7. STRESZCZENIE

7 aburzenia metaboliczne, w tym otyloé¢ i cukrzyca, staly si¢ powaznym problemem
zdrowotnym XXI wieku. Choroby te czgsto sg zwigzane z licznymi schorzeniami
wspolistniejacymi. Czg$¢ z nich jak np. nowotwory czy zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego wymagajg leczenia chirurgicznego. Przeprowadzone do tej pory badania
wskazuja na konieczno$¢ zachowania szczegolnej ostroznoéci w leczenia bolu
pooperacyjnego u pacjentow otylych ze wzgledu na zwigkszone ryzyko obturacyjnego
bezdechu sennego czy zwigkszong wrazliwos¢ na bol. Rak zoladka jest czwartym
nowotworem  zto§liwym pod wzgledem czgstosci wystepowania na §wiecie,
a standardowa metoda jego leczenia jest gastrektomia. Zarowno sama choroba, jak i resekcja
zoladka s3 zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi. Aktualnie wiadomo, Ze zmiany
patofizjologiczne zachodzace w organizmie 0s0b z zaburzeniami metabolicznymi wplywaja
na farmakokinetyke lekoéw, w tym analgetykow, co moze skutkowaé brakiem skutecznosci
leczenia przeciwbolowego lub nasileniem dziatan niepozadanych. Celem pracy byla ocena
zmian w farmakokinetyce tramadolu i ketoprofenu u pacjentow z zaburzeniami
metabolicznymi w okresie pooperacyjnym. W tym celu 48 pacjentom po zabiegu
nefrektomii podano doustnie tramadol (Tramal®) w dawce 100 mg, a nastgpnie pobrano
probki krwi w nastgpujacych punktach czasowych: 0 (przed podaniem leku); 0,5 h; 1 h; 1,5
h: 2 h; 2,5 h; 4 h; 6 h; 8 h; 12 h, 24 h. Pacjentow tych podzielono na 4 grupy: I — z nadwaga
(BMI 25,0-29,9 kg/m?; n=15), II - z otyloScia (BMI>30,0 kg/m?; n=12), III — z otyloscig
i cukrzycg typu 2 (BMI=30,0 kg/m?; n=9) oraz kontrolng (BMI: 18,5-24,9 kg/m?; n=12).
Z kolei 41 pacjentéw po zabiegu cholecystektomii laparoskopowe;j otrzymato dozylnie 100
mg ketoprofenu (Ketonal®), a probki krwi pobrano: tuz przed rozpoczgciem wlewu; 5 min;
0,5 h; 1 h; 2 h; 4 h; 6 h po zakoficzeniu wlewu. Wérod pacjentow wyrdzniono 2 grupy:
kontrolna (BMI 18,5-24,9 kg/m* n=20) i badang — z otyloscia (BMI>30,0 kg/m?; n=21).
Dodatkowo w tej grupie pacjentow wykbnano oceng nasilenia bolu po zastosowaniu
ketoprofenu wykorzystujac skalg numeryczna. W kolejnym badaniu przeprowadzono
poréwnanie parametrow farmakokinetycznych ketoprofenu u pacjentéw poddanych
catkowitej (n=15) i czgéciowej resekcji zotadka (n=5). Wszystkim pacjentom podano
ketoprofen (Refastin®) doustnie w dawce 100 mg. Probki krwi pobrano w nastgpujacych
punktach czasowych: 0 (przed podaniem leku); 10 min, 15 min, 30 min, 1 h,2h,3h,4h, 5
h, 6 h po podaniu ketoprofenu.
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Stezenia tramadolu i O-demetylotramadolu oznaczono metoda HPLC-FL, natomiast
stezenia ketoprofenu metoda HPLC-UV. Parametry farmakokinetyczne obliczono przy
uzyciu programu Phoenix WinNonlin® 6.4 (Certara L.P., USA), a analize statystyczng
wykonano przy pomocy programu SAS (SAS Institute Inc. 2002-2012, USA). Nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic W farmakokinetyce tramadolu pomigdzy badanymi
grupami u pacjentow po zabiegu nefrektomii, poza znaczacym skroceniem tmax leku
macierzystego u pacjentéw otylych oraz O-demetylotramadolu w nadwadze i otylosci
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wérod pacjentow po zabiegu cholecystektomii
laparoskopowej zaobserwowano istotnie nizsze AUCq.s, AUMCo.t, AUMCo-, MRTo.,
MRTow, tioke, Vo/kg oraz zwigkszone Kel ketoprofenu u otytych niz u chorych
o prawidtowym BMI. Dodatkowo 4 hi6 h po podaniu ketoprofenu nasilenie bélu bylo
Znaczaco wyzsze W grupie badanej. Z kolei wyniki badania przeprowadzonego wérod
pacjentéw po resekcji zoladka wskazuja na istotnie nizsze Cmax ketoprofenu w grupie
chorych po catkowitej gastrektomii w poréwnaniu z pacjentami po zabiegu czgsciowe]
resekcji zotadka. Na granicy istotnoéci statystycznej znajdowaly sig rOwniez parametry

AUCo.0.167h 1 AUCo-0.25 n, ktOre byty nizsze u pacjentow po catkowite] gastrektomil.

Na podstawie uzyskanych wynikow, tramadol wydaje si¢ by¢ lekiem uniwersalnym, ktory
moze by¢ stosowany w standardowych dawkach u pacjentéw o roznej masie ciala
i wspoélistniejaca cukrzyca typu 2. 7 kolei ketoprofen jest wolniej eliminowany
w otylosci. Chociaz nasilenie bélu po zastosowaniu ketoprofenu bylo wyzsze u pacjentow
otylych, to nie wzrastato do poziomu, ktory wymagatby podania dodatkowych analgetykow.
Dlatego wydaje si¢, Ze nie ma koniecznogci zmian w dawkowaniu ketoprofenu u pacjentow
otytych. Natomiast analiza farmakokinetyki ketoprofenu u pacjentdow po calkowitej
i czeSciowej resekeji zoladka, wskazuje na mozliwe obnizenie skutecznoéci leku

w tej grupie chorych, w szczegolnosci u chorych poddanych catkowitej gastrektomii.
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