124

© Pediatr Med Rodz 2012, 8 (2), p. 124-129

Magdalena Wyskida, Jerzy Chudek

Received: 04.07.2012
Accepted: 10.07.2012
Published: 31.07.2012

Skutecznosc i tolerancja przewlektego leczenia
przeciwbolowego z zastosowaniem preparatu
ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu

w zmianach zwyrodnieniowych stawow

Efficacy and tolerance of chronic pain treatment

with modified extended-release ketoprofen in osteoarthritis

Zaklad Patofizjologii Katedry Patofizjologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jerzy Chudek

Adres do korespondencii: Prof. dr hab. n. med. Jerzy Chudek, Katedra i Zaklad Patofizjologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach, ul. Medykow 18, 40-752 Katowice, tel.: 32 252 60 91, faks: 32 252 60 91, e-mail: chj@poczta.fm

Badanie zrealizowano we wspoipracy z Europharma M. Rachtan Sp. z o.0., w ramach grantu ufundowanego przez firme¢ Sandoz Polska

Streszczenie |

Summary |

Wstep: Preparaty ketoprofenu o przedtuzonym uwalnianiu sg powszechnie stosowane w leczeniu chorych
ze zmianami zwyrodnieniowymi stawdw. Celem niniejszego badania byta ocena skutecznosci leczenia prze-
ciwbdlowego w zmianach zwyrodnieniowych stawow przy zastosowaniu preparatow ketoprofenu o przedtu-
zonym uwalnianiu w monoterapii i politerapii oraz monitorowanie wystgpowania dziafan niepozadanych.
Material i metody: W porejestracyjnym badaniu ankietowym wzi¢to udziat 23 240 pacjentdw leczonych prepa-
ratami ketoprofenu o przedtuzonym uwalnianiu od 3 +2 tygodni z powodu dolegliwosci bolowych towarzysza-
cych zmianom zwyrodnieniowym stawow. Nasilenie bolu oceniano w 10-punktowej skali analogowej (VAS).
Wyniki: Nasilenie bolu u chorych stosujacych preparaty ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce
154+41 mgiinne leki przeciwbolowe (32,7% badanych) wynosito 5,28+1,97 pkt. W trakcie wizyty utrzymano
dotychczasowe leczenie przeciwzapalne/przeciwbolowe u 66,8% pacjentow, w tym 51,8% bylo leczonych pre-
paratami ketoprofenu w monoterapii, a 15,0% otrzymywato rdwniez inne leki przeciwbolowe. Zwickszenie
dawki dobowej preparatow ketoprofenu zalecono u 27,9%, a zwigkszenie lub zastosowanie innego leku — u 7,7%
pacjentow. Leczenie przerwalo 12,4% pacjentow, ktorzy zglosili si¢ na wizyte kontrolng. Bardziej zaznaczone
zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bolowych odnotowano u pacjentdw, u ktorych zwiekszono (Srednio
0 60 mg) dawke preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu (-60,7%), niz u tych, u ktdrych zwiek-
szono dawke innego leku lub zastosowano lek dodatkowy (-44,0%). Dziatania niepozadane zglosito 11,67%
badanych. Stosowanie ketoprofenu przerwato 29,5% pacjentdw, u ktdrych wystapito dziatanie niepozadane,
oraz 10,2% pacjentow pomimo niewystgpienia takiego dziatania. Niewystapienie dziatania niepozadanego wig-
zalo si¢ z 3,69-krotnie wigkszg szansg na kontynuacje leczenia. Wnioski: 1) Preparaty ketoprofenu o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu stosowane w monoterapii pozwalajg na satysfakcjonujace zniesienie dolegliwosci bolo-
wych u polowy chorych ze zmianami zwyrodnieniowymi stawdw. 2) Dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem preparatdw ketoprofenu powoduja przerwanie leczenia u co trzeciego pacjenta.

Stowa kluczowe: ketoprofen, preparat o przediuzonym uwalnianiu, bol, zmiany zwyrodnieniowe stawow, sku-
tecznosé, tolerancja

Introduction: Modified, extended-release ketoprofen formulations are commonly used in the treatment
of osteoarthritis. The aim of the study was the evaluation of efficacy of chronic pain treatment with modified
extended-release ketoprofen in monotherapy or polytherapy in osteoarthritis and the monitoring of possible
adverse events. Material and methods: Twenty-three thousand two hundred and forty patients treated with
extended-release ketoprofen for 3=2 weeks because of pain associated with osteoarthritis participated
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in post-marketing survey. Pain intensity was assessed in a 10-point visual analogue scale (VAS). Results:
The intensity of pain in patients treated with extended-release ketoprofen preparations at a dose of 15441 mg
and other analgesics (32.7% of respondents) was 5.28+1.97 points. During a subsequent visit, previous treat-
ment was maintained in 66.8% patients, including 51.8% patients on ketoprofen monotherapy and 15.0% treat-
ed with additional anti-inflammatory agent. Daily dose of ketoprofen was increased in 27.9% patients, while
in 7.7% of patients an increase or the use of another anti-inflammatory drug was recommended. Twelve point
four percent of patients reported at control visit discontinued the treatment with ketoprofen. A more marked
reduction of pain intensity was observed in patients with increased (by an average of 60 mg) extended-release
ketoprofen dose (-60.7%), than in those with increased dose or use of another anti-inflammatory drug
(-44.0%). Adverse events was reported by 11.67% responders. Ketoprofen therapy was discontinued by 29.5%
of patients who experienced an adverse drug reaction and by 10.2% of patients without any side effect.
Non-occurrence of adverse drug reaction was associated with a 3.69-fold greater chance of treatment contin-
uation. Conclusions: 1) Extended-release ketoprofen preparations in monotherapy allow a satisfactory pain
control in half of patients with osteoarthritis. 2) Adverse drug reactions associated with the use of ketoprofen
preparations cause discontinuation of treatment in every third patient.

Keywords: ketoprofen, extended-release formulations, pain, osteoarthritis, efficacy, tolerance

WSTEP

etoprofen jest pochodng kwasu propionowe-
B go o dziataniu przeciwzapalnym i przeciw-
olowym, hamujaca nieselektywnie cyklook-
sygenazy: COX-1 1 COX-2%, Ten niesteroidowy lek
przeciwzapalny (NLPZ) wchiania si¢ dobrze z prze-
wodu pokarmowego zardwno po podaniu w postaci
tabletki, jak i czopka, osiagajac stezenie maksymalne
po 0,5-2 godzinach®. Czas potowiczny eliminacji (T,,)
leku wynosi okoto 2 godzin. Ketoprofen silnie wigze si¢
z biatkami osocza. Lek jest metabolizowany w watro-
bie, a nast¢pnie wydalany — gfownie z moczem w po-
staci glukuronianu®.
W leczeniu bolu przewlektego o niewielkim lub umiarko-
wanym nasileniu cz¢sto stosuje si¢ preparaty podawane
doustnie o przedtuzonym uwalnianiu, ktore charaktery-
zuja si¢ pozniejszym osigganiem stezenia maksymalne-
go w surowicy (po 6-7 godzinach) oraz dtuzszym T,
wynoszgcym okoto 5,5 godziny™. Systematyczne przyj-
mowanie (1-2 razy dziennie) preparatow o zmodyfiko-
wanym, przedtuzonym uwalnianiu pozwala na uzyska-
nie bardziej stabilnego dziatania przeciwbolowego.
Preparaty ketoprofenu o przedtuzonym uwalnianiu zo-
staly stworzone w celu dlugotrwatego leczenia przeciw-
zapalnego oraz znoszenia somatycznych dolegliwosci
bolowych. Leki te sg skuteczne w zwalczaniu bolu fa-
godnego 1 umiarkowanego, zwigzanego z procesami
zapalnymi toczacymi si¢ w uktadzie kostno-stawowym,
takimi jak zmiany zwyrodnieniowe stawow??.
Badania kliniczne wykazaly, ze preparaty ketoprofe-
nu o przedfuzonym uwalnianiu sa rownie skuteczne co
preparaty krotko dziatajace, lecz lepiej tolerowane®. To-
lerancja preparatow stosowanych przewlekle ma szcze-
golne znaczenie, poniewaz wystapienie dziatan nie-
pozadanych jest najwazniejsza przyczyng przerwania
leczenia dobrze dziatajacym lekiem. Najwieksze z do-
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tychczas przeprowadzonych badan prospektywnych ob-
jeto 19 880 Francuzow po 60. roku zycia, stosujacych
200 mg ketoprofenu (preparat o zmodyfikowanym uwal-
nianiu). W okresie miesi¢cznej obserwacji 70,7% bada-
nych uznato leczenie za skuteczne. Dzialania ubocz-
ne odnotowano u 15,3% badanych, w tym ci¢zkie tylko
u 0,03% (owrzodzenia, krwawienia z przewodu pokar-
mowego)'”. W Polsce nie przeprowadzono dotychczas
porownywalnie duzych badan oceniajacych wystgpowa-
nie dziatan niepozgdanych u pacjentow stosujacych pre-
paraty ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu.
Celem niniejszego badania jest ocena skutecznosci le-
czenia przeciwbolowego w zmianach zwyrodnienio-
wych stawow za pomocg preparatow ketoprofenu
o przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii i politera-
pii objawowych zmian zwyrodnieniowych stawOw oraz
monitorowanie wystepowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych z ich stosowaniem.

MATERIAL I METODY

W porejestracyjnym badaniu ankietowym wzi¢to udziat
561 lekarzy, rekrutujac 23 240 pacjentow w wieku po-
wyzej 18 lat, leczonych z powodu zmian zwyrodnie-
niowych uktadu kostno-stawowego preparatami ke-
toprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu. Kryteria
wiaczenia do badania zakiadaty, ze preparat ketoprofe-
nu 0 zmodyfikowanym uwalnianiu jest stosowany jako
jedyny lub podstawowy lek przeciwbOlowy/przeciwza-
palny nie dtuzej niz od 2 miesiecy. Kryteria wyltacze-
nia obejmowaly chorych z rwa kulszowa, stosujacych
opioidy, w tym fentanyl w plastrach, glikokortykostero-
idy doustnie lub parenteralnie, jakickolwiek preparaty
NLPZ parenteralnie. Z udziatu w badaniu wykluczono
pacjentow z choroba nowotworowa.

Przygotowana ankieta badania obserwacyjnego obej-
mowata dane demograficzne (pte¢, miejsce zamieszka-
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Pte¢ /K [%] | 442558
Wiek [%]

18-40 lat 12,9

41-65 lat 454

>65 lat 41,7

Miejsce zamieszkania [%]

Wies 16,3

Miasto <50 tys. 25,9

Miasto 50-300 tys. 254

Miasto >300 tys. 32,4

Wyksztatcenie [%]

Podstawowe 1,7

Zawodowe 28,0

Srednie 41,6

Wyzsze 18,7

BMI [kg/m?] 26,6%3,5
Nadwaga [%] 541
Otytos¢ [%] 14,1

Depresja [%] 24
Leczona depresja [%] 18

Lokalizacja zmian zwyrodnieniowych [%]

Kregostup 64,4
Odcinek szyjny 22,2
Odcinek piersiowy 12,5
Odcinek ledZwiowy 44,5

Stawy biodrowe 20,9

Stawy kolanowe 30,0

Stawy skokowe 6,7

Drobne stawy stop 3,8

Stawy barkowe 9,2

Drobne stawy dtoni 7,7

Nasilenie dolegliwosci bélowych w skali VAS [pkt] 5,28+1,97

Okres statego stosowania NLPZ [lata] 1,1+2,0

Tubela 1. Charakterystyka ankietowanej grupy chorych

nia, wyksztalcenie), lokalizacj¢ zmian zwyrodnieniowych,
okres stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych, w tym preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym
uwalnianiu, ich dawke¢ dobowg, inne stosowane w ciggu
ostatnich 2 tygodni leki przeciwzapalne i przeciwbolo-
we (nazwa substancji czynnej, cz¢stoSC stosowania), na-
silenie dolegliwosci bolowych (oceniane na podstawie
10-punktowej analogowej skali VAS), wspoiwystepo-
wanie depresji. W ankiecie pytano, czy w trakcie wizyty
modyfikowano leczenie przeciwbdlowe/przeciwzapalne
(zwickszono dawkowanie preparatow ketoprofenu lub in-
nych lekow przeciwbolowych, dofaczono inny lek).

W ramach wizyty kontrolnej (po 1-2 miesigcach) oce-
niano nasilenie dolegliwosci bolowych (skala VAS),
zbierano informacj¢ na temat kontynuacji leczenia pre-
paratami ketoprofenu o przedtuzonym uwalnianiu (lub
jej przerwania) oraz dziatafi niepozadanych wymienia-
nych w materiatach rejestracyjnych i innych zaobser-

126 wowanych przez pacjentow.

Zebrane formularze przekazano firmie Europharma
w celu wykonania analiz. Z analizy wykluczono
634 ankiety (2,73%) pacjentow leczonych preparata-
mi krotko dziatajagcymi ketoprofenu, na co wskazywa-
fa stosowana dawka — 50 mg. Przeprowadzono analiz¢
struktury pici, zamieszkania, wyksztatcenia, lokalizacji
zmian zwyrodnieniowych uktadu kostno-stawowego,
wystepowania depresji. Przeanalizowano okres lecze-
nia NLPZ i preparatami ketoprofenu o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu, nasilenie dolegliwosci bolowych
w zaleznoSci od prowadzonego leczenia (monotera-
pia/politerapia). Poréwnano dawkowanie preparatow
ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu i nasile-
nie dolegliwoSci bolowych w grupach chorych, kto-
rym zalecono utrzymanie leczenia przeciwbOolowego/
przeciwzapalnego, zwickszenie dawkowania prepara-
tow ketoprofenu, zwigkszenie dawkowania innych le-
kow przeciwbolowych/przeciwzapalnych lub dofacze-
nie innego leku. Przeanalizowano strukture dziatan
niepozadanych z uwzglednieniem grup chorych, kto-
rzy kontynuowali lub przerwali leczenie preparatami
ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Analizg statystyczng wykonano, korzystajac z oprogra-
mowania STATISTICA 7,0 PL. Wyniki analizy przed-
stawiono w postaci wartoSci procentowych lub Sred-
nich z btedem standardowym. Wyodr¢bnione grupy
pordéwnano z zastosowaniem testu chi’i testu t-studen-
ta. Na podstawie regresji logistycznej obliczono wspot-
czynnik ryzyka (OR), ktory przedstawiono z 95-pro-
centowym przedziatem ufnosci. Za znamienng przyjeto
wartos$¢ p<0,05.

WYNIKI
CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

Analizg objeto 22 606 pacjentdw leczonych z powodu
zmian zwyrodnieniowych stawow preparatami keto-
profenu o zmodyfikowanym uwalnianiu. Badana po-
pulacja obejmowata pacjentow w Srednim i starszym
wieku, z przewaga kobiet. Charakterystyke demogra-
ficzng badanej grupy przedstawiono w tabeli 1. U 2,3%
pacjentow rozpoznano depresje.

Pacjenci stosowali nieprzerwanie niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) Srednio nieco od ponad roku
(1,1+2,0 lata, maksymalnie od 20 lat), w tym prepa-
raty ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu Sred-
nio od 3,4+ 1,8 tygodnia. Srednia dawka dobowa pre-
paratow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu
wynosifa 154+41 mg. Dodatkowo inne leki przeciw-
zapalne i przeciwbolowe, w tym rOwniez preparaty
krotko dziatajace ketoprofenu, przyjmowato 32,7%
badanych (tabela 2). NajczeSciej (64,2%) byt to tyl-
ko jeden dodatkowy lek przeciwzapalny/przeciwbolo-
Wy, przyjmowany przez polowe pacjentow codziennie
(tabela 2).
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Diklofenak 1,17
Nimesulid 514
Naproksen 4,39
Ibuprofen 3,91
Piroksykam 2,81
Nabumeton 1,23
Metamizol 1,03
Ketoprofen (preparaty krotko dziatajace) 0,96
Kwas acetylosalicylowy 0,89
Kwas tolfenamowy 0,55
Kwas mefenamowy 0,41
Indometacyna 0,34
Celekoksyb 0,27
Fenylobutazon 0,14
Inne przeciwbélowe
Paracetamol 7,81
Tramadol 7,20
Nefopam 0,89
Czestos¢ przyjmowania dodatkowych lekow przeciwbélowych* [%]
Rzadziej niz 1 raz w tygodniu 17,9
1 raz w tygodniu 49
2 razy w tygodniu 838
3 razy w tygodniu 10,8
4 razy w tygodniu 41
5 razy w tygodniu 24
6 razy w tygodniu 1,0
Codziennie 50,1
1 raz dziennie 244
2 razy dziennie 20,6
3 razy dziennie 39
4-6 razy dziennie 1,2
* Przyjmujacy dodatkowe leki za 100%.

Tabela 2. Stosowane dodatkowo przez chorych leki przeciwbdlo-
we (11,73% stosowato wiecej niz I dodatkowy lek prze-
ciwzapalny/przeciwbolowy)

NASILENIE DOLEGLIWOSCI BOLOWYCH

Srednie nasilenie bolu oceniane w 10-punktowej ska-
li analogowej wynosito 5,28 1,97 (rys. 1). Czternascie
procent pacjentdw zgtaszato utrzymywanie si¢ silnych
i bardzo silnych dolegliwosci bolowych (8-10 pkt) pomi-
mo przyjmowania preparatow ketoprofenu o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu i innych lekow przeciwbolowych.
Nasilenie dolegliwosci bolowych u chorych przyjmuja-
cych poza preparatami ketoprofenu inne leki przeciw-
bolowe bylo nieznacznie, choc istotnie statystycznie
wicksze (5,54+1,86 vs 5,36+1,97; p=0,01). Stwierdzo-
no istotng statystycznie korelacj¢ pomi¢dzy nasileniem
dolegliwosci bolowych i dawka dobowa przyjmowanych
preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnia-
niu (r=0,090; p<0,001). Nie wykazano natomiast za-
leznosSci pomi¢dzy BMI i dawkg tych preparatow.
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W trakcie wizyty utrzymano dotychczasowe lecze-
nie przeciwzapalne/przeciwbolowe u 66,8% pacjentow
(51,8% leczonych tylko preparatami ketoprofenu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu i 15,0% otrzymujacych rowniez
inne leki przeciwbolowe). Zwickszenie dawki dobowej
preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu
zalecono u 27,9% pacjentow, a zwickszenie dawki inne-
go leku lub zastosowanie leku dodatkowego — u 7,7%.
Rzadko taczono oba te zalecenia. Nasilenie dolegliwosci
bdlowych w skali VAS u chorych akceptujacych istniejace
nasilenie dolegliwosci bolowych i oczekujacych intensy-
fikacji leczenia przeciwbolowego byto podobne.

Dawka dobowa u chorych, ktorym zalecono jej zwigk-
szenie, byla nizsza niz w grupie, w ktorej utrzymano
dotychczasowe dawkowanie (13132 vs 160+45 mg;
p<0,001). Z kolei u chorych, u ktorych zwigkszono daw-
ke innego leku lub zastosowano lek dodatkowy, dawka
preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnia-
niu byla wyzsza (16852 vs 150+43 mg; p<0,001).

WPLYW MODYFIKACJI
LECZENIA PRZECIWZAPALNEGO/
PRZECIWBOLOWEGO
NA ODCZUWANIE BOLU

Na wizyte kontrolng zgtosito si¢ 80,8% pacjentow.
Leczenie preparatami ketoprofenu o zmodyfikowanym
uwalnianiu przerwato 12,4%.

Chorzy kontynuujacy leczenie przyjmowali Srednio
165=47 mg ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnia-
niu. W poréwnaniu z dawka wyjSciowa (156=45 mg)
srednio dawkowanie wzrosto 0 9 mg. W grupie tej nasi-
lenie dolegliwosci bolowych zmniejszylo si¢ z 5,48 +2,51
do 2,51+1,30 (p<0,001). Istotniejsze zmniejszenie na-
silenia dolegliwosci bolowych odnotowano u pacjen-
tow, u ktorych zwigkszono dawke (Srednio o 60 mg)
preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu (-60,7%; z 5,14+1,85 do 2,02+1,04 pkt), niz
u tych, u ktorych zwickszono dawke innego leku lub
zastosowano lek dodatkowy (-44,0%; z 5,82+2,13 do
3,26=1,81 pkt).

DZIAEANIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane zawarte w charakterystyce ke-
toprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu zgtosifo
11,67% pacjentow (tabela 3). Nie raportowano zad-
nych wezesniej nieopisanych dziatafi niepozadanych.
Stosowanie preparatu ketoprofenu przerwato 29,5%
pacjentow, u ktorych wystgpito dziatanie niepozada-
ne wigzane z przyjmowanym tego preparatu. Leczenie
przerwalo rowniez 10,2% pacjentow, u ktorych dziafa-
nia niepozadane nie wystapily.

Niewystapienie dzialania niepozadanego wiazalo si¢
z 3,69-krotnie wicksza szansg na kontynuacje¢ leczenia
[OR=3,69 (3,24-4,21); p<0,001].
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Dziatania W catej | Przerywajacy | Kontynuujacy
niepozadane [%] grupie leczenie leczenie
Bezsennos¢ 0,50 0,67 0,48
Biegunka 0,92 2,03%* 0,77
Bole brzucha 5,21 16,22%* 3,64
Béle gtowy 0,42 0,67 0,38
Brak taknienia 0,58 1,35%* 0,48
Niestrawnos¢ 1,43 2,70%* 1,25
Nudnosci 2,69 6,08%* 2,21
Reakgje alergiczne - - -
Wymioty 0,25 - 0,29
Wzdecia 2,86 5,41%* 2,50
Zapalenie jamy ustnej - - -
Zaparcia 0,50 1,35%* 0,38
Zawroty glowy 0,34 0,68* 0,29
Zaburzenia psychiczne

e R R
tacznie 11,68 27,70% 9,41
*p<0,01; ** p<0,001 vs kontynuujacy leczenie.

Tubela 3. Raportowane dziatania niepozqdane

OMOWIENIE

W niniejszym badaniu wykazano, ze preparaty keto-
profenu o zmodyfikowanym uwalnianiu zapewniaja
satysfakcjonujace dziatanie przeciwbolowe u 51,8% pa-
cjentow ze zmianami zwyrodnieniowymi. Niemal row-
nie cz¢sto konieczne byto stosowanie dodatkowych le-
kow przeciwzapalnych i przeciwbolowych, poniewaz
monoterapia nie zapewnia oczekiwanej przez pacjen-
ta efektywnosci.

Do czynnikéw ograniczajacych skutecznoS¢ prowadzo-
nego leczenia przeciwbolowego nalezy stosowanie zbyt
malych dawek preparatu ketoprofenu o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu. Srednia zalecana dawka dobowa pre-
paratow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu
wynosita 154 mg. Wielkos¢ tej dawki wskazuje, ze naj-
czeSciej stosowana jest dawka 150 mg raz na dobe. Do-
piero wobec nieskutecznosci takiego post¢powania cze-
Sciej stosowana jest dawka 200 mg (dawke wezesSniej
stosowang zwickszono Srednio o 60 mg).

Nie wiemy, jaka jest przyczyna ograniczania dawkowa-
nia preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu. Mozna przypuszczac, ze lekarze obawiaja si¢
zwickszenia cz¢stoSci dziatah niepozgdanych. Takie
obawy sg w znacznym stopniu nieuzasadnione. Prze-
prowadzone badania kliniczne z zastosowaniem dawki
200 mg raz na dobg¢ wskazujq na brak wzrostu czestosci
dziatafi niepozgdanych i dobrg tolerancjg tych prepara-
tow-3610 Jednak lekarze praktycy preferuja zastoso-
wanie dodatkowego niesteroidowego leku przeciwza-
palnego lub lekow o dziataniu oSrodkowym (nefopam,
tramadol) juz przy Sredniej dawce preparatu ketopro-

128 fenu wynoszacej 168 mg. Mozna powgtpiewac, czy za-

stosowanie dwoch inhibitorow cyklooksygenazy moze
pozwoli¢ na uzyskanie lepszego efektu terapeutycznego
przy mniejszej toksycznosci. Brak EBM w tym zakre-
sie uniemozliwia wydanie racjonalnego osadu. Po prze-
analizowaniu wynikOw niniejszego badania wydaje sig,
ze lepszy efekt przeciwbolowy mozna uzyskac poprzez
zwickszenie dawki ketoprofenu niz zastosowanie do-
datkowego leku (-60,7% vs -44%).

Uwage zwraca duza subiektywnos¢ oceny akceptowa-
nego przez pacjenta natgzenia dolegliwosci bolowych
wyrazonych w skali VAS. Nie wykazano bowiem r6zni-
cy w natezeniu bolu pomi¢dzy chorymi akceptujacymi
obecny poziom dolegliwosci bolowe i tymi, ktdrzy ocze-
kuja zwickszenia dawek lekow lub zastosowania dodat-
kowych preparatow. Niestety, obecnie nie dysponujemy
dostepnymi metodami pozwalajacymi na obiektywng
ocen¢ zjawiska bolu.

Drugim istotnym aspektem programu byto monitoro-
wanie dziatan niepozadanych. Dziatania niepozada-
ne zgtosito 11,67% pacjentow. Najczesciej byly to ob-
jawy wigzace sie z przewodem pokarmowym (10,41%).
Co wazne, nie zgloszono dziatan niepozadanych nie-
opisanych w charakterystyce produktu leczniczego.
Czgstosc raportowanych dziatan niepozagdanych nie od-
biegata istotnie od oczekiwanej. W duzych badaniach
klinicznych czestos¢ tych dziatafi wynosita od 15,3%
(przy miesigcznym okresie obserwacji)!” do 38,2%
(przy 12-miesigcznym okresie obserwacji)?. Uwzgled-
niajac czas obserwacji, wynoszacy w niniejszym bada-
niu od 1 do 2 miesiecy, nalezalo oczekiwac czestosci
dziatan niepozadanych na poziomie okoto 15%.
Pomimo wielkoSci obserwowanej grupy nie raportowa-
no pojawienia si¢ zmian skornych i standw zapalnych
jamy ustnej pozostajacych w zwigzku czasowym ze sto-
sowaniem preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym
uwalnianiu. Czgstos$¢ raportowanych skornych dziatan
niepozadanych si¢gata w innych badaniach 2%V. Przy-
czyna rozbieznoSci jest niejasna i trudno jg ttumaczy¢
zbyt matg wielkoScig badanej grupy.

Z kolei czgstos¢ cigzkich dziatan niepozadanych, takich
jak krwawienie z przewodu pokarmowego, byta niska
(0,08%), choc zgodna z oczekiwang, jesli uwzglednic czas
obserwacji. W populacji francuskiej obserwowanej przez
miesigc czgstos¢ cigzkich powiktan wynosita 0,03%1°.
Zgodnie z oczekiwaniem wystapienie dziafania niepo-
zadanego powodowato czesto (30%) przerwanie sto-
sowania preparatow ketoprofenu o zmodyfikowanym
uwalnianiu. Jednak nie byta to jedyna przyczyna przer-
wania leczenia. Mozna przypuszczac, ze najczestsza
przyczyna przerwania leczenia byto zmniejszenie do-
legliwosci bolowych.

Przeprowadzona analiza ma liczne ograniczenia me-
todologiczne, zwlaszcza w zakresie dziatan niepo-
zadanych. Nie wiemy, jaka byta cz¢stoS¢ dziataf nie-
pozadanych, w tym ci¢zkich, wsrod chorych, ktorzy
nie zglosili si¢ na wizyt¢ kontrolng (19,2%).
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Kierownictwo Naukowe Konferenciji: prof. dr hab. n. med. Jacek Skiadzief oraz prof. dr hab. n. med. Pawet Strek.

Gtoéwnym zatozeniem odbywajacej si¢ juz po raz drugi konferencji ,,Problemy laryngologiczne w praktyce
lekarskiej” jest przyblizenie problemdow wspoliczesnej laryngologii lekarzom rodzinnym, do ktorych

w pierwszej kolejnosci trafiaja pacjenci z takimi schorzeniami. Tematyka konferencji zostata dobrana

w taki sposob, aby kazdy uczestnik otrzymat jak najwickszg dawke praktycznej wiedzy, ktorg bedzie mogt
wykorzysta¢ w swojej codziennej praktyce zawodowej. ChcielibySmy zacheci¢ wszystkich uczestnikow

do aktywnego udziatu w konferencji, wymiany do§wiadczef i otwartej dyskusji nad najwtasciwszym

postepowaniem w konkretnym przypadku.

Patronat honorowy nad wydarzeniem obj¢li: Prezydent Miasta Krakowa Jacek Majchrowski,
Wojewoda Matopolski Jerzy Miller oraz Okregowa Izba Lekarska w Krakowie.

PEDIATR MED RODZ Vol 8 Numer 2, p. 124-129

KETO/013/09-2012

129





