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Streszczenie
Cel: Ocena skuteczności, bezpieczeństwa stosowania oraz wpływu na jakość życia i sen połączenia tramadolu 

i paracetamolu w postaci tabletek o przedłużonym uwalnianiu 75 mg/650 mg (SR T/P) u pacjentów z umiarkowanym  

lub ciężkim ostrym bólem dolnego odcinka kręgosłupa (acute low back pain – aLBP).

Materiał i metody: Randomizowane, otwarte, prospektywne badanie prowadzone w dwóch grupach u osób dorosłych 

z umiarkowanym lub ciężkim ostrym bólem dolnego odcinka kręgosłupa – czas trwania objawu ≤ 12 tygodni, nasilenie 

bólu ≥ 40 mm na wizualnej skali analogowej (visual analogue scale – VAS). Pacjenci otrzymywali 4 razy dziennie tabletki 

T/P o natychmiastowym uwalnianiu (immediate release – IR) w dawce 37,5 mg/325 mg lub 2 razy dziennie tabletki 

T/P o przedłużonym uwalnianiu (sustained release – SR) w dawce 75 mg/650 mg przez maksymalnie 4 tygodnie. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w zakresie skuteczności był odsetek pacjentów, u których wystąpiła klinicznie 

istotna poprawa, tj. obniżenie nasilenia bólu do ≤ 30 mm w skali VAS, na zakończenie terapii. Do drugorzędowych 

punktów końcowych należały różnice w nasileniu bólu, łączne nasilenie bólu, różnice w jakości życia, zakłócenie 

czynności życia codziennego przez ból, odsetek pacjentów, u których wystąpiła doskonała odpowiedź w zakresie bólu 

oraz u których ból ustąpił całkowicie, a także odsetek pacjentów przestrzegających zaleceń. Bezpieczeństwo stosowania 

oceniono poprzez monitorowanie zdarzeń niepożądanych.

Wyniki: W artykule skoncentrowano się na wynikach uzyskanych w grupie SR T/P, ponieważ wyniki grupy IR T/P 

przedstawiono w innej publikacji. Spośród 156 pacjentów przyjmujących SR T/P u 84,0% uzyskano docelowe obniżenie 

nasilenia bólu (VAS ≤ 30 mm). Średnie wskaźniki nasilenia bólu zmniejszały się w trakcie badania z 72,0 mm w punkcie 

wyjściowym do 14,6 mm podczas wizyty końcowej. Uzyskano istotną poprawę w zakresie wszystkich domen jakości życia 

oraz zakłócenia czynności życia codziennego przez ból, a także snu. Zaburzenia snu spowodowane bólem zmniejszyły się 

u prawie 80% pacjentów podczas wizyty końcowej. Leczenie preparatem SR T/P było bezpieczne i dobrze tolerowane.
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Wstęp

Ból dolnego odcinka kręgosłupa (low back pain – 
LBP) jest bardzo powszechnym problemem, który 
dotyka nawet 80% ludzi na jakimś etapie życia [1, 2].  
Stanowi on główną przyczynę utraconych lat w wy
niku niepełnosprawności na całym świecie. W ujęciu 
globalnym liczba lat przeżytych z niepełnospraw
nością spowodowaną LBP wzrosła o 54% między 
rokiem 1990 a 2015 [3, 4]. Problem LBP zwiększa się 
wraz ze starzeniem się populacji [3]. Występowanie 
LBP jest najczęstsze u pracujących osób dorosłych 
– ponad 1 na 4 z nich zgłasza występowanie bólu 
pleców, co czyni LBP główną przyczyną ogranicze
nia aktywności i nieobecności w pracy na całym 
świecie [5–7]. Ból pleców ogranicza zaangażowanie 
i uczestnictwo pacjentów we wszystkich dziedzi
nach życia codziennego, dlatego może on mieć 
ogromny wpływ na jakość życia [8]. W zależności 
od czasu trwania objawów LBP można podzielić na 
ból ostry (acute LBP – aLBP) (< 4 tygodni), podostry  
(4–12 tygodni) i przewlekły (> 12 tygodni). Więk
szość osób z aLBP szybko wraca do zdrowia, lecz 
nawroty są częste. Po jednym roku od pierwsze
go epizodu nawet u 33% osób nadal występuje 
umiarkowany ból, natomiast u 15% ból ciężki [4, 9]. 
Radzenie sobie z bólem dolnego odcinka kręgo
słupa, pomimo postępów w metodach jego oceny 
i leczenia, nadal stanowi wyzwanie [10]. 
Większość wytycznych w zakresie leczenia pacjen
tów z aLBP zaleca edukację pacjentów, powrót 
do normalnych czynności, unikanie odpoczynku 
w łóżku, a także stosowanie niesteroidowych le
ków przeciwzapalnych (NLPZ) oraz krótkotrwale 
słabych opioidów i miorelaksantów [11]. W przy
padku przewlekłego bólu dolnego odcinka kręgo
słupa NLPZ są zwykle zalecaną opcją farmako
logiczną [12]. W  niektórych wytycznych zaleca 
się stosowanie opioidów w  przewlekłym bólu 
dolnego odcinka kręgosłupa wyłącznie u pacjen
tów, u których poprzednie leczenie zakończyło się 
niepowodzeniem i korzyści przewyższają ryzyko. 
Decyzję o przepisaniu opioidu powinno poprze
dzać omówienie z pacjentem korzyści i ryzyka wy

nikających z leczenia [11, 13]. Niezależnie od czasu 
trwania bólu NLPZ należy przepisywać z rozwagą, 
ponieważ ich stosowanie może się wiązać z szere
giem poważnych działań niepożądanych, w tym 
występowaniem zdarzeń sercowonaczyniowych, 
powikłań żołądkowojelitowych i niewydolności 
nerek. W związku z powyższym zalecenie NLPZ 
wymaga dokładnej analizy czynników ryzyka 
u danego pacjenta i konkretnych wskazań do ich 
zastosowania, czyli obecności bólu o charakterze 
zapalnym, oraz indywidualizacji terapii [14]. Inną 
kluczową cechą decydującą o wyborze leczenia 
przeciwbólowego jest skuteczność. W niedawnym 
przeglądzie Cochrane stwierdzono, że NLPZ są 
jedynie nieznacznie skuteczniejsze niż placebo 
pod kątem krótkotrwałego zmniejszenia bólu i po
prawy w zakresie niepełnosprawności [15]. Jeśli 
leczenie za pomocą NLPZ nie jest wystarczające, 
a natężenie bólu przekracza 40 mm na wizualnej 
skali analogowej (visual analogue scale – VAS), 
większość wytycznych (blisko 90%) zaleca krót
kotrwałe stosowanie opioidów z drugiego szcze
bla drabiny analgetycznej [11]. W takiej sytuacji 
leki działające na oddzielne szlaki przewodzenia 
jednocześnie, na przykład połączenie opioidu 
z drugiego szczebla drabiny analgetycznej z para
cetamolem, stanowią uzasadniony wybór w przy
padku bólu krzyża o charakterze mechanicznym 
– przeciążeniowym [16]. 
Ból jest również ściśle powiązany ze snem. Zaob
serwowano, że ból w ciągu dnia wpływa na jakość 
snu w nocy, natomiast niska jakość snu zwiększa 
nasilenie bólu kolejnego dnia [17]. Ponadto, jeśli stę
żenia przepisanego leku przeciwbólowego w oso
czu spadają poniżej poziomów terapeutycznych, 
może pojawić się ból przebijający, prowadzący do 
niepotrzebnego cierpienia [18, 19]. Ból przebijający 
jest często obserwowany również u pacjentów, 
którzy otrzymują opioidy o kontrolowanym uwal
nianiu i  u  których ból podstawowy jest dobrze 
kontrolowany [20]. Wbrew oczekiwaniom nieprze
strzeganie zaleceń związanych z przyjmowaniem 
przepisanych leków jest częste i stanowi problem 

Wniosek: Preparat SR T/P 75 mg/650 mg umożliwił znaczące obniżenie umiarkowanego lub ciężkiego aLBP, co 

doprowadziło do istotnej poprawy jakości życia oraz obniżenia stopnia, w jakim ból zakłócał codzienne czynności i sen. 

Ponad 90% pacjentów, z których większość cierpiała na wiele schorzeń, przestrzegała zaleceń dotyczących przyjmowania 

preparatu SR T/P, co można przypisać wygodnemu schematowi dawkowania leku 2 razy dziennie. 

Słowa kluczowe
ostry ból dolnego odcinka kręgosłupa, tramadol, paracetamol, połączenie, przedłużone uwalnianie, poprawa snu
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nie tylko w przypadku przewlekłego, lecz również 
ostrego bólu [21, 22]. Wśród pacjentów z aLBP, któ
rzy otrzymywali paracetamol 3 razy dziennie przez 
4 tygodnie, przestrzeganie zaleceń było słabe, przy 
czym 30% z nich przestało przestrzegać zaleceń po 
co najmniej 1 tygodniu, a ponad 50% po 4 tygo
dniach [22].
Preparat tramadolu i paracetamolu o przedłużonym 
uwalnianiu (SR T/P) jest połączeniem opioidu z dru
giego szczebla drabiny analgetycznej (tramadolu) 
z paracetamolem w postaci pojedynczej doustnej 
tabletki, wskazanym do objawowego leczenia bólu 
o nasileniu od umiarkowanego do ciężkiego. Ze 
względu na swoją formulację SR T/P jest zalecany 
u pacjentów, którzy mogą odnieść korzyści ze stoso
wania preparatu o przedłużonym uwalnianiu zgod
nie z kliniczną oceną lekarza prowadzącego [23]. 
Preparat SR T/P zapewnia przedłużone utrzymanie 
stężenia tramadolu w osoczu, co może przynieść 
kilka korzyści klinicznych, takich jak stabilniejsza 
kontrola bólu, mniejsze ryzyko występowania bólu 
przebijającego i  lepsza kontrola bólu w nocy [24], 
przy jednoczesnym zachowaniu dobrej tolerancji 
[19]. Oczekuje się, że zdarzenia niepożądane SR T/P 
będą się opierać na indywidualnych profilach bez
pieczeństwa stosowania leku i farmakologii prepara
tu o przedłużonym uwalnianiu [19], co będzie skutko
wać podobną lub – ze względu na mniejsze wahania 
stężenia tramadolu w osoczu – nawet lepszą toleran
cją w porównaniu z preparatem o natychmiastowym 
uwalnianiu [24]. Przewiduje się, że prosty schemat 
dawkowania SR T/P, który wymaga podawania tylko 
2 dawek dziennie, znajdzie odzwierciedlenie w po
prawie przestrzegania zaleceń przez pacjentów. 
Celem 4tygodniowego badania TREASURE była 
ocena skuteczności przeciwbólowej, bezpieczeń
stwa stosowania i wpływu na jakość życia SR T/P  
75 mg/650 mg w postaci pojedynczej doustnej 
tabletki u pacjentów z umiarkowanym lub ciężkim 
aLBP. Oceniano również, czy SR T/P zapewnia korzy
ści kliniczne związane z formulacją o przedłużonym 
uwalnianiu, takie jak lepsza kontrola bólu w nocy 
i lepsze przestrzeganie zaleceń przez pacjenta.

Materiał i metody
Schemat badania i pacjenci 

Szczegółowe informacje dotyczące pacjentów 
i metod zostały przedstawione w  innej publika
cji [25]. Badanie TREASURE było 4tygodniowym, 
randomizowanym, otwartym, prospektywnym, 
wieloośrodkowym badaniem klinicznym fazy IIIb/
IV prowadzonym w dwóch grupach. Do badania 

kwalifikowano mężczyzn i kobiety w wieku 18–75 
lat z uprzednio leczonym lub nieleczonym aLBP 
(czas trwania objawów ≤ 12 tygodni) o umiarkowa
nym lub ciężkim nasileniu w punkcie wyjściowym 
(średnia ocena nasilenia bólu w skali VAS ≥ 40 mm 
w ciągu 48 godzin przed badaniem przesiewowym). 
Kryteria wykluczenia z badania zostały szczegóło
wo opisane w innej publikacji [25].
Badanie, z uwzględnieniem wszystkich zmian, zo
stało ocenione przez niezależne krajowe komisje 
etyczne we wszystkich uczestniczących w nim kra
jach. Przeprowadzono je zgodnie z zasadami etycz
nymi wynikającymi z Deklaracji helsińskiej.

Randomizacja i procedury 

Pacjentom losowo przypisano kod randomizacji pa
cjenta (SRC) za pomocą centralnej randomizacji przy 
użyciu głównej listy randomizacji (MRL) w stosunku 
1:1 – jedna grupa otrzymywała tabletki powlekane 
T/P 37,5 mg/325 mg o natychmiastowym uwalnia
niu (Doreta®, Krka, d.d., Novo mesto) 4 razy dziennie 
(1 tabletka co 6 godzin), a druga grupa tabletki T/P 
75 mg/650 mg o przedłużonym uwalnianiu (Doreta 
SR®, Krka, d.d., Novo mesto) 2 razy dziennie (1 tablet
ka co 12 godzin). Całkowity czas trwania leczenia 
wynosił 1–4 tygodni. W okresie leczenia pacjenci 
mogli przyjmować sól sodową naproksenu 550 mg  
tabletki powlekane (Nalgesin® forte, Krka, d.d., Novo 
mesto) maksymalnie 2 razy na dobę jako lek ra
tunkowy (w przypadku niewystarczającego złago
dzenia bólu za pomocą leku badanego). Pacjenci 
przychodzili na wizytę w punkcie wyjściowym (V1), 
podczas której przeprowadzono procedurę prze
siewową i rozpoczęto leczenie u kwalifikujących się 
osób. Uczestnicy byli badani na maksymalnie 3 do
datkowych wizytach kontrolnych w trakcie trwania 
badania: w 7. dniu (V2), 14. dniu (V3) i 28. dniu (V4) 
po rozpoczęciu terapii. Dodatkowo zostali popro
szeni o wypełnienie papierowych dzienniczków 
pacjenta w dniach 2., 3., 6., 8. i 15.
Jeśli pacjent osiągnął docelową redukcję bólu, usta
loną jako kryterium powodzenia leczenia, badacze 
mieli możliwość przerwania terapii wcześniej, niż 
planowano, tj. szybciej niż 28 dni od rozpoczęcia le
czenia. Niemniej wszyscy pacjenci mieli obowiązek 
przyjść na wizytę końcową w 28. dniu w celu oceny 
na zakończenie badania.

Punkty końcowe 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w zakre
sie skuteczności było określenie odsetka pacjentów, 
u których w dniu zakończenia terapii miała miejsce 
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klinicznie istotna poprawa aLBP (nasilenie bólu 
≤ 30 mm w skali VAS). Drugorzędowe punkty koń
cowe w zakresie skuteczności obejmowały: wskaź
niki różnicy nasilenia bólu (PId), łączne nasilenie 
bólu (CPI), odsetek pacjentów, u których wystąpiła 
doskonała odpowiedź w  zakresie bólu (zmniej
szenie nasilenia bólu w skali VAS do ≤ 30 mm lub 
redukcja bólu o ≥ 50% na zakończenie terapii), 
odsetek pacjentów, u których ból ustąpił całkowicie 
(VAS < 10 mm na zakończenie terapii), zakłóce
nie czynności życia codziennego przez ból i wyni
ki jakości życia, a także odsetek pacjentów prze
strzegających zaleceń. Szczegóły dotyczące oceny 
pierwszorzędowych i drugorzędowych punktów 
końcowych podano w innej publikacji [25]. Bezpie
czeństwo oceniano poprzez monitorowanie czę
stości występowania i ciężkości zdarzeń niepożąda
nych (ZN) w trakcie całego badania. Zgłoszenia ZN 
dokonywano za pomocą formularzy dzienniczków 
pacjenta (w tych samych punktach co pomiar VAS), 
a ocenę bezpieczeństwa przeprowadzano podczas 
każdej wizyty kontrolnej (w razie potrzeby poprzez 
wywiad i badanie przedmiotowe). 

Analizy statystyczne 

Metody związane ze zbiorem dotyczącym popu
lacji zgodnej z protokołem (per-protocol – PP), me
tody stosowane do porównania dwóch grup tera
peutycznych w punkcie wyjściowym oraz metody 
związane ze zbiorem dotyczącym bezpieczeństwa 
zostały zastosowane na zaobserwowanych danych 
i opisano je w innej publikacji [25]. Aby ocenić pro
porcje związane z pierwszorzędowym punktem 
końcowym w zbiorze dotyczącym populacji PP, 
użyto dokładnego przedziału ufności Cloppera
Pearsona. Do porównania grup terapeutycznych 
w punkcie wyjściowym użyto niesparowanego te
stu t (dla zmiennych w skali ilorazowej), przedziału 
ufności Wanga dla różnicy dwóch proporcji, testu 
zgodności χ2 (dla zmiennych kategorycznych) 
i niesparowanego asymptotycznego testu z  (dla 
zmiennych dyskretnych). Szczegółowe statystyki 
opisowe zostały obliczone na potrzeby oceny 
ZN. Aby poradzić sobie z brakującymi wartościa
mi, do wszystkich wnioskowań na zbiorze ITT  
(intention-to-treat – grupa przeznaczona do bada
nia) zastosowano metody imputacji wielokrotnej; 
pięć uzupełnionych zbiorów danych utworzo
no metodą bayesowskiej imputacji wielokrotnej, 
a wnioskowanie na ich podstawie przeprowadzo
no metodą agregacji wyników według Rubina. 
Poziom istotności dla testów hipotez wynosił 0,05, 
co odpowiadało poziomowi ufności 95% dla prze
działu ufności. Nie stosowano korekt dla porów
nań wielokrotnych.

Wyniki
Spośród 316 pacjentów poddanych badaniu prze
siewowemu 313  losowo przydzielono do grupy 
otrzymującej IR T/P 37,5 mg/325 mg (N = 157) lub 
SR T/P 75 mg/650 mg (N = 156). W niniejszym arty
kule skoncentrowano się na wynikach uzyskanych 
przez grupę SR T/P, ponieważ wyniki dotyczące 
grupy IR T/P zostały przedstawione w innej publi
kacji [25].
Charakterystykę demograficzną uczestników ba
dania leczonych SR T/P i charakterystykę w punkcie 
wyjściowym podsumowano w tabeli 1. Średni wiek 
pacjentów wyniósł 51,5 roku, a 62% stanowiły ko
biety. Podczas oceny wyjściowej pacjenci podawali 
czas trwania LBP, który wyniósł średnio 13,3 dnia. 
Prawie połowa badanych (49%), którzy mieli epizo
dy bólu dolnego odcinka kręgosłupa w dowolnym 
momencie w ciągu ostatnich 12 miesięcy, otrzymała 
leczenie z tego powodu. Najczęściej przepisywano 
im NLPZ (91%) i/lub opioidy (16%). 

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

Cecha Grupa SR ITT 
(N = 156)

wiek (lata), średnia (SD) 51,5 (13,9)

płeć, n (%)

kobieta 96 (62)

mężczyzna 60 (38)

choroby współistniejącea, n (%) 106  (68)

choroby sercowonaczyniowe 63 (40)

cukrzyca 14 (9)

alergia 13 (8)

astma/POChP 7 (4)

depresja 3 (2)

inne 61 (39)

czas trwania obecnego epizodu 
LBP (dni), średnia (SD)

13,3 (16,3)

leczenie LBP w ostatnich 
12 miesiącach, n (%)

tak 77 (49)

nie 79 (51)
ITT (intention-to-treat) – grupa przeznaczona do badania,  
SR (sustained release) – przedłużone uwalnianie, SD (standard 
deviation) – odchylenie standardowe, POChP – przewlekła 
obturacyjna choroba płuc, LBP (low back pain ) – ból dolnego 
odcinka kręgosłupa, VAS (visual analogue scale) – wizualna skala 
analogowa. 
aPacjent mógł mieć więcej niż jedną chorobę współistniejącą; 
wartości procentowe podano względem wszystkich pacjentów 
w populacji ITT.
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Skuteczność

W analizie skuteczności oceniano zmniejszenie na
silenia bólu, poprawę jakości życia oraz zakłócenie 
codziennych czynności przez ból. W odniesieniu do 
pierwszorzędowego punktu końcowego w zakresie 
skuteczności, czyli odsetka pacjentów z klinicz
nie istotną poprawą bólu (VAS ≤ 30 mm) – 84,0% 
pacjentów w grupie SR osiągnęło ten cel na ko
niec terapii. Osiągnąwszy pierwszorzędowy punkt 
końcowy w zakresie skuteczności szybciej niż po 
4 tygodniach, 62 pacjentów (40%) wcześniej zakoń
czyło leczenie. Spośród nich 60% (37 pacjentów) 
zakończyło terapię już w 7. dniu (V2). 
Średnie wskaźniki nasilenia bólu stopniowo zmniej
szały się przez cały okres badania, z 72,0 mm pod
czas wizyty wyjściowej do 14,6 mm podczas wizyty 
końcowej, co dało różnicę istotną statystycznie 
(p < 0,05) (ryc. 1). 
Wyniki te były zgodne z wynikami uzyskanymi na 
podstawie dzienniczków pacjentów, które wyka
zały zmianę średniego wskaźnika CPI z 277,6 mm 
w dniu 2. do 160,5 mm w dniu 15. (p < 0,05). Ocena 
nasilenia bólu odnotowana w dzienniczkach pa
cjentów wykazała istotne zmniejszenie nasilenia 
bólu w stosunku do wartości wyjściowej już na 
początku dnia 6. (–29,5 mm; PId między dniem 6. 
a punktem wyjściowym; p < 0,05) i dobrze korelo
wała z oceną nasilenia bólu podczas pierwszej wizy
ty kontrolnej w dniu 7. (–31,9 mm; PId między wizy
tą V2 a punktem wyjściowym; p < 0,05). Doskonałą 
odpowiedź w zakresie bólu, czyli wynik ≤ 30 mm 
w skali VAS lub zmniejszenie wyniku w skali VAS 
o > 50% w dniu zakończenia terapii, odnotowano 
u  89% pacjentów w  grupie SR. Ponadto ponad 
połowa pacjentów (54%) leczonych SR T/P zgłosiła 
ustąpienie bólu (≤ 10 mm w skali VAS) podczas wi
zyty końcowej (V4).
Pod koniec obserwacji (V4) zakłócenie zwykłych 
codziennych czynności przez ból było wyraźnie 
zmniejszone w porównaniu z punktem wyjściowym 
w każdej z siedmiu kategorii określonych przez 
kwestionariusz Brief Pain Inventory: ogólna aktyw
ność (redukcja o 70%; p < 0,05), nastrój (redukcja 
o  74%; p  <  0,05), zdolność chodzenia (redukcja 
o 73%; p < 0,05), normalna praca (redukcja o 73%; 
p < 0,05), relacje z innymi ludźmi (redukcja o 76%; 
p < 0,05), sen (redukcja o 78%; p < 0,05), radość 
z życia (redukcja o 74%; p < 0,05). Znaczącą popra
wę obserwowano już podczas wizyty V2, a w każ
dym kolejnym tygodniu była ona coraz większa. 
Podobnie jak w przypadku innych czynności dnia 
codziennego, zakłócanie snu przez ból było istotnie 

zmniejszone już podczas wizyty V2 (redukcja o 38%; 
p < 0,05). Podczas wizyty V4 zakłócanie snu przez 
ból zmniejszyło się o 78% (ryc. 2). 
Wpływ na jakość życia mierzony za pomocą kwe
stionariusza 36-Item Short Form Survey (SF36) pod
czas wizyty w punkcie wyjściowym i końcowym 
przedstawiono na rycinie 3. Wyniki wykazały istot
ną poprawę we wszystkich dziewięciu domenach 
jakości życia. Największą poprawę zaobserwowano 
w zakresie funkcjonowania fizycznego, a następnie 
zmianie stanu zdrowia (SD 14,4; p < 0,05) i bólu 
(SD 13,5; p < 0,05), co widać na podstawie śred
niej (SD) różnicy między wskaźnikami na poziomie  
41,8 punktu (p < 0,05). 
Ogólnie poziom wykorzystania leków ratunko
wych był niski – przyjmowane były przez mniej niż 

Rycina 1. Nasilenie bólu u pacjentów przyjmujących 
SR T/P mierzone w skali VAS w punkcie wyjściowym 
i podczas każdej wizyty kontrolnej
*p < 0,05 – pomiędzy wizytą V1 (punkt wyjściowy) a odpowiedni-
mi wizytami kontrolnymi V2, V3 lub V4 (punkt końcowy).

Rycina 2. Średnia wartość wskaźnika uciążliwości bólu 
(pain interference score – PIS) w czasie snu u pacjentów 
leczonych SR T/P, mierzona w punkcie wyjściowym 
i podczas każdej wizyty kontrolnej. Wskaźnik PIS mierzy 
się w skali 0–10 (im niższa średnia wartość wskaźnika 
PIS, tym mniej ból zakłóca poszczególne czynności)
*p < 0,05 – pomiędzy wizytą V1 (punkt wyjściowy) a odpowiedni-
mi wizytami kontrolnymi V2, V3 lub V4 (punkt końcowy).
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1/4 pacjentów w grupie SR w dowolnym momen
cie, a przez cały okres badania odnotowano trend 
spadkowy. Odsetek pacjentów wymagających leku 
ratunkowego zmniejszył się z 21,8% w pierwszym 
okresie (między V1 a V2) do 14,7% w ostatnim okre
sie (między V3 a V4). Średni odsetek pacjentów prze
strzegających zaleceń wśród pacjentów leczonych 
SR T/P (przestrzeganie zasad dotyczących przyjmo
wania leku w chwili zakończenia terapii na poziomie 
ponad 80%) wyniósł 91%.

Wyniki dotyczące bezpieczeństwa

Ponad połowa pacjentów w grupie SR (90, 57,7%) 
nie zgłosiła żadnego ZN podczas badania. U osób 
przyjmujących SR T/P nie wystąpiły żadne ciężkie ZN.
Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożąda
nymi (tj. zdarzeniami niepożądanymi związanymi 
z leczeniem – ZN) przez pacjentów w grupie SR pod
czas wszystkich okresów badania były nudności, 
zawroty głowy, zaparcia, senność i wymioty (tab. 2). 
U większości pacjentów, u których wystąpiły ZN (43; 
68,3%), zostały one sklasyfikowane jako łagodne. 
Tylko u 3 pacjentów z grupy SR wystąpiły ciężkie 
ZN. Wszystkie miały miejsce w pierwszym okresie 
badania (między V1 a V2) i były przyczyną przerwa
nia leczenia. 
W ogólnym ujęciu odsetek pacjentów leczonych 
SR T/P, którzy zgłaszali ZN, był najwyższy w pierw
szym  okresie badania (między V1 a  V2; 33,3%) 
i zmniejszał się w trakcie badania do 12,8% w ostat
nim okresie (między V3 a V4) (tab. 3).

Dyskusja
W badaniu oceniano skuteczność i bezpieczeń
stwo stosowania leku, jakość życia i  sen u  pa
cjentów z umiarkowanym lub ciężkim aLBP przyj
mujących SR  T/P 75  mg/650  mg. Podczas gdy 

Rycina 3. Średnie wyniki uzyskane w kwestionariuszu 36-Item Short Form Survey (SF36) u pacjentów przyjmujących 
SR T/P przy ocenie wyjściowej i końcowej dla dziewięciu domen jakości życia. Im większa różnica w każdej domenie 
kwestionariusza SF36, tym bardziej dana domena jakości życia uległa poprawie 
*p < 0,05
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Tabela 2. Występowanie i nasilenie najczęściej 
zgłaszanych zdarzeń niepożądanych w grupie SR T/P

Dane Grupa T/P SR, 
n (%)

dowolne działania niepożądane 63 (40,4)

nudności 28 (17,9)

zawroty głowy 20 (12,8)

zaparcia 21 (13,5)

senność 11 (7,1)

wymioty 7 (4,5)

nasilenie działania niepożądanego

łagodne 43 (68,3)

umiarkowane 17 (27,0)

poważne 3 (4,8)

32,5

74,3*

24,0

34,0*

46,4

44,4
49,7*

59,9
62,7

51,6
58,9*

33,9

47,4* 53,4
57,7*

35,1

49,5*

57,0*
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preparat T/P o natychmiastowym uwalnianiu (IR) 
był szeroko badany i  udowodniono jego sku
teczność w  różnych rodzajach bólu, takich jak 
ból pooperacyjny, ból mięśniowoszkieletowy 
(ostry, podostry lub przewlekły), bolesna obwo
dowa neuropatia cukrzycowa lub ból migrenowy  
[26, 27], istnieją tylko bardzo ograniczone dane do
tyczące skuteczności i bezpieczeństwa preparatu 
T/P o przedłużonym uwalnianiu (SR) [18, 19, 28].  
SR T/P jest innowacyjnym preparatem wskazanym 
do objawowego leczenia umiarkowanego lub 
ciężkiego bólu u pacjentów, którzy zgodnie z oce
ną kliniczną lekarza prowadzącego mogą odnieść 
korzyść ze stosowania leku o przedłużonym uwal
nianiu. Zawiera on warstwę IR z  początkowym 
uwalnianiem paracetamolu w celu zapewnienia 
szybkiego efektu oraz warstwę SR zapewniającą 
powolne uwalnianie tramadolu i paracetamolu 
w  celu uzyskania działania przeciwbólowego 
trwającego do 12 godzin. Dzięki temu wymaga 
podawania jedynie dwa razy dziennie [23]. Celem 
badania było dostarczenie dodatkowych dowo
dów na skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
preparatu SR T/P w leczeniu aLBP. 
Jak pokazują wyniki, SR  T/P skutecznie zmniej
sza ból i poprawia jakość życia pacjentów z aLBP. 
Terapia z zastosowaniem SR T/P 75 mg/650 mg 
spowodowała klinicznie istotne zmniejszenie bólu 
u ponad 80% badanych. Co ważne, istotne zmniej
szenie bólu obserwowano już na wczesnym etapie 
leczenia – przypadki złagodzenia bólu o blisko 40% 
odnotowano w pierwszym tygodniu terapii. Ponad
to skuteczność w leczeniu aLBP została potwierdzo
na również na podstawie szeregu drugorzędowych 
punktów końcowych (różnica w nasileniu bólu, łącz
ne nasilenie bólu, odsetek pacjentów z doskonałą 
odpowiedzią w zakresie bólu i u których ból ustąpił 
całkowicie). Wyniki badania TREASURE są zgodne 
z wynikami badania Lasko i wsp. z kontrolą placebo, 
w którym wykazano skuteczność preparatu SR T/P 
75 mg/650 mg u pacjentów z umiarkowanym lub 
ciężkim aLBP [28]. We wspomnianym badaniu jed
nak obserwacja pacjentów trwała tylko kilka dni, 

podczas gdy w badaniu TREASURE pacjentów ob
serwowano przez okres do 4 tygodni. 
Wpływ epizodu aLBP na jakość życia jest na ogół 
krótkotrwały i  umiarkowany, z  wyjątkiem osób 
cierpiących na choroby współistniejące (większość 
pacjentów w naszym badaniu). Obniżenie jakości 
życia sprzyja również przekształceniu się ostrego 
bólu pleców w przewlekły ból pleców [29]. Dlatego 
poprawa jakości życia powinna być uznawana za 
ważny punkt końcowy w próbach klinicznych doty
czących LBP [30]. U pacjentów w badaniu TREASURE 
uzyskano istotną poprawę w zakresie wszystkich 
domen jakości życia mierzonej kwestionariuszem 
SF36: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w od
grywaniu ról ze względu na fizyczne problemy 
zdrowotne i problemy emocjonalne, energia/zmę
czenie, dobrostan emocjonalny, funkcjonowanie 
społeczne, ból, ogólny stan zdrowia i zmiana stanu 
zdrowia.
Kolejną obserwacją dokonaną w ramach badania 
jest to, że preparat SR T/P doprowadził do istot
nego zmniejszenia zaburzeń snu. Zaburzony sen 
jest jednym z kluczowych problemów, na które 
skarżą się pacjenci z ostrym i przewlekłym bólem 
[31]. U pacjentów z aLBP stwierdzono, że jakość 
snu jest silnie powiązana z późniejszym nasileniem 
bólu [32]. Na każdy spadek jakości snu o 1 punkt 
(w  3punktowej skali) nasilenie bólu wzrastało  
o 2 punkty (w 10punktowej skali) [32]. W badaniu 
TREASURE pacjenci oceniali zakłócenie snu przez 
ból w punkcie wyjściowym na poziomie górnej gra
nicy 10punktowej skali. W każdym okresie badania 
po zastosowaniu preparatu SR T/P wykazano staty
stycznie istotne zmniejszenie zakłócenia snu przez 
ból. Odnotowano je już po pierwszym tygodniu 
terapii (redukcja prawie o 40%), a w kolejnych ty
godniach obserwowano dalszą poprawę (redukcja 
o prawie 80% na zakończenie terapii). Według wie
dzy autorów wpływ preparatu SR T/P na ból w nocy 
był wcześniej badany jedynie przez Lee i wsp. [19] 
u pacjentów z umiarkowanym lub ciężkim prze
wlekłym LBP. Poprawę snu wykazano, zestawiając  
działanie preparatu SR T/P z działaniem placebo. 

Tabela 3. Nasilenie zdarzeń niepożądanych według okresów leczenia w grupie SR T/P

Dane 1. okres (V1–V2), n (%) 2. okres (V2–V3), n (%) 3. okres (V3–V4), n (%)

dowolne działania niepożądane 52 (33,3) 24 (15,4) 20 (12,8)

nasilenie działania niepożądanego 

łagodne 37 (23,7) 18 (11,5) 15 (9,6)

umiarkowane 12 (7,7) 6 (3,8) 5 (3,2)

poważne 3 (1,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
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TREASURE jest zatem pierwszym badaniem, w któ
rym oceniano i wykazano korzystny wpływ prepa
ratu SR T/P na kontrolę bólu w nocy w przypadku 
aLBP. Zmniejszenie zakłócenia snu powinno skut
kować poprawą jakości snu.
Ze względu na stabilniejsze stężenia w  osoczu 
oczekuje się, że preparat SR T/P zmniejszy częstość 
wahań nasilenia bólu i występowania bólu przebi
jającego. Dlatego też tramadol w formie SR T/P jest 
lepszą opcją terapeutyczną niż tramadol w formie 
IR. Ból przebijający jest częstym zjawiskiem nie tyl
ko u pacjentów z bólem nowotworowym, ale został 
odnotowany również u osób bólami nienowotwo
rowymi z częstością sięgającą nawet 74% [20, 33, 
34]. Wśród tych pacjentów LBP najczęściej wiąże się 
z bólem przebijającym [33]. Stabilne stężenie leku 
w osoczu powinno być stale utrzymywane, aby 
zapewnić trwałą kontrolę bólu bez występowania 
bólu przebijającego. Można to osiągnąć, stosując 
długo działające leki przeciwbólowe o przedłużo
nym uwalnianiu [19], takie jak SR T/P. W badaniu 
TREASURE odnotowano niewielkie użycie leków 
ratunkowych przez cały okres obserwacji, co wska
zuje na niską częstość występowania wahań bólu 
i bólu przebijającego. 
Zastosowanie długo działających preparatów łą
czonych, przyjmowanych 2 razy dziennie, może 
być korzystne w leczeniu chorych, u których wy
stępuje wielochorobowość i  politerapia, dzięki 
poprawie przestrzegania zaleceń przez pacjenta. 
Wielochorobowość, czyli współistnienie dwóch 
lub większej liczby schorzeń przewlekłych u jednej 
osoby, staje się bardzo powszechnym problemem 
zdrowotnym w starzejącym się społeczeństwie [35, 
36]. Postępowanie farmakologiczne w przypadku 
wielochorobowości często wymaga politerapii, 
czyli stosowania wielu (co najmniej pięciu) leków 
jednocześnie [37, 38]. Politerapia dotyczy nawet 
20% populacji ogólnej [38, 39], przy czym odsetek 
ten jest znacznie wyższy u osób w wieku pode
szłym [40, 41]. Badania obserwacyjne wykazały, 
że politerapia wiąże się z kilkoma niekorzystnymi 
zjawiskami, w tym z nieprzestrzeganiem zaleceń 
lekarskich [42]. Jeżeli liczne stosowane razem leki 
są źle dobrane, politerapia staje się polipragmazją. 
Lekarze stają zatem przed dylematem: z  jednej 
strony istnieje potrzeba ograniczenia liczby przyj
mowanych leków do minimum, a z drugiej strony 
pacjenci muszą otrzymywać to, co według wytycz
nych opartych na dowodach naukowych leży w ich 
najlepszym interesie [43]. Możliwe opcje poprawy 
przestrzegania zaleceń są następujące: stosowanie 

leków łączonych [44], np. tramadol/paracetamol, 
oraz stosowanie schematów dawkowania 1–2 razy 
dziennie [45, 46], np. SR T/P. W badaniu TREASURE  
u większości pacjentów (68%) występowała wie
lochorobowość, najczęściej choroby sercowona
czyniowe, a następnie cukrzyca i alergie. Mimo to 
zdecydowana większość pacjentów (91%) stoso
wała się do zaleceń, co oznacza, że przyjęła ponad 
80% wszystkich przepisanych dawek leków. Lecze
nie za pomocą preparatu SR T/P, stosowane tylko 
2 razy dziennie (co 12 godzin), znacząco zmniejsza 
liczbę tabletek, które pacjenci muszą przyjmować. 
W związku z powyższym wysoki stopień przestrze
gania zaleceń przez pacjentów można przypisać 
prostemu schematowi dawkowania leku SR T/P. 
Kwestie bezpieczeństwa i tolerancji, które są rów
nież związane z wahaniami stężenia leku w oso
czu, są kluczowe przy przepisywaniu leków prze
ciwbólowych. Leczenie preparatem SR T/P 75 mg/ 
650 mg było na ogół bezpieczne. Najczęstsze dzia
łania niepożądane były zgodne z oczekiwaniami na 
podstawie indywidualnych profili bezpieczeństwa 
leków i  farmakologii formulacji o przedłużonym 
uwalnianiu. Miały one łagodne nasilenie. Działania 
niepożądane występowały najczęściej w pierwszym 
okresie badania i zmniejszały się w każdym kolejnym 
okresie. We wspomnianym wyżej badaniu Lasko 
i wsp. [28], obejmującym również pacjentów z umiar
kowanym lub ciężkim aLBP, wykazano podobny pro
fil tolerancji preparatu SR T/P 75 mg/650 mg. Najczę
ściej zgłaszanymi ZN były nudności, zawroty głowy, 
wymioty i senność. Większość ZN była łagodna lub 
umiarkowana oraz była zgłaszana przez podobny 
odsetek pacjentów co w naszym badaniu. 
Jak wynika z badania TREASURE pacjenci, którzy 
mogliby odnieść korzyści z leczenia bólu za pomocą 
badanego preparatu SR T/P, to ci, dla których celem 
jest zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek, 
poprawa przestrzegania zaleceń i unikanie wahań 
w nasileniu bólu. Ponadto u wielu pacjentów wystę
pują bezwzględne lub względne przeciwwskazania 
do stosowania NLPZ, dlatego mogą oni odnieść 
korzyści ze stosowania preparatu SR T/P, zwłasz
cza w przypadku nawracających epizodów bólu 
mięśniowoszkieletowego, takich jak LBP. Pacjenci 
doświadczający częstych ZN tramadolu, takich jak 
nudności towarzyszące stosowaniu preparatów 
o natychmiastowym uwalnianiu, również mogliby 
odnieść korzyści, decydując się na próbę leczenia 
preparatem SR T/P.
Badanie TREASURE ma kilka zalet. Według naszej 
wiedzy jest to pierwsze badanie oceniające wpływ 
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preparatu SR T/P 75 mg/650 mg na jakość życia 
(w tym sen) u pacjentów z aLBP. W porównaniu 
z innymi badaniami, w których oceniano preparat 
SR T/P 75 mg/650 mg krótkoterminowo (np. przez 
kilka dni) [2, 18], w naszym badaniu obserwowano 
pacjentów dłużej – przez 4 tygodnie. Kolejną zaletą 
jest wykorzystanie dzienniczków pacjentów, które 
są szczególnie przydatne, ponieważ mierzą ból 
w czasie rzeczywistym w naturalnym środowisku 
pacjenta i dlatego pozwalają uzyskać dokładniejsze 
wartości niż podczas wizyt kontrolnych [47]. Głów
nym ograniczeniem badania jest to, że nie obejmo
wało ono grupy kontrolnej otrzymującej placebo. 
Kolejnym ograniczeniem jest duża liczba pacjentów 
(49%), którzy w ciągu ostatnich 12 miesięcy byli le
czeni z powodu LBP. Chociaż do badania włączono 
tylko pacjentów, u których czas trwania objawów 
wynosił 12 tygodni lub mniej, nie można wykluczyć, 
że niektórzy zakwalifikowaliby się do grupy chorych 
z przewlekłym LBP. U niektórych osób stan prze
wlekły rozwija się przy dużej zmienności nasilenia 
bólu, a nawet odstępach czasu wolnych od bólu. 
Niemniej również ci pacjenci zgłaszają klinicznie 
istotne obniżenie nasilenia bólu. Ponieważ leczenie 
trwało do 4 tygodni, badanie to nie zostało opraco
wane w celu oceny poważnych szkód u pacjentów 
stosujących nawracające lub długotrwałe leczenie 
tramadolem.
Podsumowując – 4tygodniowe badanie pacjen
tów z aLBP potwierdziło skuteczność połączenia 
tramadolu z paracetamolem w postaci pojedynczej 
tabletki o przedłużonym uwalnianiu w zakresie ob
niżania poziomu nasilenia bólu i poprawy jakości ży
cia. Kontrola bólu w nocy uległa znacznej poprawie 
– istotna poprawa była widoczna już po 1 tygodniu 
leczenia. Pacjenci w znacznym stopniu przestrzegali  
zasad terapii preparatem SR T/P, prawdopodobnie 
ze względu na prosty schemat dawkowania (2 razy 
dziennie). Preparat SR T/P wykazał dobrą tolerancję 
i bezpieczeństwo, a częstość i nasilenie działań nie
pożądanych związanych z leczeniem były zgodne 
z oczekiwaniami opartymi na indywidualnych pro
filach bezpieczeństwa leku i farmakologii formulacji 
o przedłużonym uwalnianiu. 

Transparentność 
Oświadczenie dotyczące finansowania 

Sponsor (Krka d.d., Šmarješka cesta 6, Novo me
sto, Słowenia) przygotował protokół badania, ze
brał dane i przygotował raport końcowy oparty na 
analizie statystycznej wykonanej przez niezależną 
instytucję. Sponsor podjął również decyzję o prze

kazaniu artykułu do publikacji. Wszyscy autorzy 
byli zaangażowani w realizację koncepcji i projektu 
manuskryptu. B.M. był odpowiedzialny za napisa
nie wstępnej wersji pracy i sporządzenie dyskusji. 
Wszyscy autorzy uczestniczyli w krytycznej wery
fikacji pracy pod kątem zawartości intelektualnej 
oraz wydali ostateczną zgodę na wersję do publi
kacji. Wszyscy autorzy wyrażają zgodę na wzięcie 
odpowiedzialności za wszystkie aspekty pracy.

Oświadczenie o powiązaniach finansowych/

innych 

M.M.M. ujawniła, że jest prelegentką dla firm: Krka 
Polska, BerlinChemie, Pfizer i Sandoz poza zgłoszo
ną pracą. S.G. ujawnił, że otrzymał wsparcie w po
staci grantu/finansowania badania od firm AbbVie/
Abbott, Genexion, IDEA AG, Krka, Merck Serono, 
Novartis, Set Point, Pfizer, Roche, zgłosił świad
czenie usług doradczych dla firm: AbbVie/Abbott, 
Eli Lilly, Grünenthal, MSD, Novartis, Pfizer, Roche, 
oraz pełnienie funkcji prelegenta dla firm: AbbVie/
Abbott, Belupo, BerlinChemie, Boehringer Ingel
heim, Eli Lilly, Ewopharma, Grünenthal, Krka, MSD, 
Novartis, Pfizer, PharmaSwiss, Pliva/Teva, Roche, 
SanofiAventis, Stada, Medis, poza zgłoszoną pracą. 
G.P. ujawnił, że jest prelegentem dla firmy Krka poza 
zgłoszoną pracą. B.M. ujawnił, że jest konsultantem 
dla firm: Grünenthal, Mundipharma, TEVA, GSK, 
KyowaKirin, Pfizer, Lilly, Boston Scientific, Shionogi, 
oraz zgłosił, że pełni funkcję prelegenta dla firm: 
GSK, Grünenthal, Lilly, Mundipharma, Pfizer, Krka, 
Ache, Sandoz, Shonogi, poza zgłoszoną pracą. I.K. 
nie zgłosił żadnego konfliktu interesów. Recenzenci 
CMRO weryfikujący niniejszy manuskrypt nie mają 
do ujawnienia żadnych istotnych powiązań finanso
wych lub innych.
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