzce bolowe i rozwojem alodynii, ktére
pojawia si¢ szczeg6Olnie wtedy, gdy jako pierwszy opioid, np. w trakcie zabiegu operacyjnego,
zostanie zastosowany fentanyl lub remifentanyl, jak réwniez uznany fakt, iz zastosowanie
antagonisty receptora NMDA moze zapobiec temu procesowi [19, 105, 162, 177]. Jesli
przyjmiemy, iz tolerancja morfinowa i1 percepcja bolu w osrodkowym uktadzie nerwowym
maja wspolne mechanizmy, to zastosowanie taczne tych dwoch grup lekéw moze okazaé sig
niezmiernie korzystne. Laczne podanie opioidow i antagonistow receptora NMDA wykazuje
wige dziatanie potegujace efekt analgetyczny oraz op6znia rozwoj tolerancji i uzaleznienia na
opioidy, a takze przywraca wrazliwos¢ na stosowany w terapii opioid [44, 92, 122, 140, 141].
Potwierdzenie skutecznos$ci antagonistow NMDA w zahamowaniu rozwoju patologicznej
hiperalgezji [101, 127, 132, 142, 163, 171] wykazano juz w modelach bolu zapalnego,
niedokrwiennego, trzewnego, neuropatycznego, w badaniach na zwierzg¢tach jak i w
badaniach klinicznych u ludzi [80, 86, 87, 107, 112, 121]. Nalezy podkresli¢ fakt, ktory
wynika z licznych prac naukowo-badawczych, iz podanie antagonisty receptora NMDA
powinno poprzedza¢ zabieg operacyjny oraz tak powszechne w tej sytuacji srddoperacyjne

podanie fentanylu [193].

Nadal brak jest jednoznacznych doniesien rozstrzygajacych racjonalno$¢ wiaczenia do
powszechnej analgezji ostrego bolu pooperacyjnego lekow z tej grupy, a prezentowane prace
nie przedstawiaja jednoznacznych wynikdéw. Nie prowadzono rowniez badan poréwnujacych
skuteczno$¢ dwoch lekéw z grupy niekompetencyjnych antagonistdw NMDA, tj. amantadyny
1 deksrometorfanu, ktére charakteryzuja si¢ stosunkowo bezpiecznym profilem klinicznym i

moglyby znalez¢ szersze zastosowanie w medycynie okolooperacyjnej. Dlatego tez celem
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prezentowanych badan jest ocena przydatnosci amantadyny lub dekstrometorfanu w

usmierzaniu bolu pooperacyjnego po zabiegach korekcji skrzywienia krggostupa.



I1. Cel badan

Skuteczna terapia bolu pooperacyjnego po zabiegu korekcji skrzywienia kregostupa z
dostepu przez klatke piersiowa droga torakotomii, ze wzgledu na jego zlozony mechanizm
powstania oraz duze nasilenie dolegliwosci, wymaga podjecia wielokierunkowego i
wysokospecjalistycznego leczenia. Efektem skutecznej terapii jest zarowno szybki powrdt do
zdrowia operowanych pacjentow, jaki i ich zadowolenie z podjetego leczenia operacyjnego.
Dobra analgezja zapewnia komfort w pierwszych dobach pooperacyjnych, gdy doznania
bolowe sa najwigksze, 1 pozwala efektywnie prowadzi¢ w tym okresie rehabilitacje
oddechowa niezmiernie wazna po tym typie przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego.
Wiele badan klinicznych wykazuje, ze dodatkowe zastosowanie antagonistow receptorow
NMDA w terapii moze poprawic¢ jej skuteczno$¢ oraz zmniejszy¢ rzeczywiste zapotrzebo-
wania na silne leki opioidowe, zwyczajowo stosowane w leczeniu ostrego bolu poopera-
cyjnego.

Celem przeprowadzanego badania byta ocena wplywu amantadyny oraz
dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie okotooperacyjnym tacznie z morfina, na rozwdj
procesu nocycepcji u pacjentow poddawanych zabiegowi korekcji krggostupa.

Dla realizacji powyzszego celu, przeprowadzajac badanie kliniczne, oceniano w trzech
grupach pacjentow otrzymujacych w leczeniu bdlu pooperacyjnego amantadyne,
dekstrometorfan lub placebo:

1. Wptyw amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych okotooperacyjnie na stopien
natgzenia ostrego bolu pooperacyjnego.

2. Wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych w okresie okotoopera-
cyjnym na zuzycie silnych opioidow podczas zabiegu 1 po operacji.

3. Wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych w okresie okotoopera-
cyjnym na stopien ulgi w dolegliwo$ciach po podaniu morfiny.

4. Wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych w okresie okoloopera-
cyjnym na st¢zenie morfiny w surowicy krwi pacjentow.

5. Wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych w okresie okotoopera-

cyjnym na czgsto$¢ wystgpowania objawow niepozadanych.
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6. Wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych w okresie okolo opera-

cyjnym na ocen¢ jako$ci analgezji w okresie pooperacyjnym dokonang przez

chorych.

7. Wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych w okresie okotoopera-

cyjnym na wybrane parametry monitorowania stanu ogolnego pacjentow.
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lll. Material i metodyka

I11.1.1. Materiat kliniczny

Materiat kliniczny obejmuje 90 pacjentéw obu pilci w wieku od 12 do 20 lat,
hospitalizowanych w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego
Szpitala Ortopedyczno—Rehablitacyjnego w Zakopanem. U wszystkich pacjentow rozpoznano
boczne idiopatyczne skrzywienie kregostupa, ktére operowano planowo metoda
spondylodezy migdzytrzonowej z uzyciem $rub i prgtow tytanowych z dojscia przedniego
przez torakotomig. Zabiegi operacyjne przeprowadzone byly przez ten sam zespot operatoréw
1 anestezjologow. Chorzy zostali przygotowani do zabiegu w sposéb standardowy oraz
szczegdtowo poinformowani o przebiegu operacji 1 sposobie prowadzenia analgezji

pooperacyjne;j.

Badanie to zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednimi regulacjami prawnymi,
zaleceniami mi¢dzynarodowymi (ICH-GCP guidelines) oraz zasadami etycznymi Deklaracji
Helsinskiej. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgodg¢ Komisji Bioetycznej Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (KBET/48/L/2005 z 07-04-2005) w Krakowie.

Do badania kwalifikowano pacjentow nalezacych do I lub II grupy ryzyka wg skali ASA, dla
ktorych ustalono nastgpujace kryteria:

III.1.1. Kryteria wiaczenia.

Do badania beda wilaczane osoby w wieku od 12 lat do 20 obu plci, ktérych ocena
wydolno$ci fizycznej wyniosta 1 lub II w skali Amerykanskiego Towarzystwa Aneste-
zjologow (ASA), u ktérych rozpoznano idiopatyczne skrzywienie kregostupa piersiowego.
Wymieniona klasyfikacja ASA obejmuje osoby zdrowe lub osoby z tagodnie przebiegajacymi
schorzeniami ogolnoustrojowymi, nie ograniczajacymi ich aktywnos$ci Zyciowej oraz nie
stanowiagcymi zagrozenia dla zycia. Planowany typ zabieg polega na operacyjnej korekcji
skrzywienia krggostupa w odcinku piersiowym z dostgpu operacyjnego przedniego (droga
torakotomii) 1 wykonaniu spondylodezy migdzytrzonowej ze stabilizacja na instrumentarium

(prety 1 $ruby trzonowe).
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III.1.2. Kryteria wytaczenia.
Pacjenci w grupach powyzej III wg klasyfikacji ASA (obciazeni przewleklymi
dodatkowymi schorzeniami — ptuc, serca, uktadu pokarmowego, nerek).
o Kobiety w ciazy 1 matki karmiace;
o Osoby naduzywajace alkoholu lub lekow;
o Osoby zgtaszajace alergie na leki;
o Osoby ze schorzeniami psychicznymi,
o Osoby uczestniczace w innym programie badawczym,;
o Osoby z BMI < 18kg/m’;
o Osoby odmawiajace zgody na udzial w programie;
o Osoby, u ktorych wystapily w okresie okotooperacyjnym powiktania chirurgiczne lub

anestezjologiczne.

II1.1.3. Grupy badawcze.

Pacjenci wybrani losowo w systemie komputerowym zostali przydzielani do jednej z
trzech badanych grup, kazda liczyta 30 osob.
Grupa A - obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymywali w okresie okolooperacyjnym
amantadyng.
Grupa D - obejmowata pacjentéw, ktorzy otrzymywali w okresie okotooperacyjnym
dekstrometorfan.

Grupa P - obejmowala pacjentow, ktorzy otrzymywali w okresie okotooperacyjnym placebo.

Przynalezno$¢ do danej grupy nie byla znana chorym oraz personelowi bezposrednio
zaangazowanemu w prowadzenie terapii i obserwacje badawcza.

Pacjenci zostali zapoznani ze skala numeryczna (NRS) stuzaca do oceny natezenia
odczuwanego bodlu, nudnosci, $wiadu oraz ulgi po podaniu leku przeciw-bolowego po zabiegu
operacyjnym.

W tabelach przedstawiono dane demograficzne (Tabela 1 i Tabela 2).
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11.2. Stosowane leki.

W badaniu zastosowano nast¢pujace leki:

* Morfing (Morphini sulfas<4049>amp.10 mg/Iml producent: Warszawskie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa);

= amantadyng (Amantadine hydrochloride<7284>,tabl.100 mg. producent: Merz);

= dekstometorfan (Dekstrometorphani hydrobromidum<4042>,tabl.30 mg, producent:
Biofarm);

= calcium lacticum.
Podawane preparaty zostaly przygotowane przez apteke szpitalna w opakowaniach

oznaczonych kodem zawierajacych ilo$¢ preparatu potrzebna do przeprowadzania jednego

badania u chorego. Z uwagi na potencjalng mozliwos¢ wystapienia komplikacji medycznych,

lista umozliwiajaca natychmiastowa identyfikacj¢ preparatu byta dost¢pna na oddziale.

1.3. Metodyka badania.

Wszyscy chorzy oraz ich opiekunowie (rodzice) otrzymali pisemna informacj¢ o celu,
zakresie oraz przebiegu badania. Podczas rozmowy kwalifikacyjnej odpowiadano na
wszystkie pytania pacjenta 1 jego opiekuna, aby wyjasni¢ ewentualne watpliwosci.
Potwierdzeniem udziatu pacjenta w badaniu byla podpisana przez niego oraz jego prawnego

opiekuna uswiadomiona zgoda.

Pacjenci wybrani losowo, w systemie komputerowym, zostali przydzielani do
badanych grup. Przynalezno$¢ do danej grupy nie byla znana chorym oraz personelowi

bezposrednio zaangazowanemu w prowadzenie terapii i obserwacj¢ badawcza.

Postgpowanie medyczne (znieczulenie, procedura chirurgiczna) byty typowe i
ujednolicone we wszystkich grupach. Analgezja pooperacyjna zostalta prowadzona w
systemie Nurse Controlled Analgesia (NCA) w oparciu o podawana dozylnie morfing
poprzez pompg strzykawkowa, zgodnie z standardami leczenia ostrego bolu pooperacyjnego,

z wylaczeniem innych lekéw przeciwbdlowych.



W trakcie przygotowania do zabiegu i badania przedoperacyjnego oméwiono i
prze¢wiczono z chorymi stosowana w ocenie wynikow skalg natezenia bolu NRS. Technika
znieczulenia do omawianego zabiegu zostata ujednolicona i obejmowata premedykacije
doustna midazolamem 15mg na 1 godzing przed zabiegiem, a nastgpnie dozylna podaz
midazolamu w dawce 1-2 mg bezposrednio przed indukcja znieczulenia ogdlnego. W trakcie
indukcji pacjenci otrzymywali fentanyl w dawce 2,5 pg/kg.m.c., thiopental w dawce 3-5
mg/kg m.c., oraz dla zwiotczenia migs$ni i atraumatycznego przeprowadzenia intubacji srodek
zwiotczajacy z grupy lekow niedepolaryzujacych, wybrany przez prowadzacego znieczulenie.
Nastepnie do tchawicy wprowadzana byta rurka intubacyjna dwudzielna, dajaca mozliwos¢
prowadzenia jednostronnej wentylacji pluca lewego lub prawego w zaleznosci od dojscia
operacyjnego. Znieczulenie byto prowadzone poprzez podaz 60%/40% -N,O/O,, izofluranu w
stezeniach koncowo wydechowych do 0,6 Vol.% oraz podaz fentanylu w dawkach frakcjono-
wanych po 50-100 ug wraz z wybranym S$rodkiem zwiotczajacym migénie w dawkach

frakcjonowanych, zaleznych od masy ciata chorego.

Po zabiegu blokada nerwowo-mig$niowa byla w miarg potrzeby odwracana w celu
uzyskania czynnego ruchu palcami stop na polecenie, co pozwala zweryfikowa¢ mozliwos¢
ewentualnych zaburzen neurologicznych na skutek przeprowadzonej korekcji skrzywienia
kregostupa. U chorych wilaczonych do badania nie stosowano naloksanu, leku antagoni-
zujacego dziatanie opioidéw. Nastgpnie zaintubowany pacjent byt przekazywany na oddziat
pooperacyjny, gdzie planowo, w celu dobrego rozprezenia ptuca, prowadzono wentylacje
wspomagang. Czas wentylacji wynosit Srednio 1 godzing, podczas ktoérej prowadzona jest
analgosedacja z uzyciem midazolamu w dawce 0,1mg/kg m.c./godz. i morfiny w dawkach
frakcjonowanych po 50ug/kg m.c. w zalezno$ci od poziomu natgzenia przekazywanego przez
pacjenta bolu.

Odnotowywane zostaty nastgpujace dane ogoélne pacjenta:

= wiek;

"  waga;

*  wzrost;
= plec.

Odnotowane zostaly nastgpujace dane z zabiegu operacyjnego oraz pierwszych dwodch

pooperacyjnych dob obserwacji:

. czas zabiegu;
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. czas migdzy przedoperacyjna dawka leku badanego a cigciem skory;

. czas miedzy zamknigciem powtok i pierwsza dawka morfiny;

. catkowita dawka fentanylu ;

. przetoczenie plynow catkowite;

. przetoczenie krystaloidow;

. przetoczenie koloidow;

. strata krwi;

. diureza;

. pomiar posredni ci$nienia tg¢tniczego, czgsto$¢ pracy serca oraz saturacja krwi

mierzona pulsoksymetrycznie.

Mortfina byla podawana dozylnie poprzez pompe infuzyjna w roztworze o stezeniu
Img/ml zgodnie z technika analgezji w systemie Nurse Controlled Analgesia ( NCA).
Pierwsza dawka (50 pg/kg) podana zostata po przyjeciu na oddziat pooperacyjny w trakcie
prowadzonej jeszcze wspomaganej wentylacji, po zgloszeniu przez pacjenta bolu po raz
pierwszy. W przypadku nie uzyskania odpowiedniego efektu analgetycznego podawano dwie
kolejne dawki morfiny (50pg/kg) w odstgpach 5-cio minutowych. Po ustaleniu indywi-
dualnej skutecznej dawki terapeutycznej dla pacjenta, kolejne jej okres§lone dawki, obliczone
na podstawie wstgpnej dawki analgetycznej i znanego czasu potowiczego rozpadu morfiny,
byly podawane ze strzykawki automatycznej na zadanie chorego w systemie NCA, przez
odpowiednio przeszkolony personel pielgegniarski, jesli oceniane przez chorego natezenie bolu
wynosito w skali NRS 4/10 lub wigcej, a czas refrakcji (zablokowania podania) zostat
wyznaczony na 15 minut. Inne analgetyki wyeliminowano z terapii pacjentdw objetych

przeprowadzanym badaniem klinicznym.
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11.4. Programy badawcze.

m.4.1.  Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu zastosowanych w okresie

okolooperacyjnym, na rozwdj procesu nocycepcji w porownaniu z grupg placebo.

.4.1.1. Grupa A.

Badaniem objgto 30 chorych, przydzielonych w oparciu o komputerowa liste liczb
losowych (Tabela 1 i Tabela 2).

Czas badania kazdego chorego wynosit 3 doby — dobg przed wykonaniem procedury
chirurgicznej i dwie pierwsze doby pooperacyjne. W tym okresie pacjent przebywal na
Oddziale Intensywnej Opieki Pooperacyjnej, gdzie monitorowano podstawowe funkcje
zyciowe zgodnie z obowiazujacymi standardami. Dawka amantadyny dla pacjentéw o masie

ciala od 30-59 kg wynosita 50 mg, a przy masie ciata 60-80 kg wynosital00 mg.

Lek zostat podany pacjentom zgodnie z nast¢pujacym schematem:

= | dawka — wieczorem w dzien poprzedzajacy zabieg operacyjny;
= 2 dawka — 1 godzing przed operacja;

» 3 dawka — 8 godzin po operacji;

= 4 dawka — 20 godzin po zabiegu;

= 5 dawka - 32 godziny po operacji.

111.4.1.2. Grupa D.

Badaniem objeto 30 chorych, przydzielonych w oparciu o komputerowa liste liczb
losowych. (Tabela 1 i Tabela 2)

Czas badania kazdego chorego wyniést 3 doby — dobg przed wykonaniem procedury
chirurgicznej i dwie pierwsze doby pooperacyjne. W tym okresie pacjent przebywal na
Oddziale Intensywnej Opieki Pooperacyjnej, gdzie monitorowano podstawowe funkcje
zyciowe, zgodnie z obowiazujacymi standardami. Dawka dekstrometorfanu dla pacjentoéw o
masie ciata od 30-59 kg wynosita 30 mg, a przy masie ciata 60-80 kg wynosita 45 mg.

Lek zostat podany pacjentom zgodnie z nastgpujacym schematem:
= ] dawka — wieczorem w dzien poprzedzajacy zabieg operacyjny;

= 2 dawka — 1 godzing przed operacja;
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3 dawka — 8 godzin po operacji;

4 dawka — 20 godzin po zabiegu,

5 dawka - 32 godziny po operacji.

i.4.1.3. Grupa P.

Badaniem objgto 30 chorych, przydzielonych w oparciu o komputerowa liste liczb
losowych. (Tabela 1 i1 Tabela 2)

Czas badania kazdego chorego wyniést 3 doby — dobg przed wykonaniem procedury
chirurgicznej i dwie pierwsze doby pooperacyjne. W tym okresie pacjent przebywal na
Oddziale Intensywnej Opieki Pooperacyjnej, gdzie monitorowano podstawowe funkcje
zyciowe, zgodnie z obowiazujacymi standardami. Pacjentom podawano placebo (calcium
lacticum).

Lek zostat podany pacjentom zgodnie z nastgpujacym schematem:
= | dawka — wieczorem w dzien poprzedzajacy zabieg operacyjny;
= 2 dawka — 1 godzing przed operacja;
» 3 dawka — 8 godzin po operacji;
= 4 dawka — 20 godzin po zabiegu;
= 5 dawka - 32 godziny po operacji.

Dane demograficzne badanych grup oraz parametry mierzone okotooperacyjnie

przedstawione zostaly w tabelach 1 i 2, ktdre zamieszczono w aneksie.

.4.1.4. Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu, podanych w

okresie okolooperacyjnym, na stopien nat¢zenia bolu pooperacyjnego.

Analize¢ badawcza przeprowadzono u wszystkich chorych przy zastosowaniu skali
numerycznej oceny bolu. Skala pokazywana byla chorym przez zesp6l nadzorujacy
prowadzona terapi¢, a wyniki odnotowywane w indywidualnej karcie rejestrujacej wyniki
badania. Skala ta jest linijka o dtugosci 10 cm, na ktorej po jednej stronie zaznaczona jest
linia prosta z oznakowanymi dwoma krancowymi punktami. Jeden koniec okreslany jest jako
wyznacznik braku bolu, a drugi koniec jako bol nie do wytrzymania. Dla oceny badawczej
druga strona linijki jest wyskalowana w réwnych, jednocentymetrowych odstepach, co
umozliwia przyporzadkowanie miejscom wskazanym przez chorych odpowiednich wartosci

liczbowych w jedenastostopniowej skali.
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Skala pokazywana byta chorym przez zespdt nadzorujacy prowadzona terapig, a

wyniki odnotowywane w indywidualnej karcie rejestrujacej wyniki badania (Ryc.1).

Brak bolu Najsilniejszy niewyobrazalny bol

Lo [ 1+ [ 2 [ 3 [ 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10|

Ryc.1. Skala numeryczna oceny natgzenia bolu.

I1.4.1.4.1. Stopien natgzenia bolu (NRS 1).
Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw po zabiegu operacyjnym w chwili
zgloszenia przez nich wystapienia bolu o natezeniu, ktory w ich ocenie wymagat
podania pierwszej dawki morfiny po operacji.
I1.4.1.4.2. Stopien natezenia bolu (NRS 2).
Oceng boélu przeprowadzono u pacjentéw 2 godziny po zabiegu operacyjnym.
II1.4.1.4.3. Stopien natezenia bolu (NRS 3).
Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw 3 godziny po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.4.4. Stopien natgzenia bolu (NRS 4).
Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw 4 godziny po zabiegu operacyjnym.
I1.4.1.4.5. Stopien natgzenia bolu (NRS 5).
Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw 6 godzin po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.4.6. Stopien natgzenia bolu (NRS 6).
Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw 12 godzin po zabiegu operacyjnym.
I1.4.1.4.7. Stopien natgzenia bolu (NRS 7).
Oceng bolu przeprowadzono u pacjentow nastgpnego dnia, 24 godziny po zabiegu
operacyjnym.
I11.4.1.4.8. Stopien na nat¢zenia bolu (NRS 8).
Oceng bolu przeprowadzono u pacjentdow w kolejnej dobie 48 godzin po zabiegu
operacyjnym.
111.4.1.4.9. Stopien natgzenia bolu podczas glebokiego oddychania, typowej pielggnacji
i rehabilitacji - skala NRS motoryczna (NRSm) weryfikowana w 24 godzinie po

zabiegu.
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I11.4.1.4.10. Stopien natgzenia bolu podczas glebokiego oddychania, typowej pielegnacji
1 rehabilitacji skala NRS motoryczna (NRSm) weryfikowana w 48. godzinie po

zabiegu.

I11.4.1.5. Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu na stopien ulgi w

dolegliwosciach po podanej parenteralnie morfinie.

Stopien ulgi okresla skuteczno$¢ prowadzonej terapii przeciwbolowej w
stosunku do natg¢zenia bolu w skali NRS. Mierzony jest rowniez w skali NRS, w odwrocone;j

interpretacji: 0 - brak ulgi, 10 - calkowita ulga. Oceniany byt 5 minut po podania kolejnych

dawek morfiny (Ryc.2).
Brak ulgi Calkowita ulga
Lo | 1+ [ 2 [ 3 [ 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 |10

Ryc.2. Skala numeryczna oceny natezenia ulgi.

II1.4.1.5.1. Stopien ulgi w bolu (NRS 1).
Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentdow po zabiegu operacyjnym po
podaniu pierwszej dawki morfiny.

I1.4.1.5.2. Stopien ulgi w bolu (NRS 2).
Oceng ulgi w boélu przeprowadzono u pacjentéw 2 godziny po zabiegu
operacyjnym.

111.4.1.5.3. Stopien ulgi w bolu (NRS 3).
Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentéw 3 godziny po zabiegu
operacyjnym.

111.4.1.5.4. Stopien ulgi w bolu (NRS 4).
Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentoéw 4 godziny po zabiegu
operacyjnym.

I11.4.1.5.5. Stopien ulgi w bolu (NRS 5).
Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentdow 6 godzin po zabiegu
operacyjnym.

I11.4.1.5.6. Stopien ulgi w bolu (NRS 6).
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Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentdow 12 godzin po zabiegu
operacyjnym.

II1.4.1.5.7. Stopien ulgi w bolu (NRS 7).
Oceng ulgi w bdlu przeprowadzono u pacjentéw nastgpnego dnia, 24 godziny po
zabiegu operacyjnym.

II1.4.1.5.8. Stopien na ulgi w bolu (NRS 8).
Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentow w kolejnej dobie, 48 godzin po
zabiegu operacyjnym.

I11.4.1.5.9. Stopien ulgi w bolu podczas glgbokiego oddychania, typowej pielegnacji
1 rehabilitacji - skala NRS motoryczna (NRSm) weryfikowana w 24. godzinie po
zabiegu.

111.4.1.5.10. Stopien ulgi w bolu podczas glgbokiego oddychania, typowej pielggnacji
i rehabilitacji - skala NRS motoryczna (NRSm) weryfikowana w 48. godzinie po

zabiegu.

I11.4.1.6. Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie

okolooperacyjnym, na przebieg zabiegu operacyjnego.

II1.4.1.6.1. Ocena wptywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie
okolooperacyjnym, na §rodoperacyjne zuzycie fentanylu.

I11.4.1.6.2. Ocena wptywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie
okotooperacyjnym, na $rednia czestos¢ akcji serca w czasie zabiegu operacyjnego.

II1.4.1.6.3. Ocena wptywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie
okolooperacyjnym, na czas migdzy zamknigciem powlok a pierwsza dawka morfiny.

I11.4.1.6.4. Ocena wptywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie
okotooperacyjnym, na $rednie ci$nienie tgtnicze krwi w czasie zabiegu operacyjnego.

II1.4.1.6.5. Ocena wptywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie
okolooperacyjnym, na przetoczenie ptyndow catkowite, przetoczenie krystaloidow,
przetoczenie koloidow oraz bilans ptynéw w pierwszej dobie pooperacyjne;.

[I1.4.1.6.6. Ocena wptywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie

okotooperacyjnym, na §rodoperacyjna utrat¢ krwi.

31



I11.4.1.7. Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie

okolooperacyjnym, na zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe w okresie

pooperacyjnym.

I1.4.1.7.1. Catkowite zapotrzebowanie na lek przeciwbdlowy w okresie pooperacyjnym w

czasie od konca zabiegu operacyjnego do 48. godziny pooperacyjne;.

11.4.1.7.2. Zapotrzebowanie na lek przeciwbolowy po zabiegu operacyjnym w

poszczegblnych przedziatach czasowych:

I1.4.1.7.2.1. 1-w pierwszej godzinie po zabiegu operacyjnym.
111.4.1.7.2.2. 1 - w drugiej godzinie po zabiegu operacyjnym.
111.4.1.7.2.3. 1II - w trzeciej godzinie po zabiegu operacyjnym.
111.4.1.7.2.4. 1V - w piatej 1 szostej godzinie po zabiegu operacyjnym.
I1.4.1.7.2.5. 'V - w sze$ciu kolejnych godzinach po zabiegu operacyjnym.
[11.4.1.7.2.6. VI - od dwunastej do 24. godziny po zabiegu operacyjnym.
111.4.1.7.2.7.  VII - w drugiej dobie po zabiegu operacyjnym.

111.4.1.8. Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie

okolooperacyjnym, na nat¢zenie wystepowania objawow niepozadanych w

okresie pooperacyjnym.

W badanej grupie pacjentdéw oceniano nat¢zenie wystgpowania objawow

niepozadanych: nudnosci, sedacji oraz §wiadu przy zastosowaniu skali oceny wzrokowo-

analogowe;.

I11.4.1.8.1. Stopien natgzenia nudno$ci — NRSn1 oraz $wiadu - NRS$1.
Badanie przeprowadzono w 2. godzinie po zabiegu operacyjnym.

111.4.1.8.2. Stopien natgzenia nudno$ci — NRSn2 oraz swiadu - NRSS2.
Badanie przeprowadzono w 3. godzinie po zabiegu operacyjnym.

I11.4.1.8.3. Stopien natgzenia nudno$ci — NRSn3 oraz $wiadu - NRS$3.
Badanie przeprowadzono w 4. godzinie po zabiegu operacyjnym.

111.4.1.8.4. Stopien natgzenia nudnos$ci — NRSn4 oraz swiadu - NRS$4.
Badanie przeprowadzono w 6. godzinie po zabiegu operacyjnym.

I111.4.1.8.5. Stopien natgzenia nudno$ci — NRSn5 oraz $wiadu - NRS$5.

Badanie przeprowadzono w 12. godzinie po zabiegu operacyjnym.
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I11.4.1.8.6. Stopien natg¢zenia nudnos$ci — NRSn6 oraz $wiadu - NRS$6.
Badanie przeprowadzono w 24. godzinie po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.8.7. Stopien natezenia nudnos$ci — NRSn7 oraz swiadu - NRS$7.
Badanie przeprowadzono w 48. godzinie po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.8.8. Stopien natgzenia sedacji w oparciu o 5-cio stopniowa skalg oceny:
= (-wybudzony, aktywny;
= ]-wybudzony, spokojny;
= 2-§piacy, reagujacy na polecenia stowne;
= 3-$piacy, reagujacy na stymulacje dotykowa;
= 4-§piacy, nie reaktywny.
111.4.1.8.8.1. w 1. godzinie po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.8.8.2.  w 2. godzinie po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.8.8.3.  w 3. godzinie po zabiegu operacyjnym.
[11.4.1.8.8.4. w 4. godzinie po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.8.8.5. w 5.16. godzinie po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.8.8.6.  w 6 kolejnych godzinach po zabiegu operacyjnym.
111.4.1.8.8.7. od 12. do 24. godziny po zabiegu operacyjnym.
I11.4.1.8.8.8.  w 2. dobie po zabiegu operacyjnym.

111.4.1.9. Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie

okolooperacyjnym, na stezenie morfiny w surowicy krwi pacjentow.

Stezenie morfiny w osoczu krwi pacjentdow poddano oznaczeniu laboratoryjnemu
metoda chromatografii cieczowej w Katedrze Farmakologii CMUJ w Krakowie. Krew Zylna
do badania pobierano dwukrotnie w ilo$ci 10 ml. Pierwsze pobranie wykonywano 20 minut
po podaniu w poczatkowym okresie pooperacyjnym dawki morfiny zapewniajace]
zadawalajaca pacjentow analgezj¢, co mozna bylo uzna¢ za osiagnigcie minimalnego
skutecznego stg¢zenia analgetycznego (MSSA) podawanego opioidu. Druga probka krwi byta
pobierana bezposrednio przed kolejnym podaniem dozylnym morfiny w chwili ponownego
zgloszenia przez pacjenta bolu o nasileniu wymagajacym przyjecia leku przeciwbdlowego.

Oznaczanie stgzen morfiny w osoczu: metodyka postgpowania analitycznego oraz
przygotowanie probek wykonano w nastgpujacy sposob [90, 148].

Izolacj¢ lekéw z surowicy pacjentow przeprowadzono metoda ekstrakcji w uktadzie

ciecz-ciecz wedlug nastgpujacego schematu: 1 ml surowicy z dodanym standardem
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wewnetrznym (kodeina) ekstrahowano ze srodowiska zasadowego (bufor TRIS, pH=9, 3)
3 ml octanu etylu. Oddzielona fazg organiczng odparowano do sucha w strumieniu azotu.
Suche pozostatosci ekstraktow rozpuszczono w 100 pl fazy A i przeniesiono do naczynek
chromatograficznych, ktére umieszczono w autosamplerze w temperaturze 10°C. Ekstrakty
nastrzykiwano na kolumng¢ HPLC w objetosci 10 pl.

Probki analizowano za pomoca wysokosprawnego chromatografu cieczowego (HPLC)
sprzezonego ze spektrometrem masowym (MS) (LCQ, Finnigan Mat USA). Rozdziat
chromatograficzny probek przeprowadzono na wysokosprawnym chromatografie cieczowym
wyposazonym w pompe TSP P4000, pracujaca w opcji gradientowego przeptywu faz;
autosampler TSP AS3000 z lupa o objgtosci nastrzyku 10 ul oraz kolumng chromatograficzna
STAR RP 18e (Merck, Niemcy), o dtugosci 125 mm, 3 mm $rednicy wewngtrznej, S pm
srednica ziaren wypetnienia, z prekolumna Purospher 4 mm dtugosci, 4 mm S$rednicy wew.
z analogicznym uziarnieniem. Zastosowano system gradientowego przeptywu faz cieklych
(faza A- 0, 1% kwas mrowkowy w wodzie, faza B- acetonitryl), przy predkosci przeptywu
0, 4ml/min. Czasy retencji uzyskane dla danych warunkéw rozdziatu: morfina- 4, 20 min;
kodeina - 7, 15 min. Detekcjg¢ badanych zwiazkoéw przeprowadzono za pomoca spektrometru
masowego z putapka jonowa w opcji jonizacji chemicznej pod ci$nieniem atmosferycznym
(APCI). Warunki pracy APCI: przeplyw gazu nosnego (azotu) 60 psi; temperatura zrodia
jondéw 425°C, temperatura kapilary 150°C, napigcie kapilary 4V, tryb jonizacji- dodatnia.
Warto$ci m/z jonow pseudomolekularnych morfiny- 286, 2; kodeiny- 300,2. Badane zwiazki
w materiale biologicznym identyfikowano na podstawie ich czasOw retencji oraz jondw
pseudomolekularnych. Zastosowano opcje SIM (selected ion monitoring) - monitorowano
jony 286 1 300. Stezenia morfiny wyznaczono w oparciu o sporzadzone wczesniej krzywe

kalibracyjne w zakresie 1- 400 ng/ml.

I11.4.1.10. Ocena wplywu amantadyny lub dekstrometorfanu, zastosowanych w okresie
okolooperacyjnym, na ocen¢ jakoSci stosowanej metody analgezji w
postgpowaniu pooperacyjnym.

Pacjenci objeci badaniem oceniali, jako$¢ zastosowanej terapii przeciwbolowej,
stosujac stowna czterostopniowa skalg oceny:

=  bardzo dobra;

» dobra;

= zadawalajaca;

= 7la.
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IIL.S. Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej wynikéw cech mierzalnych zastosowano statystyke opisowa
zawierajaca S$rednie arytmetyczne, wartosci minimalne i1 maksymalne oraz odchylenie
standardowe. W przypadku cech niemierzalnych wyniki przedstawiono w tabelach
wielodzielnych zawierajacych ilos¢ przypadkow oraz ich procentowy odsetek.

Do oceny réznic pomiedzy grupami cech mierzalnych zastosowano test t-Studenta,
test Manna-Whitney’a czy analiz¢ wariancji ANOVA oraz test kontrastow (post-hoc)
Scheftfego.

Wspotzaleznos¢ cech mierzalnych szacowano przez wspotczynnik korelacji Pearsona r
1 wspotczynnik korelacji Spearmana r,, natomiast cech niemierzalnych przez zastosowanie
testu chi-kwadrat. Weryfikacjg¢ przeprowadzono na poziomie istotnosci a=0,05.

Obliczenia przeprowadzono za pomoca pakietu statystycznego STATISTICA.
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IV. Wyniki badan

IV.1. Dane demograficzne pacjentow.

Liczebno$¢ kazdej z trzech grup badawczych wynosita po 30 pacjentow. Nie
stwierdzono istotnie statystycznych rdznic pomiedzy grupami, analizujac wiek pacjentow
(p>0,31). Srednie warto$ci wieku pacjentow przyjmowaty wartosci bliskie 16 lat. Najmtodszy
pacjent miat 12 lat, najstarszy 22 lata. Rozktad wieku pacjentow przedstawiono na rycinie 5, a
wartosci srednich podano w tabeli I. Nie stwierdzono znaczacych réznic wieku pacjentow.

Struktura procentowa pici badanych pacjentéw byla podobna w analizowanych
grupach 1 wynosita w grupie A 89% kobiet 1 11% mezczyzn, w grupie D 75% kobiet 1 25%
mezezyzn, w grupie P 80% kobiet 1 20% megzczyzn. Rozktad przedstawiono na rycinie 3., a

wartosci srednich podano w tabeli I.

30

25

20

akohiety

amezczymni

Liczbha pacjentow

-
=

BN

Amantadyna Dekstrometorfan Flacebo
Grupy

Ryc.3. Rozktad pitci pacjentdow w podziale na grupy.
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Waga pacjentow w poszczegdlnych grupach nie roznila si¢ rowniez istotnie
statystycznie (p>035). Srednia ciezaru w grupach wynosita 51,77 kg. Rozktad $rednich
warto$ci cigzaru pacjentoOw przedstawiono na rycinie 7. Warto$¢ wynikow przedstawiono w
tabeli pacjentow L.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy grupami badawczymi pod
wzgledem przynaleznosci do grupy ryzyka w skali ASA (p>0,32). Na rycinie 4.
przedstawiono rozktad pacjentow w trzech grupach badawczych w zaleznosci od

przynaleznos$ci do grupy ryzyka wg skali ASA. Warto$ci wynikéw umieszczono tabeli 1.
1.8

Amantadyna
08 +—

1 mDekstrometorfan

Flacebo

srednie wartosci ASA

04—

02 +—

Amantadyna Dekstrometorfan Flacebo

Grupy
Ryc.4. Rozktad $rednich warto$ci ASA w badanych grupach pacjentow.
*p<0,05, T-SEM

IV.2. Stopien natezenia bélu (NRS).

Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw po zabiegu operacyjnym w chwili zgloszenia
przez nich wystapienia bolu o nat¢zeniu, ktory w ich ocenie wymagal podania pierwszej
dawki morfiny po operacji. W celu przeprowadzenia analizy statystycznej uzyskanych

srednich warto$ci natgzenia bolu przeprowadzono analize wariancji, co pozwolilo stwierdzic,
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czy srednie w poszczegdlnych grupach roznia si¢ w sposéb istotny. Przy stwierdzeniu
istotnych statystycznie r6znic dla doktadnego ich rozpatrzenia zastosowano test
wielokrotnych poréwnan  Neumana-Kelusa. Srednie wartoéci uzyskanych wynikow

przedstawiono w tabeli Il 1 IV oraz na rycinie 5.
9

OAmantadyna

—
T
_.

N

B Dekstrometorfan

A l '|' . . OPlacebo

Skala NRS
(o]
—
=

NRS1 NRSZ2 NRS3 NRS4 NRS5 NRSE NRST NRS8
Punkty czasowe pomiaru

Ryc.5. Wptyw amantadyny lub dekstrometorfanu, podanych doustnie, oraz morfiny
podanej dozylnie na $rednie wartosci stopnia natgzenia bolu w skali NRS w wyznaczonych

przedziatach czasowych. * p < 0,05, T - SEM

IV.2.1. Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw w pierwszej godzinie po operacji. Srednie
wartosci pomiaru roéznily si¢ istotnie statystycznie (p=0,000015) w grupie A i (p=0,
000034) w grupie D. Natgzenie bolu bylo istotnie statycznie nizsze w grupie A i D w
poréwnaniu z grupa P.

v.2.2. Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw 2 godziny po zabiegu operacyjnym. Srednie
wartosci pomiaru roéznity si¢ istotnie statystycznie (p=0,00011) w grupie A i (p=0,
0019) w grupie D. Natezenie bolu byto istotnie statystycznie nizsze w grupie A1 D w
poréwnaniu grupa P.

v.2.3. Ocene bolu przeprowadzono u pacjentdéw 3 godziny po zabiegu operacyjnym. Srednie

wartosci pomiaru byty zblizone w grupach badawczych D i1 P, nie stwierdzono
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IvV.2.4.

IV.2.5.

IV.2.6.

IvV.2.7.

IvV.2.8.

IvV.2.9.

istotnych statystycznie réznic pomigdzy tymi grupami, natomiast w grupie A
zaistniala istotnie statystyczna réznica (p=0,017).

Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéow 4 godziny po zabiegu operacyjnym. Srednie
warto$ci pomiaru roznity sig istotnie statystycznie w grupie A (p=0,0138) oraz w
grupie D (p=0,001). Natezenie bolu bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie A i D
W poroéwnaniu grupa P.

Oceng bolu przeprowadzono u pacjentdéw 6 godzin po zabiegu operacyjnym. Srednie
wartosci pomiaru byty zblizone w grupach badawczych D i P i nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami (p=0,18).
Srednie warto$ci pomiaru roznily sig istotnie statystycznie w grupie A (p=0,04).
Natezenie bolu bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie A w pordwnaniu grupa P.

Oceng bolu przeprowadzono u pacjentdéw 12 godzin po zabiegu operacyjnym. Srednie
wartosci pomiaru byly nizsze w grupach badawczych A I D w poréwnaniu do grupy
P, lecz stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (p=0,24).

Oceng bolu przeprowadzono u pacjentéw nastepnego dnia 24 godziny po zabiegu
operacyjnym. Srednie warto$ci pomiaru byly zblizone, lecz nizsze w grupie A i D i nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami (p>0,07).

Oceng bolu przeprowadzono u pacjentow w kolejnej dobie, 48 godzin po zabiegu
operacyjnym. Srednie wartoéci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach
badawczych 1 nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomigdzy grupami
(p>0,06). Wartosci w grupie A i D byly nizsze w poréwnaniu do grupy P.

Stopien natgzenia bolu podczas glgbokiego oddychania, typowej pielegnacii
1 rehabilitacji - skala NRS motoryczna (NRSm) weryfikowana w 24. godzinie po
zabiegu. Srednie wartosci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badawczych
A 1 D i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami (p>0,14).

Natezenie bolu bylto nizsze w grupie A i D w poréwnaniu grupa P.

Iv.2.10. Stopien natgzenia boélu podczas glebokiego oddychania, typowej pielegnacji

i rehabilitacji - skala NRS motoryczna (NRSm) weryfikowana w 48. godzinie po
zabiegu. Srednie wartoéci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badawczych
1 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami (p>0,19).

Natgzenie bolu bylto nizsze w grupie A 1 D w porownaniu grupa P.

Wartos$ci $rednich stopnia uwolnienia od bolu przedstawiono na rycinie 6 oraz w tabeli

ViVL
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Punkty czasowe pomiaru
Ryc.6. Wptyw amantadyny lub dekstrometorfan, podanych doustnie, oraz morfiny podane;j

dozylnie na warto$¢ wskaznika ulgi w bolu w poszczegolnych przedziatach czasowych.
*p<0,05, T-SEM

IV.3. Srednie warto$ci stopnia ulgi w badanych grupach.

IV.3.1. Oceng ulgi w boélu przeprowadzono u pacjentdw po zabiegu operacyjnym w chwili
otrzymania przez nich pierwszych dawek morfiny po operacji. Srednie wartosci
pomiaru roznity si¢ istotnie statystycznie w grupie A (p=0,0018) oraz w grupie D
(p=0,01). Stopien ulgi w bolu bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie A i D w
poréwnaniu grupa P.

IV.3.2.  Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentow 2 godziny po zabiegu operacyjnym.
Srednie warto$ci pomiaru byly zblizone w grupach badawczych D i P, gdzie nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy grupami (p=0,18), natomiast
$rednie warto$ci pomiaru roéznily si¢ istotnie statystycznie w grupie A (p=0,01).
Natezenie ulgi w bolu bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie A w porownaniu

grupa P.
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IV.3.3.

IV.3.4.

IV.3.5.

IV.3.6.

IV.3.7.

IV.3.8.

Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentéw 3 godziny po zabiegu opera-
cyjnym. Srednie warto$ci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badaw-
czych 1 nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami (p>0,94).
Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentéw 4 godziny po zabiegu operacyjnym.
Srednie wartoéci pomiaru byly zblizone w grupach badawczych A i P, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (p=0,32).Srednie
wartosci pomiaru réznity si¢ istotnie statystycznie (p=0, 04) w grupie D. Wyniki
byty istotnie statystycznie wyzsze w grupie D w poroéwnaniu grupa P.

Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentdéw 6 godzin po zabiegu operacyjnym.
Srednie wartoéci pomiaru byly zblizone w grupach badawczych D i P, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (p=0,07). Srednie
wartosci pomiaru roznity si¢ istotnie statystycznie w grupie A (p=0,007). Wyniki
byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie A w porownaniu grupa P.

Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentow 12 godzin po zabiegu operacyjnym.
Srednie wartoéci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badawczych i nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami (p>0,059).

Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentéw 24 godziny po zabiegu opera-
cyjnym. Srednie wartoéci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach
badawczych i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami
(p>0,46).

Oceng ulgi w bolu przeprowadzono u pacjentdow w kolejnej dobie, 48 godzin po
zabiegu operacyjnym. Srednie wartoéci pomiaru byly zblizone we wszystkich
grupach badawczych i1 nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic pomigdzy

grupami (p>0,62).

IV4. Calkowite zapotrzebowanie na podawang parenteralnie morfing w okresie

pooperacyjnym - w czasie od konca zabiegu operacyjnego do 48. godziny
pooperacyjnej wykazato srednie warto$ci pomiaru rézniace si¢ istotnie statystycznie w
grupie A w 1 dobie obserwacji (p=0,002) oraz w drugiej dobie obserwacji (p=0,03).
Zuzycie morfiny bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie A w porOwnaniu z grupa
P. W grupie D wykazano istotng statystycznie roznice (p=0,04) w 2. godzinie
obserwacji, (p=0,011) w 3. godzinie obserwacji. W pozostatych okresach czasowych
wykazano nizsze zapotrzebowanie na podanie analgetyku w grupie D w poréwnaniu

do grupy P o poziomie istotnosci w przedziale od 0,18 do 0,82. Wykazano istotnie
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statystycznie nizsze zuzycie morfiny w grupie A, w pordwnaniu do grupy D (p=0, 02).

Srednie wartoéci uzyskanych wynikéw przedstawiono w tabeli XI i XII, oraz na

ry

cinie 7.
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Ryc.7. Wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu, podanych doustnie, na zapotrzebowanie na
morfing podana dozylnie w poszczegdlnych okresach obserwacji pooperacyjne;.

*p<0,05, T-SEM

IV4.1.

Iv.4.2.

IV.4.3.

W 1. godzinie po zabiegu operacyjnym. Srednie warto$ci pomiaru byly zblizone we
wszystkich grupach badawczych i nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomigdzy grupami (p<0,82).
W 2. godzinie po zabiegu operacyjnym. Srednie warto$ci pomiaru roznily si¢ istotnie
statystycznie w grupie A (p=0,012) oraz w grupie D (p=0,04) .Zuzycie morfiny byto
istotnie statystycznie nizsze w grupie A i D w poréwnaniu grupa P.

W 3. godzinie po zabiegu operacyjnym. Srednie warto$ci pomiaru roznily sie
istotnie statystycznie w grupie A (p=0,04) 1 w grupie D (p=0,011). Zuzycie morfiny

byto istotnie statystycznie nizsze w grupie A i D w poréwnaniu grupa P.
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IV.4.4.

IV45.

IvV.4.6.

IvV4.7.

IV438.

W 4. godzinie po zabiegu operacyjnym. Srednie wartosci pomiaru byly zblizone we
wszystkich grupach badawczych i1 nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomigdzy grupami (0, 191<p>0, 59). Zuzycie morfiny bylo nizsze w grupie Ai D w
poréwnaniu grupa P.

W 5. i 6. godzinie po zabiegu operacyjnym. Srednie wartosci pomiaru byly zblizone
we wszystkich grupach badawczych 1 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomigdzy grupami(0, 166<p>0,74). Zuzycie morfiny bylo nizsze w grupie Ai D w
poréwnaniu grupa P.

W 6 kolejnych godzinach po zabiegu operacyjnym. Srednie warto$ci pomiaru byty
zblizone we wszystkich grupach badawczych 1 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomigdzy grupami (0,18<p>0,87). Zuzycie morfiny byto nizsze
w grupie A 1 D w porownaniu grupa P.

Od 12. do 24. godziny po zabiegu operacyjnym. Srednie wartosci pomiaru byly
zblizone w grupach badawczych D 1 P, nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami (p=0,69). Srednie wartoéci pomiaru réznily sig istotnie
statystycznie w grupie A (p=0,013). Zuzycie morfiny bylo istotnie statystycznie
nizsze w grupie A w poréwnaniu grupa P.

W 2. dobie po zabiegu operacyjnym. Srednie wartosci pomiaru byly zblizone w
grupach badawczych D i P, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami(p=0,32). Srednie warto$ci pomiaru roznilty si¢ istotnie statystycznie w
grupie A (p=0,03). Zuzycie morfiny bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie A w

poréwnaniu z grupa P.

IV.S Wplyw amantadyny, dekstrometorfanu i placebo, zastosowanych w okresie

okolooperacyjnym, na nat¢zenie wystgpowania objawow niepozadanych w okresie

pooperacyjnym.

IV.5.1.

IV.5.2.

Stopien nasilenia $wiadu.

Srednie warto$ci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badawczych w za-
kresie obserwacji wystgpowania $wiadu i nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomigdzy nimi.

Stopien nasilenia wymiotow.

Srednie warto$ci pomiaru roznity si¢ istotnie statystycznie w zakresie wystgpowania

wymiotow w grupie A w 4. godzinie obserwacji (p=0,03). W pozostatych okresach

obserwacji odnotowano mniejsze nasilenie nudno$ci i wymiotow w grupie A I D w
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porownaniu do grupy P, a poziom istotno$ci zamknat si¢ w przedziale do p<0,5. Wszystkie

warto$ci uzyskanych wynikow przedstawiono w tabelach XIII 1 XIV oraz na rycinie 8.

5 — oAmantadyna

BDekstometorfan

4 — OFlacebo

Skala NRS

| T oLl
A 1N I

MRS MNRSZ MRS3 MNRS4 MRS5S NRS6 MNRST MRS5S

Punkty czasowe pomiaru

Ryc.8. Wptyw amantadyny lub dekstrometorfanu, podanych doustnie, i morfiny podanej
dozylnie na stopien natgzenia Srednich wartosci nudnosci w badanych grupach.

* p < 0,05, T _ sem

iv.5.3.  Stopien natgzenia sedacji.
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Srednie wartosci pomiaru réznily sig istotnie statystycznie w grupie A w 24 godzinie
po zabiegu (p=0,03) oraz w grupie D (p=0,03) a takze w drugiej dobie obserwacji w grupie A
(p=0,005), w grupie D (p=0,03). Wartosci uzyskanych wynikow przedstawiono w tabeli XV 1

XVI, oraz na rycinie 9.

4

3.5

i
h

[}

Stopien sedacji

Amantadyna

i
h

Delstrometorfan

Placebo

0,5

*

1h 2h 2h 4h £h 12h 1 doba 2 doba
Punkty czasowe pomiaru

Ryc.9. Wptyw amantadyny lub dekstrometorfanu, podanych doustnie, i morfiny podanej
dozylnie na $rednie warto$ci stopnia sedacji w badanych grupach. * p < 0,05

IV.5.4. W 1. godzinie po zabiegu operacyjnym Srednie warto$ci pomiaru byly zblizone we
wszystkich grupach badawczych i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomigdzy grupami(0,52<p>0,72).

IV.5.5. W 2. godzinie po zabiegu operacyjnym $rednie wartosci pomiaru byly zblizone we
wszystkich grupach badawczych i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomigdzy grupami (0,5<p>1,0).

IV.5.6. W 3. godzinie po zabiegu operacyjnym S$rednie warto$ci pomiaru byly zblizone we
wszystkich grupach badawczych i1 nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic

pomigdzy grupami (0,4<p>0,7).
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IV.5.7. W 4. godzinie po zabiegu operacyjnym $rednie warto§ci pomiaru byly zblizone we
wszystkich grupach badawczych i nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami (0,54<p>0,56).

IV.5.8. W 5.16. godzinie po zabiegu operacyjnym Srednie wartosci pomiaru byty zblizone
we wszystkich grupach badawczych i1 nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami (0,07<p>0,14).

IV.5.9. W 6 kolejnych godzinach po zabiegu operacyjnym $rednie warto$ci pomiaru byly
zblizone we wszystkich grupach badawczych 1 nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdéznic pomigdzy grupami (0,5<p>0,69).

IV.5.10. Od 12. do 24. godziny po zabiegu operacyjnym S$rednie warto$ci pomiaru roznity
si¢ istotnie statystycznie w grupie A (p=0,033) oraz w grupie D p (=0,037) .
Natgzenie sedacji bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie A w porOwnaniu
grupa P.

IV.5.11. W 2. dobie po zabiegu operacyjnym. Srednie warto$ci pomiaru réznity sig istotnie
statystycznie w grupie A (p=0,0054) 1 D (p=0,033). Natezenie sedacji bylo istotnie

statystycznie nizsze w grupie A i D w poréwnaniu grupa P.

IV.6. Wplyw amantadyny, dekstrometorfanu i placebo zastosowanych w okresie okolo-
operacyjnym na stezenie morfiny i glukuronianéw M3G oraz M6G w surowicy

krwi pacjentow.

Srednie wartoéci pomiaru roznily sie w grupach badawczych, lecz nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.

Srednie wartosci stezenia morfiny w poszczegolnych okresach czasowych w badanych
grupach przedstawiono w tabeli XX, XXI, XXII, XXIII oraz na rycinie nr 10, 11, 12, 13, 14,
15 - 16.

Srednie oznaczone stezenie morfiny w grupie A w pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym w
wyznaczonym punkcie czasowym byto nizsze o 33,5% w poréwnaniu do grupy P. Srednie
stgzenie morfiny oznaczone w wyznaczonym punkcie czasowym bylo nizsze o 33% w grupie
D w poréwnaniu do grupy P. Natomiast oznaczone w analizowanych probkach w grupie A
srednie stezenie M6G bylo najwyzsze 1 wynosito 30,25 ng/ml. W grupie D wynosito ono
29,33 ng/ml i byto nizsze w pordwnaniu do grupy A, a wyzsze w porownaniu do grupy P.

W grupie P wynosito ono 27,98 ng/ml. Wyliczony stosunek stgzen metabolitu M6G do

morfiny w pierwsze] dobie obserwacji w grupie A wynosi 1,7 1 2,52. Warto$¢ ta jest
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najwyzsza z odnotowanych w badanych grupach. Nie wykazano statystycznie znamiennej

istotno$ci w analizowanym parametrze.
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=
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dawka morfina’kg m.c.

0,05 4

Amantadyna placebo dekstrametorfan
Grupy

Ryc.10. Dawka morfiny podana dozylnie dla osiagnigcia MSSA, w przeliczeniu na kg masy
ciata. * p<0,05, +-SEM
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Ryec.11. Stezenie morfiny w surowicy krwi pacjentow w badanych grupach.

*p<0,05, T-SEM
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Ryc.15. Wykres stosunku stezen M3G/M ng/ml. *p <0,05, —-SEM
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Ryc.16. Wykres stosunku stezen M6G/M ng/ml. * p <0,05, +-SEM

IV.7. Ocena zadowolenia pacjenta z prowadzonej analgezji po zabiegu operacyjnym.
Srednie wartosci uzyskanych wynikow przedstawiono w tabeli XVII i XVIII

oraz na rycinie 17.
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Ryc.17. Warto$ci srednie oceny metody analgezji pooperacyjnej w grupach badanych.

*p<0,05, T-SEM

IV.7.1. W ocenie zastosowanej metody analgezji pooperacyjnej dokonanej przez chorych 24
godziny po zabiegu operacyjnym stwierdzono, ze $rednie wartosci pomiaru byty
zblizone we wszystkich grupach badawczych i1 nie bylo istotnych statystycznie

réznic pomigdzy grupami (0,2<p>0,34).

IV.7.2. Monitorowana ocena analgezji w 48. godzinie po zabiegu operacyjnym wykazala, ze
$rednie warto$ci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badawczych i nie

stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami (0,18<p>0,7).

IV.8. Czas zabiegu. Srednie wartosci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach ba-
dawczych 1 nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami
badanymi (p=0,2).

IV.9. Czas miedzy przedoperacyjna dawka leku badanego a cigciem skéry. Srednie
warto$ci pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badawczych i1 nie

stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami (0,43<p>0,68).
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1v.10.

IV.11.

Czas miedzy zamkni¢ciem powlok i pierwsza dawka morfiny po zabiegu
operacyjnym. Srednie warto$ci pomiaru byly zblizone w grupach badawczych D i P,
nie stwierdzono istotnych statystycznie r6éznic pomigdzy grupami (p=0,31).
Natomiast $rednie wartosci pomiaru rdznily si¢ istotnie statystycznie w grupie A
(p=0,006) w poréwnaniu do grup P.

Calkowita dawka fentanylu w czasie operacji. Srednie wartosci pomiaru byty
zblizone w grupach badawczych D i1 P, nie stwierdzono istotnych statystycznie
roéznic pomigdzy grupami (p=0, 25). Natomiast §rednie warto$ci pomiaru roznily sig
istotnie statystycznie w grupie A (p=0,014) i byly istotnie statystycznie nizsze w
grupie A w poréwnaniu grupa P. Wyliczony wskaznik zuzycia $rodoperacyjnego
fentanylu w stosunku do wagi pacjentow w poszczegdlnych grupach wykazat
warto§ci rozniace si¢ istotnie statystycznie w grupie A (p=0,0012) i w grupie
D (p=0,01). Wskaznik byl istotnie statystycznie nizszy w grupie A i D w
porodwnaniu z grupa P. Warto$ci $rednie zuzycia fentanylu przedstawiono w tabeli

VII 1 VIII i na rycinie 18.
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Ryc.18. Wplyw podanej doustnie amantadyny lub dekstrometorfanu na $rédoperacyjne
zapotrzebowanie na fentanyl. * p <0,05, +-SEM

IV.12. Przetoczenie plynow calkowite, krystaloidow, przetoczenie koloidow w pierwszej
dobie po zabiegu operacyjnym. Srednie wartosci pomiaru byly zblizone we
wszystkich grupach badawczych 1 nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami. Srednie wartosci dobowej gospodarki ptynowej przedstawiono w

tabeli XIX i XX oraz na Ryc.19.
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Ryc.19. Wptyw amantadyny lub dekstrometorfanu, podanego doustnie, i morfiny podanej
dozylnie na gospodarke ptynowa w badanych grupach. * p <0,05, +-SEM

IV.13. Strata §rodoperacyjna krwi. Srednie wartosci pomiaru byly zblizone we wszystkich
grupach badawczych 1 nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy
grupami (0,24<p>0,63).

IV.14. Diureza i bilans plynowy w pierwszej dobie pooperacyjnej. Srednie wartosci
pomiaru byly zblizone we wszystkich grupach badawczych i nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdéznic pomigdzy grupami.

IV.15. CiSnienie tetnicze krwi skurczowe oraz rozkurczowe, czestos¢ akceji serca,
saturacje krwi mierzona metoda pulsoksometrii. Srednie warto$ci pomiaru byty
zblizone we wszystkich grupach badawczych i nie stwierdzono istotnych statystycznie

roznic pomigdzy grupami (p=0,8).
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V. Dyskusja

Zabieg operacyjny, podobnie jak uraz czy ostra choroba, generuje powstanie ostrego
bdélu w miejscu operowanym i otaczajacych tkankach, ktory z jednej strony, poprzez naturalne
ograniczenie aktywno$ci ruchowej, zapewnia prawidlowe warunki gojenia 1 stanowi
informacje o procesie zdrowienia, z drugiej jednak strony powinien by¢ postrzegany jako
pierwotny czynnik intensywnej, trwajacej w czasie informacji nocyceptywnej, ktora moze
zapoczatkowac ciag nieodwracalnych zmian w OUN [210, 216, 217]. Dwufazowy przeplyw
informacji boélowej zwiazany z operacja wynika z charakteru bodzcéw go wyzwalajacych i w
pierwszym etapie jest to mechaniczna stymulacja zwiazana z przecigciem tkanek,
rozciagganiem roznych struktur tkankowych, takze i nerwow, odbierana poprzez specyficzne
nocyceptory, a w drugim etapie rowniez impulsacja o charakterze biochemicznym,
wyzwalanym poprzez mediatory reakcji zapalnej w okresie pooperacyjnym, majacymi wplyw
na proces sensytyzacji obwodowej 1 osrodkowej [66, 211, 212].

Badania przedkliniczne wykazaty, ze do ekspresji neuronalnej i powstania nowych
gendéw moze doj$¢ juz 20 minut po urazie, co staje si¢ baza dla neuronalnej sensytyzacji i
remodelingu w OUN, np. intensywny bol w wystepujacy czasie ostrej fazy potpasca jest
jednym z czynnikéw predysponujacych do rozwoju popotpascowej neuralgii, co wskazuje, 1z
przetrwaty bol moze mie¢ Zrddlo juz w pierwszych godzinach od jego powstania [76, 144,
156, 190, 198, 209]. Dlatego nalezy podkresli¢ fakt, ze tylko wczesna kontrola bolu moze
zmieni¢ ksztalt dalszej fizjologicznej ewolucji procesu, nocycepcji [15, 126, 158, 161, 174,
206, 213, 215].

Katz i wsp. (1996) w przeprowadzonym badaniu dowiedli, iz mierzona intensywnos¢
bolu po torakotomii byta znaczaco wyzsza w grupie pacjentdw, u ktorych rozwinat si¢ bol
przetrwaty, w stosunku do grupy, w ktérej zastosowana analgezja skutecznie zmniejszata jego
intensywno$¢ [119]. Podobnie donosza autorzy analizujacy postgpowanie po mastektomii,
operacji przepukliny i w chirurgii ortopedycznej [70, 96, 139, 180, 181]. Jednoznaczna
odpowiedz na pytanie, czy skuteczne zmniejszenie intensywnosci bolu ostrego w okresie
pooperacyjnym moze uchroni¢ przed powstaniem operacyjnego bolu przewleklego jest
niemozliwa, a jedynie szeroko zaplanowane badania kliniczne moga przyczyni¢ si¢ do

poglebienia wiedzy w tej dziedzinie.
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Senturk 1 wsp. (2005) pordwnali w tym aspekcie trzy rozne rodzaje analgezji w grupie
60 pacjentow po torakotomii. W dwodch grupach chorych zastosowano analgezje
zewnatrzoponowa piersiowa wraz podana systemowo morfing. Trzecia grupe badawcza
stanowili pacjenci otrzymujacy morfing we wlewie dozylnym technika PCA. W grupie
pacjentow, wsrod ktdrych zastosowano znieczulenie zewnatrzoponowe i podano analgetyki
juz przed operacja, odnotowano znaczaco nizszy poziom zglaszanego w okresie
pooperacyjnym bolu oraz mniejsza, bo 45% w porownaniu do 78% czgstos¢ wystapienia
przetrwalego bolu [183].

Pluijms 1 wsp. (2002) poddali analizie retrospektywnej 255 pacjentow po wykonanej
torakotomii. Przetrwaly bol pooperacyjny wystapit u 52% badanych. Pacjenci , ktorzy
zglaszali obecno$¢ PBP statystycznie znamiennie czg$ciej cierpieli powodu silnego bolu
pooperacyjnego. To pozwolilo autorom postawi¢ tezg, iz PBP jest zalezny od intensywnosci
bodzcé6w nocyceptywnych wyzwalanych podczas zabiegu operacyjnego [166].

Reuben 1 wsp. (2007) w podwojnie Slepej probie wsrod 60 pacjentdw po operacji
kregostupa zastosowali podaz 5 mg morfiny miejscowo w miejscu pobrania przeszczepow
kostnych z talerza biodrowego, odnotowujac zmniejszenie zglaszanego bolu oraz wystapienie
bolu przetrwatego u 5% chorych w poréwnaniu do grupy placebo, w ktorej zdiagnozowano
jego powstanie wsrdd 32% operowanych [174].

Wsrod innych czynnikow predysponujacych do wystapienia zalezno$ci bol ostry a
powstanie bolu przetrwatego znalazly sig: wiek, ple¢, reoperacja, podatnos$¢ psychiczna oraz
czynniki genetyczne [41]. Opioidowe leki przeciwbdlowe sa najczesciej stosowane po duzych
operacjach, gdy oczekiwany stopien natezenia odczuwanego bolu jest najwigkszy [143].
Mechanizm dziatania tej grupy lekow polega na presynaptycznym zahamowaniu uwalniania
pronocyceptywnych neuroprzekaznikow, a takze na hyperpolaryzacji postsynaptycznych
neuronow [210].

Mimo podejmowanych od lat wielokierunkowych badan klinicznych 1 bogatego
do$wiadczenia terapeutycznego, w zasadzie zadne postgpowanie zastosowane w celu
usmierzenia bolu  pooperacyjnego nie zapewnia calkowitej bezbolesnosci  po
przeprowadzonych zabiegach operacyjnych. Oczekiwania pacjentéw pod tym wzgledem sa
bardzo duze, a niepodwazalny fakt korzystnego wplywu skutecznej analgezji na prawidlowy
powrdt do zdrowia szeroko udokumentowany w bibliografii naukowej. W $wietle
wspolczesnych pogladow jedynie analgezja multimodalna (zbilansowana), ktéra zaktada w
postepowaniu terapeutycznym potaczenie réznych technik analgezji przewodowej z

farmakoterapia, réznych srodkéw farmakologicznych, skojarzonych dla wykorzystania ich
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dziatania addycyjnego i synergistycznego, a takze wprowadzenia lekéw blokujacych
percepcj¢ informacji bolowej przed jej powstaniem (analgezja z wyprzedzeniem) daje duzy
stopien powodzenia w prowadzonym leczeniu. Efektem takiego dziatania terapeutycznego
jest hamowanie procesu nocycepcji na jego roznych poziomach, czy to w procesie
przewodzenia informacji bolowej, czy tez poprzez hamowanie lub stymulowanie uwalniania
przekaznikéw informacji nocyceptywnej, docierajacej do osrodkowego uktadu nerwowego,
co znaczaco poprawia jako$¢ postgpowania usmierzajacego bol w okresie pooperacyjnym
[177,193].

Wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach w zakresie farmakologii dostarczaja
tez wielu dowodow potwierdzajacych kluczowa rolg receptora NMDA w procesie nocycepcji.
Badania do§wiadczalne oraz kliniczne, prowadzone w terapii bolu przewlektego, potwierdzity
synergistyczny wplyw lekow dzialajacych jako niekompetencyjnych lub kompetencyjnych
antagonistow receptora NMDA z opioidami i paracetamolem [149, 150, 179, 204, 205].
Jednakze tylko w nielicznych badaniach klinicznych prowadzonych do chwili obecnej podjeto
problem wptywu tych lekdw na zmniejszenie si¢ nat¢zenia ostrego bolu pooperacyjnego oraz
zmniejszenie dawki stosowanego w tym przypadku w terapii analgetyku [23, 24, 105, 177].

W badaniach wlasnych zastosowano morfing podawana dozylnie przez pompg
infuzyjna w roztworze o stezeniu Img/ml w systemie Nurse Controlled Analgesia (NCA)
przez pierwsze 2 doby pooperacyjne we wszystkich grupach pacjentow. W zaleznosci od
przynaleznosci do grupy, czg$¢ pacjentow otrzymata doustnie amantadyng w dawkach 50 mg
i 100 mg, zaleznie od masy ciata, oraz dekstrometorfan, rowniez podawany doustnie w
ustalonych w zalezno$ci od wagi dawkach wynoszacych 30 mg 1 45 mg. Oba te leki sa
nieswoistymi antagonistami receptora NMDA, cho¢ nie jest to ich podstawowe dziatanie
wykorzystywane jak do tej pory w praktyce klinicznej. Amantadyna jako trdjpierScieniowa
amina, ulatwia przede wszystkim uwalnianie dopaminy na poziomie prazkowia, zmniejszajac
objawy jej niedoboru w chorobie Parkinsona, a poprzez dziatanie wirusostatyczne hamuje
uwalnianie materialu genetycznego wirusa grypy typu A z nukleokapsydu do komorki i
dalsze etapy jego replikacji, co taczy ja z zastosowaniem w terapii grypy. Dekstrometorfan,
jako pochodna morfiny, dziata przeciwkaszlowo, thumiac kaszel r6znego pochodzenia.

Takie dwukierunkowe dziatanie hamujace proces nocycepcji zastosowane Ww
prezentowanej pracy poskutkowalo zmniejszeniem catkowitego zuzycia fentanylu i morfiny
podawanych w okresie okotoperacyjnym w grupie pacjentdw otrzymujacych amantadyng.
Zuzycie fentanylu podczas operacji bylo w tej grupie statystycznie nizsze w porownaniu do

grupy otrzymujacej placebo. Srednie zuzycie morfiny bylo réwniez istotnie statystycznie
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nizsze w grupie otrzymujacej amantadyng w pierwszej jak i w drugiej dobie obserwacji, w
porownaniu do grupy otrzymujacej placebo. W grupie pacjentow otrzymujacych
dekstrometorfan $rednie zuzycie morfiny w stosunku do grupy otrzymujacej placebo byto
nizsze, jednak nie znaleziono statystycznie znamiennej roéznicy w uzyskanym wyniku w
badanym okresie poza druga i trzecia godzina obserwacji. Statystycznie znamienna zaleznos$¢
wystapita jedynie w grupie badawczej otrzymujacej amantadyn¢ w catym przedziale
czasowym. Na brak znaczacych statystycznie wynikow w przypadku zastosowania
dekstrometorfanu, mimo jego potwierdzonego w kilku pracach badawczych skutecznego
wspotdziatania analgetycznego, jest fakt =zastosowania stosunkowo niskiej dawki,
dostosowanej do grupy poddanych badaniom pacjentow, zgodnie z zaleceniami typowego
dawkowania. Dawka skuteczna analgetycznie w terapii bolu neuropatycznego przekraczala
dwukrotnie dawkg powszechnie stosowana. Jako koanalgetyk, dekstrometorfan wykazal
skuteczno$¢ podawany w dawkach rowniez znacznie nizszych, chociaz i w tym zastosowaniu
w terapii bolu przewleklego poddawana jest dyskusji jego dawka i czas podania oraz typ
doznan bolowych, jakie podawane sa terapii [154].

Podczas kojarzenia lekow w terapii bolu ostrego nalezy zwro6ci¢ uwagg na ich
interakcje, ktora polega przede wszystkim na konkurowaniu o wspolne aktywne miejsce
enzymu bioragcego udziat w ich metabolizmie. Powodowaé¢ to moze spowolnienie
biotransformacji lekow, a w efekcie wydluzenia dziatania aktywnych prekursorow w
organizmie. Dekstrometorfan podlega wilasnie biotransformacji za pomoca enzymoéw
wspolnych z morfing. Oba leki, tj. morfina i dekstrometorfan podlegaja N-demetylacji
poprzez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) oraz glukuronidacji poprzez 2B7 glukuronylo-
transferazg [151]. Amantadyna natomiast jest metabolizowana poprzez szlak enzymatyczny
inny zardwno w przypadku morfiny oraz dekstrometorfanu. Poréwnanie w naszej pracy
wiasnie takich antagonistow niekompetencyjnych receptora NMDA pozwala przesledzi¢ typ
przypuszczalnego rodzaju interakcji farmakologicznej z podanymi opioidami w terapii bolu
pooperacyjnego. Eliminacja morfiny podanej dozylnie z surowicy krwi w czasie, zostata
zbadana u trojga pacjentéw z grupy placebo dla ustalenia krzywej wzorcowej spadku st¢zenia
w surowicy do dalszej analizy. W jej przebiegu zaobserwowano szybki spadek st¢zenia do
okoto 20 minuty od podania oraz nastgpujace po nim powolne obnizanie si¢ oznaczanych
wartosci. Wykreslona w oparciu o uzyskane wyniki z przeprowadzonego oznaczenia dwéch
metabolitow glownych morfiny, M3G oraz M6G, krzywa zalezno$ci przyrostu stezen od
czasu, pokazata rowniez maksimum w 20. minucie od podania dozylnego morfiny. Uzyskana

zaleznos$¢ potwierdza stluszno$¢ wyboru czasu pobrania probek surowicy pacjentdow w mojej
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pracy. Oznaczone st¢zenia glukuronianow w poszczegdlnych grupach badawczych ze
wzgledu na przedstawiona kinetyke eliminacji morfiny reprezentuja maksymalny osiagany
zakres. ( Ryc.121 13).

Stezenie morfiny oznaczone w badaniu w surowicy pacjentOw po osiagnigciu progu
minimalnego stezenia analgetycznego droga miareczkowania dawek, na zadanie pacjenta,
wskazalo na nizsze wartosci o 33,5% w grupie leczonej amantadyna 1 o 33% w grupie
leczonej dekstrometorfanem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, przy jednoczes$nie
nizszej dawce podanej morfiny o 7% w grupie pierwszej i o 3% w grupie drugiej. Oznaczony
poziom M6G w tej samej probce surowicy byl najwyzszy w grupie amantadyny i wynosit 30,
25 ng/ml a w grupie dekstrometorfanu 29,33 ng/ml w grupie placebo byl najnizszy, mimo
najwigkszej dawki podanej morfiny oraz najwyzszego sredniego st¢zenia morfiny w osoczu w
przeprowadzonej analizie. Drugi metabolit M3G nie wykazuje dziatania analgetycznego oraz,
jak si¢ uwaza moze dodatkowo antagonizowac dzialanie niemetabolizowanej jeszcze morfiny
oraz metabolitu M6G, blokujac takze rozwoj tolerancji. Wyliczony wskaznik stosunku
aktywnego klinicznie metabolitu do morfiny, a wigc M6G/M moze réwniez z pewnym
prawdopodobienstwem wskaza¢ na wplyw amantadyny lub dekstrometorfanu na
farmakokinetyke podanej morfiny. Wyniki uzyskane wykazaly najwyzsza warto$§¢ w grupie
amantadyny w poréwnaniu do grupy dekstrometorfanu i do grupy placebo. Swiadczy¢ to
moze o pewnej preferencji powstania metabolitu dziatajacego silniej 1 duzej analgetycznie niz
morfina.

Biorac pod uwage te wyniki, nalezatoby rozwazy¢ obecno$¢ farmako-kinetycznych
interakcji migdzy amantadyna 1 morfing w procesie jej metabolicznych przemian
zachodzacych w organizmie, a zwlaszcza glukoronidacji i1 powstania aktywnych i
nieaktywnych w analgetycznym dzialaniu produktow M3G i M6G, mimo odmiennych toréw
metabolizmu. Poniewaz prawidtowo wigcej niz 50% morfiny jest metabolizowanych do M3G
(nieaktywnego klinicznie), zmniejszenie glukoronidacji morfiny do M3G daje w rezultacie
wyzsza koncentracje w surowicy morfiny, a w efekcie wigkszy efekt analgetyczny, przy
mniejszej dawce leku, a zwigkszenie moze da¢ hipotetycznie wyzsze stgzenia M6G
dziatajacego wielokrotnie silniej analgetycznie niz sama morfina, oraz w przeciwienstwie do
samej morfiny jak 1 3-glukuronianu morfiny, kumulujacego si¢ w miar¢ stosowania w
organizmie. Konieczne jest dalsza, bardziej szczegdlowa analiza uzyskanych w badaniach
laboratoryjnych danych [194].

Zblizona do badan wtasnych metodologicznie praca Snijdelaar D. i wsp. wykazali, ze

podanie amantadyny razem z morfing w terapii bolu po prostatektomii, lecz nie placebo,
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skutkuje zmniejszeniem zuzycia o 32% morfiny w pierwszych dwoch dobach
pooperacyjnych. Statystycznie znamienna rdznica wystgpowala w badanych punktach do 42.
godziny po zabiegu. Pacjenci z grupy kontrolnej wykazywali wigksze zapotrzebowanie na
morfing w okresie badawczym, za wyjatkiem okresu operacji. W badaniu tym wykazano
znaczaco nizsze stezenie M3G oraz nizsze stezenia morfiny pod koniec zabiegu
operacyjnego, migdzy 22-24. godzing po operacji statystycznie zmniejszony klirens morfiny.
Stosowana dawka amantadyny byto podobna do zastosowanej w naszym badaniu i taka, ktora
pozwala uzyska¢ Srednie stgzenie amantadyny (300-800 ng/ml). Takie stgzenie amantadyny
gwarantuje zdaniem autoréw, skuteczne oddzialywanie na receptor NMDA. Opublikowana
przez Snijdelaara 1 wsp. (2004) praca objela niestety analiza stosunkowo matla, bo 21 osobowa
grupe pacjentow. Prawdopodobnie z tego wzgledu nie wykazano braku réznic w czestosci
wystapienia objawOw niepozadanych typowych po opioidach, mimo tak znacznego
zmniejszenia ich dawki. W naszym badaniu nie potwierdzono sugerowanego wpltywu
amantadyny na zahamowanie metabolizmu morfiny. Przeciwnie, oznaczono wyzsze stgzenia
M3G w badanych prébkach surowicy [185].

W przeciwienstwie do uzyskanych w naszym badaniu i w badaniu Snijdelaara i wsp.,
Gottschalle 1 wsp. (2001) w przeprowadzonym badaniu z zastosowaniem amantadyny po
zabiegu resekcji macicy z dostgpu przez brzusznego nie wykazal zmniejszenia zapotrzebo-
wania na opioidy w okresie pooperacyjnym [97]. W swojej pracy jednak amantadyng podat w
jednorazowej dawce 200 mg dozylnie 30 minut przed wprowadzeniem do znieczulenia
chirurgicznego, co z uwagi na farmakokinetyke leku nie zapewnilo w pracy w okresie
obserwacji utrzymania adekwatnego dla efektu blokowania receptora NMDA stezenia w
surowicy. Badane grupy byly tez zroznicowane pod wzgledem wieku pacjentek. Pacjentki w
grupie przyjmujacej amantadyng byly mtodsze w stosunku do grupy kontrolnej. To mogto
zafalszowaé uzyskane wyniki ze wzgledu na uznane zwigkszenie zapotrzebowania na leki
opioidowe, jakie wystgpuje w populacji pacjentow miodszych w stosunku do pacjentéw
starszych (85). W grupie badawczej dodatkowo bol przedoperacyjny mierzony w skali NRS,
byt znaczaco wyzszy. Ten fakt moze by¢ réwniez przyczyna braku efektu klinicznego po
zastosowaniu amantadyny, jak réwniez okoliczno$¢, iz mniejsza wrazliwos¢ bolu na ten
sposOb terapii moze wynika¢ z faktu jej wprowadzenia prawdopodobnie juz wtedy, gdy
proces sensytyzacji osrodkowej zostat zainicjowany.

Publikowane inne prace na temat koanalgetycznego dziatania amantadyny, ktore
zostaly opublikowane dotycza przede wszystkim préb jej stosowania w leczeniu bolu

neuropatycznego. Elon Eisenberg 1 wsp. (2006) opisuja trzy przypadki pacjentow nieskute-
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cznie leczonych przez wiele lat z powodu przewlektego bolu neuropatycznego, u ktorych
jednorazowe podanie wlewu amantadyny spowodowalo ustapienie objawow, jak przyp.-
szczali autorzy na drodze wygaszenia mechanizmu osrodkowej sensytyzacji (wind up
phenomen) [73, 74].

Dorit Pud i wsp. (1998) podajac 200 mg dozylnie amantadyny w grupie 15 pacjentow
z bolem neuropatycznym powstalym po zabiegu chirurgicznym, uzyskali statystycznie
znamienna statystycznie redukcje bolu spontanicznego oraz ograniczenie osrodkowej
sensytyzacji [172].

Tali Medric-Goldberg 1 wsp. (1999) analizujac skuteczno$¢ dzialania lidokainy i
amantadyny w leczeniu ischialgii, znajduje pozytywny efekt terapeutyczny lidokainy,
natomiast amantadyna okazuje si¢ nieskuteczna ze wzgledu na prawdopodobnie gléwny
mechanizm transmisji bodzcow w tym typie bolu poprzez kanaly sodowe. Dawka 2, 5 mg/ kg
mc. amantadyny moze by¢ réwniez w tym przypadku nieskuteczna [147].

P. Amin 1 wsp. (2003) w grupie 17 pacjentbw z neuropatia cukrzycowa, stosujac
amantadyn¢ uzyskali redukuje¢ nat¢zenia bolu przez okres 1 tygodnia po zastosowanym
leczeniu [5].

Sei Fukui 1 wsp. (2001) podawali doustnie amantadyng¢ grupie 19 chorych,
odnotowujac redukcj¢ bolu u 2 pacjentow o 30 % w skali NRS, oraz catkowita redukcjg
alodynii wraz z zauwazonym znacznym odsetkiem objawow ubocznych, wskazuja na
konieczno$¢ poszukiwania skutecznej 1 bezpiecznej dawki leku [81].

Kleinbohl D. i wsp. (2006) w pracy eksperymentalnej udowadniaja pozytywny wptyw
amantadyny w redukcji alodynii w grupie 26 ochotnikow z rozpoznanym chronicznym bolem
plecow [129].

Eisenberg 1 wsp. (1998) ocenili natomiast negatywnie w prospektywnej
randomizowanej probie skutecznos$ci stosowania amantadyny podawanej doustnie w dawce
200 mg w okresie 14 dni, okotooperacyjnie u pacjentek po mastektomii. Przewlekty zespot
bolowy rozwinal si¢ u 82% pacjentek z powodu bardzo czgstego -chirurgicznego
niezamierzonego przecigcia nerwow [72].

Wyniki uzyskane przez autorow sa wigc rozbiezne. Badania z zastosowaniem
amantadyny przeprowadzono po réznych typach zabiegdéw, stosujac réwniez roéznorodny
schemat jej dawkowania, co nie pozwala na jednoznaczna ocen¢ pozytywna lub negatywna.

Analizujac wyniki przeprowadzonego badania wlasnego stwierdzono, Ze natgzenie
bolu mierzonego przy uzyciu skali NRS bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie D tylko w

pierwszej, drugiej oraz czwartej godzinie po operacji. W pozostatych okresach mierzony
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poziom natgzenia bolu w tej grupie byt takze nizszy w poréwnaniu do grupy placebo.
Uzyskany wynik jest najprawdopodobniej efektem ustalonych wskazan do prowadzenia
terapii przeciwbolowej obligatoryjnie NRS<4.

W grupie przyjmujacej amantadyng doustnie oraz morfina dozylnie do szdstej godziny
pooperacyjnej odnotowano statystycznie znamienne nizsze warto$ci natezenia bolu
mierzonego w skali NRS, a w pozostatych okresach wartosci tego parametru byty jednozna-
cznie nizsze, lecz nie wykazano znamiennos$ci statystycznej. Poziom ufnosci zamykat si¢ w
przedziale 0,06-0,2.

Czas mierzony od czasu zakonczenia operacji do podania na zadanie pierwszej dawki
morfiny byl najdluzszy w grupie przyjmujacej amantadyng i wynosit srednio 59 minut, w
grupie D wynosit $rednio 38 minut w porownaniu do grupy P, w ktorej wynidst 30 minut.
Uzyskany pomiar wykazala statystycznie znamienng warto$¢ w grupie A.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz podane w dwoch dawkach amantadyna i
dekstrometrfan przed rozpoczeciem zabiegu operacyjnego zmniejszaly Srednie wartoSci
zuzycia fentanylu w czasie operacji oraz nat¢zenie bolu w okresie pooperacyjnym a takze
istotnie wydtuzyly czas do podania pierwszej dawki leku przeciwbolowego. Ta interesujaca
wymaga przeprowadzenia dalszych badan. W prezentowanej pracy stwierdzono mniejsze
nasilenie nudno$ci 1 wymiotow w grupie otrzymujacej amantadyne 1 dekstrometorfan, jednak
jedynie w czwartej godzinie obserwacji Srednia warto§¢ pomiaru wykazata statystycznie
znamienna roznicg w grupie A. Zwazywszy na niski poziom nasilenia tego objawu
klinicznego, pewne znaczenie ma tendencja wystegpowania mniejszych nudnosci i wymiotow
w badanej grupie A 1 D, co koreluje dodatnio z mniejsza podaza opioidéw. Zauwazony w
naszej pracy prawdopodobny synergizm dziatania podanych antagonistow receptora NMDA 1
opioidéw spowodowal konieczno§¢ mniejszego zastosowania dawek tych lekow, a przez to
zminimalizowal czgsto$¢ wystgpowania objawdw niepozadanych.

Badany stopien nasilenia $wiadu we wszystkich grupach badawczych byt zblizony.
Natomiast stopien sedacji w naszym badaniu r6znit si¢ statystycznie znamiennie w badanych
grupach A 1 D 24 godziny i 48 godzin po zabiegu, co umozliwito efektywniejsza wspolprace
z chorym w celu rehabilitacji i mozliwo$¢ wczesniejszego przyjmowania pokarmow droga
doustna.

Analiza zmian podstawowych parametrow hemodynamicznych w  okresie
okolooperacyjnym nie wykazata istotnych statystycznie r6znic pomigdzy badanymi grupami
pacjentow, podobnie jak i ptynoterapia prowadzona w okresie badania oraz utrata krwi

srodoperacyjna. Tak wigc zastosowane w badaniu wlasnym amantadyna 1 dekstrometorfan
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nie mialy wplywu na warto§¢ podstawowych parametrow hemodynamicznych (warto$¢
sredniego cis$nienia tgtniczego krwi, t¢tna, wysycenia krwi tetniczej tlenem) oraz na podane
pltyny infuzyjne, srodoperacyjna utrat¢ krwi oraz na diurezg, a takze fakt, ze grupy badane z
duzym prawdopodobienstwem okazaly si¢ jednorodne, a przez to uzyskane warto$ci w
prezentowanym badaniu wiarygodne. Ocena jako$ci zastosowanej w badaniu wilasnym
metody analgezji nie roznila si¢ w istotny sposob pomig¢dzy badanymi grupami i wynosita we
wszystkich grupach powyzej 2 punktow w przyjetej czterostopniowej skali stownej. Zaden z
pacjentow z trzech grup badanych nie ocenit zastosowanej w badaniu wlasnym metody
analgezji pooperacyjnej, jako ,, zadawalajaca lub zta”, mimo koniecznosci $cistej wspotpracy
z personelem medycznym w trakcie badania.

Skuteczno$¢ terapeutyczna stosowania dekstrometorfanu przedstawiona w publiko-
wanych pracach klinicznych jest rozbiezna 1 podobnie jak w przypadku amantadyny liczba
publikacji dotyczacych terapii bolu ostrego jest znacznie mniejsza w poréwnaniu do pozycji
na temat bolu przewlektego [6, 26, 31, 67, 146, 154, 178, 208, 214].

Kawamata i wsp. (1998) zastosowali 45 mg dekstrometorfanu i uzyskali redukcj¢ bolu
1 zuzycia analgetykéw w okresie 7 dni w grupie dorostych chorych [123].

Rose 1 wsp. (1999) nie odnotowali redukcji doznan bdlowych poprzez zastosowanie
dekstrometorfanu doustnie w dawce 1mg/kg m.c. podanego w premedykacji dzieciom przy
tym samym typie operacji [178].

Mc Conaghy i wsp. (1998), podajac 27 mg dekstrometorfanu wieczorem przed
histerektomia oraz w ciagu pierwszej doby pooperacyjnej wraz z zastosowaniami lekami
analgetycznymi, nie stwierdzaja dobrego efektu dziatania badanego dekstrometorfanu, przy
czym badaniem objgto znaczaco niejednorodne grupy pacjentek, co podwaza wiarygodnos¢
uzyskanych wynikow [145].

Grace i wsp. (1998) natomiast, po podaniu 60 mg dekstrometorfanu w 2 dawkach
przedoperacyjnie, zauwazajq zmniejszenie zuzycia morfiny podczas laparotomii [99].

Wu i wsp. (1999) zastosowali iniekcje domigsniowa 40 mg dekstrometorfanu 30 minut
przed wykonanym cigciem skory i uzyskali zmniejszenie dolegliwosci bolowych oraz spadek
zuzycia opioidow stosowanych w analgezji po laparoskopowej cholecystektomii [214].

S.Ilkjaer 1 wsp. (1997) odnotowuja, ze podany przedoperacyjnie dekstrometorfan w
dawce 120 mg, a nie 60 mg, redukuje obszar wtérnej hiperalgezji po oparzeniu, lecz nie
dokumentuje jego wplywu na pierwotna hyperalgezj¢ i poziom bolu po zastosowaniu bodzca
termicznego w obszarze skory nieuszkodzonej. Zuzycie podawanej systemowo morfiny spada

0 30 % w pierwszych 4 godzinach [111].
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Podobnie Ilkjaer i wsp. (2000), kontynuujac swoje badanie, wykazuje dodatnia
korelacje migdzy nasileniem hiperalgezji w pierwszej dobie po laparotomii 1 zuzyciem
morfiny w grupie pacjentow przyjmujacych dekstrometorfan. Ta obserwacja, wymagajaca
dalszych badan, zdecydowanie wskazuje na to, Ze centralna sensytyzacja jest waznym
elementem bolu pooperacyjnego [110].

W percepcji bolu pooperacyjnego oraz zuzycia w analgezji opioidow, podobnie jak na
indywidualny prog bolu, wptywa, jak wiemy, wiele innych czynnikéw, takich jak ple¢, wiek i
chociazby poziomy hormonow wahajace si¢ w czasie cyklu menstruacyjnego u kobiet.
Przeanalizowane prace na ogo6t nie biora tego pod uwage, przez co ich warto§¢ merytoryczna
powinna budzi¢ watpliwosci.

Stezenie osoczowe po podaniu doustnym dekstrometorfanu maksymalnie jest osiagnigte w
ciagu 2 godzin (od 1-4), jak przedstawil Alberes i wsp. [4]. Wykazanie w pracach (Ilkjaera)
korzystnego wptywu po jednorazowej podazy w ciagu pierwszych godzin jest zgodne z
farmakokinetyka leku.

Wadhwa 1 wsp. (2001) w prospektywnej randomizowanej probie stosuja wysokie
dawki, 200 mg dekstrometorfanu, co 8 godzin w potaczeniu z morfing, w celu analgezji w
grupie pacjentdw po operacji kolana i dokumentuja 29,3% istotnie statystycznie zmniejszenie
zuzycia morfiny, lecz nie redukcji stopnia nasilenia odczuwanego bolu, zauwazaja tez, ze
zwigkszenie dawki doustnej z typowej 20-40 mg, podawanej regularnie, nie wptywa na
redukcje skali bolu w sposob oczekiwany od antagonisty NMDA [197].

Tina H. Duedahl i wsp. (2005) podajac ochotnikom dekstrometorfan dozylnie w
dawce 0,5 mg/kg m.c., wykazali znaczaca statystycznie redukcj¢ obszaru wtornej hiperalgezji
o ponad 39%, oraz wskazuja na rézne wyniki w czasie w stosunku do osiagnigtego
maksymalnego stgzenia w surowicy leku. Pokazuja tym samym, ze czas podania
dekstrometorfanu moze okaza¢ si¢ gtbwnym czynnikiem przesadzajacym o jego skutecznosci
klinicznej w terapii bolu [67].

Negatywnie dextrometorfan ocenita grupa badaczy Bradleya S. Galera (2005), ktérzy
w trzech wieloosrodkowych badaniach pacjentow z bolem przewlektym nieneuropatycznym i
nienowotworowym nie znalazla réznic w zuzyciu morfiny w grupach przyjmujacych
dekstrometorfan 1 wnioskuja, ze koanalgezja z zastosowanie antagonisty NMDA nie przynosi
zadnych korzysci [88].

W badaniu wlasnym zastosowano metodg¢ analgezji zbilansowanej, sktadajacej si¢ z
dwoch elementéw: podanej doustnie amantadyny lub dekstrometorfanu w okresie przedope-

racyjnym w dwoch dawkach (jako analgezja z wyprzedzeniem) oraz w 8., 20., 32. godzinie po
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operacji oraz morfiny podawanej dozylnie na zyczenie pacjenta metoda NCA (Nurse
Controlled Analgesia) po zabiegu operacyjnym. Dobrana metodologicznie grupa 90 chorych,
okazala si¢ jednorodna pod wzgledem demograficznym, przebiegu procedury chirurgiczne;j i
postgpowanie okotozabiegowego. Nie uwzgledniono w pracy podziatu pod wzgledem pfci, ze
wzgledu na statystyczna zapadalno$¢ w populacji na idiopatyczne boczne skrzywienie
kregostupa. Jak dotad nie przeprowadzono w takim zakresie podobnej analizy zastosowania
amantadyny lub dekstrometorfanu w analgezji pooperacyjnej. Wynika z tego wartos¢
zebranych danych w badaniu wlasnym. Dawka morfiny, jaka otrzymali chorzy nalezacy do
grupy D w poréwnaniu do grupy P w catym okresie obserwacji, byla nizsza, a w drugim i
trzecim okresie obserwacji warto§¢ pomiaru wykazala roznice statystycznie znamienna.
Podaz morfiny w grupie pacjentow otrzymujacych amantadyng, w poroOwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, wykazata warto$¢ statystycznie znamiennie nizsza w we wszystkich
okresach prowadzonego badania za wyjatkiem pierwszej, piatej oraz szdstej godziny
pooperacyjnej. Dawka morfiny podana pacjentom w 1., 5., 6. godzinie pooperacyjnej byta
nizsza w grupie A w poréwnaniu do grupy P. Sumaryczna dawka podanej dozylnie morfiny
byta statystycznie nizsza w grupie A w poréwnaniu do P. Pacjenci z grupy A otrzymali o 25%
mniej opioidu pooperacyjnie w poréwnaniu do grupy P. W grupie otrzymujacej
dekstrometorfan taczna dawka podanej pacjentom morfiny byla o 10% nizsza niz w grupie
otrzymujacej doustnie placebo.

Statystycznie znamienna zalezno$¢ wystapita w pierwszych czterech godzinach
obserwacji, co jak donosza inni autorzy, moze by¢ wynikiem interakcji farmakokinetycznych
dekstrometorfanu.

Metoda NCA okazata si¢ w naszej ocenie bezpieczna i skuteczna metoda prowadzenia
analgezji, co potwierdzaja liczne badania kliniczne. Dane z pi$miennictwa wskazuja, ze NCA
jest rownie efektywna metoda prowadzenia analgezji pooperacyjnej jak PCA, w
prezentowanym badaniu pielegniarka uruchamiata pompe PCA na prosbe dzieci i
mtodocianych pacjentow.

Wprowadzona w naszym badaniu analgezja zbilansowana jest powszechnie uznana
metoda postgpowania terapeutycznego, w ktorej zastosowane wspdlnie rozne grupy lekow o
odmiennym punkcie uchwytu i mechanizmie dziatania, dla wykorzystania synergicznego lub
addycyjnego dziatania analgetycznego, ktore z jednej strony obnizaja zapotrzebowanie na
silne leki przeciwbolowe, a z drugiej strony poprzez istotna redukcje dawek lekow,
zmniejszaja czestosci wystgpowania objawOw niepozadanych. Amantadyna wykazala w

porownaniu do dekstrometorfanu skuteczniejszy profil wspotdziatania z podawana dozylnie
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morfing. Wykazala istotnie statystycznie zmniejszenie dawki opioidow podawanych
srodoperacyjnie 1 pooperacyjnie pacjentom oraz 10% wydtuzenie czasu do podania pierwszej
dawki po zabiegu. W przeprowadzonej analizie wykazano rowniez statystycznie znamienna
nizsza dawke¢ podawana pacjentom w przeliczeniu na masg ciala w celu uzyskania
minimalnego st¢zenia analgetycznego tylko w grupie otrzymujacej amantadyng.

Znamienne nizsze warto$ci srednich nat¢zenia bolu mierzonych skala NRS, korelujace
ze statystycznie znamienna nizsza Srednig podaza morfiny w 24 godzinnym i 48 godzinnym
okresie obserwacji, jakie odnotowano w grupie pacjentéw otrzymujacych amantadyne, moga
$wiadczy¢ o tym, iz planowe wprowadzenie do terapii bolu w okresie przedoperacyjnym i
pooperacyjnym antagonisty receptora NMDA moze zmniejszy¢ udziat rozwijajacego si¢ bolu
klinicznego. Aktywacja receptora, ktory jak wiadomo nie jest jednorodna struktura, wymaga
jednoczesnego w czasie wystapienia dwoch sygnatéw, glutaminianu, jako czynnika
uwalnianego z blony presynaptycznej, jak i zadziatania bodzca w postaci depolaryzacji
komorki przez tzw. nie-NMDA receptor, bgdacy kanalem dla jonow Na. Zablokowanie
receptora  NMDA jest réwniez bardziej ztozone niz prosta relacja antagonista-receptor, co
implikuje trudno$ci w przeprowadzeniu badan klinicznych [84]. Przedstawione badanie
wiasne pod wzglgdem obserwacji klinicznych wskazuje jednak jednoznacznie na korzysci
wynikajace ze wspoldziatania lekow bedacych niekompetencyjnymi antagonistami receptora
NMDA w terapii bolu po operacji korekcji bocznego skrzywienia kregostupa z dostgpu
przedniego.

Nie zaobserwowano wpltywu badanych lekow na monitorowane parametry
hemodynamiczne w okresie S$rodoperacyjnym 1 pooperacyjnym oraz nie odnotowano
wystapienia swoistych dziatan ubocznych.

Potwierdzenie naszych spostrzezen w kolejnych badaniach klinicznych wydaje sig¢ by¢
istotne z uwagi na ogdlna rangg przedstawionego problemu wyboru skutecznej analgezji

pooperacyjnej.
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VI. Wnioski

Wyniki przeprowadzonego badania wlasnego wskazuja na mozliwo$¢ modulowania
procesu nocycepcji po operacji kregostupa przez podanych systemowo antagonistow

receptora NMDA z morfina.

. Amantadyna 1 dekstrometorfan, podane systemowo tacznie z morfing w okresie
okotooperacyjnym w chirurgii krggostupa, spowodowaly zmniejszenie nat¢zenia bolu
pooperacyjnego w pierwszych dwoch dobach po zabiegu operacyjnym w poroéwnaniu do

grupy placebo.

2. Amantadyna 1 dekstrometorfan, podane systemowo lacznie z morfing w okresie
okotooperacyjnym w chirurgii krggostupa, spowodowaty wydtuzenie czasu do podania

pierwszej dawki analgetyku po operacji w porownaniu do grupy placebo.

3. Amantadyna podana systemowo w okresie okotooperacyjnym w chirurgii krggostupa
obnizyta $rednie zuzycie fentanylu podanego podczas operacji i morfiny podanej w okresie
pooperacyjnym w poréwnaniu do grupy placebo, natomiast dekstrometorfan wykazat

tendencje¢ do zmniejszenia $redniego zuzycia opioidow.

4. Srednia warto$¢ stopnia ulgi w bolu w grupie chorych otrzymujacych amantadyne i
dekstrometorfan z podana systemowo morfing w okresie okotooperacyjnym w chirurgii

kregostupa byta wyzsza w porownaniu do grupy placebo.

5.  Amantadyna 1 dekstrometorfan podane systemowo tacznie z morfing w okresie
okotooperacyjnym w chirurgii krggostupa, nie wptywaly na zmiany parametrow
hemodynamicznych w okresie sroédoperacyjnym i pooperacyjnym w porownaniu do grupy

placebo.

6. Amantadyna podana systemowo lacznie z morfing w okresie okotooperacyjnym w
chirurgii krggoshupa zmniejszyla czgsto§¢ wystgpowania objawdw ubocznych stosowania

opioidéw- sedacji 1 nudnos$ci- w porownaniu do grupy placebo.
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Dekstrometorfan, podany systemowo lacznie z morfing w okresie okolooperacyjnym w
chirurgii kregostupa, zmniejszal srednia warto$¢ natgzenia sedacji w 24. godzinie 1 48.
godzinie po operacji w porownaniu do grupy placebo, natomiast nie wptywaly na oceng

jakosci analgezji w poréwnaniu do grupy placebo.
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VII. Streszczenie

Uklad nocyceptywny nie jest jedynie systemem przewodzacym informacje boélowe z
tkanek, gdzie zlokalizowane sa receptory bolowe do moézgu, gdzie uswiadamiane jest
powstate doznanie bolowe [17]. W wielu pracach badawczych i klinicznych udowodniono, ze
modyfikacja impulsOw nocyceptywnych zachodzi w tkankach, rdzeniu kr¢gowym oraz w
osrodkach nardzeniowych. Zmiany te moga zwigksza¢ site docierajacych impulsow lub je
hamowac¢, a takze prowadzi¢ do rozwoju zmian morfotycznych neuronéw odpowiedzialnych

za kliniczne objawy bolu przetrwatego [14, 29, 199].

W trakcie zabiegu operacyjnego korekcji skrzywienia krggostupa w odcinku
piersiowym z dostgpu chirurgicznego przedniego z powodu rozlegtosci zabiegu oraz dtugiego
czasu trwania silnej stymulacji nocyceptywnej dochodzi do powstania bolu pooperacyjnego o
natgzeniu znacznie wigkszym niz po innych operacjach ortopedycznych. Réwniez czas
trwania dolegliwos$ci po zabiegowych jest dluzszy, a u niektérych pacjentow moze dochodzi¢
do powstania przetrwatego bolu pooperacyjnego, pomimo wygojenia si¢ tkanek, gtdéwnie w
wyniku narastajacych zmian neuroplastycznych w os$rodkowym ukladzie nerwowym
(O.UN.). Swiadczy to o zlozonym mechanizmie powstawania bolu, zaréwno
nocyceptorowego jak i1 neuropatycznego, wywotanego uszkodzeniem lub podraznieniem
struktur uktadu nerwowego podczas operacji. Receptor NMDA znajdujacy si¢ w blonie
postsynaptycznej neuronu odpowiedzialny jest za przedtuzona depolaryzacj¢ komorki
nerwowej w odpowiedzi na wzmozona impulsacje do niej docierajaca. Z tego powodu
stanowi on kluczowy element w rozwoju zjawiska osrodkowej sensytyzacji [1, 42, 56, 59, 60,

102, 124].

W przewazajacej czesci przypadkow prawidlowe postgpowanie przeciwbolowe oraz
proces naturalnego powrotu do zdrowia sprawiaja, ze bdl zanika po kilku lub kilkunastu
dniach. Jednak w przypadku nieskutecznej terapii przeciwbolowej dochodzi do nasilenia
pobudzenia ukladu wspoélczulnego, zmian neuroendokrynnych, neurohumoralnych
1 behawioralnych oraz narastania zmian neuroplastycznych w O.U.N. [27, 53, 54, 61, 82,

168].
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W pracach naukowych, doswiadczalnych i klinicznych, potwierdzono skuteczno$é
szeroko stosowanych w réznych dziedzinach medycyny lekéw bgdacych takze antagonistami
receptora NMDA, takich jak ketamina, dekstrometorfan, memantyna, oraz amantadyna,
dzigki czemu wprowadzono te leki do praktyki w leczeniu boélu przewleklego
neuropatycznego, bolu przewleklego migsniowo - szkieletowego, bélu niedokrwiennego oraz
bolu nowotworowego.

Dlatego celem przeprowadzonego badania klinicznego byta ocena wplywu dwoch
wybranych lekdw amantadyny oraz dekstrometorfanu, o bezpiecznym profilu terapeutycznym
na jako$¢ i1 skuteczno$¢ prowadzonego leczenia bolu pooperacyjnego. Badaniem objeto 90
chorych nalezacych do I 1 II grupy ryzyka wg skali ASA, leczonych operacyjnie z powodu
bocznego skrzywienia kregostupa. Pacjentow podzielono losowo na trzy grupy badawcze.
Grupa A obejmowala pacjentéw, ktorzy otrzymywali w okresie okotooperacyjnym
amantadyng¢. Grupa D obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymywali w okresie okolo-
operacyjnym dekstrometorfan . Do grupy P nalezeli pacjenci, ktorzy otrzymywali w okresie
okotooperacyjnym placebo. Przynalezno$¢ do danej grupy nie byla znana chorym oraz
personelowi bezposrednio zaangazowanemu w prowadzenie terapii i obserwacj¢ badawcza.
Dawki lekéw dostosowano do wagi pacjentow. Chorzy o m.c. < 50 kg otrzymali jako dawke
jednorazowa 50 mg amantadyny lub 30 mg dekstrometorfanu, o m.c.> 50 kg. odpowiednio
100 mg amantadyny lub 45 mg dekstrometorfanu. Podstawowym analgetykiem stosowanym
w terapii bolu pooperacyjnego byla morfina podawana dozylnie w systemie NCA po
uzyskaniu MSSA. Okres obserwacji obejmowat trzy doby okotooperacyjne. A i D oraz P
podano w 5 dawkach: 1. dawka — wieczorem w dzien poprzedzajacy zabieg operacyjny, 2
dawka — 1. godzing przed operacja, 3 dawka — 8. godzin po operacji, 4 dawka — 20. godzin po
zabiegu, 5 dawka — 32. godziny po operacji. Celem badania byta ocena wptywu podanych
lekdéw na: natezenie bdlu pooperacyjnego mierzonego w skali NRS, zapotrzebowanie na leki
opioidowe przeciwbdlowe w czasie 1 po operacji, na czas ,,zadania pierwszej dawki lekow
przeciwbolowych” po zabiegu chirurgicznym, wystgpowanie objawoéw niepozadanych
(nudnosci, §wiadu, sedacji), stgzenie morfiny osoczu w wybranych punktach czasowych,
podstawowe parametry hemodynamiczne w grupach badanych chorych ($rednia czgstosé
akcji serca, $rednie ci$nienie tetnicze krwi, wysycenie krwi tgtniczej tlenem) oraz oceng
prowadzonej analgezji prze chorych. Zabieg operacyjny przeprowadzono w znieczuleniu
og6lnym zgodnie ze $cisle okreslonymi warunkami postgpowania. Nie stosowano zadnych
innych analgetykéw poza zatwierdzonymi w protokole badania. Natgzenie bolu mierzone

przy uzyciu skali NRS bylo nizsze w grupie A w stosunku do P, réznice te byly istotne
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statystycznie. Natgzenie bolu w grupie D bylo statystycznie nizsze w pierwszych czterech
godzinach obserwacji w poréwnaniu do grupy P. Analizujac zapotrzebowanie na fentanyl
stwierdzono, ze bylo ono nizsze statystycznie w grupie A i istotnie nizsze w grupie D w
poréwnaniu do badanej grupy P. Zapotrzebowanie na morfing w pierwszej dobie stwierdzono
statystycznie mniejsze w grupie A w stosunku do grupy P oraz w stosunku do grupy D.
Stwierdzono 25% zmniejszenie zuzycia morfiny w grupie A w dwoch dobach
obserwacyjnych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W grupie D zastosowano takze 10%
mniej opioidu w tym samym okresie w stosunku do grupy P.

Czas podania pierwszej dawki opioidu po operacji na zyczenie pacjenta byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie A w porownaniu do grupy P 1 D. Zanotowano rowniez mniejsze
nasilenie sedacji 1 wymiotow w grupie A i D w poréwnaniu do grupy P.

Pacjenci ocenili sposob prowadzonej analgezji jako dobry. Obserwacje uzyskane w naszym
badaniu klinicznym potwierdzaja mozliwo$¢ nasilenia dzialania przeciwbdlowego
stosowanych opioidow w terapii bolu pooperacyjnego poprzez réwnolegla podaz lekdéw

bedacych niekompetencyjnymi antagonistami receptora NMDA.
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Summary

The nociceptive system is not the only one that conducts pain information from
tissues, where the pain receptors are located, to the brain, where pain experience is generated.
[17]. It was proved in many scientific and clinical papers, that a modification of pain impulses
occurs in tissues, spinal cord and supraspinal centres. The modifications may increase the
strength of incoming impulses or decrease them, above that a development of neuron
morphology may occur what is responsible for clinical manifestations of persistent pain. [ 14,
29, 199].

During the surgical procedure of scoliosis correction via anterior transthorcacic
approach, wide surgery extent and long-lasting strong nociceptive stimulation lead to
postoperative pain formation of greater intensity compared with other orthopaedic
interventions. Above that duration of postoperative symptoms is longer, and in certain
patients may lead to persistent pain formation, despite tissue healing, mainly due to
developing neuroplastic changes in the central nervous system (CSN). This proves the
complex mechanism of pain formation, nociceptive as well as neuropathic, elicited by injury
or stimulation of the nervous system structures during surgery. The NMDA receptor located
in the postsynaptic neuron membrane is responsible for prolonged depolarization of the
nervous cell in response to increased incoming stimulation. In this way it is a key element in
the development of central sensitization phenomenon [1, 42, 56, 59, 60, 102, 124].

In major number of cases proper analgesic procedure and natural healing response
cause that pain decreases during after few days. But in cases of ineffective analgesic therapy
the sympatic system is stimulated, neuroendocrine, neurohumoral and behavioral changes are
present and also neuroplastic changes develop in the CSN [27, 53, 54, 61, 82, 168].

Many experimental and clinical papers proved the efficacy of widely used in different
fields of medicine drugs, NMDA receptor antagonists, for example ketamin,
dextrometorphan, memantine and amantadine, this allowed to introduce these drugs to
practice in the treatment of persistent neuropathic pain, persistent musculoskeletal pain,
ischemic pain and neoplasmatic pain.

The aim of the undertaken clinical study was to evaluate the influence of two chosen
drugs: amantadine and dextrometorphan, both with safe therapeutic profile, on the quality and

efficacy of the treatment of postoperative pain. The study included 90 patients, all classified
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as group I or II according to ASA, treated surgically due to scoliosis. The patients were
divided randomly into three study groups. Group A included patients, that in the postoperative
period had amantadine administered. Group D included patients that in the postoperative
period had dextrometorphan administered. Group P included patients that in the postoperative
period had placebo administered. The affiliation to the certain groups was unknown to the
staff directly committed to the therapy and observation. The drug doses were adapted to
patients’ body weigth. Patients weighing < 50 kg achieved 50 mg amantadine per dose or 30
mg dextrometorphane per dose, patients weighing > 50 kg achieved 100 mg amantadine per
dose or 45 mg dextrometorphane per dose. The main analgesic used in postoperative pain
therapy was morphine administered intravenously in NCA system after MSSA was obtained.
The observation period covered three postoperative days. A and D and also P were
administered in 5 doses, first dose — evening preceding surgery day, second dose — 1 hour
prior to surgery, third dose — 8 hours post surgery, fourth dose — 20 hours post surgery and
fifth dose 32 hours post surgery. Aim of the study was to evaluate the influence of
administered drugs on: postoperative pain measured using the NSR score, requirement for
opioid analgesics during and postoperatively, time of first dose of ,,on demand” analgesics,
presence of adverse drug reaction (nausea, pruritus, sedation), morphine concentration in the
serum, basic hemodynamic parameters (mean heart rate, mean arterial blood pressure, arterial
blood saturation) and subjective evaluation of provided analgesic therapy. The surgery was
performed in general anaesthesia following strictly specified terms of procedure. No other
analgesics besides those listed in the study protocol were used. Pain intensity using the NRS
scale was lower in group A compared to group P, the differences were statistically significant.
Pain intensity in group D was statistically lower during the first four hours of observation
compared to group P. Analyzing the demand on phentanyl, it was statistically lower in group
A and significantly lower in group D compared to group P. The requirement on morphine
during the first postoperative day was statistically lower in group A compared to group P and
group D. A 25% reduction of morphine intake was noted in group A in the first two
postoperative days compared to the control group. In group D also a reduction of 10% was
noted.

The time of first ,,on demand” postoperative analgesic was statistically lower in group
A compared to group D and group P. Above that lower intensity of sedation and nausea was
noted in groups A and D compared to group P.

Patients evaluated their analgesic therapy as good. The observations obtained in this

clinical study support the fact that co-administration of non-competitive antagonists of the
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NMDA receptor in the treatment of postoperative pain increases the analgesic effect of

routinely used opioid drugs.
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IX. ANEKS

W tabelach przedstawiono szczegélowe wyniki badan klinicznych. Wyniki
przedstawione sa jako $rednie i1 odchylenie standardowe, podano roéwniez najnizsze i
najwyzsze wartosci wynikow w badanych grupach pacjentow oraz warto$¢ poziomu
istotnosci (p) dla porownywanych parametrow.
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Tabela I: Dane demograficzne badanych grup.

Ple¢ Wiek Ciezar ciala
Grupa N BMI ASA
(k/m) (lata) (kg)
Sred 16,1 Sred 52,1 Sred 20,4 Sred 1,2
Min 17,1 Min 37,0 Min 16,33 Min 1,0
Amantadyna 30 27/3
Max 22,7 Max 65,0 Max 24,88 Max 2,0
SD 2,5 SD 6,8 SD 2,42 SD 0,41
Sred 15,9 Sred 51,3 Sred19,71 Sred 1,1
Min 12,8 Min 28,0 Min 14,84 Min 1,0
Dekstrometorfan 30 23/7
Max 20,3 Max 83,5 Max 26,35 Max 2,0
SD 2,4 SD 10,02 SD 2,72 SD 0,35
Sred 16,5 Sred 52,4 Sred 20,8 Sred 1,1
Min 112,0 Min37,0 Minl7,1 Minl,71
Placebo 30 25/5
Max 22,5 Max67,0 Max26,7 Max2,27
SD 2,7 SD 2,7 SD 2,7 SD 2,5
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Tabela II: Parametry mierzone okotooperacyjne w badanych grupach.

Grupa N Czas Czas migdzy Srédoperacyjna | Przetoczenie | Przetoczenie | Przetoczenie Diureza Bilans
zabiegu przedoperacyjna utrata krwi ptynow krystaloidow koloidow dobowa pltynow
dawka a cigciem calkowite
(min) (min) (ml) (ml) (ml) (ml) (ml) (ml)
Sred 203,3 Sred 59,3 Sred 447,3 Sred 3125 Sred 2823,3 | Sred303,0 | Sred 915,6 | Sred 1766,3
Amantadyna 30 Min140 Min 10 Min 150 Min1500 Min1000 Min 0,0 Min 500 Min 210,0
Max 300 Max 150 Max 1500 Max 4500 Max 4500 Max 500 Max 3450 Max 3850
SD 51,4 SD 43,45 SD 305,03 SD 767,4 SD 767,4 SD 248,67 SD 570,34 | SD 741,03
Sred 213,8 Sred 38,5 Sred 393,0 Sred 3320 Sred 3000 Sred 1452,4 | Sred 836,7 | Sred 1797,2
Dekstrometorfan Min 90,0 Min 10,0 Min 140,0 Min 1200 Min 2000 Min 0,0 Min 500 Min 130
Max 290 Max 170 Max 950,0 Max 4600 Max 4000 Max 500 Max 1550 Max 2640
SD 57,01 SD 34,27 SD 273,01 SD 514,04 SD 474,34 SD 150,40 SD 272,69 | SD 509,57
Sred 183 Sred 29,5 Sred 368,3 Sred 2963,3 Sred 2710 Sred 250,0 | Sred 936,5 | Sred1695,9
Min120,0 Min 10 Min 150,0 Min 2000 Min 1500 Min 0,0 Min 500,0 Min 130
Placebo 50 Max 240 Max 70 Max 650,0 Max 3600 Max 3500 Max 500 Max 2500 Max 2600
SD 28,21 SD 17,83 SD 165,30 SD 529,47 SD 528,07 SD 354,27 SD 503,95 SD 701,87
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Tabela II1.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na stopien nat¢zenia bolu

pooperacyjnego mierzonego skala NRS.

Grupa NRS1 NRS2 | NRS3 [ NRS4 [ NRS5 | NRS6 | NRS7 | NRS8
amantadyna 1,60 1,26 2,1 2,83 3,13 4.45 3,78 3,76
SD(a) 2,14 2,08 2,89 2,85 3,01 2,34 1,89 1,88
placebo 4,65 3,95 4,00 4,75 4,95 5,2 4,85 4,80
SD(p) 2,28 2,39 2,32 2,15 3,05 1,96 2,21 1,91
p 0,000015| 0,00011 | 0,01 0,01 0,04 0,24 0,07 0,06
Tabela IV.

Wplyw dekstrometorfanu podanego doustnie 1 morfiny podanej dozylnie na stopien natgzenie
bolu pooperacyjnego mierzonego skala NRS.

Grupa NRSI NRS2 | NRS3 | NRS4 | NRS5 | NRS6 | NRS7 | NRS8
dekstrometorfan 1,56 1,73 2,46 2,33 39 4,46 4,26 423
SD(d) 2,37 2,30 3,12 2,6 2,44 | 2,27 1,93 1,98
placebo 4,65 3,95 4,00 | 4,75 4,95 52 4,85 4,80
SD(p) 2,28 2,39 2,32 | 2,14 3,05 1,96 | 2,21 1,9
p 0,000034 | 0,0019 | 0,06 | 0,001 | 0,18 0,24 0,32 0,31




Tabela V.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na wartos¢ wskaznika
uwolnienia od bolu w poszczeg6dlnych przedziatach czasowych.

Grupa NRSI | NRS2 | NRS3 | NRS4 | NRS5 | NRS5 | NRS6 | NRS7

amantadyna 9,533 | 9,533 8,60 8,4 8,66 | 7,967 | 8,067 8,23

SD(a) 0,86 0,94 1,75 1,61 1,37 1,35 1,20 1,45

placebo 8,20 8,55 8,61 7.9 7.5 7.3 7.8 7.8

SD(p) 1,96 1,67 1,57 1,94 1,57 1,42 1,32 1,32

p 0,0018 0,01 1,0 0,32 0,007 1,67 0,46 1,06
Tabela VI.

Wplyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na wartos¢
wskaznika uwolnienia od bolu w poszczegdlnych przedziatach czasowych.

Grupa NRSI | NRS2 | NRS3 | NRS4 | NRS5 | NRS5 [ NRS6 | NRS7

dekstrometorfan | 9.4 9,13 8,56 8,9 8,4 8,13 8,06 8,00

SD(d) 1,22 1,38 1,63 1,53 1,77 1,55 1,46 1,46
placebo 8,20 8,55 8,61 7,9 7.5 7,3 7,8 7,8
SD(p) 1,96 1,67 1,57 1,94 1,57 1,42 1,32 1,32

p 0,01 0,18 0,94 0,04 0,07 | 0,059 | 0,51 0,62
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Tabela VII.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na zapotrzebowanie na

fentanyl podczas zabiegu operacyjnego.

Fentanyl Fentanyl

Grupa (mg)y (mg/kg.n}ll.c.)
amantadyna 0,96 0,09
SD(a) 0,13 0,03
placebo 1,09 0,13
SD(p) 0,24 0,03
p 0,014 0,001

Tabela VIII.

Wptyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na zapotrzebowanie

na fentanyl podczas zabiegu operacyjnego.

Fentanyl Fentanyl
Grupa (mg)y (mg/kg.rz.c.)
dekstrometorfan 1,003 0,098
SD(d) 0,28 0,04
placebo 1,09 0,13
SD(p) 0,24 0,03
p 0,251 0,01




Tabela IX.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na czas od konca zabiegu

operacyjnego do ,,zadania” pierwszej dawki morfiny.

Czas do pierwszej dawki morfiny

Grupa po zabiegu (min)
amantadyna 59,33
SD(p) 43,46
placebo 30,00
SD(p) 18,35
P 0,0064

Tabela X

Wptyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na czas od konca

zabiegu operacyjnego do ,,zadania” pierwszej dawki morfiny.

Czas do pierwszej dawki morfiny

Grupa po zabiegu (min)
dekstrometorfan 38,50
SD(d) 34,27
placebo 30,00
SD(p) 18,35
p 0,31
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Tabela XI.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na zapotrzebowanie na
morfing w poszczegdlnych okresach obserwacji pooperacyjnej (mg).

Grupa lh 2h 3h 4h 6h 12h 24h | 1doba | 2 doba

amantadyna 3,25 1,23 1,38 | 1,41 1,9 5,48 9,91 24,18 | 17,50

SD(a) 2,11 1,43 1,79 1,43 1,88 2,59 3,98 6,47 6,91
placebo 3,57 2,45 2,65 | 2,025 | 2,70 5,37 13,85 | 32,62 | 22,56
SD(p) 2,41 2,18 2,47 1,81 2,09 2,49 6,81 11,65 7,99
p 0,61 0,012 | 0,04 0,19 0,16 0,87 0,013 | 0,002 0,03
Tabela XII.

Wplyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na zapotrzebowanie
na morfing w poszczeg6lnych okresach obserwacji pooperacyjnej (mg).

Grupa lh 2h 3h 4h 6h 12h 24h | 1doba | 2 doba

dekstrometorfan | 3,73 1,28 1,30 | 1,69 | 2,50 | 6,91 13,1 | 30,18 | 19,26

SD(d) 2,46 1,76 1,12 | 2,33 | 2,09 | 4,68 | 6,18 | 12,44 | 10,84
placebo 3,57 2,45 | 2,65 | 2,025 2,70 | 5,37 | 13,85 | 32,62 | 22,56
SD(p) 2,41 2,18 | 2,47 | 1,81 | 2,09 | 2,49 | 6,81 | 11,64 7,99

p 0,82 0,04 | 0,011 | 0,59 | 0,74 | 0,18 | 0,69 0,54 0,32
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Tabela XIII.

Wplyw amantadyny podanej doustnie 1 morfiny podanej dozylnie na nat¢zenie wystgpowania

nudnos$ci w poszczegdlnych okresach obserwacii.

Grupa NRS1 | NRS2 | NRS3 | NRS4 | NRS5 | NRS6 [ NRS7 | NRS8
amantadyna 0 0 0 0 0,63 | 0,167 0,6 0,43
SD(a) 0 0 0 0 2,11 0,75 1,89 1,30
placebo 0 0 0 0,9 1,75 1,4 1,3 5,8
SD(p) 0 0 0 2,27 3,37 2,99 2,85 | 22,26
p 0 0 0 0,03 0,15 0,35 0,30 0,18
Tabela XIV.

Wptyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na natgzenie

nudnosci w poszczegdlnych okresach obserwacji.

Grupa NRS1 | NRS2 | NRS3 | NRS4 | NRSS5 | NRS6 | NRS7 | NRS8
dekstrometorfan 0 0 0 0,2 1,5 0,36 0,86 0,44
SD(d) 0 0 0 1,09 | 3,45 1,83 2,32 1,45
Placebo 0 0 0 0,9 1,75 1,4 1,3 5,8
SD(p) 0 0 0 2,27 3,37 2,99 | 2,85 | 22,26
p 0 0 0 0,151 | 0,80 0,13 0,55 0,19
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Tabela XV.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na stopien natg¢zenia sedacji
w poszczegblnych okresach obserwacii.

Grupa 1h 2h 3h 4h 6h 12h 1 doba | 2 doba
amantadyna | 1,97 1,97 1,8 1,7 1,33 1,13 0,76 0,4
SD(a) 0,71 0,61 0,48 0,65 0,55 0,57 0,69 0,56
placebo 1,9 1,85 1,7 1,6 1,65 1,25 1,15 0,85
SD(p) 0,55 0,59 0,47 0,50 0,67 0,64 0,48 0,49
p 0,73 0,51 0,47 0,56 0,07 0,05 0,03 0,005
Tabela XVI.

Wplyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na stopien natgzenia
sedacji w poszczegdlnych okresach obserwacji.

Grupa 1h 2h 3h 4h 6h 12h 1 doba | 2 doba
dekstrometorfan | 1,97 1,87 1,77 1,6 1,53 1,2 0.8 0,53
SD(d) 0,32 0,51 0,43 0,62 0,51 0,71 0,61 0,51
placebo 1,90 1,85 1,7 1,6 1,65 1,25 1,15 0,85
SD(p) 0,55 0,59 0,47 0,5 0,67 0,64 0,49 0,49
p 0,59 0,91 0,61 1,0 0,49 0,80 0,04 0,03
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Tabela XVII.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na oceng metody analgez;ji
dokonanej przez chorych.

Grupa 24g0dz 48godz
amantadyna 2,25 2,43
SD(a) 0,63 0,62
placebo 2,43 2,68
SD(p) 0,63 0,52
p 0,34 0,18
Tabela XVIII.

Wplyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na oceng metody
analgezji dokonanej przez chorych.

Grupa 24godz 48godz
dekstrometorfan 2,17 3,00
SD(d) 0,71 0,78
placebo 2,43 2,66
SD(p) 0,63 0,52
p 0,20 0,70
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Tabela XIX.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na gospodarka ptynowa w
badanych grupach [ml].

Grupa Caikowitg Przetocz.errlie Przeto.cz,enie Srédoperacyj:na Diurezg Bilans '
przetoczenie | krystaloidow | koloidow utrata krwi w 1 dobie | w 1 dobie

amantadyna 3125 2823 303,57 447,33 915 1766
SD(a) 767,41 766,28 248,67 305,02 570,33 741,02

placebo 2885 2585 300 360 802 1824
SD(p) 547,02 481,53 251,31 168,27 261,01 541,17

p 0,23 0,22 0,96 0,24 0,41 0,76

Tabela XX.

Wptyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na gospodarke
ptynowa w badanych grupach [ml].

Grupa Calkowiw' Przetocz.el}ie Przeto'cz’enie Sr(’)doperacyj:na Diurezq Bilans '
przetoczenie | krystaloidow | koloidow utrata krwi w 1 dobie | w 1 dobie
dekstrometorfan 3320 3000 452 393 836 1797
SD(d) 514,04 474,34 150,39 273,00 272,69 509,56
placebo 2885 2585 300 360 802 1824
SD(p) 547,02 481,52 251,31 168,27 261,01 541,17
p 0,06 0,064 0,08 0,63 0,65 0,85
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Tabela XXI.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na st¢zenie morfiny w
surowicy krwi pacjentdw pobranej zgodnie z protokotem w 1. dobie po zabiegu operacyjnym.

Pierwsze Drugie Dawka
Grupa pobranie pobranie leku/wysycajca Eﬁ “/Illza Likli
[ng/ml] [ng/ml] [mg] gikgm.c
amantadyna 16,97 10,76 7,72 0,15
placebo 34,9 44,16 9,47 0,18
p 0,09 0,54 0,03 0,04
SD(a) 13,72 5,15 1,78 0,03
SD(p) 491 4,12 3,53 0,06
Tabela XXII.

Wptyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na st¢zenie morfiny
w surowicy krwi pacjentow pobranej zgodnie z protokotem w 1. dobie po zabiegu opera-
cyjnym.

Grupa Pierwsze Dbrugi.e Dawka leku/wysycljta Dawka leku
pobranie [ng/ml] pobranie [mg] [mg/kg.m.c]
[ng/mi]
dekstrometorfan 18,15 12,15 8,73 0,18
placebo 34,9 44,16 9,47 0,18
p 0,08 0,58 0,51 0,96
SD(d) 7,98 4,23 3,76 0,09
SD(p) 4,91 4,12 3,53 0,07
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Tabela XXIII.

Wplyw amantadyny podanej doustnie i morfiny podanej dozylnie na st¢zenie morfiny w
surowicy krwi pacjentdw pobranej zgodnie z protokotem w 2. dobie po zabiegu operacyjnym.

Grupa Pierw[s;g/rlil(ﬁ)ranie Dru%irj:gl/);tl)]ranie
amantadyna 11,53 9,25
placebo 15,89 10,46
p 0,08 0,30
SD(a) 5,54 52,03
SD(p) 59,50 15,04

Tabela XXIV.

Wplyw dekstrometorfanu podanego doustnie i morfiny podanej dozylnie na st¢zenie morfiny
w surowicy krwi pacjentow pobranej zgodnie z protokotem w 2. dobie po zabiegu operacyj-

nym.

Grupa Pierw[slfg/gl(i‘;)ranie Dru%irfgl/)r(r)l‘?]ranie
dekstrometorfan 18,57 13,73
placebo 15,89 10,46
p 0,51 0,64
SD(d) 29,24 29,34
SD(p) 59,50 15,04
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Tabela XXV.
Wplyw amantadyny przyjmowanej doustnie oraz morfiny podawanej dozylnie na natezenie

boélu przy ruchach czynnych pacjentow.

Grupa NRSm24 NRSm48
amantadyna 1,80 1,83
placebo 2,75 2,65
p 0,15 0,19
Tabela XXVI.

Wplyw dekstrometorfanu przyjmowanego doustnie oraz morfiny podawanej dozylnie na

natezenie bolu przy ruchach czynnych pacjentow.

Grupa NRSm24 NRSm48
dekstrometorfan 1,81 1,89
placebo 2,75 2,65
p 0,22 0,38
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Tabela XXVII.

Wplyw amantadyny przyjmowanej doustnie oraz morfiny podawanej dozylnie na wybrane
parametry hemodynamiczne monitorowane w wybranych okresach badawczych.

Parametr 1h 2h 3h 4h 6h 12h 24h
pomiaru
AS Srednia | 67,4 70,9 72.1 68,7 71,0 71,2 72.8
flezba SD 1,9 4.8 2.9 3,0 3.1 35 2,8
maminte] N -Max | 62-70 | 60-85 | 64-78 | 64-78 | 68-84 | 64-80 | 68-78
Srednia | 90,5 96,9 98,0 98,4 97,6 94,5 98 4
RR SD 4.9 55 6,0 5.9 6,8 7.8 52
[mmHg]
Min-Max | 78-100 | 85-103 | 85-109 | 86-111 | 85-109 | 80-116 | 85-112
Srednia | 97,5 97.4 97.0 97.3 96,7 96,9 97.2
SatO2
SD 0,7 0,6 0,8 0,6 0,7 0,6 0,7
[%]
Min-Max | 96-98 | 96-98 | 96-98 | 96-98 | 96-98 | 96-98 | 96-98
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Tabela XXVIII.

Wplyw dekstrometorfanu przyjmowanego doustnie oraz morfiny podawanej dozylnie na
wybrane parametry hemodynamiczne monitorowane w wybranych okresach badawczych.

Parametr

. 1h 2h 3h 4h 6h 12h 24h
pomiaru
Srednia | 71,2 72,0 68,7 71,0 70,3 72,9 67,8
AS SD 3,4 3,1 3,0 1,8 2,5 2,8 2,6
[liczba uderzen
na minutg)] Min-
64-80 | 68-84 | 64-78 | 67-76 | 66-78 | 68-78 | 65-78
Max
Srednia | 94,6 97,4 95,2 98,5 98,0 95,5 98,4
RR SD 3,8 5,1 6,9 4.9 6,0 49 5,2
[mmHg] YE
M| 85-101 | 86-106 | 78-112 | 88-107 | 86-111 | 88-107 | 85-112
Max
Srednia | 96,5 97,0 97,3 97,1 97,3 97,2 96,7
Sat02 SD 0.5 0.7 0.6 0.7 0.7 0.5 0.7
[%0] Min-
96-97 | 96-98 | 96-98 | 96-98 | 96-98 96,8 96-98

Max
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Tabela XXIX.

Srednie wartosci stosunkow stezen morfiny i jej metabolitow (M3G, M6G)

w probkach surowicy wszystkich grup pacjentow.

Grupa Probka M3G/M M6G /M
I doba I pobranie 7,24 1,31
I doba II pobranie 12,69 2,27
placebo
II doba I pobranie 8,70 1,48
II doba II pobranie 13,81 2,42
I doba I pobranie 10,89 1,69
I doba II pobranie 17,18 2,25
dekstrometorfan
II doba I pobranie 8,08 1,41
II doba II pobranie 23,26 3,53
I doba I pobranie 10,23 1,70
I doba II pobranie 16,29 2,53
amantadyna
II doba I pobranie 13,81 2,27
II doba II pobranie 17,12 2,29
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Tabela XXX.

Odchylenia standardowe dla $rednich warto$ci stosunkdéw stgzen morfiny i jej metabolitow
(M3G, M6G) w probkach surowicy wszystkich grup pacjentow.

Grupa Probka M3G/M M6G /M
I doba I pobranie 4,89 0,99
I doba II pobranie 9,87 2,12
placebo
II doba I pobranie 7,32 1,28
IT doba II pobranie 7,54 1,44
I doba I pobranie 11,07 1,67
I doba II pobranie 23,04 2,64
dekstrometorfan
II doba I pobranie 4,53 0,89
II doba II pobranie 36,23 5,07
I doba I pobranie 10,53 1,99
I doba II pobranie 27,54 4,06
amantadyna

II doba I pobranie 23,98 4,04
II doba II pobranie 22,27 433
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