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1. UvOoD

1. UVOD

Tramadol je Cesto koriSten opioidni analgetik za lijeCenje akutne poslijeoperacijske
boli u jedinicama intenzivnog lijeCenja (JIL) zbog niskog potencijala izazivanja
respiratorne depresije i opstipacije u odnosu na druge opijate (1-4). Dvostruko slijepa
studija usporedbe analgetskog ucinka tramadola i morfina, koju su proveli Stamer i
suradnici, pokazala je da tramadol primijenjen poslijeoperacijski ima dobar profil
sigurnosti i analgetskog ucinka (5). Velika metaanaliza 14 studija Martineza i suradnika
iz 2015. godine, koja je ukljuCivala viSe od 700 pacijenata, utvrdila je da tramadol
primijenjen poslijeoperacijski smanjuje ukupnu poslijeoperacijsku potrosnju morfina
(6). Za razliku od drugih opijata, analgetski uCinak tramadola ostvaruje se na dva
nacina. Osim Sto djeluje kao agonist p-opioidnih receptora, tramadol inhibira ponovnu
pohranu monoamina u sinapsi te aktivacijom descendentnog inhibitornog sustava
djeluje na modulaciju bolnog podrazaja (7). Tramadol je prekursor potentnijeg
metabolita i da bi ostvario maksimum svog analgetskog potencijala, mora se

metabolizirati u jetri.

1.1. Farmakokinetika tramadola

Tramadol se moze primjenjivati oralno: u obliku kapi, tableta ili kapsula s produljenim
oslobadanjem; dok u ampuliranom obliku postoji kao otopina za supkutanu,
intramuskularnu ili intravensku (i. v.) primjenu. U klini¢koj je upotrebi racemitna smjesa
dvaju enantiomera tramadola, (+)-tramadol i (—)-tramadol. (+)-Tramadol slab je agonist
u-opioidnih receptora i inhibira ponovnu pohranu serotonina, dok (—)-tramadol inhibira
ponovnu pohranu noradrenalina (3, 8). Nakon oralne primjene gotovo se u potpunosti
apsorbira iz probavnog sustava, a ponavljanom primjenom bioraspoloZivost mu iznosi
gotovo 100 % (9). Za lijeCenje akutne poslijeoperacijske boli tramadol se naj¢eSce
primjenjuje i.v. Nakon i. v. primjene 100 mg tramadola kod zdravih volontera izmjerene
su plazmatske koncentracije tramadola od 612, 553, 483 i 409 ug/L nakon 15, 30, 60 i
120 minuta (8). Nakon ponavljanje i. v. primjene 75 mg tramadola (ukupno 375 mg/24 h)
maksimalna koncentracija (Cmax) od 932 + 199 nug/L postignuta je nakon 16 sati (10).

Kako je samo 20 % tramadola vezano za proteine plazme, volumen distribucije (Vp)
tramadola relativno je velik i iznosi 225 L. Tramadol i njegovi metaboliti primarno se
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izlu€uju bubrezima (90 %), a poluvrijeme eliminacije (t12) ovisi 0 bubreznoj ekskreciji i
jetrenom metabolizmu. Kod zdravih pojedinaca t1,2 tramadola iznosi oko 6 sati (11).
Kod pacijenata s cirozom jetre ty2 tramadola produljeno je 2 — 3 puta, a bubrezna
ekskrecija nepromijenjenog tramadola povecana je na 30 %. Zbog toga Sto se
analgetski uCinak tramadola primarno ostvaruje jetrenom pretvorbom u aktivni
metabolit, analgetski u€inak kod tih pacijenata moze biti smanjen, no to joS uvijek nije
dovoljno istrazeno. Stoga se kod pacijenata s jetrenim zatajenjem ne preporucuje
primjena tramadola (12). Kod pacijenata s bubreznim zatajenjem t1,2 tramadola takoder
je produljeno, Sto uz smanjeni klirens i Vp dovodi do akumulacije tramadola, stoga se
kod tih pacijenata preporucuje smanjenje doze tramadola i povecanje intervala izmedu
doza (13).

1.2. Metabolizam tramadola

Metabolizmom tramadola nastaju 23 metabolita. U fazi 1 metabolizma nastaje 11
metabolita, a njihovom konjugacijom tijekom faze 2 metabolizma nastaje 12 konjugata.
Najvazniji je metaboli¢ki put tramadola O-demetilacija koja je katalizirana citokromom
P450 (CYP), izoenzimom 2D6, kojom nastaje O-demetiltramadol (ODT) te N-demetilacija
katalizirana izoenzimom CYP3A4 i CYP2B6, kojom nastaje N-demetiltramadol (NDT). Ta
dva metabolita konvertiraju se putem CYP2D6, CYP3A4 i CYP2B6 u N, O-didemetiltramadol
(NODT) i druge neaktivne metabolite ili se konjugiraju u neaktivhe konjugate pomocu
UDP-glukuronoziltransferaze. ODT i NDT glavni su metaboliti tramadola, dok su ostali
metaboliti kod Covjeka prisutni samo u tragovima (8, 14, 15).

Smatra se da tramadol prvenstveno djeluje kao inhibitor ponovne pohrane
monoamina, dok ODT djeluje kao agonist p-opioidnih receptora s 200 — 700 puta vecim
afinitetom od samoga tramadola. Stoga je ODT odgovoran za glavninu analgetskog
uCinka tramadola (14, 16). CYPZ2D6 gen izrazito je polimorfan te je poznato vise od 100
njegovih alelnih varijanti (17). Kod bijelaca CYP2D6*3, *4i *5 najCeS¢i su nefunkcionalni
aleli, a CYP2D6*41 najCeSci je alel koji kodira enzim smanjene funkcije. Najcesc¢i divlji
alel normalne funkcije jest CYP2D6*1 (18, 19). S ciljem prevodenja genotipa u fenotip,
Gaedigk i suradnici 2008. godine predstavili su sustav bodovanja pojedinog haplotipa
CYP2DE6 te kreirali tzv. indeks aktivnosti (eng. activity score — AS) koji je prihvacen i
kliniCki implementiran. Svakom alelu CYP2D6 s obzirom na polimorfizam dodjeljuje se

vrijednost 0; 0,5 ili 1 koja oznaCava nefunkcionalni alel, alel smanjene ili alel normalne
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funkcije. Zbrajanjem AS diplotipa i eventualne duplikacije pojedinog gena dobije se
ukupno Sest mogucih AS-ova: 0; 0,5; 1; 1,5; 2 i > 2. S obzirom na vrijednost AS-a
postoje Cetiri kategorije metaboli¢kog fenotipa CYP2D6: spori (eng. poor metabolizers
— PM) (AS = 0), srednji (eng. intermediate metabolizers — IM) (AS = 0,5), normalni
(eng. extensive metabolizers — EM) (AS = 1 — 2) i ultrabrzi metabolizatori (eng.
ultrarapid metabolizers — UM) (AS > 2) (20). Frekvencija pojedinih alela varijabilna je
medu razliCitim etniCkim skupinama, no u svjetskoj populaciji uCestalost je sporih
metabolizatora 0,4 — 5,4 %, srednjih 0,4 — 11 %, normalnih do 90 %, a ultrabrzih
metabolizatora 1 — 21 % (21).

Dosadas$nje studije pokazale su da varijacije u plazmatskoj koncentraciji ODT-a
najvise ovise o CYP2D6 polimorfizmu. Tako je medijan ODT AUC (eng. area under
the curve) 180 minuta nakon i.v. primjene 100 mg tramadola kod sporih metabolizatora
0 (IQR 0 — 11,4) ug -h/L, kod srednjih 38,6 (IQR 15,9 — 75,3) ug -h/L, kod normalnih
66,5 (IQR 17,1 — 118) ug -h/L, a kod ultrabrzih metabolizatora ¢ak 149 (IQR 35,4 —
235,4) ug -h/L (22). Takoder, brojne studije potvrdile su da analgetski u€inak tramadola
ovisi 0 CYP2D6 polimorfizmu. Dok spori metabolizatori imaju neucinkovitu analgeziju,
ultrabrzi metabolizatori u ve¢em su riziku za nuspojave i toksi¢ni u€inak tramadola
(17, 19, 22-25). lako nisu toliko prou€avani, srednji metabolizatori takoder su u riziku
za smanjenu biotransformaciju tramadola, no te razlike nisu toliko znacajne kao kod
sporih i ultrabrzih metabolizatora. Zbog toga se primjena tramadola ne preporucuje
samo kod sporih i ultrabrzih metabolizatora (26).

N-demetilacija tramadola katalizirana je izoenzimom CYP2B6 i CYP3A4, no iako i
njihovi geni pokazuju polimorfizam, on ne utjeCe znacajno na metabolizam tramadola
te je u preporukama za kliniCku primjenu tramadola preporuceno odredivanje polimorfizma
samo CYP2D6 gena (27, 28). Studije koje su prouCavale koncentracije NDT-a kod ljudi
rijetke su jer je NDT neaktivni metabolit tramadola. Nakon i. v. primjene 100 mg tramadola
CmaxNDT-a od 18 pug/L postignut je za oko dva i pol sata (29).

Dosadas$nja istrazivanja utvrdila su da postoje velike interindividualne razlike u
plazmatskim koncentracijama tramadola i njegovih metabolita koje se ne mogu
objasniti samo polimorfizmom CYP2D6 gena jer postoje unutar istog metabolickog
fenotipa (22, 30, 31). Ekspresija i aktivnost citokroma regulirana je brojnim fizioloSkim,
patofizioloSkim i okoliSnim €imbenicima na transkripcijskoj, translacijskoj i epigenetskoj

razini, a jedan od vaznih ¢imbenika u regulaciji aktivnosti citokroma jest upala (32).
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1.3. Sustavni upalni odgovor i aktivnost citokroma

Operacijski zahvat uzrokuje fizioloski upalni odgovor pacijenta koji se sastoji od
kompleksnih metaboli¢kih, hemodinamskih, hormonskih i imunoloskih promjena s
ciliem osiguravanja odgovarajuceg oporavka organizma nakon operacijskog zahvata
(33). Vrlo rano nakon ozljede dolazi do porasta razine proupalnih citokina, kao $to su
TNF-a (eng. tumor necrosis factor-a), IL-1 i IL-6, te protuupalnih citokina, primjerice
IL-10 (34). U fizioloSkim uvjetima proupalni i protuupalni odgovor imunoloskog sustava
na ozljedu jest u homeostazi. Proupalni odgovor ima za cilj ,obraniti organizam od
ozljede i ubrzati cijeljenje rane, dok protuupalni odgovor taj proces nastoji odrzati na
lokalnoj razini (35). U slu€aju disregulacije imunoloSkog sustava s pretjeranom
aktivnosti proupalnog odgovora dolazi do razvoja sindroma sustavnog upalnog
odgovora (eng. systemic inflammatory response syndrome — SIRS). SIRS se javlja u
viSe od 40 % pacijenata tijekom hospitalizacije, a kod hitno hospitaliziranih pacijenata
prisutan je u trenutku hospitalizacije u 35 % slu€ajeva (36, 37). Osobito je Cest u
kirurSkim jedinicama intenzivnog lije€enja gdje mu je prevalencija izrazito visoka te
pogada vise od 80 % bolesnika. SIRS i sepsa dio su jednog patofizioloSkog
kontinuuma i kod treCine pacijenta SIRS prelazi u sepsu, koja je po definiciji
karakterizirana teSkom organskom disfunkcijom zbog disregulacije imunoloSkog
odgovora na infekciju (38, 39).

U stanjima takve sustavne upale koja je pracena visokom razinom proupalnih
citokina smanjena je aktivhost CYP3A4 i CYP2D6 enzima (32). Studije na zdravim
pojedincima potvrdile su da se kod sporih metabolizatora, uslijed genetski smanjene
aktivnosti CYP2D6, metabolizam tramadola dominantno preusmjerava (eng. metabolic
switch) na N-demetilaciju kojom nastaje neaktivni NDT (31, 40). Utjecaj smanjene
aktivnosti pojedinih citokroma uslijed sustavne upale na metabolizam tramadola jos
uvijek je neistrazen, a studije o utjecaju proupalnih citokina na aktivnost citokroma nisu
konzistentne. Citokini na citokrome djeluju posredno, smanjujuci ekspresiju i/ili
aktivnost transkripcijskin ¢imbenika, kao Sto je primjerice HNF4-oa (eng. hepatic
nuclear factor 4-a) i povecCavajui produkciju dusi€nog oksida (41-43). Smanjena
aktivnost HNF4-a proupalnim citokinima jedan je od razloga smanjene aktivnosti
CYP2D6 enzima u stanjima sustavne upale (32). Takoder, Haas i suradnici dokazali
su da poslijeoperacijsko povecanje IL-6 smanjuje aktivhost CYP3A4 enzima (44). S
druge strane, CYP2B6, vazan u N-demetilaciji tramadola, pokazuje drukciji odgovor
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na proupalne citokine. IL-1 ne smanjuju aktivhost CYP2B6, a TGF-f (eng. transforming
growth factor-pf) koji se izluCuje iz jetrenih stanica tijekom ozljede, stresa i upale
inducira aktivnost CYP2B6 (43, 45). Trauma tkiva, duljina operacijskog zahvata,
anestezija, prijeoperacijsko gladovanje, hitnost operacijskog zahvata i brojni drugi
Cimbenici pogoduju nastanku poslijeoperacijske sustavne upale (46, 47) te je u takvom
patofizioloSkom okruzju teSko predvidjeti metabolizam i analgetski u€inak tramadola.
Kliniki kriteriji za SIRS predloZeni su prije viSe od dvadeset godina i ukljuCuju
prisutnost barem dvaju od sljedecih Cetiriju pokazatelja: tahikardiju, leukocitozu ili
leukopeniju, hipertermiju ili hipotermiju te tahipneju (48). Ti KkliniCki pokazatelji
posljedica su patofizioloSkin kompenzacijskin mehanizama koji se dogadaju zbog
gubitka homeostaze izmedu proupalnih i protuupalnih citokina. Osim klinickih, brojni
su i bioloSki markeri razvoja sustavne upale, a u rutinskoj klini¢koj praksi naj¢esca je
upotreba C-reaktivnog proteina (CRP) i prokalcitonina (PCT), Cija je sinteza potaknuta
IL-6 (35). Vrijednosti CRP-a > 50 mg/L i PCT-a > 0,5 pg/L dobar su pokazatelj razvoja
sustavne upale bilo kojeg uzroka (49). U posljednjih nekoliko godina ekstenzivno je
prou¢avana uloga kolinergickog ziv€anog sustava u odrzavanju homeostaze tijekom
upalnog odgovora, a marker kolinergiCkog Ziv€anog sustava lako dostupan u
svakodnevnoj klinickoj praksi jest plazmatska aktivnost kolinesteraze (ChE).

1.4. Sustavni upalni odgovor i plazmatska aktivnost kolinesteraze

Kolinergicki ziv€ani sustav ima srediSnju ulogu u upalnim procesima i eferentni je
krak je neuroimunoloskog refleksa. Upalni odgovor uzrokovan kirurSkom ozljedom
stimulira aktivnost parasimpatiCkog ziv€anog sustava i aktivira protuupalni proces u
sklopu ziv€ane kontrole prirodene imunosti (50, 51). Kolinergicki protuupalni proces
posredovan je acetilkolinom (ACh) i djeluje tako da inhibira stvaranje TNF-a i IL-1 te
suprimira aktivaciju NF-«xB (eng. nuclear factor-kappa B). Reguliraju¢i koncentraciju
serotonina, dopamina i drugih neuropeptida, ACh djeluje i na neurotransmisiju i na
modulaciju imunoloSkog odgovora (52). ChE hidrolizira ACh i kod Covjeka postoje dvije
vrste ovih esteraza. Acetilkolinesteraza (AChE), zvana jos i specificna kolinesteraza,
hidrolizira estere kolina i njezina koncentracija izrazito je visoka u mozgu, perifernim
Zivcima i eritrocitima. Butirilkolinesteraza (BChE), zvana joS i pseudokolinesteraza,
osim estera kolina hidrolizira i druge estere te ima vaznu ulogu tijekom trovanja

organofosfatima. Ima je u gotovo svim tkivima i organima, a u velikoj koncentraciji
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nalazi se u plazmi, gusteracCi i jetri (52-54). AChE sintetizira se in situ, na mjestu
djelovanja, a BChE primarno se sintetizira u jetri i predstavlja 99 % ukupne
kolinesteraze u plazmi. Zbog toga je plazmatska aktivnost ChE-a dobar pokazatelj
sintetske funkcije jetre i dio je jetrenih funkcijskih testova (55, 56). Medutim, zbog
vazne uloge kolinergickog ziv€anog sustava tijekom upale, plazmatska ChE aktivnost
odraz je i neravnoteze izmedu proupalnog i protuupalnog imunoloskog odgovora. U
stanjima sustavne upale bilo kojeg uzroka, a koja se vida kod brojnih pacijenata
ljeCenih u JIL-u, plazmatska je ChE aktivnost smanjena, neovisno o sintetskoj funkciji
jetre (57). Snizena plazmatska aktivhost ChE-a kao prognosticki cCimbenik
hospitaliziranih pacijenata ekstenzivno je prou€avana te je u brojnim studijama niska
ChE aktivnost potvrdena kao nezavisni Cimbenik rizika za veéi mortalitet, ¢eSce
poslijeoperacijske komplikacije i loSiju prognozu pacijenata (58-62).

PatofizioloSki mehanizam sniZzene plazmatske aktivnosti ChE-a u stanjima akutne
sustavne upale jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen. Naime, u stanjima kroni¢ne
upale, koja postoji kod pretilosti, inzulinske rezistencije, metabolickog sindroma i
Alzheimerove bolesti, serumska je aktivnost ChE-a povecana, Cime je razina ACh-a
kod tih stanja smanjena, Sto omogucuje nesmetano djelovanje proupalnih citokina
(62). Zbog toga su ChE inhibitori jedna od terapijskih mogucnosti u lijeCenju
Alzheimerove bolesti (63). U stanjima akutne upale niskom razinom ChE-a nastoji se
odrzati visoka razina protuupalnog ACh-a te pojacati negativha povratna sprega
kolinergiCkog zZiv€anog sustava na akutno nastalu upalu. Plazmatska aktivhost ChE-a
bila bi odraz kolinergiCke, neziv€ane aktivnosti i neuroimune interakcije, a snizenje
plazmatske aktivnost ChE-a signaliziralo bi prekid u hidrolizi ACh-a i poremecaj
imunoloSke homeostaze (50, 64).
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Pacijenti lijeCeni u jedinici intenzivnog lijecenja nakon velikih abdominalnih operacijskih
zahvata imaju promijenjene koncentracije tramadola i njegovih metabolita. Pacijenti s
prijeoperacijski niskom plazmatskom aktivnosti kolinesteraze u sklopu sustavnog upalnog
odgovora i pacijenti s poslijeoperacijskim razvojem sustavnog upalnog odgovora imaju
promijenjen metabolizam tramadola s dominantnom N-demetilacijom tramadola i viSim
plazmatskim koncentracijama tramadola i N-demetiltramadola, a nizim plazmatskim
koncentracijama O-demetiltramadola. Posljedicno tome analgezija tramadolom kod tih

pacijenata manje je ucinkovita.
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Ciljevi su ovoga istrazivanja:

e odrediti plazmatske koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a kod pacijenata
lijeCenih u JIL-u nakon velikih abdominalnih operacijskinh zahvata, a koji
pripadaju normalnom metabolickom fenotipu CYP2D6 enzima

e ispitati utjecaj kliniCkih i laboratorijskih parametara sustavne upale i eventualne
organske disfunkcije na koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a kod tih
pacijenata

e ispitati utjecaj demografskih osobina pacijenata i hitnosti operacijskog zahvata
na plazmatske koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a

e ispitati povezanost plazmatskih koncentracija tramadola, ODT-a i NDT-a i
duljine hospitalizacije u JIL-u, ukupno vrijeme hospitalizacije i ishod pacijenta
do otpusta iz bolnice.
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4.1. Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek i Klinickog
bolnickog centra Osijek te je ustrojeno kao prospektivno opservacijsko istrazivanje
(ClinicalTrials.gov ID: NCT04004481). lIstrazivanje je provedeno u Zavodu za
intenzivnu medicinu Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu
(ZIM) i Zavodu za abdominalnu kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek od sijeCnja
2019. do sijeCnja 2020. godine. Svi pacijenti ukljuCeni u istrazivanje potpisali su
informirani pristanak. Odredivanje plazmatske koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a
izvrSeno je u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku, Odjelu za farmakokinetiku
i analiticku toksikologiju, a analiza CYP2D6 polimorfizma izvrSena je u KliniCkom
zavodu za transfuzijsku medicinu, Laboratoriju za molekularnu i HLA dijagnostiku

Klinickog bolni¢kog centra Osijek.

4.2. Ispitanici

U istrazivanje su uklju€eni pacijenti koji su hospitalizirani u ZIM-u nakon $to su
podvrgnuti hitnom ili programskom velikom operacijskom zahvatu u abdomenu. Veliki
abdominalni operacijski zahvati podrazumijevali su kirurski pristup laparotomijom i
resekciju dijela organa probavnog sustava. Odluka o hitnosti operacijskog zahvata bila
je u nadleznosti abdominalnog kirurga. U istrazivanje su ukljuCeni pacijenti koji su
prema Kklasifikaciji Americkog anestezioloSkog drustva (eng. American Society of
Anesthesiologist — ASA) svrstani u skupine I -1V (65). U istrazivanje nisu bili ukljucCeni
pacijenti mladi od 18 godina, pacijenti kod kojih je operacijski zahvat izvrSen
laparoskopski, pacijenti indeksa tjelesne mase (eng. body mass index — BMI) < 18
kg/m? i > 40 kg/m? te pacijenti s ranije poznatim jetrenim zatajenjem bilo kojeg stupnja
prema Child-Poughovoj klasifikaciji, kao ni pacijenti s ranije poznatim kronic¢nim
bubreznim zatajenjem vecim od drugog stupnja (66, 67). Takoder, u istraZzivanje nisu
bili uklju€eni pacijenti koji su uzimali tramadol tjiedan dana prije operacijskog zahvata,
kao ni oni koji su na kroni¢noj terapiji cimetidinom, paroksetinom, pimozidom,
metoklopramidom, amiodaronom, olanzapinom, klorpromazinom, flufenazinom,

haloperidolom, tioridazonom, risperidonom ili klozapinom jer ti lijekovi inhibiraju
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aktivnosti CYP2D6 enzima (68). Svim pacijentima ukljuenim u istraZivanje prije
operacije uzet je uzorak krvi za analizu CYP2D6 polimorfizma i na osnovi genotipa
odreden je metabolicki fenotip CYP2D6 enzima. Pacijenti kod kojih je PCR pokazao
duplikaciju divljeg alela CYP2D6 gena, kao i homozigoti s dvama neaktivnim alelima,
isklju€eni su iz daljnje analize. Analizirani su samo normalni metabolizatori CYP2D6.
Za uocCavanje vecih razlika u koncentracijama tramadola i njegovih metabolita, uz
razinu znacajnosti od 0,05 i snagu 0,8 (uz efekt d = 0,35), minimalno je potrebno 40
pacijenta (G*Power, ver. 3.1.2, Franz Faul, Sveuciliste Kiel, Njemacka).

4.3. Anesteziolo$ka tehnika i intraoperacijska analgezija

Indukcija u opCu anesteziju izvrSena je propofolom (Propofol 1 % MCT Fresenius,
Fresenius Kabi, Njemacka) i rokuronijem (Esmeron, NV Organon, Nizozemska), dok
je kod hemodinamski nestabilnih pacijenata primijenjen etomidat (Hypnomidate,
Piramal Critical Care GmbH, Njemacka). Sukcinilkolin (Lysthenon, Takeda, Japan)
koriSten je kao miSi¢ni relaksator za intubaciju pacijenata koji su podvrgnuti hithom
operacijskom zahvatu. Opca balansirana anestezija odrzavana je sevofluranom
(Sevoflurane, Baxter Healthcare Ltd, Engleska) i mjeSavinom kisika i zraka, a
intraoperacijska analgezija fentanilom (Fentanyl Janssen, Janssen Cilag, Belgija) ili
sufentanilom (Sufentanil Renaudin, Laboratoire Renaudin, Francuska) u dozi ovisnoj
o hemodinamskom stanju pacijenta, trajanju i vrsti operacijskog zahvata. Svi pacijenti
imali su standardni intraoperacijski monitoring saturacije periferne krvi kisikom, EKG s
tri kanala te invazivno mjeren arterijski tlak pomocu kanile postavljene u radijalnu ili
brahijalnu arteriju. Za intravensku nadoknadu tekucine primjenjivane su balansirane
otopine kristaloida u dozi ovisnoj o hemodinamskom stanju pacijenta i vrsti
operacijskog zahvata. Krv i krvni pripravci primjenjivali su se ovisno o prijeoperacijskim
laboratorijskim nalazima te jaCini intraoperacijskog krvarenja. Oko 30 minuta prije kraja
operacijskog zahvata primijenjen je bolusno morfin (Morfinklorid Alkaloid, Alkaloid,
Sjeverna Makedonija) u dozi od 0,15 — 0,25 mg/kg za preemptivnu analgeziju i sedaciju
za potrebe prijevoza iz operacijske sale u ZIM. Svim pacijentima uklju¢enim u studiju
zabiljeZena je ukupna intraoperacijska potroSnja opijata, kristaloida te krvnih derivata.

10
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4.4. Prijeoperacijski laboratorijski nalazi i dijagnosticki kriteriji za sustavnu
upalu

Svim pacijentima ukljucenim u istraZivanje prije operacijskog zahvata napravljena je
analiza crvene krvne slike te serumska koncentracija C-reaktivhog proteina (CRP),
prokalcitonina (PCT), ureje, kreatinina, alanin aminotransferaze (ALT), aspartat
aminotransferaze (AST), gama-glutamiltransferaze (GGT), ukupnog bilirubina,
albumina, aktivnosti kolinesteraze (ChE), standardni koagulogram, kao i analiza plinova
arterijske krvi i koncentracije laktata. Organskom disfunkcijom smatrali su se klinicki i
laboratorijski znakovi smanjene bubrezne funkcije mjerene diurezom uz laboratorijski
porast serumske razine dusiCnih metabolita > 30 % od normalnih vrijednosti.
Smanjenom jetrenom funkcijom smatrao se porast jetrenih enzima i bilirubina > 30 % od
normalne vrijednosti, a smanjenom jetrenom funkcijom u sklopu sustavne upale bez
porasta transaminaza smatrao se pad plazmatske aktivnosti ChE-a < 20 % referentnih
vrijednosti (62, 69).

Nakon operacijskog zahvata pacijenti su hospitalizirani u ZIM-u gdje je nastavljena
mehanicka ventilacija do ekstubacije, kao i standardno pracenje vitalnih parametara.
Ovisno o poslijeoperacijskim vitalnim parametrima te ekstenzivnosti operacijskog
zahvata, kao dio standardne poslijeoperacijske procedure svim su pacijentima prvog i
drugog poslijeoperacijskog dana izmjereni laktat, plinovi arterijske krvi i crvena krvna
slika. Vrijeme analize tih parametara nakon zahvata bila je odluka dezurnog
specijalista intenzivhe medicine.

Razvojem sustane upale i sustavnog upalnog odgovora tijekom prva 24 sata nakon
operacijskog zahvata smatrala se prisutnost najmanje dvaju od sljedecih Cetiriju velikih
kriterija: tahikardija > 90 otkucaja/min, temperatura > 38 °C ili hipotermija < 36 °C,
leukocitoza > 12 000/mm?3 ili leukopenija < 4 000/mm? te hiperventilacija pra¢ena
padom parcijalnog tlaka CO2 u arterijskoj krvi < 4,3 kPa (70). Takoder, prijeoperacijske
vrijednosti CRP-a > 50 mg/L i PCT-a > 0,5 ug/L smatrane su sustavnom upalom (49).
Kod grani¢nih vrijednosti upalnih parametara i pri prisutnosti manje od dvaju velikih
kriterija za postavljanje dijagnoze sustavne upale koncentracija laktata > 2 mmol/L

dulje od Cetiri sata sluzila je za potvrdu sustavnog upalnog odgovora (71).

11
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4.5. Poslijeoperacijska analgezija i procjena boli

Nakon prijema u ZIM pacijenti su primili 100 mg tramadola (Tramal, Stada
Arzneimittel AG, Njemacka) u 50 ml 0,9 % NaCl-a svakih Sest sati u sporom i. v. bolusu
tjekom deset minuta. Kao dodatni analgetik primjenjivan je i. v. paracetamol
(Paracetamol, B. Braun, Njemacka) u dozi od 1 g svakih Sest sati, izmedu bolusa
tramadola. Bol je procjenjivana prije i pola sata nakon primjene tramadola. Dakle,
ukupno je bilo pet mjernih toCaka u skladu s primjenom tramadola, oznacenih
brojevima od 1 do 5 i slovom ,A“ (prije tramadola) i ,B* (30 minuta nakon primjene
tramadola).

Za pacijente koji su bili pri svijesti i ekstubirani koristila se NumeriCka ocjenska
ljestvica (eng. numeric rating scale — NRS) s intervalom od 0 (bez boli) do 10 (najjaca
bol). NRS < 3 smatrao se dobrom analgezijom (72). Kod pacijenata koji su bili intubirani
ili u nemogucnosti verbalno iskazati jaCinu boli koristila se Opservacijska ocjenska
ljestvica boli kriti€no oboljelih (eng. critical care pain observational tool — CPOT) i
Bihevioralna ocjenska ljestvica (eng. behavioral pain scale — BPS). Procjena boli
putem CPOT-a podrazumijeva analizu Cetiriju pokazatelja: izraza lica, pokreta tijela,
tonusa miSica i uskladenosti s respiratorom za intubirane te vokalizacija za ekstubirane
pacijente. Svaki se pokazatelj boduje na ljestvici od 0 do 2, tako da je najmanji CPOT
zbroj 0, a najveci 8 (73). Bol se putem BPS-a procjenjuje pracenjem triju pokazatelja:
izraza lica, pokreta gornjih ekstremiteta i uskladenosti s respiratorom, a svaki se
boduje na ljestvici od 1 do 4, tako da je najmaniji zbroj 3, a najveci 12 (74). Veci zbroj
u CPOT i BPS ljestvici znaci jaCu razinu boli te se odgovarajucom analgezijom
smatrala vrijednost CPOT < 2 i BPS < 5 (75). Morfin u dozi od 2 mg i.v. primjenjivan
je ako je nakon primjene tramadola analgezija bila neadekvatna te takoder u tijeku
dana na zahtjev pacijenta. Zabiljezena je i ukupna potroSnja morfina. Takoder,
billezena je pojava mucnine i/ili povracanja unutar pola sata nakon primjene tramadola.
U slu€aju mucnine i povracanja primjenjivan je metoklopramid (Metoklopramid,
Laboratoire Renaudin, Francuska) u dozi od 10 mg i.v. ili droperidol (Xomolix, Chies
Pharmaceuticals, Austrija) 2,5 mg i.v. Procjenu boli i nuspojava tramadola u ZIM-u
obavljali su dezurni lije€nici i srednje medicinsko osoblje prema pisanim uputama

istrazivaca.

12
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4.6. Analiza CYP2D6 polimorfizma i odredivanje metabolickog fenotipa

Svim pacijentima iz uzorka krvi uzetog prije operacijskog zahvata napravljena je
analiza polimorfizma CYP2D6. Za izolaciju genomskog DNK-a koriSten je komercijalni
set High Pure PCR Template Preparation Kit prema uputama proizvodaca (Roche
Diagnostics, Mannheim, Njemacka). I1zolacija DNK-a radena je iz 200 pL pune krvi s
EDTA antikoagulansom. Uzorci DNK-a bili su pohranjeni na -20 °C do analize. Za
odredivanje alelnih varijanti CYP2D6*3 (rs35742686), CYP2D6*4 (rs3892097) i CYP2D6*5
(delecija cijelog gena) koristen je komercijalni set LightMix Kit CYP2D6 *3 *4i*5/*5 prema
uputama proizvodaca (TibMolbiol, Berlin, Njemacka). Komercijalni setovi CYP2D6
TagMan Copy Number Assay, TagMan Copy Number Reference Assay i TagMan
Genotyping Master Mix koriSteni su za odredivanje duplikacije/amplifikacije i broja kopija
CYP2D6 gena, takoder prema uputama proizvodaca (Applied Biosystems, Waltham,
Massachusetts, SAD).

U svrhu odredivanja koncentracije DNK-a i provjere CistoCe uzorka prije genotipizacije
i odredivanja broja kopija gena CYP2D6, uzorci DNK-a spektrofotometrijski su analizirani
pomocu uredaja SpectraMax QuickDrop UV-VIS spektrofotometra (Molecular Devices,
San Jose, SAD). Alelne varijante i broj kopija gena CYP2D6 odredivane su metodom
lanCane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu (engl. real time PCR) pomocu
uredaja LightCycler 4801l (Roche Life Sciences, Mannheim, Njemacka).

Relativna kvantifikacija (RQ) kopija gena CYP2D6 (CN) u svakom testiranom uzorku
(CN_goi) radena je pomoc¢u komparativne Ct (AACt) metode (76). Metoda se temelji na
normalizaciji gena od interesa u odnosu na referentni gen (ACt = Ct_col — C1_reF) te se
potom dobivene ACt vrijednosti testiranih uzoraka usporeduju s ACt vrijednostima
kalibratora (uzorak koji sadrzi poznati broj kopija gena od interesa) (AACt = ACt_uzorka —
ACt_kalibratora). Omjer koli€ine gena od interesa dobije se uvrStavanjem u jednadzbu
RQ = 24T a broj kopija gena od interesa u uzorku dobije se uvrStavanjem u
jednadzbu CN_coi = RQ x CN_kalibratora.

Svakom alelu dodana je AS vrijednost ovisno o poznatoj genotipskoj aktivnosti (20).
U skladu sa zbrojem AS diplotipa pacijenti su kategorizirani kao spori, srednji, normalni
ili ultrabrzi metabolizatori. Pacijenti s AS 0 kategorizirani su kao spori; AS 0,5 srednji;
AS 1i 2 kao normalni; a AS > 2 kao ultrabrzi metabolizatori (21, 77).
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4. ISPITANICI | METODE
4.7. Odredivanje plazmatske koncentracije tramadola i njegovih metabolita

Jedan, dva i Cetiri sata nakon prve doze te neposredno prije primjene druge, trece i
pete doze tramadola svim pacijentima uklju€enim u studiju iz intraoperacijski postavljene
intraarterijske kanile uzeto je 3 — 4 ml krvi u epruvetu s litij-heparin antikoagulansom za
odredivanje plazmatske koncentracije tramadola, NDT-a i ODT-a. Ukupno je bilo Sest
uzorkovanja, a uzorci su oznaceni brojevima od 1 do 6. Uzorci su prilikom skupljanja
pohranjivani u hladnjaku na +4 °C. Kada je skupljeno svih Sest uzoraka, u laboratoriju
su centrifugirani na 1 000xg tijekom 10 minuta na sobnoj temperaturi, a dobivena
plazma pohranjena je na -20 °C do analize. Odredivanje koncentracija tramadola,
ODT-a i NDT-a iz plazme pacijenata obavljalo se putem tekucinske kromatografije
visoke ucinkovitosti (eng. High-Performance Liquid Chromatography —HPLC) na uredaju
Shimadzu Nexera XR (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) na reverzno-faznom
kromatografskom sustavu uz fluorescentnu detekciju (valna duljina ekscitacije bila je
200 nm, a emisije 301 nm). Separacija je provedena na koloni Agilent Zorbax SB-C8;
3,5 um; 4,6 x 150 mm (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, SAD) pomoc¢u mobilne
faze koja se sastoji od metanola i 1,5 mM H3PO4; pH 2,5; u omjeru 19 : 81 (oboje
Merck, Darmstadt, Njemacka). Za Kkalibraciju su koriSteni certificirani standardi
tramadola, ODT-a i NDT-a (LGC standards, Teddington, Engleska), a kao interni
standard koristen je flukonazol (LGC standards, Teddington, Engleska). Limit
kvantifikacije (eng. Limit of Quantitation — LOQ) metode za tramadol iznosio je 3,90 ug/L,
za ODT 4,52 pg/L, a za NDT 3,52 ug/L.

4.8. Statisticka analiza

KategoriCki podatci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci prikazani su medijanom i interkvartiinim rasponom (IQR). Normalnost
distribucije numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Za analizu razlika
izmedu kategorijskih varijabli koristio se Fisherov egzaktni test. Razlike u numeri¢kim
varijablama izmedu dvaju nezavisnih uzoraka testirane su Mann-Whitneyjevim U
testom, dok je za utvrdivanje razlika izmedu zavisnih uzoraka koristen Friedmanov test
(Post-hoc Dunn). Korelacija izmedu neparametrijski rasporedenih varijabli ocijenjena
je Spearmanovim Rho koeficijentom. LogistiCka regresija koristila se za analizu
nezavisnih prediktora koncentracija tramadola, ODT-a i NDT-a, kao i prediktora pojave
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SIRS-a. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na o = 0,05.
Za statisticku analizu koristio se program MedCalc Statistical Software version 19.1.7
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; https://www.medcalc.org; 2020) and IBM
SPSS (SPSS Inc. Released 2019. SPSS Statistics for Macintosh, Version 26.0.
Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

5.1. Opca i klinicka obiljezja ispitanika

Od ukupno 50 pacijenata koji su zadovoljili kriterije za uklju€ivanje u istrazivanje,
analizom CYP2D6 polimorfizma kod dvaju pacijenata pronadena su oba neaktivha
alela CYP2D6, dok je jedan pacijent imao duplikaciju divljeg alela, stoga su ti pacijenti
iskljuCeni iz analize. Takoder, tijekom provodenja istrazivanja kod triju pacijenata doslo
je do tehniCke pogreSke u uzimanju uzoraka za mjerenje koncentracija tramadola i
njegovih metabolita, stoga je istrazivanje provedeno na ukupno 44 ispitanika.
Demografske osobine ispitanika, ASA status te CYP2D6 polimorfizam i AS prikazani
su u Tablici 5.1.1.

Tablica 5.1.1. Opca obiljezja ispitanikat

Spol (muskarci/zene) 28 (63,6)/16 (36,4)
Dob (godine) 66 (57,5 -73)
BMI (kg/m?) 26 (23 — 28,5)
ASA status
Il 11 (25)
1] 24 (54,5)
v 9 (20,5)
CYP2D6 polimorfizam
*1/*4 16 (36,4)
*1/*1 22 (50)
*1/*4xN 3(6,8)
*1/*3 2 (4,5)
*1/*5 1(2,3)
AS CYP2D6
AS 1 22 (50 %)
AS 2 22 (50 %)

Legenda: * Kategorijski podatci prikazani su apsolutnim (n) i relativnim (%) frekvencijama, a numeri¢ki medijanom

i interkvartilnim rasponom; BMI: indeks tjelesne mase; AS: indeks aktivnosti
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Vecina pacijenata, njih 36 (81,8 %), operirana je zbog karcinoma. Debelo crijevo
resecirano je kod 22 (50 %) pacijenta, tanko kod Cetiri (9,1 %), Zeludac kod sedam
(15,9 %), a osam (18,2 %) pacijenta imalo je resekciju jetre ili gusterace. Kod triju
pacijenta (6,8 %) izvrSena je resekcija viSe od jednog organa probavnog sustava.

Blaga bubrezna disfunkcija, mjerena prijeoperacijskim porastom dusi¢nih
metabolita, zabiljezena je u osam (18,2 %) pacijenata, dok je blaga jetrena disfunkcija
biljezena porastom jetrenih transaminaza u prijeoperacijskim nalazima zabiljeZzena u
deset (22,7 %) pacijenata. Nije bilo razlike u prijeoperacijskim laboratorijskim nalazima
s obzirom na AS pacijenata, osim vecih vrijednosti prijeoperacijskog kreatinina kod
pacijenata s AS 1 (Tablica 5.1.2.).

Tablica 5.1.2. Prijeoperacijski laboratorijski nalazi u odnosu na aktivhost CYP2D6 gena
Medijan (IQR) u odnosu na AS

AS 1 (n = 22) AS 2 (n = 22) ™
Leukociti (x10%L) 6,4 (3,7 -8.,5) 6,9 (4,7-10,3) 0,43
Eritrociti (x10%/L) 3,6 (3,4-4,0) 3,5(3,1-4,1) 0,38
Hemoglobin (g/L) 105,5 (98,5 — 126) 105,5 (95,2 - 120,7) 0,58
Trombociti (x10%L) 211 (166,7 — 261,2) 189 (164 — 275,2) 0,91
Urea (mmol/L) 5,2 (3,7-9,2) 4,75 (3,5-5,7) 0,37
Kreatinin (umol/L) 75 (62,5 -131,5) 56 (51,2 -78,5) 0,01
CRP (mg/L) 22 (2,3-83,2) 9,1 (3,2-56) 0,47
PCT (ug/L) 0,08 (0,05 -0,28) 0,07 (0,04 —0,22) 0,94
AST (U/L) 23,5 (17 — 42) 18 (13,7 — 38,2) 0,29
ALT (U/L) 16,5 (11,7 - 32,5) 16 (9,7 — 22,5) 0,35
GGT (U/L) 23,5 (12 -58) 16 (12 — 56,2) 0,58
Bilirubin (umol/L) 11,5 (7,7 -15,7) 12,5 (9 - 15,5) 0,76
Albumini (g/L) 30,5 (25,1 — 32,1) 30,4 (25,8 — 35,4) 0,41
PV (INR) 0,92 (0,68 — 0,98) 1,1(1,0-1,2) 0,11

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; IQR: interkvartilni raspon; AS: indeks aktivnosti CYP2D6; CRP: C-reaktivni protein;
PCT: prokalcitonin; AST: aspartat aminotransferaza; ALT: alanin aminotransferaza; GGT: gama-glutamiltransferaza; PV:

protrombinsko vrijeme
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5.2. Prijeoperacijska aktivnost kolinesteraze i poslijeoperacijska sustavna
upala

Nakon operacijskog zahvata 17 (38,6 %) pacijenata zadovoljilo je kliniCke kriterije
za SIRS. Ukupno 11 (25 %) pacijenata podvrgnuto je hithom operacijskom zahvatu,
dok je njih 33 (75 %) operirano programski. Hitno operirani pacijenti imali su znac¢ajno
CeScCe nizak prijeoperacijski ChE, a u poslijeoperacijskom razdoblju pacijenti s
prijeoperacijskom niskom aktivnosti ChE-a ¢eSc¢e su zadovoljili standardne kriterije za
SIRS u prva 24 sata nakon hospitalizacije u ZIM-u (Tablica 5.2.1.).

Tablica 5.2.1. Raspodijela ispitanika prema hitnosti operacijskog zahvata i razvoju
SIRS-a u odnosu na prijeoperacijsku aktivnost ChE-a

Broj (%) ispitanika u odnosu na prijeoperacijski ChE

P*

NChE (n = 25) LChE (n = 18)
Hitnost operacije 1 (4 %) 10 (55,5 %) < 0,001
SIRS poslijeoperacijski 5 (20 %) 12 (66,6 %) 0,004

Legenda: * Fisherov egzaktni test; ChE: kolinesteraza; SIRS: sustavni upalni odgovor; NChE (eng. normal ChE):
ChE > 4 244 U/L; LChE (eng. low ChE): ChE <4 244 U/L

LogistiCkom regresijom ocijenjen je utjecaj vise Cimbenika na vjerojatnost da ¢e doci
do SIRS-a (zavisna varijabla). Za nezavisne varijable odabrali smo prijeoperacijski CRP,
PCT, ureju, kreatinin, kolinesterazu i dob. Utjecaj pojedinih prediktora na pojavu SIRS-a
prikazan je u Tablici 5.2.2.

Tablica 5.2.2. Predvidanje vjerojatnosti SIRS-a — univarijatna regresijska analiza

Prediktor B Wald P OR 95 % CI
Dob 0,02 0,54 0,46 1,02 0,96 — 1,09
Urea 0,22 5,08 0,02 1,25 1,03 — 1,51
Kreatinin 0,01 2,16 0,14 1,01 0,99 - 1,02
Albumini -0,25 8,66 0,003 0,78 0,66 — 0,92
CRP 0,03 5,78 0,02 1,03 1,005 - 1,05
PCT 4,28 2,78 0,10 72,1 0,47 — 10991,04
Kolinesteraza -0,001 6,49 0,01 1,001 1,0 — 1,001

Legenda: B: koeficijent regresije; OR: omjer vjerojatnosti; Cl: raspon pouzdanosti; CRP: C-reaktivni protein; PCT:

prokalcitonin
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Za izvodenje modela predvidanja SIRS-a primijenjena je multivarijatna logistiCka
regresija. Kod odabira prediktora koristila se postupna (eng. stepwise) logistiCka regresija,
primijenio se kriterij statistiCke znaCajnosti vece od 0,10; a kriterij u istraZivanju odabrana
je grani¢na vrijednost od 0,20. Samo je kolinesteraza dala jedinstveni statistiCki znacajan
doprinos (Hosmer-Lemeshow test, P = 0,27) u razlu€ivanju skupina s obzirom na SIRS.
Model je u cijelosti statistiCki znacajan (x2 = 8,2; P = 0,004) (Tablica 5.2.3.).

Tablica 5.2.3. Predvidanje vjerojatnosti SIRS-a — multivarijatna regresijska analiza

Prediktor B Wald P OR 95 % CI
Kolinesteraza -0,001 6,49 0,01 1,001 1,001 -1,010
Konstanta 2,4 4,54 0,03

Legenda: B: koeficijent regresije; OR: omjer vjerojatnosti; Cl: raspon pouzdanosti

Da bi se procijenila vrijednost pojedinih parametara za koje smo logistiCkom
regresijom dobili da znacajno doprinose SIRS-u, koriStena je metoda izraCuna krivulje
odnosa specifiCnosti i osjetljivosti klasifikatora (eng. receiver operating characteristic
curve - ROC). Mijenjana je toCka razlucivanja (engl. cut-off point) za pojedinu skupinu
prema tome ima li ili nema SIRS kako bi se stvaranjem ROC krivulje moglo objektivho

utvrditi koja vrijednost najbolje razlu€uje usporedene skupine (Slika 5.2.1.).

100 = _/I
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«, /

/ ——— CRP (mg/L)
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Senzitivnost
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Specifi€nost

Slika 5.2.1. ROC analiza senzitivnosti, specificnosti i grani¢nih vrijednosti prijeoperacijskog
CRP-ai kolinesteraze za pojavu poslijeoperacijskog SIRS-a
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U nasSim podatcima prijeoperacijska vrijednost CRP-a (specificnost 92,6 %,
senzitivnost 64,7 %, toCka razluCivanja > 54,2 mg/L) i aktivnosti kolinesteraze
(specificnost 76,9 %, senzitivnost 70,6 %, toCka razluCivanja <4 244 U/L) dobri su
dijagnosticki prediktori SIRS-a (Tablica 5.2.4.).

Tablica 5.2.4. Parametri ROC krivulje s obzirom na vjerojatnost pojave SIRS-a

Parametri AUC  95% Cl Senzitivnost  Specificnost Cut-off P

CRP 0,756 0,60-0,87 64,7 92,6 >542mg/L 0,57 0,005
Urea 0,659 0,50-0,80 47,1 96,3 > 9 mmol/L 0,10
Kolinesteraza 0,762 0,57-0,89 70,6 76,9 <4244 U/L 0,48 0,001

Legenda: AUC: povrSina ispod krivulje; Cl: raspon pouzdanosti; J: Youden indeks; CRP: C-reaktivni protein

Tablica 5.2.5. Prijeoperacijski laboratorijski nalazi u odnosu na prijeoperacijsku

aktivhost ChE-a

Medijan (IQR) i n (%) u odnosu na prijeoperacijski ChE

NChE (n = 25) LChE (n = 18) "
Leukociti (x10%/L) 54(4,5-7,8) 9,8 (6,5-12,2) 0,01
Eritrociti (x10%/L) 3,9(3,6-4,1) 3,4 (3,1-35) < 0,001
Hemoglobin (g/L) 113 (100 — 128) 102 (89,2 — 106,2) 0,03
Trombociti (x10%/L) 187 (159 — 241) 233 (179 — 353) 0,01
Urea (mmol/L) 3,9(3,4-51) 7,4 (5,1-15,9) 0,02
Kreatinin (umol/L) 66 (55 — 80) 80 (47 — 152,5) 0,49
CRP (mg/L) 4 (1,8 -37,8) 47 (11,5-187,9) 0,005
PCT (ug/L) 0,06 (0,03 — 0,08) 0,14 (0,07 — 4,42) 0,002
AST (U/L) 19 (13,5 - 32,5) 26 (16,2 — 46) 0,22
ALT (U/L) 15 (11 - 26) 19 (10 — 25) 0,73
GGT (U/L) 17 (13 - 38,5) 23,5 (12 -99,5) 0,64
Bilirubin (umol/L) 11 (9 -15) 13 (6,7 —17,2) 0,72
Albumini (g/L) 32,1 (30,4 — 35,5) 25,1 (23 -29,1) < 0,001
PV (INR) 1,1 (1,04 — 1,18) 1,1(1-1,3) 0,43
Kolinesteraza (U/L) 6171 (4777 — 6635) 3230 (2837,5 — 2766,5) < 0,001
AS 1/AS 2 12 (48 %)/13 (52 %) 9 (50 %)/9 (50 %) > 0,99

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test za numericke i Fisherov egzaktni test za kategorijske varijable; IQR: interkvartilni raspon;
ChE: kolinesteraza; NChE: ChE > 4 244 U/L; LChE: ChE < 4 244 U/L; CRP: C-reaktivni protein; PCT: prokalcitonin; AST:
aspartat aminotransferaza; ALT: alanin aminotransferaza; GGT: gama-glutamiltransferaza; PV: protrombinsko vrijeme. AS:
indeks aktivnosti CYP2D6
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Plazmatsku aktivnost kolinesteraze (ChE) ispod 4 244 U/L imalo je 18 (40,9 %)
pacijenata, stoga su ti pacijenti svrstani u LChE skupinu, dok su ostali svrstani u NChE
skupinu. Kod jednog pacijenta prijeoperacijska vrijednost ChE-a nije izmjerena.
Laboratorijski nalazi pacijenata s obzirom na aktivhost ChE-a prikazani su u Tablici
5.2.5. Nije bilo razlike u demografskim osobina izmedu tih dviju skupina pacijenata,
kao ni u prijeoperacijskim vrijednostima jetrenih transaminaza, bilirubina,
koagulograma, kreatinina i indeksa aktivnosti CYP2D6. Pacijenti koji su imali
prijeoperacijski nisku aktivhost ChE-a imali su statisticki znaCajno vece
prijeoperacijske vrijednosti upalnih parametara i ureje te su imali znacajnije nize
albumine i anemiju.

Nije bilo razlike u primijenjenom intraoperacijskom i poslijeoperacijskom volumenu

krvi i kristaloida izmedu tih dviju skupina (Tablica 5.2.6.).

Tablica 5.2.6. Primijenjeni intraoperacijski i poslijeoperacijski volumen infuzija u
odnosu na prijeoperacijsku aktivnost ChE-a

Medijan (IQR) u odnosu na prijeoperacijski ChE

P*
NChE (n = 25) LChE (n = 18)
Intraoperacijski
2750 (2500 — 3500) 3000 (2875 — 4375) 0,23
volumen (ml)*
Poslijeoperacijski
2500 (2000 — 3000) 3000 (2500 — 4050) 0,05

volumen (ml)*

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; TUkupni volumen krvi i kristaloida; IQR: interkvartilni raspon; ChE: kolinesteraza;
NChE: ChE >4 244 U/L; LChE: ChE <4 244 U/L

5.3. Plazmatske koncentracije tramadola i njegovih metabolita

5.3.1. Utjecaj razli¢itog genotipa unutar normalnog metaboli¢kog fenotipa na
poslijeoperacijske plazmatske koncentracije tramadola i njegovih
metabolita

Od 44 ukljuCena pacijenta, prema indeksu aktivnosti CYP2D6 gena, njih 22 (50 %)
imalo je AS 1, dok je druga polovica imala AS 2. Kod svih pacijenata nakon primjene prve
doze od 100 mg tramadola i. v. t12 postignut je nakon 6 sati. Cmax tramadola izmjeren u
posljednjoj mjernoj tocki iznosio je 395,6 (278,3 — 701,2) ug/L i 398,1 (250,3 — 569,8) ng/L

kod pacijenata s AS 1 i AS 2. Friedmanov test za ponavljana mjerenja pokazao je
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statistiCki znacajne razlike u koncentracijama tramadola u objema skupinama tijekom
Sest mjerenja, bez obzira na AS (P < 0,001). Nije bilo razlike u koncentracijama tramadola
izmedu pacijenata s AS 1i AS 2 (P > 0,05, Mann-Whitneyjev U test) (Slika 5.3.1.1.).
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Slika 5.3.1.1. Koncentracije tramadola kod pacijenata ovisno o indeksu aktivnosti CYP2D6
Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; * P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test); AS: indeks aktivnosti CYP2D6;.

Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i.v. Mjerne tocke od 1 do 3 su jedan, dva i €etiri sata nakon primjene

prve doze tramadola, od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, treée i pete doze.

Koncentracije ODT-a bile su znaCajno vece u svim mjerenjima kod pacijenata s
AS 2 u odnosu na pacijente s AS 1, P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test). Nakon jedne
doze tramadola Cmax ODT-a kod obje skupine pacijenata postignut je nakon 4 sata
(mjerna toc¢ka 3) i iznosio je 20,21 (12,5 — 40,4) pg/L i 46,42 (31 — 72,6) ug/L kod
pacijenata klasificiranih kao AS 1i AS 2, P = 0,005 (Mann-Whitneyjev U test). Daljnjom
primjenom tramadola koncentracije ponovno pocinju rasti te je Cmax ODT-a nakon
ponavljanih doza, zabiljeZen u zadnjem mjerenju, iznosio 51,71 (25,7 — 93,5) ug/L kod AS
197,46 (52,7 — 139) ug/L kod AS 2, P = 0,03 (Mann-Whitneyjev U test) (Slika 5.3.1.2.).
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Slika 5.3.1.2. Koncentracije ODT-a kod pacijenata ovisno o indeksu aktivnosti CYP2D6
Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; * P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test); AS: indeks aktivnosti CYP2DG6;.

Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i. v. Mjerne to¢ke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene

prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i pete doze.

Friedmanov test za ponavljana mjerenja pokazao je statistiCki znaCajne razlike u
koncentracijama ODT-a medu mjerenjima u objema skupinama, P < 0,001. Znacajan
rast koncentracije ODT-a kod obiju skupina pacijenata zabiljezen je samo nakon
primjene druge doze tramadola, P < 0,05 (Post-hoc Dunn).

Zbog dvostruko vecih koncentracije ODT-a kod pacijenata s AS 2, a gotovo
jednakih koncentracija tramadola u odnosu na pacijente s AS 1, izmedu tih dviju
skupina pacijenata postojala je statisticki znacCajna razlika u svim mjerenjima u
metaboliCkom omjeru (eng. metabolic ratio — MR) ODT/tramadol, kao Sto je prikazano
u Tablici 5.3.1.1.

Kod obiju skupina ispitanika izmjerene su podjednake koncentracije NDT-a u svim
mjerenjima (P > 0,05, Mann-Whitneyjev U test). Cmax NDT-a izmjeren je u posljednjem
mjerenju i iznosio je 34,97 (18,5 — 69,9) ng/L kod AS 1 34,39 (18,6 — 72,5) ug/L kod
AS 2, P > 0,99 (Mann-Whitneyjev U test) (Slika 5.3.1.3.).

23



5. REZULTATI

Tablica 5.3.1.1. MR ODT/tramadol kod pacijenata s AS 1i AS 2

Mjerne toCke Medijan (IQR) MR ODT/TM u odnosu na AS =
AS 1 (n =22) pt AS 2 (n = 22) pt
1. 0,05 (0,03 - 0,08) 0,08 (0,07 - 0,12) 0,009
2. 0,07 (0,04 - 0,11) 0,16 (0,09 -0,19) < 0,001
3. 0,1 (0,05-0,19) 0,19 (0,16 — 0,25) 0,002
< 0,001 < 0,001
4. 0,13 (0,07 - 0,23) 0,27 (0,19-0,31) < 0,001
5. 0,14 (0,08 - 0,21) 0,29 (0,2 - 0,34) < 0,001
6. 0,11 (0,07 - 0,19) 0,25 (0,2 -0,27) < 0,001

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; TFriedmanov test; MR: metaboli¢ki omjer; ODT: O-demetiltramadol; TM:
tramadol; IQR: interkvartilni raspon; AS: indeks aktivnosti CYP2D6
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Slika 5.3.1.3. Koncentracije NDT-a kod pacijenata ovisno o indeksu aktivnosti CYP2D6

Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; AS: indeks aktivnosti CYP2D6; Strelice predstavljaju primjenu 100
mg tramadol i. v. Mjerne tocke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od 4 do

6 neposredno prije primjene druge, trece i pete doze.

5.3.2. Utjecaj demografskih osobina pacijenata na poslijeoperacijske
koncentracije tramadola i njegovih metabolita

Analiza korelacije plazmatskih koncentracija tramadola, ODT-a i NDT-a s BMI-jem
u naSem uzorku pacijenata pokazala je negativnu korelaciju medu tim varijablama,
koja je statistiCku znaCajnost dosegla u nekoliko mjernih to€aka. Spearmanov Rho
koeficijent korelacije medu koncentracijama tramadola, ODT-a i NDT-a te BMI-ja

prikazan je u Tablici 5.3.2.1.
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Tablica 5.3.2.1. Korelacija koncentracija tramadola, ODT-a i NDT-a s BMI-jem

Mjerna Spearmanov Rho (P vrijednost)
tocka ™ oDT NDT
1 -0,375 (0,01) -0,297 (0,05) -0,375 (0,01)
2 -0,441 (0,003) -0,380 (0,01) -0,430 (0,004)
BMI 3. -0,315 (0,04) -0,407 (0,006) -0,425 (0,004)
4 -0,302 (0,05) -0,420 (0,005) -0,397 (0,008)
5 -0,198 (0,20) -0,367 (0,01) -0,448 (0,002)
6. -0,01 (0,93) -0,204 (0,18) -0,366 (0,02)

Legenda: BMI: indeks tjelesne mase; TM: tramadol; ODT: O-demetiltramadol; NDT: N-demetiltramadol

U istrazivanje je bilo ukljuCeno 16 (36,4 %) Zena te su kod njih u svim
mjerenjima izmjerene vece koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a u odnosu na
muskarce, koje su u nekim mjernim toCkama dosegle razinu statistiCke znacajnosti,
P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test).

Kod obaju spolova ti tramadola nakon jedne doze postignut je nakon 6 sati i kod
Zena su tad izmjerene koncentracije tramadola od 250,9 (153,7 — 323,4) ug/L, a kod
musSkaraca 132,4 (94,5 — 223,8) ug/L, P = 0,006 (Mann-Whitneyjev U test) (Slika 5.3.2.1.).

Kod obaju spolova Friedmanov test za ponavljana mjerenja (Post-hoc Dunn)
nije zabiljezio znacCajan rast koncentracija ODT-a i NDT-a sve do primjene druge
doze (P > 0,05 izmedu susjednih mjerenja), nakon koje su koncentracije ODT-a i
NDT-a pocele znacajno rasti te je ODT Cmax kod Zena iznosio 91,8 (45 — 136,7) ng/L,
a kod muskaraca 53,7 (34,6 — 116,9) ug/L, P = 0,28 (Mann-Whitneyjev U test). NDT Cmax
od 38,3 (21,8 — 80,5) ug/L izmjeren je kod Zena, a kod muskaraca 27,6 (15,9 —67,4) ug/L,
P = 0,22 (Mann-Whitneyjev U test). Koncentracije (medijan) tramadola, ODT-a i NDT-a
s obzirom na spol prikazane su na Slici 5.3.2.1.
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Slika 5.3.2.1. Koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a kod pacijenta s obzirom na spol

Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; * P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test); Strelice predstavijaju primjenu 100 mg
tramadol i. v. Mjerne tocke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno

prije primjene druge, treée i pete doze.
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5.3.3. Utjecaj prijeoperacijske aktivnosti kolinesteraze na poslijeoperacijske
koncentracije tramadola i njegovih metabolita

Prethodno opisanom logistickom regresijom i ROC analizom dobivena je grani¢na
vrijednost prijeoperacijske ChE aktivnosti za predikciju sustavne upale od < 4 244 UJ/L.
Od ukupno 44 pacijenta uklju¢enih u istrazivanje, 18 (40,9 %) pacijenata u
prijeoperacijskim laboratorijskim nalazima imalo je ChE <4 244 U/L te je svrstano u
podskupinu niskih ChE-a (eng. low ChE — LChE). Ukupno 25 (56,8 %) pacijenata svrstano
je u podskupinu normalne ChE aktivnosti (eng. normal ChE — NChE). Kod jednog pacijenta
nije izmjerena prijeoperacijska aktivnosti ChE-a, stoga je on isklju¢en iz ove analize.

Koncentracije tramadola (medijan) s obzirom na prijeoperacijsku aktivhost ChE-a
prikazane su na Slici 5.3.3.1. Nije bilo razlike u koncentracijama tramadola izmedu
LChE i NChE skupine.
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Slika 5.3.3.1. Koncentracije tramadola s obzirom na prijeoperacijsku ChE aktivhost
Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; ChE: kolinesteraza; LChE: ChE < 4 244 U/L; NChE: ChE > 4 244 UIL;

Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i. v. Mjerne tocke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene

prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i pete doze.

U svim mjerenjima, osim posljednjeg, koncentracije NDT-a bile su statisticki
znacajno vece kod pacijenata unutar LChE skupine u odnosu na pacijente NChE
skupine, P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test). Koncentracije NDT-a s obzirom na
prijeoperacijsku aktivhost ChE-a prikazane su na Slici 5.3.3.2.
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Kod NChE skupine NDT Cmax nakon prve doze tramadola postignut je nakon 4 sata
i iznosio je 5,63 (3,8 — 10,6) ug/L, nakon ¢ega NDT koncentracije padaju do primjene
iduce doze tramadola. Kod LChE skupine koncentracije NDT-a rastu svakim mjerenjem
i prije primjene iduce doze iznosile su 17,1 (10,4 — 24) ug/L. NDT Cmax nakon ponavljanih
doza tramadola izmjeren je u posljednjem mjerenju, 59,3 (18,5 — 92,6) ug/L kod
pacijenata LChE skupine i 26,3 (17,4 — 48,9) ug/L kod pacijenata NChE skupine, P = 0,08
(Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 5.3.3.2. Koncentracije NDT-a s obzirom na prijeoperacijsku aktivhost ChE-a

Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; * P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test); ChE: kolinesteraza; LChE: ChE <4 244
U/L; NChE: ChE > 4 244 U/L; Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i. v. Mjerme tocke od 1 do 3 su jedan, dva i

Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i pete doze.

Zbog vecih koncentracija NDT-a pacijenti unutar LChE skupine u svim mjerenjima
imali su manje metabolicke omjere ODT/NDT, no u naSem uzorku ispitanika ta razlika
nije dosegla razinu statistiCcke znacajnosti, kako je i prikazano na Slici 5.3.3.3.

28



5. REZULTATI

7 -
| N

Omjer ODT / NDT

1 2 3 4 5 6
Mjerne tocke

Slika 5.3.3.3. Omjer ODT/NDT s obzirom na prijeoperacijsku aktivhost ChE-a

Legenda: Prikazani su medijani omjera; ODT: O-demetiltramadol; NDT: N-demetiltramadol; ChE: kolinesteraza; LChE:
ChE <4 244 U/L; NChE: ChE > 4 244 UJL,; Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i. v. Mjerne tocke od 1 do 3
su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i pete

doze.

Korelacijska analiza pokazala je slabu do umjerenu, negativnu korelaciju izmedu

prijeoperacijskog ChE-a i NDT koncentracija (Tablica 5.3.3.1.).

Tablica 5.3.3.1. Korelacija koncentracija NDT-a s prijeoperacijskom aktivnosti ChE-a

Mjerna Spearmanov Rho (P vrijednost)
tocka NDT MR NDT/TM
1 -0,376 (0,01) -0,345 (0,02)
2 -0,368 (0,02) -0,274 (0,08)
ChE 3. -0,386 (0,01) -0,306 (0,05)
4 -0,382 (0,01) -0,293 (0,06)
5 -0,357 (0,02) -0,286 (0,06)
6. -0,219 (0,16) -0,387 (0,01)

Legenda: ChE: kolinesteraza; MR: metaboli¢ki omjer; NDT: N-demetiltramadol; TM: tramadol
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Regresijska analiza s prijeoperacijskom aktivnosti ChE-a kao nezavisnom
varijablom pokazala je statisticki znaCajan utjecaj ChE-a na koncentraciju NDT
metabolita u prvom (R?=0,220; F(1,41) = 11,528; P = 0,002), drugom (R?=0,173; F(1,41)
= 8,575; P = 0,006) i tre¢cem mjerenju (R?>=0,103; F(1,41) = 4,687; P = 0,04).

AnalizirajuCi utjecaj ChE-a na ODT koncentracije kod svih pacijenata normalnog
metabolickog fenotipa, nije bilo statistiCki znacajne razlike u koncentracijama ODT-a
izmedu LChE i NChE skupine. Sat vremena nakon primjene tramadola koncentracije
ODT-a kod pacijenata LChE skupine bile su 47,2 (16,9 — 57,1) ug/L, a 21,0 (11,8 — 40,9)
ug/L kod pacijenata NChE skupine, P = 0,07 (Mann-Whitneyjev U test). Koncentracije
ODT-a (medijan) s obzirom na prijeoperacijsku aktivhost ChE-a prikazane su na
Slici 5.3.3.4.
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Slika 5.3.3.4. Koncentracije ODT-a s obzirom na prijeoperacijsku aktivhost ChE-a
Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; ChE: kolinesteraza; LChE: ChE < 4 244 U/L; NChE: ChE > 4 244 U/L;

Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i. v. Mjerne to¢ke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene

prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i pete doze.
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Zbog vaznosti AS-a u sintezi ODT-a utjecaj ChE-a bilo je potrebno sagledati
unutar razliitih genotipa normalnog metabolickog fenotipa. lako je za ovu analizu
uzorak bio malen, u svim mjerenjima izgubila se genetski uvjetovana razlika u
koncentracijama ODT-a izmedu pacijenata s AS 1 i AS 2 unutar LChE skupine (Slika
5.3.3.5.).
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Slika 5.3.3.5. Koncentracije ODT-a s obzirom na ChE aktivnost i AS

Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; * P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test); AS: indeks aktivnosti CYP2D6;
ChE: kolinesteraza; LChE: ChE < 4 244 U/L; NChE: ChE > 4 244 U/L; Strelice predstavljaju primjenu 100 mg
tramadol i.v. Mjerne tocke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od 4 do 6

neposredno prije primjene druge, trece i pete doze.
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Korelacijska analiza pokazala je slabu negativhu korelaciju prijeoperacijske
aktivnosti ChE-a i koncentracija ODT-a koja je u prvom mjerenju bila statistiCki znaCajna,
Spearmanov Rho -0,318; P = 0,04. Regresijska analiza s prijeoperacijskim ChE-om kao
nezavisnom varijablom pokazala je da prijeoperacijska aktivnost ChE-a moze objasniti
12,2 % varijabilnosti ODT-a u prvom mjerenju: R?=0,122; F(1,41) = 5,671; P = 0,02.

5.3.4. Utjecaj prijeoperacijskih laboratorijskih pokazatelja jetrene i bubrezne
funkcije na koncentracije tramadola i njegovih metabolita

Korelacijska analiza pokazala je negativhu korelaciju izmedu plazmatskih
koncentracija tramadola i prijeoperacijskih vrijednosti jetrenih transaminaza koja je u
nekim mjerenjima dosegla razinu statistiCke znacajnosti, P < 0,05 (Spearmanov Rho).
Prijeoperacijske vrijednosti ALT-a znaCajno su korelirale s koncentracijama ODT-a u
svim mjerenjima, kao i s MR ODT/tramadol u prvim Cetirima mjerenjima, dok su
prijeoperacijske vrijednosti GGT-a zna€ajno korelirale s koncentracijama tramadola u
svim mjerenjima osim prvog i ODT koncentracijama u posljednjim €etirima mjerenjima
(Tablica 5.3.4.1. i Tablica 5.3.4.2.). Znacajne korelacije izmedu tramadola i njegovih
metabolita te AST-a nisu pronadene.

Tablica 5.3.4.1. Korelacija prijeoperacijske vrijednosti ALT-a s koncentracijama
tramadola, ODT-a i MR ODT/tramadola

Mjerna Spearmanov Rho (P vrijednost)

tocka ™ oDT MR ODT/TM
1 -0,254 (0,10) -0,456 (< 0,001) -0,462 (< 0,001)
2 -0,267 (0,08) -0,425 (< 0,001) -0,429 (< 0,001)

ALT 3. -0,217 (0,16) -0,427 (< 0,001) -0,39 (0,01)

4 -0,21 (0,17) -0,447 (< 0,001) -0,387 (0,01)
5 -0,306 (0,04) -0,393 (0,01) -0,265 (0,08)
6. -0,329 (0,03) -0,405 (0,01) -0,2 (0,19)

Legenda: ALT: alanin aminotransferaza: TM: tramadol; ODT: O-demetiltramadol; MR: metaboli¢ki omjer
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Tablica 5.3.4.2. Korelacija prijeoperacijske vrijednosti GGT-a s koncentracijama
tramadola, ODT-a i MR ODT/tramadol

Mjerna Spearmanov Rho (P vrijednost)

tocka ™ oDT MR ODT/TM
1 -0,456 (< 0,001) -0,15 (0,33) -0,462 (< 0,001)
2. -0,425 (< 0,001) -0,269 (0,08) -0,429 (< 0,001)

GGT 3. -0,427 (< 0,001) -0,317 (0,04) -0,39 (0,01)

4 -0,447 (< 0,001) -0,354 (0,02) -0,387 (0,01)
5 -0,393 (0,01) -0,448 (< 0,001) -0,265 (0,08)
6. -0,405 (0,01) -0,432 (< 0,001) -0,2 (0,19)

Legenda: GGT: gama-glutamiltransferaza; TM: tramadol; ODT: O-demetiltramadol; MR: metaboli¢ki omjer

Nije pronaden znacCajan regresijski model u predikciji koncentracije tramadola i
njegovih metabolita s ALT-om kao nezavisnom varijablom. Regresijska analiza s
GGT-om kao nezavisnom varijablom pokazala je da prijeoperacijski GGT moze
objasniti 11,2 % i 10,5 % varijabilnosti koncentracije ODT-a u zadnjim dvama
mjerenjima: R?=0,112; F(1,42) = 5,293; P = 0,03 i R?2=0,105; F(1,42) = 4,925; P = 0,03.

S koncentracijama NDT-a u svim mjerenjima, osim posljednjeg, jedino je znacajno
korelirala prijeoperacijska aktivnost ChE-a, kako je ranije prikazano u Tablici 5.3.3.2.1.

Postupnom multivarijatnom linearnom regresijom varijabilnost od 31,6 %
koncentracija ODT-a u prvom mjerenju moze se objasniti modelom znacajnih
prediktora: ChE (3 =-0,01; P <0,001), ALT-om (3 =-0,42; P =0,01) i albuminima ( = 2,46;
P = 0,005). Varijabilnost koncentracija NDT-a od 29,6 % u prvom i 34,1 % u drugom
mjerenju moze se objasniti modelom znacajnih prediktora: ChE (B4.=-0,002; P = 0,01
i B2.=-0,002; P =0,04) i urejom (B1.= 0,23; P =0,01i B2.= 0,39; P = 0,001).

5.3.5. Utjecaj klini¢kih znakova sustavne upale i hitnosti operacijskog zahvata
na koncentracije tramadola i njegovih metabolita

Ukupno 17 (38,6 %) pacijenata tijekom prva 24 sata nakon hospitalizacije u ZIM-u
zadovoljilo je kliniCke kriterije sustavne upale, dok ona nije postojala kod 27 (61,4 %)
pacijenata. Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u koncentracijama tramadola medu tim
pacijentima, P > 0,05 (Mann-Whitneyjev U test). Kod pacijenata sa SIRS-om u svim
mjerenjima postojale su vece koncentracije ODT-a koje su statisticku znacajnost
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dosegle samo u prvom mjerenju, 44 (19 — 54,7) ug/L, nasuprot 19,8 (10,5 — 44,5) ug/L,
P = 0,04 (Mann-Whitneyjev U test), kao $to je prikazano na Slici 5.3.5.1.
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Slika 5.3.5.1. Koncentracije ODT-a s obzirom na razvoj sustavne upale

Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; * P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test); SIRS: sustavni upalni odgovor (eng.
systemic inflammatory response syndrome); Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i. v. Mjerne tocke od 1 do 3
su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i

pete doze.

Analizirajuci utjecaj sustavne upale na ODT koncentracije kod razli€itog genotipa
unutar normalnog metabolickog fenotipa, uocen je jednak gubitak genotipski odredenih
razlika u sintezi ODT-a izmedu AS 1 i AS 2 koji je uoCen i kod niskog ChE-a. U
posljednjem mjerenju pacijenti s AS 1 imali su €ak i nesSto vece koncentracije ODT-a
od pacijenata s AS 2, no razlika nije bila znaCajna: 65,6 (35,4 — 146) ug/L nasuprot
60,9 (37 — 144,9) ng/L.

Pacijenti sa SIRS-om imali su vece koncentracije NDT-a u prvom mjerenju: 8,04
(4,7 - 17,7) ng/L kod pacijenata sa SIRS-om i 3,7 (3,5 — 6,8) ug/L kod pacijenata bez
SIRS-a, P = 0,02 (Mann-Whitneyjev U test).

Hitno operirani pacijenti imali su vec¢e koncentracije ODT-a u svim mjerenjima u
odnosu na pacijente koji su operirani programski. Statisticka zna€ajnost postojala je u
prvom mjerenju, 52,9 (32,8 — 85,4) ug/L nasuprot 21 (11,1 — 47,4) pg/L, P = 0,02
(Mann-Whitneyjev U test), i u drugom mjerenju, 60,3 (37,6 — 99,1) ug/L nasuprot 23,1
(12,5 -46,8) ug/L, P = 0,02 (Mann-Whitneyjev U test). Takoder, koncentracije NDT-a
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bile su vece kod hitno operiranih pacijenata u odnosu na programski operirane
pacijente i to statistiCki znacajno u prvim trima mjernim toCkama. Koncentracije NDT-a
izmjerene sat vremena nakon primjene prve doze tramadola kod hitno operiranih
pacijenata iznosile su 14,9 (5,7 — 27,3), a kod programski operiranih 3,9 (3,5 —7) ug/L,
P = 0,002 (Mann-Whitneyjev U test) (Slika 5.3.5.2.).
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Slika 5.3.5.2. Koncentracije NDT-a s obzirom na hitnost operacijskog zahvata

Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; * P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test); Strelice predstavljaju primjenu
100 mg tramadol i.v. Mjerne to¢ke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od

4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i pete doze.

5.4. Analiza poslijeoperacijske boli

Ukupno je bilo pet procjena boli, prije i 30 minuta nakon primjene tramadola. Kod
pacijenata koji su bili budni i mogli verbalno iskazati jaCinu boli, bol je procjenjivana
NRS ljestvicom, dok je kod intubiranih pacijenata koristena CPOT i BPS ljestvica.
Srednja vrijednost CPOT-a i BPS-a kod intubiranih pacijenata iznosila je 0 i 3 u svim
mjerenjima s vrlo malim interkvartiinim rasponom, stoga te vrijednosti nisu bile
adekvatne za statisticku analizu. U konacnici je poslijeoperacijska bol i uCinkovitost
analgezije tramadolom analizirana samo kod ekstubiranih pacijenata, kojih je u trenutku
prve procijene boli bilo 9 (20,5 %), druge 37 (84,1 %), treCe i Cetvrte 41 (93,2 %) te pete
procijene boli 42 (95,5 %).
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Nije bilo znacajnih razlika u percepciji boli ni analgetskom ucinku tramadola izmedu

muskaraca i zena. Kod obaju spolova analgezija tramadolom nije bila u€inkovita u

smanjenju poslijeoperacijske boli samo u prvoj mjernoj tocki (P > 0,05, Wilcoxon test).

Takoder, nije bilo razlike u analgetskom ucinku tramadola s obzirom na AS (P > 0,05;

Mann-Whitneyjev U test) te se tramadol pokazao ucinkovit u smanjenju boli kod svih

pacijenata uklju€enih u ovo istrazivanje (Tablica 5.4.1.).

Tablica 5.4.1. Vrijednosti NRS-a po mjerenjima s obzirom na AS

Medijan (IQR) NRS vrijednosti

NRS? P
n AS =1 n AS =2
pT pT
1 A 5 5(3-10) 007 4 7 (4-17,75) > 0,99
"B 8 5(3-6) ’ 5 5 (4,5 - 6,5) ’ 0,52

A 18  5(3,75—6) 19 5(3-7) 0,71
2. 0,001 :

B 18 3(1-4) 19 2 (1-5) 0,91

A 20 3,5(2,25-5) 21 3(2-5) 0,78
3. < 0,001 < 0,001

B 20 2(1-3) 21 2(0,5-23) > 0,99

A 20 35(2-5) 21 3(2-5) 0,66
4. 0,004 :

B 20 2(1-4) 20 2 (1-3,75) 0,69

A 20 3(2-5,75) 22 3,5(2,75-5,25) 0,48
5. 0,004 ,

B 19 2(0-5) 22 2 (0,75 - 3) 0,86

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; T Wilcoxon test; ¥ NRS: numeri¢ka ocjenska ljestvica boli; A: prije tramadola;

B: nakon tramadola; IQR: interkvartilni raspon; AS: indeks aktivnosti CYP2D6 gena

Pacijenti koji su prijeoperacijski imali nisku aktivnost ChE-a primili su tijekom

operacijskog zahvata manju dozu opijata, iskazanu u miligramima (mg) morfinskog

ekvivalenta. Nije bilo znacajne razlike u poslijeoperacijskoj potrosnji morfina izmedu

pacijenata s prijeoperacijski niskom i normalnom aktivnosti ChE-a (Tablica 5.4.2.).
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Tablica 5.4.2. PotroSnja opijata ovisno o prijeoperacijskoj aktivnosti ChE-a

Medijan (IQR) u odnosu na prijeoperacijski ChE p*
n NChE n LChE
Intraoperacijska doza
. 17 79 (65 -94,7) 24 50 (39 — 67,5) < 0,001
opijata (mg)"
Poslijeoperacijska
18 6 (2-10) 25 2(0-18) 0,15

doza morfina (mg)

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; Tdoza je iskazana kao mg morfinskog ekvivalenta; IQR: interkvartilni raspon;
ChE: kolinesteraza; NChE: ChE > 4 244 U/L; LChE: ChE <4 244 U/L

Tramadol se pokazao uc€inkovitim u smanjenju boli kod svih pacijenata, neovisno o
prijeoperacijskoj aktivnosti ChE-a. Pacijenti s prijeoperacijski niskom aktivnosti ChE-a
imali su manji iskaz boli u drugoj i treCoj procjeni u odnosu na pacijente s normalnim
ChE-om, P < 0,05 (Mann-Whitneyjev U test). Percepcija boli iskazana NRS ljestvicom
s obzirom na aktivhost ChE-a prikazana je u Tablici 5.4.3.

Tablica 5.4.3. Vrijednosti NRS-a po mjerenjima ovisno o prijeoperacijskoj aktivnosti
ChE-a

Medijan (IQR) NRS vrijednosti

NRS* P*
n LChE n NChE
pT pT
A 2 6(5-) 6 5(3-28,5) 0,86
1 - 0,22
B 2 5(3-) 10 5 (3,75 - 6) 0,90
A 13 4(2,5-5) 23 5(4-7) 0,02
2 0,02 < 0,001
B 13 2(0,5-3,5) 23 4 (2-5) 0,03
A 15 3(1-4) 25 4 (3-5) 0,03
3 0,001 < 0,001
B 15 2(0-2) 25 2(1,5-4) 0,04
A 15 3(2-4) 25 4(2-5) 0,33
4 0,01 0,001
B 15 2(1-4) 24 25(1-4) 0,88
A 16 3(1,25-5) 25 3(2,5-16) 0,47
5 0,005 < 0,001
B 16 1,5 (0 = 2) 24 3(1-3,75) 0,18

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; T Wilcoxon test; ¥ NRS: numeri¢ka ocjenska ljestvica boli; A: prije tramadola; B:
nakon tramadola; IQR: interkvartilni raspon; ChE: kolinesteraza; NChE: ChE > 4 244 U/L; LChE: ChE <4 244 U/L

Korelacijska analiza pokazala je statisticki znacCajnu negativhu korelaciju

percepcije boli nakon primjene druge doze tramadola (NRS 2B) s plazmatskim
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koncentracijama tramadola (Spearmanov Rho = -0,527; P = 0,001) i NDT-a
(Spearmanov Rho = -0,569; P < 0,001) izmjerenih u plazmi pacijenata netom prije
primjene tramadola. Znacajne korelacije ODT-a i percepcije boli u nasem uzorku
pacijenata nisu pronadene.

Analizirajuci pacijente koji su imali neadekvatnu analgeziju tramadolom (NRS > 3
nakon primjene tramadola), uoCene su statistiCki znacajne razlike u korespondentnim
koncentracijama tramadola, ODT-a ili NDT-a izmedu pacijenata s adekvatnom i
neadekvatnom analgezijom tijekom druge, trece i pete procjene boli. Pacijenti koji su
imali neadekvatnu analgeziju u drugoj i treCoj mjernoj tocki imali su znaCajno nize
koncentracije tramadola i/ili NDT-a prije primjene tramadola, dok su koncentracije
ODT-a prije primjene tramadola bile znaCajno nize kod pacijenata koji su imali
neadekvatnu analgeziju tramadolom u posljednjoj procjeni boli (Tablica 5.4.4.).

Tablica 5.4.4. Koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a kod pacijenata koji su imali
adekvatnu i neadekvatnu analgeziju tramadolom tijekom druge, trece i pete procjene boli

Medijan (IQR) koncentracija

NRS 2 Bf P*
NRS > 3 (n = 15) NRS < 3 (n = 22)
3. ™™ 130 (99,5 — 202,2) 268,3 (218,3 — 396,1) < 0,001
Mjerna NDT 4,05 (3,5-6,9) 11,9 (7 - 20,1) 0,003
tocka 4. T™ 106,3 (74,4 — 128,9) 222,1 (149,5 - 313) < 0,001
NDT 3,5(3,5-7,6) 12,8 (7,7 — 23,9) 0,001
Medijan (IQR) koncentracija
NRS 3 Bf P*
NRS > 3 (n = 8) NRS <3 (n = 33)
Mjerna
; NDT 8,1(4,3-12,8) 28,3 (14,4 — 48) 0,001
toCka
Medijan (IQR) koncentracija
NRS 5 Bf P*
NRS > 3 (n = 9) NRS <3 (n = 32)
Mjerna
; OoDT 48,1 (25,4 — 56,4) 93,4 (41,8 — 154,9) 0,04
toCka

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; T Numeritka ocjenska ljestvica boli (NRS) u drugoj, trecoj i petoj procjeni boli 30
minuta nakon primjene tramadola (B); Mjerna tocka 3: dva sata prije primjene druge doze tramadola; Mjerna tocka 4:
prije primjene druge doze tramadola; Mjerna tocka 5: prije primjene tre¢e doze tramadola; Mjerna to¢ka 6: prije primjene

pete doze tramadola. IQR: interkvartilni raspon; TM: tramadol; ODT: O-demetiltramadol; NDT: N-demetiltramadol
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Pronadena je slaba, ali znaCajna negativha korelacija izmedu NRS 3B i
koncentracija NDT-a u uzorcima prije primjene treCe doze tramadola, tj. u treCem
(Spearmanov Rho -0,348; P = 0,03), Cetvrtom (Spearmanov Rho -0,376; P = 0,02) i
petom mjerenju (Spearmanov Rho -0,328; P = 0,04). Pacijenti koji su nakon primljene
treCe doze tramadola (NRS 3B) imali neadekvatnu analgeziju imali su znac¢ajno vece
omjere ODT/NDT, a zna€ajno manje omjere NDT/tramadol od pacijenata kod kojih je

tramadol bio uCinkovit, kako je prikazano u Tablici 5.4.5.

Tablica 5.4.5. Razlike u MR-u izmedu pacijenata s adekvatnom i neadekvatnom

analgezijom tramadolom u tre¢oj procjeni boli

Medijan (IQR) metabolickog omjera

NRS 3 Bt p*
NRS > 3 (n = 8) NRS < 3 (n = 33)

1. ODT/NDT 58 (5,1-09,9) 34(1,3-7) 0,03
ODT/NDT 7.5(5,8—11) (1 3-6,3) 0,004

3. ODT/NDT 8,6 (5,4 -11,7) 7(1,1-6.2) 0,001
NDT/TM 0,02 (0,01 — 0,03) 0,04 (0,02 -0,08) 0,002

Mjerna 4. ODT/NDT 8,7 (5,6 — 13,9) 2,9(1-5) < 0,001
tocka NDT/TM 0,03 (0,02 — 0,04) 0,05 (0,04 — 0,1) 0,002
5. ODT/NDT 8,5 (5,8 12,3) 2(0,8—4.6) < 0,001

NDT/TM 0,03 (0,02 — 0,04) 0,07 (0,05 - 0,2) < 0,001

6. ODT/NDT 51(3,4-09,9) 6 (0,4 —3,4) 0,001

NDT/TM 0,04 (0,03 — 0,05) 0,09 (0,06 — 0,2) < 0,001

Legenda: * Mann-Whitneyjev U test; T Numeri¢ka ocjenska ljestvica boli (NRS) u tre¢oj procjeni boli 30 minuta
nakon primjene tramadola (B); Mjerne to¢ke od 1 do 3 su jedan, dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze
tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, trece i pete doze. IQR: interkvartini raspon; MR:

metaboli¢ki omjer; ODT: O-demetiltramadol; NDT: N-demetiltramadol.

5.5. Analiza poslijeoperacijske mucnine i povraé¢anja

Barem jednu epizodu poslijeoperacijske mucnine i/ili povracanja (eng.
postoperative nausea and vomiting — PONV) dozivjelo je 16 (36,3 %) pacijenata.
PONYV jednako se Cesto javljao kod muskaraca i kod zena (P = 0,20). Nije bilo razlike
u primijenjenoj intraoperacijskoj dozi opijata medu pacijentima s i bez PONV, medutim
PONYV znacajno se ¢eSce javio kod pacijenata koji su imali AS 2 u odnosu na pacijente
s AS 1, P = 0,03 (Mann-Whitneyjev U test) (Tablica 5.5.1.).
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Tablica 5.5.1. Razlike u AS-u te intraoperacijskoj i poslijeoperacijskog dozi opijata s
obzirom na poslijeoperacijsku pojavu mucnine i/ili povrac¢anja
Medijan (IQR) i N u odnosu na PONV

P*
PONV (n = 16) Bez PONV (n = 28)
AS1/AS 2 4/12 18/10 0,03
Intraoperacijska doza
. 75 (60 —110) 65 (47 — 85) 0,07
opijata (mg)’
Poslijeoperacijska
2(0,5-5,5) 5(0,5-9,5) 0,18

doza morfina (mg)

Legenda: numericke varijable prikazane su medijanom i interkvartiinim rasponom (IQR), a kategorijske apsolutnim
frekvencijama (N); * Mann-Whitneyjev U test ili Fisherov egzaktni test; T doza je iskazana kao mg morfinskog

ekvivalenta; PONV: poslijeoperacijska muénina i povracanje; AS: indeks aktivnosti CYP2D6

Nije bilo znacajnih razlika u koncentracijama tramadola, ODT-a i NDT-a medu
pacijentima koji su unutar 30 minuta nakon primjene tramadola imali PONV. Pacijenti
s barem jednom epizodom mucnine i/ili povra¢anja u prva 24 sata imali su u svim
mjerenjima vece koncentracije ODT-a, no u naSem uzorku pacijenata ta razlika nije

dostigla razinu statistiCke znacajnosti (Slika 5.5.1.).
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Slika 5.5.1. Pojava PONV-a u prva 24 sata i koncentracije ODT-a

Legenda: Prikazani su medijani koncentracija; PONV: poslijeoperacijska mucnina i povraéanje (barem jedna epizoda
u prva 24 sata poslije operacije). Strelice predstavljaju primjenu 100 mg tramadol i. v. Mjerne tocke od 1 do 3 su jedan,

dva i Cetiri sata nakon primjene prve doze tramadola, a od 4 do 6 neposredno prije primjene druge, treCe i pete doze.
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5.6. Poslijeoperacijski ishod pacijenta i koncentracije tramadola i njegovih
metabolita

Pacijenti koji su prijeoperacijski imali nisku plazmatsku aktivhost ChE-a u odnosu
na pacijente s normalnom ChE aktivnosti imali su znac¢ajno dulje poslijeoperacijsko
vrijeme mehaniCke ventilacije, dulji boravak u ZIM-u, dulje vrijeme ukupne

hospitalizacije te su imali znacajno veci mortalitet (Tablica 5.6.1.).

Tablica 5.6.1. Poslijeoperacijski ishod pacijenata s obzirom na prijeoperacijsku
aktivhost ChE-a

Medijan (IQR) i N u odnosu na prijeoperacijski ChE

P*
NChE (n = 25) LChE (n = 18)
Trajanje mehanicke
o . 125 (62,5 — 255) 262,5 (115 -746,2) 0,004
ventilacije (minute)
Duljina hospitalizacije
) 1(1-1) 1,5(1-16) 0,01
u ZIM-u (dani)
Duljina hospitalizacije
10 (7 — 14) 12,5 (10 -19,5) 0,04

u bolnici (dani)
Umrli (da/ne) 1/24 7/11 0,006

Legenda: numericke varijable prikazane su medijanom i interkvartiinim rasponom (IQR), a kategorijske apsolutnim

frekvencijama (N); * Mann-Whitneyjev U test za numericke varijable i Fisherov egzakini test za kategorijske
varijable; T Umrli tijekom hospitalizacije; ChE: kolinesteraza; NChE: ChE > 4 244 U/L; LChE: ChE <4 244 U/L; ZIM:

Zavod za intenzivnu medicinu

Pacijenti s manjim omjerom ODT/tramadol, kao i ODT/NDT dulje su bili
hospitalizirani. Korelacijski koeficijenti izmedu duljine hospitalizacije i navedenih
omijera prikazani su u Tablici 5.6.2.

U naSem uzorku ispitanika nisu pronadene znacajne korelacije koncentracija
tramadola, ODT-a i NDT-a s duljinom mehanicke ventilacije, kao ni s duljinom
hospitalizacije u ZIM-u. Nije bilo znaCajnih razlika u koncentracijama tramadola i
metabolita u prva 24 sata poslije operacije izmedu pacijenata koji su umrli i onih koji

su prezivjeli do otpusta iz bolnice.
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Tablica 5.6.2. Korelacija duljine hospitalizacije s MR ODT/TM i MR ODT/NDT

5. REZULTATI

Mjerna Spermanov Rho (P vrijednost)

toCka ODT/TM ODT/NDT
1. -0,161 (0,29) -0,370 (0,01)
2. -0,259 (0,09) -0,381 (0,01)
Duljina 3. -0,314 (0,04) -0,327 (0,03)
hospitalizacije 4. -0,311 (0,04) -0,337 (0,03)
5. -0,288 (0,06) -0,387 (0,01)
6. -0,234 (0,12) -0,337 (0,03)

Legenda: MR: metaboli¢ki omjer; ODT: O-demetiliramadol; NDT: N-demetiltramadol; TM: tramadol
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Tijekom ovog istrazivanja izmjerene su koncentracije tramadola i njegovih
metabolita u prva 24 sata kod pacijenata nakon velikih abdominalnih operacijskih
zahvata. Rezultati istrazivanja potvrdili su da se koncentracije tramadola, ODT-a i
NDT-a kod tih pacijenata razlikuju od koncentracija ranije izmjerenih kod nekirurskih
pacijenata te da sustavni upalni odgovor utjeCe na metabolizam tramadola u ranom

poslijeoperacijskom razdoblju.

6.1. Utjecaj demografskih osobina pacijenata i indeksa aktivnosti CYP2D6
gena na metabolizam tramadola i koncentracije tramadola i metabolita

Broj funkcionalnih alela i AS CYP2D6 gena vazan je Cimbenik u O-demetilaciji i
farmakokinetici tramadola, $to je potvrdeno brojnim istrazivanjima. Pojedinci s dvama
neaktivnim alelima CYP2D6 gena (CYP2D6*3, *4, *5, *6) imaju najnize koncentracije
ODT-a i dominantno metaboliziraju tramadol u NDT, dok su najvece koncentracije
ODT-a zabiljezene kod ultrabrzih metabolizatora s duplikacijom divljeg alela CYP2D6
(22, 78-81). Pojedinci s bar jednim divljim, potpuno funkcionalnim alelom (CYP2D6*1, *2)
pripadaju normalnim metabolizatorima, dok srednji metabolizatori imaju oba alela
smanjene funkcije (CYP2D6*9, *10, *17, *41) ili kombinaciju alela smanjene funkcije i
neaktivnog alela (20, 21). Medu istrazivaCima ne postoji konsenzus oko kategorizacije
metabolickih fenotipova pacijenata s AS 1, te ih neki istrazivaci svrstavaju u srednje, a
drugi u normalne metabolizatore (77, 82).

S obzirom na razliCite kategorizacije metabolickih fenotipova u dostupnoj literaturi,
u ovom djelu rasprave koristit ¢emo se indeksom aktivnosti CYP2D6 gena kao
najuniverzalnijim i najtoCnijim pokazateljem funkcije CYP2D6 enzima. Svi ispitanici
ukljuCeni u ovo istrazivanje imali su barem jedan ili oba divlja alela CYP2D6 gena.
Koncentracije ODT-a u svim mjerenjima bile su znac¢ajno vece kod pacijenata s dvama
funkcionalnim alelima (AS 2) nego kod heterozigota s jedinim funkcionalnim i jednim
neaktivnim alelom (AS 1). To je i u skladu s istrazivanjem Stamera i suradnika koji su
utvrdili da su koncentracije ODT-a 180 minuta nakon i.v. primjene 3 mg/kg tramadola
dvostruko vece kod ispitanika s AS 2 u odnosu na AS 1 (22).

Ovo je prvo istrazivanje poslijeoperacijskih koncentracija tramadola, ODT-a i NDT-a
kod pacijenata lijeCenih u JIL-u. Podatci o koncentracijama tramadola i njegovih
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metabolita dostupni u literaturi dobiveni su veclinom na zdravim ispitanicima,
volonterima, te su koncentracije mjerene najceSce nakon primjene jednokratne doze
tramadola. Zbog toga se podatci dobiveni u naSem istrazivanju samo dijelom mogu
usporediti s onima dostupnim u literaturi. Usporedbu s ranijim istrazivanjima otezava i
Cinjenica da brojni istrazivaCi nisu odredivali polimorfizam CYP2D6 gena, stoga se
uzrok uocenih razlika u koncentracijama ODT-a medu ispitanicima u ovom i pojedinim
ranijim istrazivanjima ne moze sa sigurnoScu odrediti.

Kirchheiner i suradnici primijenili su jednokratnu oralnu dozu tramadola od 100 mg
i kod pacijenata s AS 2 izmjerili Cmax tramadola i ODT Cmax od 208 ug/L i 106 ug/L (79).
Ardakani i suradnici izmjerili su Cmax tramadola od 314,4 ug/L, ODT-a 88,6 ug/L i NDT-a
33,4 ng/L kod Zzena nakon jednokratne doze od 100 mg tramadola (30). Medutim, u
posljednjem istrazivanju nije ispitan polimorfizam CYP2D6 gena. Istrazujuci pacijente
s kronicnim pankreatitisom, Siepsiak-Polom i suradnici nakon jednokratne primjene
100 mg tramadola izmjerili su nakon dva sata Cmax tramadola od 226 pg/L, a nakon
dva i pol sata ODT Cmax0d 55,6 ug/L. Metaboli¢ki omjer ODT/tramadol u prosjeku je
iznosio oko 0,3 te su istrazivaci zakljucili da kod kronicnog pankreatitisa metabolizam
tramadola nije promijenjen (83). Takoder, u tom istraZivanju nije odreden polimorfizam
CYP2DE6 niti su mjerene koncentracije NDT-a.

Priblizno slicne koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a nasi ispitanici postigli su
tek nakon ponavljanih i.v. doza tramadola. Tako je primjerice ODT Cmax nakon prve
doze tramadola postignut nakon Cetiri sata i kod pacijenta s AS 2 iznosio je 46,7 pg/L,
Sto je 4,5 puta nize od koncentracije postignute nakon samo jedne oralne doze
tramadola kod zdravih ispitanika u istrazivanju Kirchheinera i suradnika (79). Cmax
NDT-a nakon jedne doze tramadola u nasem uzorku ispitanika bio je gotovo tri puta
nizi od Cmax kod zdravih volontera (30).

Na uzorku vise od 300 operiranih pacijenata Musshoff i suradnici nakon primjene
3 mg/kg tramadola unutar 4 sata zabiljezili su izrazito visoke koncentracije tramadola
od 863 ng/L s velikim interindividualnim varijacijama, dok je srednja vrijednost
koncentracije ODT-a iznosila 58,5 ug/L (84). Tako visoke koncentracije tramadola
posljedica su vjerojatno visokih po€etnih doza tramadola (150 — 300 mg) te ponavljanja
doza na zahtjev pacijenta.

U istrazivanju Lu i suradnika nakon i. v. primjene 375 mg tramadola tijekom 24
sata postignut je AUCo.24 (eng. area under the curve) koncentracija tramadola od
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9932 ng -h/L (10), dok je kod nasih ispitanika izraCunat medijan AUCo-24 koncentracija
tramadola od 6960,1 ug -h/L. Isti autori mjerili su i veCe koncentracije ODT-a iskazane
kao ODT AUCo.24 od 1608 ug -h/L (u nasem uzorku medijan ODT AUC.24 iznosio je
1041,1 ug -h/L). Lu i suradnici u svom istrazivanju takoder nisu odredivali polimorfizam
CYP2D6, kao ni Mussohoff u svom radu, stoga vece koncentracije ODT-a mogu biti
uzrokovane vecom frekvencijom ispitanika s ve¢im indeksom aktivnosti CYP2D6 gena.
Medutim, kako su u nasem istrazivanju zabiljezene niZze koncentracije ne samo ODT-a
nego i tramadola te NDT-a, €ija koncentracija ne ovisi toliko o CYP2D6 polimorfizmu,
vjerojatniji je uzrok tih razlika veci volumen distribucije koji potencijalno postoji kod
kriti€no oboljelih pacijenata.

Veliki operacijski zahvati praceni su porastom proupalnih citokina s posljedi€nom
vazodilatacijom i poveCanom vaskularnom permeabilnosti, te dolazi do prelaska
intravaskularne tekucine u ekstravaskularni odjeljak. Kapilarna hiperpermeabilnost
dodatno je potencirana porastom onkotskog tlaka uzrokovanog prelaskom albumina u
intersticij (85, 86). Osim toga, oSteCenje glikokaliksa endotela krvnih ZzZila, koje se
dogada vrlo rano tijjekom upale, dodatno remeti integritet vaskulature i doprinosi
vaskularnoj hiperpermeabilnosti i upali (87, 88). OSteCenje endotela i poremecaj
vaskularne permeabilnosti u kombinaciji s volumnom nadoknadom moZe znacajno
povecati volumen distribucije hidrofilnih lijekova s posljedicnim smanjenjem
plazmatske koncentracije (89). Zbog velikog operacijskog zahvata i obilne volumne
nadoknade (u prosjeku 6 000 ml tekucine tijekom operacijskog zahvata i u prva 24 sata
nakon operacije) nize plazmatske koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a izmjerene
u naSem uzorku pacijenata vjerojatno su posljedica povec¢anog volumena distribucije
tramadola.

Razlika u volumenu distribucije vjerojatno je uzrokom i vecih koncentracija
tramadola i njegovih metabolita zabiljezenih kod Zena u odnosu na muskarce u naSem
uzorku ispitanika. Naime, istraZivanja koncentracije tramadola i njegovih metabolita s
obzirom na spol nisu konzistentna. Ardakani i suradnici nisu uspjeli utvrdili razlike u
koncentracijama s obzirom na spol nakon oralne primjene 100 mg tramadola i
klasifikacije pacijenata prema metaboliCkom fenotipu (31). Medutim, Hui-Chen i
suradnici utvrdili su vece koncentracije tramadola i ODT-a kod Zena u odnosu na
muskarce, ali u tom istrazivanju pacijenti nisu bili klasificirani prema metabolickom
fenotipu (90).
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U nasSem istrazivanju koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a bile su vece kod
Zena u odnosu na muskarce, dok izmedu spolova nije bilo razlike u frekvencijama s
obzirom na AS CYP2D6. Razlike se dijelom mogu objasniti manjom tjelesnom masom
i ve¢im postotkom masnog tkiva koji inace postoji kod zena (91), Cemu u prilog govore
i rezultati znacCajne negativne korelacije izmedu indeksa tjelesne mase i koncentracija
tramadola i mjerenih metabolita. lako Zene imaju manju aktivnosti CYP2D6 i vecu
aktivnost CYP2B6 i CYP3A4 enzima (92, 93), za ocCekivati bi bilo da su koncentracije
ODT-a kod Zena manje, no konstitucijske razlike vjerojatno u ovom slu€aju imaju veci

utjecaj na koncentracije tramadola i njegovih metabolita.

6.2. Prijeoperacijska aktivnost ChE-a i sustavni upalni odgovor

Ideja o kolinergiCkom sustavu kao vaznom dijelu prirodene imunosti i poremecaju
parasimpatiCkog ziv€anog sustava u stanjima sustavne upale rodila se poCetkom
2000. godine kada je kolinergicCki sustav prepoznat kao eferentni krak neuroimunog
refleksa (51, 94-96). Utjecajem sustavne upale na ChE aktivhost najviSe se bavio
Zivkovié te je jo$ 2014. zakljugio da je niska ChE aktivnost dobar dijagnosticki
pokazatelj sustavne upale kod pacijenata u JIL-u, neovisno o sintetskoj funkciji jetre
(57). Isti autor dokazao je da aktivhost ChE-a nakon traumom potaknute sustavne
upale u plazmi pada prije nego poc¢nu rasti standardni proupalni biomarkeri te da je
ona vazan €imbenik u ranoj dijagnozi sustavne upale (64, 97).

Zhao i suradnici poCetkom 2020. godine na uzorku od gotovo 400 pacijenata sa
septiCkim Sokom dosli su do zakljuCka da pacijenti s niskim ChE-om (< 4 000 U/L)
imaju vec¢i mortalitet unutar mjesec dana od hospitalizacije u odnosu na pacijente s
normalnom plazmatskom aktivnosti ChE-a. Medutim, isti autori u svom radu nisu
uspjeli potvrditi da ti pacijenti imaju loSiji dugoro¢ni ishod, iskazan kao dvogodisnji
mortalitet, kao ni da imaju duze vrijeme hospitalizacije u JIL-u (58). Do istog zakljuCka
dosli su i Peng i suradnici u svom radu, retrospektivnho analizirajuCi pacijente sa
sepsom (62).

Takoder, na uzorku od gotovo 600 pacijenata Li i suradnici dokazali su da je niska
aktivnost ChE-a u vrijeme hospitalizacije neovisan Cimbenik rizika za smrt kod
pacijenata s ishemijskim inzultom (59). Regresijskom analizom zaklju€ili su da je
aktivnost ChE-a ispod 4 000 U/L cut-off vrijednost za povecani mortalitet pacijenata s

ishemijskim inzultom te su u svom istrazivanju uspjeli potvrditi da pacijenti s niskom
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aktivnosti ChE-a kod prijema imaju dulje vrijeme hospitalizacije. Autori nisu uoili
razliku u vrijednostima jetrenih transaminaza medu tim pacijentima, no pacijenti s
niskom aktivnosti ChE-a imali su vece vrijednosti CRP-a, nize albumine i bili su ¢eSce
anemicni.

Retrospektivnom analizom viSe od 500 pacijenata Yamamoto i suradnici 2019.
godine dokazali su da je niska plazmatska aktivhost ChE-a, osobito ako je pracena
hipoalbuminemijom, loS prognosticki Cimbenik za petogodiSnje prezivljenje pacijenata
s kolorektalnim karcinomom (60).

Analizirajuci kliniCke znakove sustavne upale, ovim istrazivanjem utvrdili smo da je
niska prijeoperacijska aktivnost ChE-a (u naSem uzorku < 4 244 U/L) dobar prognosticki
Cimbenik nastanka sustavne upale u poslijeoperacijskom razdoblju kod pacijenata
lijeCenih u JIL-u nakon velikih abdominalnih operacija. Takoder, potvrdili smo da je uz
prijeoperacijsku aktivhost ChE-a vrijednost CRP-a > 54,2 mg/L dobar prediktor
sustavne upale u poslijeoperacijskom razdoblju, Sto je u skladu s opservacijom
Castellija i suradnika (49). Pacijenti s niskim prijeoperacijskim ChE-om imali su
znacajno duze vrijeme mehanicke ventilacije, duze vrijeme hospitalizacije u JIL-u, kao
i duze vrijeme ukupne hospitalizacije. Takoder, pacijenti s niskim prijeoperacijskim
ChE-om imali su loSiji ishod, odnosno veci mortalitet u odnosu na pacijente s
normalnom prijeoperacijskom ChE aktivnosti. Vazno je napomenuti da nije bilo razlike
u laboratorijskim pokazateljima jetrene funkcije izmedu pacijenata s niskom i onih s
normalnom prijeoperacijskom aktivnosti ChE-a, stoga se niski ChE u naSem uzorku
ispitanika moze interpretirati kao posljedica promjena kolinergi¢kog ziv€anog sustava

u stanjima sustavne upale.

6.3. Utjecaj prijeoperacijske aktivnosti ChE-a, klinickih znakova sustavne
upale i hitnosti operacijskog zahvata na metabolizam tramadola

Istrazivanja o utjecaju sustavne upale na aktivhost citokroma vecinom su
provedena in vitro na kulturama hepatocita, dok su kliniCke studije na ljudima rijetke.
Utjecaj upale na aktivnost citokroma, iako tada jo$ nije bio prepoznat, prikazan je jos
1953. godine u radu istrazivaCa Samarasa i Deitza, koji su utvrdili da je ucinak
fenobarbitala pojacan kod Stakora nakon aktivacije imunoloSkog sustava tripanskim
modrilom, a gotovo 20 godina poslije u istrazivanju Rentona i suradnika postavljena je

hipoteza da infekcija i upala mogu promijeniti metabolizam lijekova (98-100). Od tada
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su na stani¢nim kulturama i zivotinjskim modelima provedena brojna istrazivanja, a
dobiveni rezultati govore u prilog inhibiciji citokroma proupalnim citokinima. In vitro
studije na kulturama ljudskih hepatocita dokazale su da IL-1 i IL-6 smanjuju aktivnost
CYP3A4 za gotovo 90 % (45).

Jedno od rijetkih istrazivanja utjecaja sustavne upale na CYP3A4 nakon kirursSkog
zahvata proveli su Haas i suradnici. lako na malom broju kirursSki pacijenata, ERMBT
metodom (eng. "“C-erythromycin breath test) dokazali su da kirur8ki zahvat i akutna
upala koja ga prati smanjuju aktivnost CYP3A4 enzima, a ta inhibicija najizrazenija je
treCeg dana nakon operacije (44). Takoder, analizom triju studija o farmakokinetici
midazolama Morcos i suradnici doSli su do zakljuCka da pacijenti s kronic¢nim
hepatitisom C, bez znakova jetrene bolesti, imaju usporen metabolizam midazolama,
Sto su pripisali inhibiciji CYP3A4 u stanjima upale (101). Inhibiciju mijeSanih citokroma
u stanjima sepse, analiziraju¢i metabolizam antipirina kod djece, u svom radu dokazali
su Carcillo i suradnici, a u kasnijem istrazivanju zaklju€ili su da je inhibicija citokroma
P450 obratno razmjerna jacini sustavne upale (102, 103). Istrazujuci varijabilnost
metaboliCkih enzima, Jones i suradnici zaklju€ili su da je aktivhost CYP3A4 kod HIV
pozitivnih pojedinaca smanjena za 18 %, dok je aktivhost CYP2D6 smanjena za Cak
90 %, Sto moze dovesti do toga da se HIV pozitivni pojedinci koji su prema
polimorfizmu CYP2D6 gena kategorizirani kao ultrabrzi metabolizatori tijekom akutne
infekcije zbog inhibicije CYP2D6 enzima ponasaju kao spori metabolizatori (104).

ToCan mehanizam inhibicije citokroma sustavnhom upalom joS uvijek nije u
potpunosti razjasnjen. Smatra se da proupalni citokini na citokrome djeluju posredno,
smanjujucéi ekspresiju transkripcijskih ¢imbenika. HNF4-o (eng. hepatocyte nuclear
factor 4-a) odgovoran je za transkripciju CYP2D6 gena, a supresija HNF4-o smanjuje
koncentraciju mRNA CYP2D6 (105). Takoder, taj transkripcijski Cimbenik ima vaznu
ulogu i u aktivaciji transkripcije CYP3A4 gena (106). Inhibicija HNF4-o proupalnim
citokinima jedan je od nacina smanjenja aktivnosti citokroma u stanjima sustavne
upale (32, 43). Osim toga, u stanjima upale povecano je stvaranje dusi¢nog oksida (NO)
zbog indukcije jetrene NO-sintetaze citokinima, a NO inhibira vezanje transkripcijskog
Cimbenika HNF4-a na CYP2D6 (107). Medutim, CYP2B6, vazan u N-demetilaciji
tramadola u NDT, za razliku od CYP2D6 i CYP3A4, pokazuje drugaciji odgovor na
proupalne citokine. Tako primjerice IL-1, koji je snazan inhibitor CYP3A4, nema

utjecaja na inhibiciju CYP2B6. TGF-f (eng. transforming growth factor-p), koji se
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izluCuje iz hepatocita tijekom stresa i upale, inducira aktivnost CYP2B6 gotovo dva i
pol puta, $to nije primijeceno s CYP3A4 i CYP2D6 (43, 45).

Kao $to je ranije spomenuto, sustavni upalni odgovor Cest je kod pacijenata u
kirurSkom JIL-u i prevalencija mu je skoro 80 % (38). Do sada nije provedeno niti jedno
istrazivanje metabolizma tramadola kod pacijenata sa znakovima akutne sustavne
upale te je ovo prvo istraZivanje toga tipa. Utjecaj kroniCne upale na metabolizam
tramadola istrazivali su Tanaka i suradnici 2018. godine na onkoloSkim pacijentima i
zakljucili su da se kod visokih koncentracija IL-6 tramadol dominantno metabolizira
N-demetilacijom te je pronadena pozitivha korelacija izmedu koncentracija IL-6 i
omjera NODT/ODT. Isto tako, pronasli su slabu, ali negativnu korelaciju koncentracije
IL-6 s NDT-om, Sto su objasnili inhibicijom CYP3A4 enzima IL-6 (108). To je u
suprotnosti s rezultatima dobivenim u nasem uzorku ispitanika kod kojih je postojala
negativna korelacija u gotovo svim mjerenjima izmedu prijeoperacijske aktivnosti ChE-a i
koncentracija NDT-a. Drukdiji rezultati dobiveni u naSem istrazivanju u odnosu na
Tanakino istrazivanje mogu biti posljedica razli€itih citokina koji se izluCuju u stanjima
akutne i kroni¢ne upale te njihovog utjecaja na citokrome vazne u metabolizmu
tramadola.

Osim toga, koncentracije NDT-a bile su vece i kod pacijenata s utvrdenim klinickim
znakovima akutne sustavne upale, kao i kod pacijenata koji su podvrgnuti hitnim
operacijskim zahvatima. Hitno operirani pacijenti €eS¢e su imali nisku aktivnost ChE-a
i klinicCke znakove sustavne upale. Ta posljednja opservacija u skladu je s ranijim
istrazivanjima (46, 109).

Dominantna N-demetilacija tramadola kod pacijenta s prijeoperacijski niskom
aktivnosti ChE-a prema dosadasnjim saznanjima moze biti posljedica inhibicije
CYP2D6 i CYP3A4 proupalnim citokinima te izostanka inhibicije CYP2B6 enzima,
C¢ime jedan put N-demetilacije tramadola u stanjima sustavne upale ostaje i dalje u
normalnoj funkciji. U nasem uzorku pacijenata koncentracije NDT-a bile su u svim
mjernim toCkama vece kod pacijenata s niskom prijeoperacijskom aktivnosti ChE-a,
Sto se moze objasniti ranije navedenim mehanizmima.

Dio hipoteze o utjecaju niske prijeoperacijske aktivnosti ChE-a na O-demetilaciju
tramadola nije potvrden, posljedi¢no velikoj heterogenosti polimorfizma CYP2D6 gena
unutar normalnog metabolickog fenotipa. Naime, O-demetilacija tramadola u ODT pod
vaznim je utjecajem polimorfizma CYP2D6, Sto je potvrdeno ranijim istrazivanjima

metabolizma tramadola. Abdel-Rahman i suradnici 2002. godine, analizirajuci
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metabolizam dekstrometorfana i tramadola, dokazali su da postoje velike razlike u
formaciji ODT-a unutar normalnog metaboli¢kog fenotipa, ovisno o broju funkcionalnih
alela CYP2D6 gena (40). Rezultati naSeg istrazivanja takoder su potvrdili da medu
pacijentima koji su kategorizirani kao normalni metabolizatori broj funkcionalnih
CYP2D6 alela iskazan kao indeks aktivhosti CYP2D6 gena ima najveci utjecaj na
koncentracije ODT metabolita. Zbog tih razlika medu normalnim metabolizatorima
utjecaj niske prijeoperacijske aktivnosti ChE-a na sintezu ODT-a u nasem uzorku
pacijenata nije mogao biti dokazan. Medutim, iako uzorak pacijenata za ovu analizu
nije bio dovoljan, ovo istrazivanje pokazalo je da se prije opisana genetski
determinirana razlika koja postoji u sintezi ODT-a medu normalnim metabolizatorima
gubi u stanjima sustavne upale. Gubitak te razlike vjerojatno je uzrokovan razliCitim
intenzitetom inhibicije CYP2D6 enzima ovisno o alelnoj varijantni CYP2D6 gena jer bi
u protivhom, da je inhibicija enzima u stanjima sustavne upale jednaka, i dalje postojala
razlika u koncentracijama ODT-a izmedu AS 1 i AS 2. Zbog istog razloga nije
postignuta statistiCki zna€ajna razlika u omjeru ODT/NDT kod pacijenata s normalnom
i niskom aktivnosti ChE-a iako je taj omjer bio manji u svim mjerenjima unutar LChE
skupine, posljedi¢no vec¢im koncentracijama NDT-a.

Vazan rezultat ovog istrazivanja razlike su u koncentracijama ODT-a i NDT-a koje
su uocCene kod hitno operiranih pacijenata. Hitno operirani pacijenti kod prijema u
operacijsku salu Cesto ve¢ imaju klinicke znakove sustavne upale pra¢ene visokim
vrijednostima upalnih parametara te vece koncentracije IL-6, IL-1 i nize koncentracije
IL-10 (110, 111). Taj rezultat vecih koncentracija ODT-a kod hitno operiranih pacijenata,
koji nije uoCen kod pacijenata s niskom prijeoperacijskom aktivnosti ChE-a, jedinim
dijelom mozZe se objasniti moguc¢im vecim koncentracijama citokina. Naime, ChE
aktivnost pada vrlo rano u tijeku sustavne upale, €ak i prije nego Sto pocnu rasti
standardni markeri sustavne upale (64). Odnos dinamike aktivnosti ChE-a i dinamike
citokina u stanjima upale nepoznat je i do sad joS uvijek nije istrazen.

Vece koncentracije ODT-a i NDT-a koje su uoCene kod hitno operiranih pacijenata
u nekim mjerenjima, kao i kod pacijenata sa znakovima sustavne upale, mogu biti
uzrokovane kombinacijom dvaju vaznih patofizioloSkih mehanizama u stanjima
sustavne upale. S jedne strane, u stanjima pra¢enim visokim razinama proupalnih
citokina postoji inhibicija pojedinih citokroma, kao $to je ranije opisano u ovoj raspravi,
te bi u skladu s tim koncentracija ODT-a trebala biti smanjena zbog inhibicije CYP2D6.
Medutim, osim na aktivnost citokroma, citokini djeluju i na transportere lijekova na
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stani€noj membrani. Istrazivanje Tzvetkova i suradnika utvrdilo je da se ODT u jetrene
stanice transportira putem organskog kationskog transportera 1 (OCT1) i da unos
ODT-a u hepatocite ovisi o ekspresiji OCT1. Zdravi volonteri s gubitkom funkcije OCT1
posljedicno polimorfizmu OCT1 gena imaju vece plazmatske koncentracije ODT-a i
pojacan ucCinak tramadola (112). Dosada$nja istraZzivanja pokazala su da proupalni
citokini smanjuju ekspresiju brojnih transportera lijekova na hepatocitima (113, 114).
|zlaganje hepatocita IL-6 i TNF-a smanjuje ekspresiju OCT1 te visoke razine tih
citokina mogu biti uzrokom vecih koncentracija ODT-a (115) u stanjima sustavne upale
koja je zabiljezena kod hitno operiranih pacijenata.

Kompleksan utjecaj sustavne upale, s jedne strane na volumen distribucije lijekova,
a s druge strane na ekspresiju citokroma vaznih u metabolizmu tramadola i
transportera za metabolite tramadola, vjerojatno je uzrokom razlika u koncentracijama

ODT-a i NDT-a koje smo uocili kod pacijenata lijeCenih u JIL-u.

6.4. Utjecaj prijeoperacijskih pokazatelja bubrezne i jetrene funkcije na
koncentracije tramadola i metabolita

Tramadol se metabolizira u jetri te eliminira bubrezima i jetrenim metabolizmom,
stoga zatajenje jetre i bubrega moze dovesti do usporene eliminacije i akumulacije
tramadola i njegovih metabolita. Produljenje poluvremena eliminacije te akumulacija
tramadola i njegovih metabolita kod zatajenje bubrega i jetre blago je sve dok je barem
jedan od organa vaznih u eliminaciji tramadola relativno intaktan (8). NajceSce koristeni
sustav za procjenu teZine jetrenog zatajenja u kliniCkoj praksi jest Child-Poughova
klasifikacija koja ukljuCuje tri laboratorijske varijable: serumski bilirubin, albumine i
protrombinsko vrijeme, te dvije kliniCke: prisutnost ascitesa i encefalopatiju (66).

Kriterij za neukljuCivanje pacijenta u ovo istrazivanje bila je poznata jetrena bolest
bilo kojeg stupnja prema Child-Pughovoj klasifikaciji jer su dosadasnja istrazivanja
pokazala da se metabolizam i farmakokinetika tramadola kod tih pacijenata znacajno
mijenjaju. Kod pacijenata s jetrenim zatajenjem plazmatske koncentracije i poluvrijeme
eliminacije tramadola veci su za dva do tri puta u usporedbi sa zdravim volonterima, a
renalna ekskrecija nepromijenjenog tramadola povecana je na 30 % (9). Zbog smanjene
biotransformacije tramadola mogucée je da je analgetski u€inak tramadola kod tih

pacijenata smanjen, no to jo$ uvijek nije potvrdeno klini¢kim studijama (116, 117).
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Jetrena je disfunkcija kod pacijenata u JIL-u €esta, no to€an mehanizam nastanka
jetrene disfunkcije kod pacijenata bez kroni¢ne jetrene bolesti i dalje nije u potpunosti
razjasnjen (118). Jedan je od mogucih razloga nastanka jetrene disfunkcije kriticno
oboljelih difuzna hepatocelularna nekroza uzrokovana hipoksemijom te kolestatska
jetrena disfunkcija kod kriticno oboljelih koja podrazumijeva neopstruktivnu akumulaciju
Zucnih kiselina i pra¢ena je porastom bilirubina iznad 34 umol/L (119, 120). Smatra se
da 11 % kriticno oboljelih ima jetrenu disfunkciju, a jetrene transaminaze i bilirubin
stabilni su markeri jetrenog ostecenja (121). U nasem uzorku 10 pacijenata (22,7 %)
imalo je prijeoperacijske laboratorijske pokazatelje jetrenog oStecenja mjerene
porastom jetrenih transaminaza i/ili bilirubina za viSe od 30 % od referentnih vrijednosti.
Korelacijska analiza pokazala je da postoji znaCajna negativna Kkorelacija
prijeoperacijskih vrijednosti ALT-a i GGT-a s koncentracijama ODT-a, Sto podrzava
ranije spomenutu tezu da je kod jetrenog oSteCenja smanjena biotransformacija
tramadola u aktivni metabolit. Za analizu analgetskog ucinka tramadola kod pacijenata
s blagom jetrenom disfunkcijom uzorak ispitanika nije bio dovoljan da bi se sa
sigurno$¢u mogao donijeti nekakav zakljucak.

Takoder, kroni€no bubrezno zatajenje bilo je isklju€ni kriterij za ovo istrazivanje, no
blaga bubrezna disfunkcija mjerena porastom dusSiCnih metabolita Cesta je u
perioperacijskom razdoblju, osobito ako se radi o hitnim operacijama (122, 123). Medu
nasim ispitanicima nije pronadena znaCajna Kkorelacija s prijeoperacijskim
koncentracijama duSi¢nih metabolita i koncentracijama tramadola, ODT-a i NDT-a.
Medutim, u modelu multivarijatne regresije ureja se, zajedno s ChE-om, pokazala kao
jedan od znacajnih ¢imbenika u varijabilnosti koncentracija NDT-a u prvim mjerenjima.
U naSem uzorku ispitanika poviSena ureja vjerojatno je bila odraz smanjene perfuzije
bubrega posljedicno smanjenom intravaskularnom volumenu prije operacijskog
zahvata. Zbog toga vece koncentracije NDT-a u prvim mjerenjima mogu biti odraz
srelativne hemokoncentracije” u odnosu na druge pacijente. Osim Sto je ureja odraz
deplecije intravaskularnog volumena, Arihan i suradnici, analizirajuci viSe od 4 000
pacijenata primljenih u JIL, zaklju€ili su da su pacijenti s ve¢im koncentracijama ureje
prilikom prijema najCeSc¢e stariji, teZze bolesni, CeSce septiCni i imaju loSiji ishod,
neovisno o razlogu prijema u JIL (124). Time bi se mogao dijelom protumacditi i rezultat
multivarijatne regresije dobiven u naSem istrazivanju. Medutim, taj rezultat treba

sagledati s odredenim oprezom jer je samo sedam pacijenata imalo koncentracije
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ureje iznad 30 % od referentnih vrijednosti (iznad 10 mmol/L), te bi se utjecaj ureje na

NDT svakako trebao istraziti na ve¢em broju pacijenata.

6.5. Analiza analgetskog uc¢inka tramadola te poslijeoperacijske muénine i
povracanja

Bol je subjektivan osjecaj i egzaktna procjena boli nije moguca te je bol jaka onoliko
koliko je pacijent osjeCa. Buduci da je bol jedan od izvora stresa kod pacijenata
lijeCenih u JIL-u, procjena boli i adekvatna analgezija izuzetno su vazne (125). Kod
intubiranih pacijenata, koji su bez svijesti i ne mogu prijaviti intenzitet boli, koriste se
dvije ljestvice za procjenu boli: BPS i CPOT (73, 74). lako su istraZivanja utvrdila da
su obje spomenute ljestvice dobar nacin procjene boli kod pacijenata u JIL-u koji nisu
pri svijesti (126-128), u nasem uzorku ispitanika te dvije ljestvice nisu bile pogodne za
procjenu boli odmah nakon operacijskog zahvata. Naime, prilikom prijema u JIL nasSi
pacijenti su i dalje bili pod utjecajem anestetika, intraoperacijski primijenjenih opijata i
miSicnih relaksatora. Zbog tih razloga bol je u vecine nasSih pacijenata u tijeku prve
procjene CPOT i BPS ljestvicom bila izrazito niska s malim interkvartilnim rasponom,
stoga te dvije ljestvice nisu bile pogodne za statisticCku analizu. Nakon budenja i
ekstubacije, Sto se kod vecine pacijenta dogodilo unutar dva do Cetiri sata nakon
prijema, koriStena je NRS ljestvica (72).

Medijan dobi pacijenata ukljuCenih u nase istrazivanje iznosio je 66 godina.
Usporedujuci razliite naCine procjene poslijeoperacijske boli izmedu mlade i starije
populacije, Gagliese i suradnici zakljucili su da je NRS preferirana ljestvica za procjenu
boli medu pacijentima, Cija tocnost nije ovisna o dobi (129). Bol iskazana NRS-om kao
jednaka ili manja od 3 u vecini provedenih studija pokazala se kao zadovoljavajuca
poslijeoperacijska bol kod koje pacijentima nije bio potreban dodatni analgetik (72, 130).

Prema nekim istrazivanjima zene imaju jaCu percepciju boli i slabiji ucinak
analgetika u odnosu na muskarce. Te razlike uvjetovane su genetskim Cimbenicima,
o ¢emu je dijelom bilo govora prije, te hormonalnim, socijalnim i psiholoSkim
Cimbenicima (131, 132). Usporedujuci pacijente uklju€ene u ovo istrazivanje, nije bilo
razlike u percepciji boli iskazane NRS-om izmedu muskaraca i Zzena prije i nakon
primjene tramadola te se tramadol kod obaju spolova pokazao kao ucinkovit analgetik
za smanjenje akutne poslijeoperacijske boli. Takoder, iako je Zenski spol najsnazniji
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prediktor rizika za PONV (133), u nasem uzroku ispitanika nismo uo€ili razliku u PONV-u
izmedu spolova tijekom prva 24 sata nakon operacije.

UCinak CYP2D6 polimorfizma na farmakokinetiku i metabolizam tramadola
dokumentiran je brojnim studijama, a neke od njih vec¢ su prije opisane u ovoj raspravi.
Medutim, studije klini¢kih posljedica CYP2D6 polimorfizma s obzirom na ucinak
tramadola nisu toliko brojne.

Enggaard i suradnici proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu studiju kojom su
ispitali analgetski ucinak i.v. bolusa 100 mg tramadola u odnosu na placebo u ovisnosti
o CYP2D6 genotipu. lzazivajuéi bolni podrazaj kod volontera 15, 30, 60 i 90 minuta
nakon primjene lijeka (ili placeba), istrazivaci su dosli do zakljuCka da analgetski u€inak
tramadola ovisi o koncentraciji ODT-a jer se neugoda izazvana bolnim podrazajem
smanjila samo kod pojedinaca koji su bili EM, dok je taj analgetski ucinak izostao kod
PM-a (134).

Stamer i suradnici dokazali su na uzorku od 300 pacijenata koje su kategorizirali
prema CYP2D6 polimorfizmu u PM (AS 0) ili EM (AS 1 ili AS 2) da je poslijeoperacijska
analgezija tramadolom bila neucinkovita kod PM-a. PM-ovi su zahtijevali vecu pocetnu
dozu tramadola i imali su ukupnu vecu potroSnju tramadola u prvih 48 sati nakon
zahvata. Incidencija PONV-a iznosila je 18 % te istrazivaci nisu uoCili razliku u pojavi
PONV-a s obzirom na metabolicki fenotip (135). U ovom istrazivanju nisu usporedivani
pacijenti s obzirom na genotip unutar istog metabolickog fenotipa. Kirchheiner i
suradnici u svom istraZivanju utvrdili su da pacijenti koji pripadaju UM-u imaju ¢eSce
PONV u odnosu na EM nakon oralne primjene 100 mg tramadola (79).

Iz nasegq istrazivanja iskljuceni su pacijenti koji su fenotipski pripadali PM-u i UM-u,
a analiziraju¢i samo EM, PONV se CeSce javljao kod pacijenata s AS 2 u odnosu na
AS 1. U naSem uzorku ispitanika koncentracije ODT-a bile su vece u svim mjerenjima
kod ispitanika koji su imali PONV u prva 24 sata, no zbog velikih interindividualnih
varijacija u koncentracijama ODT-a te razlike nisu dosegle razinu statistiCke
znacajnosti.

U naSem uzorku ispitanika nije bilo razlike u analgetskom ucinku tramadola s
obzirom na AS CYP2D6 gena te se tramadol kod svih ispitanika pokazao kao dobar
analgetik za smanjenje poslijeoperacijske boli. Pomoc¢u pocetne doze tramadola od
50 — 200 mg i.v., ovisno o poslijeoperacijskoj boli, i pacijentom kontrolirane analgezije
(eng. patient-controlled analgesia — PCA) uz dozu na zahtjev od 20 mg tramadola, te
uCestalim mjerenjem plazmatskih koncentracija tramadola i ODT-a prije isporuke
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svake doze na zahtjev, Lehmann i suradnici dosSli su do zakljuCka da je minimalna
efektivna plazmatska koncentracija tramadola i ODT-a 287 ug/L i 36,2 ug/L (136). Ta
koncentracija tramadola postignuta je kod vecine nasih ispitanika neovisno o AS-u, no
minimalna efektivha koncentracija ODT-a postignuta je ve¢ kod prvog mjerenja samo
kod AS 2, dok su pacijenti s AS 1 tu koncentraciju postigli tek u posljednjem mjerenju.
UnatoC tim razlikama, kod obiju skupina ispitanika analgezija tramadolom bila je
uCinkovita te je moguce da je minimalna efektivha koncentracija ODT-a kod pacijenata
u JIL-u ipak manja.

Neadekvatna analgezija nakon primjene tramadola (NRS > 3) zabiljeZzena je kod
nekih pacijenata tijekom druge, trecCe i pete procjene boli. Vazna je opservacija u ovom
istraZivanju da je plazmatska koncentracija ODT-a bila zna€ajno manja kod pacijenata
s neadekvatnom analgezijom samo kod posljednje procjene boli, S$to je u skladu s
dosadasnjim istrazivanjima koja govore u prilog tezi da je analgetski uc€inak tramadola
ovisan o koncentracijama ODT-a. Takoder, rezultati naseg istraZivanja pokazali su da
pacijenti s neucinkovitom analgezijom tramadolom u nekim mjernim toCkama imaju
znacajno manje koncentracije neaktivnog NDT-a i posljedicno tome znacajno veci
omjer ODT/NDT. Taj rezultat vjerojatno je posljedica manje percepcije boli kod
pacijenata koji imaju sustavnu upalu i visoke koncentracije NDT-a. Naime, u nasem
uzorku pacijenata utvrdena je statistiCki znacajno slabija percepcija boli u pojedinim
mjernim toCkama kod pacijenata s niskim prijeoperacijskim ChE-om u odnosu na
pacijente s normalnim ChE-om. To se dijelom moze objasniti mozdanom disfunkcijom
koja mozZe postojati u stanjima sustavne upale. Tako su McGrane i suradnici u svom
istrazivanju utvrdili da su visoke vrijednosti proupalnih biomarkera dobar prediktor
akutne mozdane disfunkcije te zakljuCili da je sustavna upala vazan mehanizam u
patofiziologiji mozdane disfunkcije kriticno oboljelih (137). lako u ovom istrazivanju
nismo analizirali razlike u srednjem arterijskom tlaku, pacijenti sa sustavhom upalom
posljedicno visokim razinama citokina ¢eSCe su hipotenzivni te zahtijevaju CeScu
upotrebu vazopresora koja moze biti odgovorna za poremecaj autoregulacije
mozdanog protoka, kvalitativni poremecaj svijesti, a samim time i manju percepciju boli
(138, 139). Rezultati o analgetskom ucinku tramadola bili bi pouzdaniji da je tramadol
bio jedini analgetik u poslijeoperacijskom razdoblju, no kombinacija opijatnog i
neopijatnog analgetika preporuCena je metoda analgezije u klinickoj praksi jer
smanjuje potroSnju i nuspojave opijata te poboljSava analgeziju (140). Slijedom
navedenog, dio hipoteze o slabijem analgetskom ucinku tramadola kod pacijenata sa
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sustavnom upalom nije potvrden. Analgetski uCinak tramadola kod svih pacijenata
ukljuCenih u istrazivanje bio je adekvatan unatoC promjeni metabolizma tramadola
prema neaktivnom metabolitu kod pacijenata sa sustavhom upalom. Dobra analgezija
tramadolom kod tih pacijenata dijelom je uzrokovana smanjenom percepcijom boli koja

je posljedica ranije opisanih mehanizama koji se dogadaju razvojem sustavne upale.

6.6. Analiza ishoda pacijenata i poslijeoperacijskih koncentracija tramadola i
njegovih metabolita

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da pacijenti kod kojih se tramadol
dominantno metabolizira u neaktivni metabolit, Sto se odrazava u manjem omjeru
ODT/tramadol i ODT/NDT, imaju dulje vrijeme hospitalizacije. Ta korelacija moze se
objasniti sustavnhom upalom i njezinim utjecajem na duljinu hospitalizacije koja je
potvrdena brojim istrazivanjima. Retrospektivnom analizom vise od 200 000
pacijenata, Churpek i suradnici utvrdili su da pacijenti s klinickim znakovima sustavne
upale imaju znacajno dulje vrijeme hospitalizacije u odnosu na pacijente bez znakova
sustavne upale (36). Isto su potvrdili i NeSmith i suradnici retrospektivnom analizom
politraumatiziranih pacijenata u svom istrazivanju na viSe od 200 pacijenata (141).
Osim toga, Zivkovi¢ i suradnici u svom su istrazivanju 2019. godine utvrdili da su
pacijenti koji su imali inicijalno niske vrijednosti ChE-a nakon traumatske ozljede
mozga imali teZu kliniCku sliku bolesti i takoder znac¢ajno dulje vrijeme hospitalizacije
u JIL-u (97). Zbog velikih varijacija u koncentracijama tramadola i njegovih metabolita
te relativnom malom uzorku pacijenata, osobito onih sa smrtnim ishodom, ovim
istrazivanjem nismo uocili razlike u koncentracijama tramadola i metabolita s obzirom

na ishod pacijenata.

6.7. Ogranic¢enja i znanstveni doprinos istrazivanja

Vazna su ograniCenja ovoga istrazivanja (l.) velika heterogenost ukljuCenih
pacijenata s obzirom na ekstenzivnosti operacijskog zahvata i razliCit genotip unutar
istog metabolickog fenotipa te (ll.) veliCina uzorka. Ta heterogenost uzrok je velikih
interindividualnih varijacija u koncentracijama ODT-a posljedicno ¢emu veli€ina uzorka

nije bila dovoljna za donoSenje valjanog zakljuCka o utjecaju sustavne upale na
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koncentracije ODT-a. Kako plazmatska aktivhost ChE-a ima vrlo brzu dinamiku tijekom
sustavne upale (97), promjene metabolizma tramadola bilo bi dobro sagledati u
istrazivanju koje bi usporedno s dinamikom promjene aktivnosti ChE-a pratilo dinamiku
promjena koncentracija proupalnih citokina u razdoblju duljem od 24 sata.

Osim toga, vazno ogranicenje ovoga istrazivanja jest procjena boli BPS i CPOT
ljestvicom koja kod nasSih pacijenata nije bila mogu¢a u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju. Naime, kako se te ljestvice temelje veCinom na opservaciji pokreta, a
intraoperacijski kod pacijenata nije pracena jaCina neuromuskularne blokade, niske
vrijednosti tih ljestvica rano nakon prijema nisu nuzno odraz niske razine boli, nego
moguce i rezidualne neuromiSi¢ne blokade.

Personalizirana medicina ima za cilj individualizirati terapiju te prilagoditi lijeCenje
pacijenata temeljeno na genotipu s ciliem maksimalne ucinkovitosti lijeCenja uz
najmanji rizik nezeljenih reakcija. Zbog toga je Drustvo za kliniCku implementaciju
farmakogenetike (eng. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium — CPIC)
izdalo brojne smjernice koje stimuliraju primjenu lijekova temeljenu na genotipu (142).
Citokromi pripadaju najvaznijoj klasi jetrenih enzima za biosintezu i razgradnju
endogenih spojeva i sudjeluju u metabolizmu brojnih lijekova (143). To i brojna druga
istraZivanja potvrdili su da je aktivnost citokroma pod snaznim utjecajem genetskih i
mnogih patofizioloSkih ¢imbenika, od kojih je jedan sustavna upala. Kako je sustavna
upala Cesta kod pacijenata u JIL-u, ovim istrazivanjem stvorili smo temelje za daljnja
istrazivanja utjecaja akutne sustavne upale na metabolizam brojnih drugih lijekova koji
se koriste kod pacijenata u JIL-u. Osim toga, ovo istraZivanje pokazalo je da sustavna
upala, osim Sto djeluje na metabolizam tramadola, mijenja i percepciju boli. Eventualne
modifikacije analgetske terapije kod kriticno oboljelih bit ¢e potrebno dodatno istraziti
nekim drugim studijama, na ve¢em broju pacijenata i tijekom duljeg razdoblja. Zbog
svega navedenog, u jednom uvodniku autor Shah (144) s pravom se pita: Je li upala

prikrivena prijetnja ucinkovitoj terapiji temeljenoj na genotipu?
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Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su hipotezu da je metabolizam tramadola kod
pacijenata lijeCenih u JIL-u nakon velikih abdominalnih operacijskih zahvata
promijenjen. Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti

sljedeci zakljucci:

e Koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a kod pacijenata lijeCenih u JIL-u nakon
velikih abdominalnih operacijskih zahvata manje su od koncentracija izmjerenih
u zdravih ispitanika, vjerojatno posljedi¢no velikom volumenu distribucije.

e Prijeoperacijska aktivnosti ChE-a dobar je prediktor sustavnog upalnog
odgovora u prva 24 sata nakon operacije te nije odraz smanjene sintetske
funkcije jetre, nego je posljedica neuroimune interakcije.

e Najvazniji je Cimbenik u O-demetilaciji tramadola CYP2D6 polimorfizam te
plazmatske koncentracije ODT-a pokazuju velike interindividualne varijacije
unutar normalnog metaboli¢kog fenotipa, posljedi¢no razliitom genotipu.

e Vazan je Cimbenik u N-demetilaciji tramadola kod pacijenata u JIL-u sustavna
upala te pacijenti s perioperacijskim klinickim i laboratorijskim znakovima
sustavne upale dominantno metaboliziraju tramadol u neaktivni NDT.

e Unatoc€ pojacanoj N-demetilaciji tramadola i nizim plazmatskim koncentracijama
tramadola i metabolita, tramadol je ucCinkovit analgetik za lijeCenje akutne
poslijeoperacijske boli kod pacijenata u JIL-u, neovisno o postojanju sustavne
upale.

e Pacijenti s kliniCkim i laboratorijskim pokazateljima sustavne upale mogu imati

manju percepciju poslijeoperacijske boli mjerenu NRS-om.
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Uvod: Cilj istrazivanja bio je ispitati koncentracije tramadola, O-demetiltramadola
(ODT) i N-demetiltramadola (NDT) kod pacijenata lijeCenih u jedinici intenzivhog
lijeCenja (JIL) nakon velikihn abdominalnih operacijskih zahvata te utjecaj sustavne

upale na metabolizam tramadola u prva 24 sata nakon operacije.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuCena 44 pacijenta podvrgnuta hithom
ili programskom velikom abdominalnom operacijskom zahvatu. Svim pacijentima
uklju€enim u istrazivanje odreden je polimorfizam i indeks aktivnosti (eng. activity
score — AS) CYP2D6 gena. Svi pacijenti imali su barem jedan funkcionalni alel
CYP2D6 (AS = 1) ili su bili homozigoti s dvama funkcionalnim alelima (AS = 2).
Dijagnoza sustavnog upalnog odgovora temeljena je na prijeoperacijskim
laboratorijskim pokazateljima: koncentracijama C-reaktivnog proteina (CRP),
prokalcitonina (PCT), broja leukocita i prijeoperacijskoj aktivnosti kolinesteraze (ChE);
te na poslijeoperacijskim klinickim pokazateljima: tahikardija > 90 otkucaja/min,
hipotermija < 36 °C ili hipertermija > 38 °C te hipokapnija < 4,3 kPa. Nakon
operacijskog zahvata pacijenti su smjesteni u JIL te su primili intravenski 100 mg
tramadola svakih 6 sati za poslijeoperacijsku analgeziju. Koncentracije tramadola,
ODT-a i NDT-a mjerene su iz uzorka arterijske krvi jedan, dva i Cetiri sata nakon prve
doze tramadola te neposredno prije druge, treCe i pete doze metodom tekucinske
kromatografije visoke ucinkovitosti. Bol je procjenjivana prije i 30 minuta nakon primjene

tramadola broj€éanom ocjenskom ljestvicom (eng. numeric rating scale — NRS).

Rezultati: S obzirom na CYP2D6 polimorfizam, 22 (50 %) pacijenta ukljuena u
istrazivanje imala su AS 1, dok je druga polovica imala AS 2. Nije bilo razlike u
koncentracijama tramadola i NDT-a izmedu tih dviju skupina pacijenata. Cmax tramadola
izmjeren nakon 24 sata iznosio je 397,8 (271,9 — 668,4) ug/L, a Cmax NDT-a 34,9
(18,9 — 68,7) pg/L. Koncentracija ODT-a u svim mjerenjima bila je statistiCki znacajno
veca kod pacijenata s AS 2 u odnosu na pacijente s AS 1, s maksimalno postignutom
koncentracijom u posljednjem mjerenju od 97,4 (52,5 — 139) pg/L i 51,7 (25,7 — 93,5)
ug/L, P = 0,03. Koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a kod pacijenata nakon velikih

abdominalnih operacija nize su od koncentracija do sada izmjerenih u zdravoj
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populaciji, posljedicno ve¢em volumenu distribucije. Unato€ nizim koncentracijama,
tramadol se pokazao kao ucinkovit analgetik za lijeCenje poslijeoperacijske boli kod tih
pacijenata. Postupnom linearnom regresijom prijeoperacijska plazmatska aktivnost
ChE-a <4 244 U/L postavljena je kao granic¢na vrijednost za predikciju sustavne upale.
U svim mjerenjima osim posljednjeg koncentracije NDT-a bile su zna¢ajno vece (P < 0,05)
kod pacijenta s niskom prijeoperacijskom ChE aktivnosti (LChE skupina, n = 18) u odnosu
na pacijente s normalnom ChE aktivnosti (NChE skupina, n = 25). Raspon NDT
koncentracija od prvog do petog mjerenja kod LChE i NChE skupine iznosio je
11,58 — 59,3 ng/L i 3,9 — 26,3 pg/L. Genetski determinirana razlika u koncentracijama
ODT-a s obzirom na AS izgubljena je kod svih pacijenata unutar LChE skupine.
Analgezija tramadolom bila je ucCinkovita kod svih pacijenata neovisno o ChE
aktivnosti, no pacijenti unutar LChE skupine imali su zna€ajno manju percepciju boli

prije i nakon primjene tramadola u drugoj i tre¢oj procjeni (P < 0,05).

Zaklju€ak: Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su da je polimorfizam CYP2D6 gena
najvazniji Cimbenik u O-demetilaciji tramadola, dok je sustavna upala pra¢ena niskom
prijeoperacijskom aktivnosti ChE-a znacCajan Cimbenik koji doprinosi N-demetilaciji
tramadola. Koncentracije tramadola, ODT-a i NDT-a kod pacijenata nakon velikih
abdominalnih operacija nize su od koncentracija do sada izmjerenih u nekirurskih

pacijenata.

Kljuéne rije€i: CYP2DG6, intenzivno lijeCenje, sustavni upalni odgovor, tramadol.
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Plasma concentrations of tramadol, O-demethyltramadol and
N-demethyltramadol in patients admitted to the intensive care unit after major

abdominal surgery

Introduction: The aim of the study was to examine the concentrations of tramadol,
O-demethyltramadol (ODT) and N-demethyltramadol (NDT) in patients admitted to the
intensive care unit (ICU) after major abdominal surgery, and the impact of systemic
inflammation on tramadol metabolism in the first 24 postoperative hours.

Subjects and methods: The study included 44 patients who underwent
emergency or elective major abdominal surgery. All patients included in the study were
assigned according to CYP2D6 gene polymorphism and activity score (AS). All
patients had at least one functional CYP2D6 allele (AS = 1), or were homozygous with
two functional alleles (AS = 2). The diagnosis of systemic inflammatory response is
based on preoperative laboratory parameters: concentrations of C-reactive protein
(CRP), procalcitonin (PCT), leukocyte count and preoperative cholinesterase activity
(ChE), and postoperative clinical indicators: tachycardia > 90 beats/min, hypothermia
< 36 °C or hyperthermia > 38 °C, and hypocapnia < 4.3 kPa. After surgery, patients
were admitted to the ICU and received intravenous 100 mg of tramadol every 6 hours
for postoperative analgesia. Concentrations of tramadol, ODT and NDT were
measured from an arterial blood sample 1, 2 and 4 hours after the first dose of
tramadol, and immediately before the second, third and fifth doses by high
performance liquid chromatography. Pain was assessed before and 30 minutes after

tramadol administration using a numeric rating scale (NRS).

Results: According to CYP2D6 polymorphism, 22 (50%) patients included in the
study had AS 1, while the other half had AS 2. There was no difference in tramadol
and NDT concentrations between these two groups of patients. Tramadol and NDT
Cmax after 24 hours were 397.8 (271.9 — 668.4) pg/L and 34.9 (18.9 — 68.7) ng/L,
respectively. The ODT concentration in all measurements was statistically significantly
higher in patients with AS 2 compared to patients with AS 1, with the maximum
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concentration achieved in the last measurement of 97.4 (52.5 — 139) ng/L and 51.7
(25.7 — 93.5) ug/L, respectively, P = 0.03. Concentrations of tramadol, ODT and NDT
in patients after major abdominal surgeries are lower than the concentrations
measured so far in the healthy population, due to the larger volume of distribution.
Despite lower concentrations, tramadol has been shown to be an effective analgesic
for the treatment of postoperative pain in these patients. By stepwise linear regression,
the preoperative plasma ChE activity < 4 244 U/L was set as the cut-off value for the
prediction of systemic inflammation. In all measurements except the last, NDT
concentrations were significantly higher (P < 0.05) in patients with low preoperative
ChE activity (LChE group, n = 18) compared to patients with normal ChE activity
(NChE group, n = 25). The range of NDT concentrations from the first to the fifth
measurement in the LChE and NChE groups was 11.58 — 59.3 ug/L and 3.9 — 26.3
ug/L, respectively. The genetically determined difference in ODT concentrations with
respect to AS was lost in all patients within the LChE group. Tramadol analgesia was
effective in all patients regardless of ChE activity, but patients within the LChE group
had significantly lower pain perception before and after tramadol administration in the
second and third pain assessments (P < 0.05).

Conclusion: The results of this study confirmed that CYP2D6 gene polymorphism
is the most important factor in O-demethylation of tramadol, while systemic
inflammation accompanied by low preoperative ChE activity is a significant factor
contributing to N-demethylation of tramadol. Concentrations of tramadol, ODT, and
NDT in patients after major abdominal surgery are lower than those measured so far

in non-surgical patients.

Key words: critical care, CYP2D6, systemic inflammatory response, tramadol.
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