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DHC Continus jest opioidowym le-
kiem przeciwbdlowym stosowanym
do leczenia bdlu przewlektego,
umiarkowanego i silnego.

Celem badania byla ocena DHC
Continus pod wzgledem skutecz-
nosci dziatania w leczeniu bolu
przewlektego nowotworowego i nie-
nowotworowego oraz ocena obja-
wow ubocznych.

W badaniu wzieto udziat 91 pacjen-
tow z natezeniem bolu ocenianym
na ponad 4 w skali VAS podczas
dotychczasowego leczenia. Pacjen-
ci zostali podzieleni na 2 grupy: le-
czonych wczesniej nieopioidowymi
lekami przeciwbdlowymi oraz gru-
pe, U ktdrej oprocz lekow nieopio-
idowych stosowano stabe opioidy.

Ocene bolu w skali VAS przeprowa-
dzano co 7 dni przez 4 tyg. badania.
Wynik badania wskazuje, ze DHC
Continus jest skutecznym i bez-
piecznym lekiem przeciwbdlowym
w leczeniu zarowno bdlu przewle-
ktego pochodzenia nowotworowe-
go, jak i nienowotworowego. Naj-
czesciej wystepujgcymi objawami
ubocznymi byty zaparcia. Pozosta-
fe objawy miaty nieznaczne nasile-
nie i byty przemijajgce.

Ogdlna ocena leczenia dokonana
przez zarowno pacjenta, jak i leka-
rza byta bardzo dobra i dobra,
szczegolnie dotyczyto to chorych
Z bolem nowotworowym.

Stowa kluczowe: dihydrokodeina,
DHC Continus tabletki, bdl przewle-
kty nowotworowy i nienowotworowy.

Kliniczna ocena dziatania DHC
Continus u chorych
z bolem przewlektym

Clinical trial of DHC Continus tablets in the treatment

of chronic pain

Jan Dobrogowski', Maciej Hilgier®

Zaktad Badania i Leczenia Bdlu, Katedra Anestezjologii Collegium Medicum UJ
w Krakowie; 20ddziat Badania Bolu i Terapii Paliatywnej, Zaktad Anestezjologii,
Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie

WSTEP

Dihydrokodeina (DHC) jest opioi-
dowym lekiem przeciwbdlowym,
stosowanym do zwalczania bolow
o Srednim i silnym natezeniu. Jest
pochodng kodeiny, powstaje po-
przez uwodorowanie podwdjnego
wigzania w gtéwnym taricuchu cza-
steczki kodeiny. Ta réznica w bu-
dowie czgsteczki powoduje, ze si-
ta dziatania przeciwbdlowego dihy-
drokodeiny jest znacznie wieksza
niz kodeiny, chociaz czes¢ zrodet
podaje podobng site dziatania, jak
kodeiny [1, 2]. Dihydrokodeina zo-
stata zsyntetyzowana w 1911 r., jej
dziatanie przeciwkaszlowe opisano
2 lata pozniej i przez wiele lat by-
ta stosowana jedynie jako lek prze-
ciwkaszlowy [3, 4]. Podobnie jak
w przypadku kodeiny, przeciwkasz-
lowe dziatanie dihydrokodeiny wy-
stepuje juz przy stosowaniu niskich
dawek 10-30 mg [5].

Mimo ze dziatanie przeciwbodlowe
dihydrokodeiny zostato opisane
w 1926 r., dopiero w 1957 r. zosta-
ta wprowadzona na rynek w Wielkie]
Brytanii jako lek przeciwbdlowy [6].
Dziatanie przeciwbodlowe dihydroko-
deiny pojawia sie przy stosowaniu
takich samych dawek, jak kodeiny
30-60 mg, jednak dziatanie to jest
2 razy silniejsze niz kodeiny [6-9].

Od 1989 r. lek jest dostepny
w formie tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu, do stosowania co 12
godz. Maksymalne stezenie w su-
rowicy wystepuje po ok. 3 godz.,
a Sredni okres pottrwania wynosi
3,3 do 4,5 godz. Metabolizm dihy-
drokodeiny jest podobny do kode-
iny, w wyniku demetylacji powstaje
dihydromorfina, ktéra jest uwalnia-
na dopiero po potgczeniu z kwa-
sem glukuronowym [5, 6].

Dziatania niepozgdane sg po-
dobne, jak w przypadku stosowa-
nia innych opioidow.

Dihydrokodeina o kontrolowanym
uwalnianiu jako czysty agonista re-
ceptora opioidowego spetnia wyma-
gania standardowego leku Il stop-
nia drabiny analgetycznej WHO.

CEL PRACY

D Ocena skutecznosci analgetyczne;
DHC Continus u pacjentéw z bo-
lem przewlektym, zaréwno nowo-
tworowym, jak i nienowotworowym.

D Ocena dziatan niepozgdanych
DHC Continus.

METODYKA

Badanie miato charakter pilotazo-
wy: przeprowadzono je metodg pro-
by otwartej, u chorych z bdlem
o umiarkowanym lub silnym stopniu
natezenia, spetniajgcych warunki
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DHC Continus is an opioid
analgesic for treatment of moderate
to severe chronic pain.

The purpose of this study was
evaluation of DHC Continus
analgesic efficacy in the treatment
of chronic malignant and non-
malignant pain and side effects.
The 91 patients participating in the
study had pain intensity exceeding
4 in VAS scale during primary
treatment. Patients were divided
into two groups treated with only
non opioid analgesics and treated
with non opioid and weak opioid
analgesics.

Pain intensity in VAS scale was
recorded every 7 days for a period
of 4 weeks. The results suggest
that DHC Continus is an effective
and safe analgesic for both
malignant and non-malignant pain.
The most frequent side effect was
constipation, other symptoms were
rare and transitory.

The total of 9 patients withdrew
from the study due to non-tolerated
side effects.

General assessment of the
treatment done by both the patient
and the doctor was very good and
good, specially it regarded the
cancer pain patients.

Key words: dihydrocodeine, DHC
Continus Tablets, chronic cmalignant
and non malignant pain.

witgczenia do badania. Chorych po-
dzielono na 2 grupy: leczonych
wczesniej NLPZ i/lub paracetamolem
— nieopioidowe analgetyki — druga
grupe stanowili chorzy, u ktorych
oprécz nieopioidowych analgetykéow
stosowano wczesniej kodeine lub
tramadol. Badanie przeprowadzono
zgodnie z Deklaracjg Helsiriskg i jej
pézZniejszymi poprawkami, a przed
rozpoczeciem badania wszyscy pa-
cjenci wyrazili $wiadomg pisemng
zgode na udziat w badaniu. Do ba-
dania witgczono chorych w wieku
powyzej 18 lat, z przewlektym bo-
lem nowotworowym oraz nienowo-
tworowym, o natezeniu w skali wzro-
kowo-analogowej (VAS) powyzej 40
mm, pomimo stosowanego dotych-
czas leczenia farmakologicznego.
Z badania wykluczono: kobiety
w cigzy i matki karmigce, osoby
naduzywajgce alkoholu i lekéw, oso-
by ze schorzeniami psychicznymi,
osoby z cechami uszkodzenia wa-
troby i nerek, osoby uczestniczgce
w innym programie. W przypadku
chorych na nowotwoér wykluczeniem
z badania byto tez stosowanie innegj
terapii przeciwnowotworowej lub pa-
liatywnej, mogacej wptyna¢ na od-
czuwanie bolu. Za kryteria wyklucze-
nia z badania w czasie jego trwania
przyjeto wystgpienie wszystkich ob-
jawow niepozgdanych, nieakcepto-
wanych przez chorego, brak jego
zgody na dalsze uczestniczenie
W programie oraz niestosowanie sie
chorego do protokotu badania.

Badanie przeprowadzono w 8
osrodkach leczenia bolu przewlekte-
go w Gdansku, Katowicach, Krako-
wie, Tychach, Warszawie (2) i Wro-
ctawiu (2).

Podczas pierwszej wizyty pacjen-
tow badano i oceniano poczgtkowe
parametry. Odnotowywano gtéwng
przyczyne bodlu, patomechanizm,
choroby towarzyszgce oraz stoso-
wane leczenie. Chorym przedstawia-
no cel badan, korzysci i ewentual-
ne grozace skutki uboczne, a na-
stepnie  uzyskiwano $wiadomag
zgode na pismie. Odnotowywano
rownolegte stosowanie innych lekow.

Pacjenci obydwu grup, zgodnie
z kryteriami wtgczenia do badania,
zgtaszali silny bol. Nieskuteczne

dotychczasowe leczenie nie byto
modyfikowane, lecz do leczenia
wprowadzano DHC Continus.
Chorzy przyjmujacy paracetamol
i niesteroidowy lek przeciwzapalny
mogli kontynuowac¢ to leczenie
w dotychczasowych dawkach.
Z chwilg rozpoczecia leczenia DHC
polecono zaprzestanie podawania
stosowanego dotychczas tramadolu
lub kodeiny. Badanie rozpoczynano
od dwdch dawek podzielonych
DHC 2 razy po 60 mg. Chorych
proszono o zgtaszanie wszystkich
objawoéw niepozgdanych, wystepu-
jacych w trakcie badania. W razie
wystgpienia objawdéw niepokojgcych
chory mogt sie skomunikowac z le-
karzem prowadzgcym badanie
przez 24 godz. (tel. komorkowy).
Badanie trwato 28 dni i w czasie
4 kolejnych tygodniowych wizyt oce-
niano wyniki stosowanego leczenia.

Metody oceny wynikéw badania

Stopient natezenia bdlu ocenia-
no przy pomocy 100 mm skali
wzrokowo-analogowej (VAS), przy
uzyciu specjalnej linijki, z zazna-
czonym poczatkiem okreslanym
dla chorego jako miejsce odpo-
wiadajgce brakowi boélu (0) oraz
konncem okreslanym jako najsilniej-
szy do wyobrazenia sobie bol
(10). Stopien natezenia boélu oce-
niano réwnolegle réwniez przy po-
mocy 4-stopniowej stownej skali
oceny boélu (brak boélu, nieznacz-
ny bol, bdl silny i bardzo silny).

Stopien ulgi w dolegliwosciach
oceniano posrednio, poprzez po-
rownania wartosci wyjsciowej stop-
nia natezenia bdélu oraz podczas
kolejnych wizyt i na koncu bada-
nia oraz w 4-stopniowej stownej
skali oceny ulgi w dolegliwosciach
(catkowita, znaczna, czesciowa
i brak ulgi). Oceniono rowniez
Srednie wartosci sumy stopnia ulgi
(SSU) w dolegliwosciach po za-
konczeniu badania mierzone
w odstepach tygodniowych (kolej-
ne wizyty), poczynajgc od wyjscio-
wego poziomu bdlu (VAS 0) do
roznicy po kolejnym tygodniu le-
czenia (VAS 1, 2, 3, 4).
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Tab. 1. Dane demograficzne chorych wg podziatu na przyczyne hélu

Wiek Sredni Pleé Masa Srednia Wzrost  Sredni
wiek clata masa clata wzrost
pacjenci z bélem nowotworowym (24) 20-76 58,9 K-12 48-75 67,4 154-178 1654
M- 12 52-80 71,6 167-184 1742
pacjenci z przewlektym bdlem 32-79 64,2 K-34 52-78 68,6 160-171  166,9
nienowotworowym (67) M - 33 63-100 733 164-179 1725

SSU = (VAS 0 - VAS 1) + (VAS 0 - VAS 2)
+ (VAS 0-VAS 3) + (VAS 0 - VAS 4)

Podczas kolejnych wizyt dokony-
wano ogolnej oceny stosowanego
leczenia przez pacjenta proszac,
aby okreslit to w skali 4-stopniowej
(bardzo dobra, dobra, zadowalajg-
ca i niezadowalajgca). Takiej samej
oceny dokonywat réwniez lekarz na
podstawie relacji chorego i dodat-
kowej oceny dotyczgcej zachowan
boélowych, stopnia  aktywnosci
i mozliwosci kontroli potencijalnych
dziatani niepozgdanych.

Prowadzgcy badanie odnotowywa-
li kazde dziatanie niepozadane, kto-
re wystgpito podczas trwania bada-
nia, ktére zostato wymienione przez
chorego albo po zadaniu pytan
otwartych. W przypadku kazdego
dziatania niepozgdanego charaktery-
zowano moment wystgpienia, czas
trwania, stopien ciezkosci (tagodny,
umiarkowany, powazny), prawdopo-
dobny zwigzek ze stosowanym le-
czeniem, podijete decyzje dotyczace
korekty leczenia lub jego przerwania
oraz zastosowanie leczenia objawdw
niepozgdanych i jego wyniki.

Podczas ostatniej wizyty doko-
nywano rowniez ostatecznej ogol-
nej oceny leku przez pacjenta i le-
karza pod wzgledem zaréwno sku-
tecznosci, jak i tolerancji (bardzo
dobra, dobra, zadowalajgca, nie-
zadowalajgca).

WYNIKI

W badaniu wzieto udziat 91
chorych, 24 z bdlem nowotworo-
wym i 67 z bdlem przewlektym,
nienowotworowym,  najczesciej
spowodowanym chorobg zwyrod-
nieniowg stawoéw. Dane demogra-
ficzne dotyczace pacjentéw przed-
stawione zostaty w tab. 1.

Niezaleznie od przyczyny bodlu
chorych podzielono na 2 grupy,
w zaleznosci od stosowanego po-
przednio leczenia przeciwbdlowego.
Byta to grupa | — otrzymujgca po-
przednio tylko nieopioidowe leki prze-
ciwbdlowe oraz grupa Il, w ktdrej pa-
cjenci brali poprzednio nieopioidowe
leki przeciwbdlowe i lek z grupy sfa-
bych opioiddw (tramadol, kodeina).
Dane demograficzne tych chorych
przedstawiono w tab. 2. Dalsza ana-
liza wynikow bedzie gtéwnie dotyczy-

ta tego podziatu. Pacjenci mieli pier-
wotnie receptorowe pochodzenie bo-
lu, cho¢ u wiekszosci charakter bdlu
miat mieszany mechanizm (tab. 3.).

W grupie | chorych leczonych
wczesniej paracetamolem i/lub
NLPZ byto 48 chorych, natomiast
w grupie Il leczonej nieopioidowymi
analgetykami oraz tramadolem/kode-
ing — 43 chorych.

Stopient natezenia bdélu ocenia-
ny przez chorego w skali VAS

Tah. 2. Dane demograficzne chorych leczonych DHC Continus wg stosowanego leczenia

| grupa: 48 chorych leczonych wczes$niej paracetamolem i/lub NLPZ

10 chorych na nowotwor;

Il grupa: 43 chorych leczonych nieopioidowymi analgetykami

i tramadolem/kodeing
14 chorych na nowotwaor

Wiek Pteé Masa ciata Wzrost
Grupa | 28-79 (59) K-30 53-110 150-188
M-18 (74,15) (168)
Grupa |l 20-79 (58) K-23 48-108 160-185
M-20 (74,74) (170)
Tab. 3. Rodzaje bolu u pacjentow w obu grupach
Rodzaj bélu receptorowy neuropatyczny mieszany
Grupa | 24 4 20
Grupa |l 16 5 22
Tah. 4. Ogolna ocena leczenia dokonana przez pacjenta i lekarza
Bardzo Dobra Zadowa- Niezado-
dobra lajgca  walajgca
bdl nowotworowy ocena pacjenta 7 14 1 2
ocena lekarza 9 11 2 2
bdl nienowotworowy — ocena pacjenta 18 22 15 12
ocena lekarza 21 20 15 11
analgetyki nieopio- ocena pacjenta 12 12 12 7
idowe + tramadol ocena lekarza 13 11 12 7
analgetyki ocena pacjenta 13 25 5 5
nieopioidowe ocena lekarza 17 20 6 5
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Ryc. 3. Porownanie stopnia ulgi w dolegliwosciach (VAS) u pacjentow w zaleznosci od stosowanego
wczesniej leczenia przeciwhélowego

podczas pierwszej wizyty wynosit
Srednio: w | grupie chorych 6,64
i w grupie Il — 6,98. Stopien ulgi
w  dolegliwosciach, mierzony
w skali VAS w czasie kolejnych,
cotygodniowych wizyt przedsta-
wiono na ryc. 1.1 2., a poréwna-
nie wynikow obu grup na ryc. 3.

Poniewaz ogdlna ocena wynikow
leczenia, zardwno przez pacjenta, jak
i przez lekarza, znacznie rézni sie
w grupach podzielonych ze wzgledu
na stosowane leczenie i etiologie bo-
lu (tab. 4.), suma stopnia ulgi (SSU)
uzyskana po zakoriczeniu badania,
przedstawiona na ryc. 4. i 5., doty-
czy obu tych podziatéw.

Objawy niepozadane

Z badania wykluczono 9 cho-
rych (9,9 proc.) z powodu wysta-
pienia powaznych objawdéw niepo-
zadanych. Jeden chory po dniu
zrezygnowat z udziatu w badaniu
bez podania przyczyny. Badanie
ukonczyto 81 chorych.

Pozostate objawy niepozgdane
miaty charakter przejsciowy lub ta-
godny. Jakos¢ i czestos¢ ich wyste-
powania przedstawiono w tab. 5.

DYSKUSJA

Uzyskane wyniki badan wskazujg
na wysokg skutecznosc¢ analgetycz-
ng preparatu DHC w leczeniu bdlu
przewlektego, zaréwno nowotworowe-
go, jak i nienowotworowego. Dotyczy
to zaréwno grupy chorych leczonych
wczesniej tramadolem, jak i grupy le-
czonej analgetykami nieopioidowymi.
W grupie chorych leczonych wcze-
$niej tramadolem, mimo ze stosowa-
ne dawki byty niewystarczajace nie
korygowano ich, lecz zastgpiono le-
czenie preparatem DHC. Stopien na-
tezenia boélu przed rozpoczeciem le-
czenia mierzony w skali VAS u cho-
rych z  bdlem nowotworowym
i z bélem nienowotworowym wynosit
odpowiednio 7,21 i 6,66.

B4l po 4 tyg. leczenia znacznie
zmniejszyt sie i wynosit Srednio
w obydwu grupach chorych do 4,5
w skali VAS. Efekt leczenia wyrazo-
ny w SSU (Suma Stopnia Ulgi — teo-
retyczny wynik maksymalny to 4 ra-
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zy réznica od VAS 10 do 0 = 40)
wynosit obu grupach 16 i 18, co
oznacza zmniejszenie bolu o prawie
potowe. Wyniki byty obserwowane
w grupach podzielonych ze wzgle-
du na stosowane leczenie przeciw-
bélowe. Najwiekszg ulge w dolegli-
wosciach obserwowano po pierw-
szym tygodniu leczenia, pdzniej bdl
utrzymywat na podobnym, statym
poziomie.

Badanie miato charakter wielo-
osrodkowy, nie we wszystkich osrod-
kach zwiekszano dawki leku wraz
ze zmniejszaniem sie ulgi w dolegli-
wosciach. Przez caty czas leczenia
utrzymywano dawke poczatkowg
2 razy 60 mg na dobe, przyjmujac
zatozenie, ze ulga w dolegliwo-
dciach jest nadal zadowalajgca.

Z objawow ubocznych najczesciej
wystepowaty zaparcia — u 34 cho-
rych, co stanowi 37 proc. wszystkich
leczonych. Zaparcia stolca, zwykle
kojarzone z leczeniem opioidami,
moga réwniez wynika¢ z obnizenia
sprawnosci fizycznej lub przyjmowa-
nia innych lekéw, np. antycholiner-
gicznych oraz by¢ efektem zmniej-
szonej podazy ptynéw. W badanej
grupie pacjentow, u ktérych wysta-
pity zaparcia, miaty one charakter ta-
godny i ustepowaty po zastosowa-
niu doraznym lekéw przeczyszcza-
jacych i zwiekszeniu podazy ptyndw.
Powazne objawy niepozgdane, tj. ta-
kie, ktore stanowity przyczyne odsta-
wienia leku wystgpity u 9 chorych,
gtoéwnie z grupy chorych z bdlem
nienowotworowym, ktdra byta liczniej-
sza (67 pacjentow).

Wyniki ogdlnej oceny leczenia,
zarObwno w ocenie pacjentow, jak
i prowadzacych leczenie, byty réz-
ne w zaleznosci od podziatu bada-
nych. W analizie ogdlnej oceny le-
czenia wzieto pod uwage wszyst-
kich 91 chorych, wigczajac w to
chorych wykluczonych z badania ze
wzgledu na objawy uboczne, ktdrzy
terapie oceniali jako niezadowalaja-
cg. Na uwage zastuguje fakt, ze
w grupie chorych na nowotwor tyl-
ko 2 chorych uznato terapie za nie-
zadowalajgcg (8,3 proc.), gdy
w grupie bodlu przewlektego pocho-
dzenia nienowotworowego az 12
(17,4 proc.). Prawdopodobnie wig-

Tah. 5. Objawy niepozadane

Powazne objawy niepozgdane wystgpity u 9 chorych, co spowodowato
wykluczenie ich z dalszych badan. Pozostate objawy miaty charakter

przejsciowy lub tagodny

tagodne

zaparcia

sennosc

nudnosci

Swigd

wymioty

zawroty gtowy
zatrzymanie moczu
betkotliwa mowa
utrata Swiadomosci
pocenie

bol gtowy

wzdecia — bdle brzucha

Umiarkowane Powazne
5

7

SSuU

181
161
141
121
107

onNn O

grupa |

grupa |l

SSU = (VAS 0-VAS 1) + (VAS 0 - VAS 2) + (VAS 0 - VAS 3) + (VAS 0 - VAS 4)

Tydzien 1. Tydzien 2. Tydzien 3. Tydzien 4.
grupa | 3,35 4,14 4,29 4,78
grupa Il 3,68 3,63 3,88 3,58

Ryc. 4. Suma stopnia ulgi w dolegliwo$ciach w badanych grupach

ze sie to z dtugotrwatym, trwajgcym
latami bdlem u tych chorych, pro-
blemami emocjonalnymi z tego wy-
nikajgcymi i duzymi oczekiwaniami
zwigzanymi z zastosowaniem nowe-
go leku. Przy podziale pacjentow
wg stosowanej terapii przeciwbolo-
wej nie wida¢ znacznych rdéznic
w ocenie skutecznosci leczenia.

Badanie miato charakter pilo-
tazowy, a jego wyniki zostang po-
szerzone przez trwajgce badanie
oparte na tym samym protokole
badawczym.

W podsumowaniu nalezy podkre-
Sli¢ wysokg skutecznos¢ dziatania
przeciwbolowego preparatu DHC, za-
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SSuU

181
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onNn o

bél nowotworowy

bél nienowotworowy

Ryc. 5. Suma stopnia ulgi w dolegliwos$ciach w grupach wg etiologii

rowno u chorych z bdélem nowotwo-
rowym i nienowotworowym O znacz-
nym stopniu natezenia. Czestos¢ i
profil wystepowania objawow niepo-
zadanych zblizony jest do innych
opioidow.

WNIOSKI

D DHC Continus wykazat bardzo
dobre dziatanie przeciwbdlowe
u chorych z bdlem przewlektym
(SSU-17 i wyzsze).

D Badanie nie wykazato wyraznych
réznic w zniesieniu bolu (VAS)
w porownywanych grupach.

D Ogdlna ocena leczenia przez le-
karza i pacjenta byta bardzo do-
bra i dobra, zwtaszcza w grupie
chorych na nowotwar.

D Objawy uboczne, ktére wykluczy-
ty chorych z badania dotyczyty
9 chorych (9,9 proc.). Objawy te
wystgpity gtéwnie w grupie cho-
rych otrzymujgcych opioid po raz
pierwszy.
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