lekwpolsce.pl Farmakoterapia I

Leczenie bolu ostrego i przewlektego
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Streszczenie: Bdl jest jednym najczestszych objawdw stanowigcych powdd zgtoszenia sie do lekarza pierwsze-
go kontaktu. Dolegliwosci bolowe narzadu ruchu dotycza 27% populacji polskiej, w wiekszosci sa to bdle migsnio-
wo-stawowe w przebiegu choroby zwyrodnieniowej lub zespoty przecigzeniowe. Niezwykle istotne jest zebranie do-
ktadnego wywiadu oraz staranne badanie przedmiotowe, co pozwoli na poznanie patomechanizmu dolegliwosci,
a tym samym wigczenie odpowiedniej terapii. W leczeniu zespotdw bdlowych stosuje sie m.in. paracetamol, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, tramadol oraz substancje ztozone. Przed wigczeniem leku nalezy uwzglednic¢ jego
profil dziatania, przeciwwskazania, a takze ewentualne dziatania niepozadane. Stowa kluczowe: bdl, terapia, cho-
roba zwyrodnieniowa, niesteroidowe leki przeciwzapalne, tramadol.

Abstract: Pain is one of the most common symptom and the reason of visiting general practitioner. Pain afflic-
tions concerns about 27% of polish population, mostly this is muscoskeletal pain attributed to osteoarthrosis or
overuse syndrome. One of the most important thing is to make a precise medical history and careful examina-
tion, which helps us to implement appropriate treatment. In case of pain syndromes we use medicines as: pa-
racetamolum,non steroidal anti inflammatory drugs, tramadolum and combined substances. Before the inclu-
sion of new therapy should be considered specific for the substance activity profile, contrainidications and ad-
verse reactions. Keywords: pain, therapy, osteoarthritis, non steroidal anti inflammatory drugs, tramadolum.

»» Wprowadzenie
Bdl jest doznaniem zardwno zmystowym, jak
i emocjonalnym, zwigzanym z dziataniem bodz-
ca uszkadzajacego (uraz, stan zapalny, przerzu-
ty nowotworowe) lub takiego, ktérego dziatanie
grozi wystapieniem uszkodzenia [1].
Dolegliwosci bdlowe narzadu ruchu dotyczg
27% populacji polskiej, jest to wiec powszech-
ne zjawisko, stanowigce jedng z najczestszych
przyczyn zgtaszania sie do lekarza rodzinnego.
Chorzy skarzg sie najczesciej na bdle miesnio-
wo-stawowe w przebiegu choroby zwyrodnie-
niowej oraz bole kregostupa w odcinku ledzwio-
wym, okolicy stawu biodrowego, barku i stawu
kolanowego. Poczatkowo sg to bdle ostre, ktd-
re przy braku leczenia lub nieodpowiedniej te-
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rapii moga przeksztatci¢ sie w bdle o charakte-
rze przewlektym, ktére znacznie trudniej podda-
ja sie terapii [2].

Zanim jednak podejmie sie probe leczenia,
nalezy poznac rodzaje bolu oraz patomechani-
zmy prowadzace do jego powstania, co pozwo-
li na wdrozenie postepowania adekwatnego do
zgtaszanych dolegliwosci.

»» Patomechanizm powstawania bolu

Jak juz wczesniej wspomniano, bél stanowi syn-
teze doznania czuciowego zwigzanego z dziata-
niem bodzca uszkadzajacego oraz stanu emo-
cjonalnego, ktéry wptywa na interpretacje za-
chodzacego zjawiska. Odczuwanie bolu jest
zwigzane z fizjologicznym procesem zwanym
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nocycepcja, na ktory sktada sie kilka powia-
zanych ze sobg proceséw. Poczatkowo docho-
dzi do pobudzenia pierwotnych neurondéw czu-
ciowych, znajdujacych sie na obwodzie tzw. no-
cyceptorow, poprzez bodzce o odpowiednio du-
zej sile, co prowadzi do aktywacji kanatéw jono-
wych. Nastepnie ma miejsce proces transduk-
Cji, czyli przeksztatcenie energii na prady jono-
we, ktdre zostajq przewiedzione poprzez neuro-
ny w rdzeniu kregowym do wzgdrza, a nastep-
nie do kory moézgowej, gdzie zachodzi zjawisko
percepcji, czyli odczuwania. Przewodzenie bdlu
do wyzszych osrodkow nerwowych podlega pro-
cesowi modulacji, ktéry polega na hamowaniu
lub tez torowaniu informacji nocyceptywnej [3].

» Klasyfikacja bélu

Ze wzgleddw klinicznych bdl mozna podzieli¢ na

rozne kryteria, tj. przyczyne, czas trwania, loka-

lizacje, rodzaj bodzca wywotujacego, itd. Jednak-

ze ze wzgledu na temat opracowania skupimy sie

na podziale dotyczacym czasu trwania bdlu.
Biorac pod uwage kryterium czasowe, bol

dzielimy na:

e ostry - utrzymujacy sie do 3 miesiecy;

o przewlekty - dolegliwosci trwajaq powyzej 3
miesiecy lub utrzymuja sie co najmniej przez
6 miesiecy w ciagu roku [1].

Bol ostry, zwany fizjologicznym, powstaje
w wyniku zadziatania na nieuszkodzong tkanke
bodzcem nocyceptywnym, ktory powoduje reak-
cje pod postacig wycofania czesci ciata, na kto-
ra zadziatat. Natomiast bol kliniczny jest efektem
naruszenia ciggtosci tkanek i uruchomieniem,
w konsekwencji, kaskady mediatoréw stanu za-
palnego, powodujacego rozszerzenie naczyn,
wzrost przepuszczalnosci naczyn dla leukocytow,
przechodzenie biatek osocza z naczyn wiosowa-
tych do otaczajacych tkanek, co klinicznie obja-
wia sie zaczerwienieniem i obrzekiem [3].

Bol przewlekly w zaleznosci od przyczyny
powstania dzielimy na receptorowy i neuropa-
tyczny.
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Przewlekty bdl receptorowy jest efektem dhu-
gotrwatego pobudzania receptordw bodlowych
w obrebie tkanek oraz zmniejszaniem ich progu
pobudliwosci (sensytyzacja obwodowa i os$rod-
kowa). Zmniejszenie lub redukcja przewlektego
pobudzania powoduje stopniowe zanikanie zja-
wiska sensytyzacji osrodkowe;j.

Przewlekty bdl neuropatyczny jest zwigza-
ny z uszkodzeniem obwodowej, rdzeniowej lub
osrodkowej czesci somatosensorycznej uktadu
nerwowego. Dochodzi do spontanicznej aktywno-
$ci neuronalnej poprzez powstanie tzw. ektopo-
wych rozrusznikéw nerwdw. Dalsza cze$¢ uszko-
dzonego nerwu degeneruje, powodujac uwolnie-
nie czynnikdw wzrostu i cytokin, ktére wplywajq
na nieuszkodzone dotychczas prawidtowe wiokna
nerwowe, co prowadzi do ich sensytyzacji. W cig-
gu kilku tygodni dochodzi do zmian w struktu-
rach neuronéw rogéw tylnych rdzenia kregowe-
go, ktore powodujg aktywacje widkien dotych-
czas nieuczestniczacych w nocycepcji [3].

» Diagnoza boélu
Bdl jest zjawiskiem dos¢ skomplikowanym, czesto
zmieniajgcym swoje natezenie i charakter w trak-
cie trwania. Jednym z najwazniejszych elementéw
pozwalajacych na wdrozenie odpowiedniej tera-
pii jest prawidtowo przeprowadzony wywiad z pa-
cjentem, ktory pozwoli na okreslenie lokalizacji
bélu, jego charakteru oraz czasu trwania, a tak-
ze odpowiednie badanie przedmiotowe chorego.
Badania dodatkowe, tj. badania laboratoryj-
ne oraz obrazowe, petnig role pomocnicza, sta-
nowig element potwierdzajacy lub tez wyklucza-
jacy rozpoznanie.

» Leki stosowane w terapii choroby
zwyrodnieniowej stawow (ChZzS)
Choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS)
powstaje w wyniku wspdtdziatania czynnikdw
biologicznych i mechanicznych, ktére zaburza-
ja rownowage pomiedzy procesem degrada-
Cji i tworzenia chrzastki stawowej oraz warstwy
podchrzestnej kosci. Istotng role petni tu proces
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zapalny, ktdry przyczynia sie do ograniczenia ru-
chomosci w obrebie stawu, pojawiania sie wy-
siekdw oraz - co najwazniejsze - boléw stawo-
wych, znacznie utrudniajacych codzienne funk-
cjonowanie chorych [2].

Wedtug zalecen American College of Rheu-
matology (ACR) w terapii bdlu wystepujace-
go w przebiegu choroby zwyrodnieniowej sta-
wow zaleca sie stosowanie niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych (NLPZ) miejscowo i sys-
temowo, w zaleznosci od lokalizacji bdlu, anal-
getykdéw opioidowych, chondroityny i glukoza-
miny oraz tzw. koanalgetykow ze szczegdlnym
uwzglednieniem duloksetyny.

Przed podjeciem decyzji o terapii przeciwbdlo-
wej niezwykle istotne jest zebranie doktadnego wy-
wiadu dotyczacego chordb towarzyszacych: choro-
by wrzodowej zotadka, epizodéw krwawienia w ob-
rebie gdrnego odcinka przewodu pokarmowego,
schorzen watroby, nerek oraz przewlektego stoso-
wania lekow - kwasu acetylosalicylowego (ASA),
innych lekéw przeciwptytkowych, antykoagulantow
oraz glikokortykosteroidow (GKS) przyjmowanych
systemowo. Istotna jest takze ocena ryzyka ser-
Ccowo-naczyniowego na podstawie algorytmu Heart
Score, zaproponowanego przez Europejskie Towa-
rzystwa Kardiologiczne [2].

» Leczenie bolu w chorobie
zwyrodnieniowej

Leki pojedyncze

Celekoksyb
Celekoksyb nalezy do grupy selektywnych nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).
Jego dziatanie polega na wybidrczej inhibicji cy-
klooksygenazy - 2 (COX-2), co wigze sie z hamo-
waniem wytwarzania prostaglandyn. Nie wplywa
na czynno$c ptytek krwi. Charakteryzuje sie dzia-
taniem przeciwzapalnym, przeciwbélowym oraz
przeciwgorgczkowym, ponadto zmniejsza licz-
be polipdw gruczolakowatych w jelitach [4]. Jak
wykazano w badaniach klinicznych, jego dziata-

VOL 29 NR 0519 (336)

Farmakoterapia I

nie przeciwbolowe jest poréwnywalne do innych
NLPZ przy mniejszej liczbie incydentdw ze strony
przewodu pokarmowego.

W zestawieniu z naproxenem znacznie rza-
dziej wywotuje nudnosci oraz béle brzucha [5].
Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigza-
nych ze stosowaniem celekoksybu nalezy wzrost
wartosci cisnienia tetniczego, dlatego nalezy za-
chowac ostroznos¢ podczas wiaczania tego leku
U 0s6b z nadci$nieniem tetniczym w wywiadach.
Poza tym moze wywotywac zapalenie zatok, za-
kazenia gornych drdg oddechowych oraz moczo-
wych, bezsennos¢, zawroty gtowy [4].

Zalecane dawkowanie to 200 mg/d, w razie
potrzeby istnieje mozliwos¢ zwiekszenia dawki
do 2 x 200 mg/d. Jesli stosowanie leczenie nie
przynosi poprawy w ciagu 14 dni, nalezy roz-
wazy¢ zmiane leku. U chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby konieczna jest redukcja daw-
ki o potowe [4].

Deksketoprofen

Jest to hydrofilny enancjomer ketoprofenu, stoso-
wany w krétkotrwatym leczeniu bolu o nasileniu ta-
godnym do umiarkowanego. Charakteryzuje sie
silnym dziataniem przeciwbdlowym poprzez dodat-
kowg aktywacje cholinergicznych drég kontroli bolu
oraz blokowanie uwalniania substancji P. Zapobiega
przeksztatceniu bdlu o charakterze ostrym w prze-
wlekty, dzieki modulowaniu przewodzenia bodz-
cow nocyceptywnych oraz ograniczeniu hiperalge-
zji. Modyfikacja czasteczki leku umozliwita zmniej-
szenie dawki, a tym samym zminimalizowanie ry-
zyka dziatan niepozadanych - zredukowano o po-
towe w poréwnaniu do ketoprofenu ryzyko uszko-
dzenia sluzéwki przewodu pokarmowego (dekske-
toprofen stanowi obok ibuprofenu, nimesulidu oraz
diklofenaku najbezpieczniejszy NLPZ dla przewo-
du pokarmowego). Ponadto jest to lek bezpieczny
dla osdb w wieku podesztym, ze wzgledu na naj-
krétszy sposrod wszystkich NLPZ okres pdttrwa-
nia w surowicy (1,65 h), szybki poczatek dziatania
(T max 0,25-0,75 h) oraz dtugi czas dziatania
(8 h). Nie bez znaczenia jest takze fakt matego ry-
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zyka interakcji z innymi lekami, w tym z kwasem
acetylosalicylowym w dawkach leczniczych, dzie-
ki metabolizowaniu za pomocg izoenzymoéw innych
niz cytochrom P450.

Podczas stosowania leku nalezy pamietac
o mozliwych dziataniach niepozadanych, do kté-
rych naleza: nudnosci, wymioty, bdle brzucha
oraz niestrawnosc¢.

W terapii rekomendowang dawka jest 25 mg
stosowane co 8 godzin. Catkowita dobowa daw-
ka przyjmowana w formie doustnej nie powinna
przekroczy¢ 75 mg [6].

Diklofenak

Nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych (NLPZ). Stanowi pochodng kwasu ami-
nofenylooctowego, wykazuje silne dziatanie prze-
ciwzapalne, przeciwbdlowe i przeciwgoraczko-
we. Dziata gtéwnie poprzez zahamowanie cyklo-
oksygenaz: konstytutywnej (COX-1), odpowie-
dzialnej za synteze prostaglandyn spetniajacych
funkcje fizjologiczne, oraz w nieco mniejszym
stopniu indukowanej (COX-2), ktora jest odpo-
wiedzialna za produkcje prostaglandyn proza-
palnych w miejscu objetym zapaleniem.

W chorobach reumatycznych jego dziatanie
polega na zmniejszeniu nasilenia objawow kli-
nicznych i subiektywnych, np. bdlu spoczynko-
wego czy sztywnosci porannej. Ponadto wywie-
ra hamujacy wpltyw na agregacje ptytek krwi,
znacznie stabiej niz kwas acetylosalicylowy.

Diklofenak zwieksza ryzyko wystepowania
zdarzen zakrzepowych tetnic, w stopniu porow-
nywalnym do obserwowanego w przypadku sto-
sowania selektywnych inhibitoréw COX-2. Leku
nie nalezy stosowac u chorych z zastoinowg nie-
wydolnoscig serca (klasy II-IV wg NYHA), cho-
robg niedokrwienng serca, chorobg naczyn ob-
wodowych lub naczyn mézgowych [7].

Do najczestszych dziatan niepozadanych na-
leza: podwyzszenie stezenia aminotransferaz
[8], uczuleniowe reakcje skorne, bdle i zawroty
gtowy, odbijanie, niestrawno$¢, nudnosci, bole
w nadbrzuszu, wzdecia, brak taknienia, ostra
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niewydolno$¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz,
$rddmigzszowe zapalenie nerek, zespot nerczy-
cowy, martwica brodawek nerkowych.
Rekomendowang dawka leku jest 50-200
mg/d w 2-3 dawkach podzielonych lub 75-150
mg/d 1 x dz. w przypadku preparatéw o prze-
dtuzonym uwalnianiu (retard, SR) [7].

Ketoprofen

Ketoprofen jest lekiem niezwykle skutecznym w le-
czeniu bolu spowodowanego uszkodzeniem tka-
nek, schorzeniami ortopedycznymi oraz reuma-
tycznymi, dzieki swoim wiasciwosciom przeciwza-
palnym oraz przeciwbolowym. Jego dziatanie anal-
getyczne polega na hamowaniu powstawania cy-
klooksygenaz: konstytutywnej (COX-1), zwigza-
nej z produkcjg prostaglandyn spetniajacych funk-
cje fizjologiczne, oraz indukowanej (COX-2), odpo-
wiedzialnej za produkcje prostaglandyn w miejscu
objetym procesem zapalnym [9]. Ponadto bloku-
je dziatanie lipooksygenazy w procesie tworzenia
kwasu arachidonowego, zmniejsza stezenie leuko-
triendw oraz wykazuje podwdjne dziatanie: osrod-
kowe i obwodowe, blokujac cyklooksygenaze obec-
ng w mdzgu i syntaze tlenku azotu [9,10].

W przeprowadzonym wieloosrodkowym ba-
daniu, majacym na celu poréwnanie skutecz-
nosci i tolerancji ketoprofenu oraz diklofena-
ku sodu w leczeniu béldw reumatycznych i po-
urazowych, ocenianych na podstawie ustgpienia
bolu, stwierdzono przewage ketoprofenu w po-
réwnaniu do diklofenaku sodu (25% vs 10%).
W kolejnym, podwojnie Slepym badaniu obej-
mujacym 165 pacjentéw z bdlami zwigzanymi
z urazami sportowymi, leczonymi przez 7 dni ke-
toprofenem w dawce 50 mg/d w formie doustnej
oraz ibuprofenem w dawce 600 mg/d réwniez
w formie doustnej, stwierdzono, ze zmniejsze-
nie dolegliwosci bdlowych o 50% byto czesciej
deklarowane w grupie pacjentéw przyjmujacych
ketoprofen (76% vs. 58%). Ponadto wykazano,
ze ketoprofen stosowany w zalecanych dawkach
(maksymalnie 200 mg/d) wykazuje dobrg tole-
rancje ze strony przewodu pokarmowego [10].
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Do najczestszych dziatan ubocznych leku na-
lezg: niestrawnos¢, bdle brzuch, wymioty, nud-
nosci, rzadziej sennos¢, bdle i zawroty gtowy.

Rekomendowana dawka dobowa to 3 x 50
mg/d (maksymalna dawka 200 mg/d).

Meloksykam
Jest to lek z grupy niesteroidowych lekdw przeciw-
zapalnych, charakteryzujacy sie dziataniem prze-
ciwzapalnym, przeciwbdlowym i przeciwgoracz-
kowym. Mechanizm jego dziatania polega na ha-
mowaniu indukowanej cyklooksygenazy odpo-
wiadajacej za synteze prozapalnych prostaglan-
dyn (COX-2), a takze w mniejszym stopniu kon-
stytutywnej cyklooksygenazy (COX-1), co wig-
Ze sie ze znacznie mniejsza liczba dziatan niepo-
zadanych w obrebie zotadka oraz nerek. Maksy-
malny czas dziatania wynosi ok. 6 godzin.

Dzieki preferencyjnemu dziataniu na cyklo-
oksygenaze-1 (COX-1) w minimalnym stopniu
hamuje proces agregacji ptytek krwi [11]. W ba-
daniu polegajacym na wykonywaniu kontrolnej
gastroskopii wsrdéd zdrowych ochotnikow wy-
kazano, ze meloksykam przyjmowany w daw-
kach 7,5 mg i 15 mg powodowat mniej uszko-
dzen btony $luzowej niz piroksykam w dawce 20
mg, z wyrazng roznicg pomiedzy meloksyka-
mem przyjmowanym w dawce 7,5 mg i piroksy-
kamem. W badaniach klinicznych polegajacych
na poréwnaniu skutecznosci leczenia przeciw-
bolowego meloksykamu, piroksykamu i diklofe-
naku stwierdzono, ze skuteczno$¢ meloksyka-
mu wsrdd pacjentéw z chorobg zwyrodnienio-
wa jest poréwnywalna do skutecznosci piroksy-
kamu i diklofenaku, przy czym charakteryzuje
sie on wieksza tolerancjq w obrebie przewodu
pokarmowego, mniejszg liczbg perforacji oraz
krwawien w metaanalizach [12].

Dziatania niepozadane pod postacig obrze-
kéw obwodowych i nadci$nienia tetniczego wy-
stepujg réwnie czesto jak w grupie tradycyjnych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych [13].
Poza tym do dziatan niepozadanych leku nale-
73 bole gtowy, rzadziej obserwuje sie niedokrwi-
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stoé¢, nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne,
sennos¢ oraz zaburzenia rownowagi.

Zalecana dobowa dawka w chorobie zwyrod-
nieniowej stawdw wynosi 7,5 mg/d, z mozliwoscig
zwiekszenia dawki do maksymalnie 15 mg/d. Na-
lezy pamietaé, ze w chorobie zwyrodnieniowej sta-
wow lek ten nalezy stosowac krétkotrwale [11].

Nimesulid
Jest to lek z grupy NLPZ o profilu przeciwbodlo-
wym, przeciwgoraczkowym oraz przeciwzapal-
nym, stosowany w leczeniu boléw pourazowych,
pooperacyjnych i w chorobach nowotworowych,
dziatajacy poprzez wybidrcze hamowanie ak-
tywnosci cyklooksygenazy-2 (COX-2). Ponadto
charakteryzuje sie wtasciwosciami przeciwutle-
niajacymi, redukuje powstawanie wolnych rod-
nikdw przez granulocyty obojetnochtonne, bez
wptywu na chemotaksje oraz fagocytoze, hamu-
je dezaktywacje alfa-1 antytrypsyny, zmniejsza-
jac tym samym dziatanie proteolityczne elasta-
zy oraz uwalnianie histaminy z pobudzonych ko-
morek bazofilnych i mastocytéw. Moze powodo-
wac interakcje z innymi lekami metabolizowa-
nymi przy udziale izoenzymu CYP2C9 [14,15].

Jest co najmniej réwnie skuteczny jak pozo-
statle NLPZ, ale powoduje mniej dziatan niepo-
zadanych. W ostatnim czasie postuluje sie jego
wplyw na opéznianie rozwoju choroby Alzheime-
ra [14]. Charakteryzuje sie dobrym profilem tole-
rancji i bezpieczenstwa wsrdd chorych z choroba-
mi uktadu oddechowego w poréwnaniu do innych
NLPZ [16]. Poza tym nie wplywa znaczaco na funk-
cjonowanie nerek i przewodu pokarmowego [17].

Moze zwiekszac ryzyko wystgpienia incyden-
tow zakrzepowych, zawatu serca lub udaru mo-
zgu, ktore mogq prowadzi¢ do zgonu [15]. Ry-
zyko to zwieksza sie podczas dtugotrwatego sto-
sowania duzych dawek oraz u osdb z choroba-
mi serca. Dodatkowo moze powodowac nudno-
$ci, wymioty, biegunki oraz wzrost stezenia en-
zymow watrobowych.

Zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg/d
w 2 dawkach podzielonych. Wazne jest, aby
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maksymalny czas nieprzerwanego stosowania
leku nie przekraczat 15 dni [15,18].

Paracetamol

Paracetamol jest podstawowym lekiem o dziata-
niu przeciwbdlowym i przeciwgorgczkowym, cze-
sto stosowanym przez lekarzy wielu specjalnosci,
takze u 0séb z chorobg zwyrodnieniowg. Mecha-
nizm jego dziatania nie zostat do korfica poznany,
jednakze postuluje sie silne dziatanie osrodkowe.
Najprawdopodobniej dziata poprzez inhibicje cze-
$ci oksygenazy, co hamuje osrodkowq produkcje
prostanoiddw. Ponadto dziata rowniez poprzez ak-
tywacje zstepujacego uktadu kontroli bolu, zwiek-
szajac tym samym stezenie serotoniny w wie-
lu strukturach oraz hamuje neuronalng izoforme
syntazy tlenku azotu i aktywuje uktad kannabino-
idowy przez dziatanie na receptory CB1 [1].

Postrzegany jest jako lek bezpieczny. Nie
dziata draznigco na btone Sluzowg zotadka i ner-
ki. W przeprowadzonych trzech prébach zba-
dano dziatanie paracetamolu przyjmowanego
w dawkach 1000-3900 mg/d w leczeniu choro-
by zwyrodnieniowej rak. Opublikowano wyniki
dwoch prob, w ktdrych stwierdzono, ze parace-
tamol nie byt skuteczniejszy niz placebo.

Dwie duze metaanalizy badan przeprowadzo-
nych na pacjentach z chorobg zwyrodnieniowg
kolan i bioder w wywiadach wykazaty niewielki
wptyw na dolegliwosci bolowe oraz watpliwe zna-
czenie kliniczne [17]. Ponadto badania te dowio-
dty, ze przewlekte przyjmowanie paracetamolu
jest zwigzane z ryzykiem wzrostu stezenia enzy-
mow watrobowych. Dtugoterminowe obserwacje
wsrod populacji 0séb dorostych zwigzane z daw-
ka przyjmowanego paracetamolu pokazaty, ze
istnieje dawkozalezny wzrost ryzyka efektow nie-
pozadanych: $miertelnosci (n = 2 proéby), serco-
wo-naczyniowych (n = 4), zotadkowo-jelitowych
(n = 1) oraz nerkowych (n = 4). Jednakze oce-
na tych badan powinna by¢ ostroznie interpreto-
wana ze wzgledu na nieprecyzyjne dawkowanie.

W terapii przeciwbdlowej nalezy pamieta
0 unikaniu stosowania paracetamolu u chorych
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z ciezkg niewydolnoscig watroby, kachektycz-
nych, leczonych karbamazeping oraz kobiet sto-
sujacych leki antykoncepcyijne, ktore powodujq
skrdcenie czasu poitrwania paracetamolu. Pod-
sumowujac, pomimo ze paracetamol nie jest le-
kiem pozbawionym efektéw ubocznych, moz-
na go stosowac przez okreslony czas u pacjen-
téw z chorobg zwyrodnieniowg stawow, u kto-
rych istniejg przeciwwskazania do leczenia NLPZ
w formie doustnej. Moze by¢ bezpiecznie sto-
sowany w potaczeniu z opioidami, gdyz redu-
kuje zapotrzebowanie na te leki, a tym samym
zmniejsza ilo$¢ dziatan niepozadanych [1,19].

Maksymalna dawka dobowa to 4 g/d; w le-
czeniu przewlektym nalezy unikac przekraczania
dawki 2,6 g/d.

Tramadol

Jest to lek syntetyczny, agonista receptoréw
opioidowych o charakterze przeciwbdlowym, sto-
sowany zarowno w bdlu ostrym, przewlektym,
jak i nowotworowym. Dziata rowniez poprzez ha-
mowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny w synapsach zstepujacego ukfadu an-
tynocyceptywnego. W formie podstawowej cha-
rakteryzuje sie niewielkim powinowactwem do
receptorow opioidowych typu mi, kappa oraz del-
ta, dopiero po przeksztatceniu w aktywny meta-
bolit zyskuje petng aktywnos¢ receptorowa. Tra-
madol nie wywotuje depresji osrodka oddecho-
wego ani dziatan niepozadanych ze strony ukfa-
du sercowo-naczyniowego. Stosowany w daw-
kach leczniczych nie powoduje uzaleznienia fi-
zycznego.

W badaniach eksperymentalnych, przepro-
wadzonych na modelach zwierzecych, wykaza-
no efekt przeciwzapalny leku, ktdéry jednak nie
zostat potwierdzony w badaniach przeprowadzo-
nych przy udziale ludzi.

Tramadol podaje sie preferencyjnie w formie
doustnej. Maksymalna dawka dobowa wynosi 400
mg/d. Poczatek dziatania leku o natychmiasto-
wym uwalnianiu wystepuje po 45 minutach i trwa
ok. 4-6 godzin, natomiast preparaty o kontrolo-
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wanym uwalnianiu zaczynajq dziata¢ po 1,5 godzi-
ny; ich dziatanie trwa do ok. 12 godzin.

W praktyce klinicznej szybko uwalniane pre-
paraty stuzg do okreslenia zapotrzebowania dobo-
wego pacjenta na lek, nastepnie wigcza sie leki
0 kontrolowanym uwalnianiu, pozostawiajac lek
0 szybkim uwalnianiu jako opcje dodatkowa. Na
poczatku terapii tramadolem zalecane jest sto-
sowanie mniejszych dawek celem wyodrebnienia
chorych Zle tolerujacych tego typu leczenie [1,20].

Do najczestszych dziatan niepozadanych leku
nalezg: zawroty gtowy, nudnosci i wymioty, zapar-
cia, uczucie zmeczenia, sucho$¢ w jamie ustnej,
nadmierne pocenie sie, reakcje skorne. Po zbyt
szybkim podaniu dozylnym oraz u osob ostabio-
nych lub po wysitku fizycznym moga, wystapic za-
burzenia rytmu serca, tachykardia, omdlenie.

Leki ztozone

Wprowadzenie lekéw ztozonych do leczenia
bélu, tzw. multimodalna analgezja, pozwolito na
zrébwnowazong i skuteczng terapie boélu. Kon-
cepcja leczenia skojarzonego polega na wyko-
rzystaniu zjawiska synergizmu hiperaddycyjne-
go, tj. zwiekszeniu skutecznosci dziatania lekow
poprzez potaczenie ich zréznicowanych mecha-
nizméw przeciwbodlowych. Osiggany efekt tera-
peutyczny jest silniejszy w poréwnaniu do dzia-
tania pojedynczych sktadowych [21] i pozwa-
la na osiggniecie skutecznej kontroli bdlu. Za-
stosowanie takiego rozwigzania umozliwia m.in.
zmniejszenie  dawki lekéw,
a takze moze znacznie zredukowac ryzyko dzia-
tan niepozadanych [20].

poszczegblnych

Farmakoterapia

Deksketoprofen i tramadol
Jest to lek skuteczny w leczeniu réznego rodza-
ju bolu: receptorowego, zapalnego, neuropatycz-
nego, o nasileniu od umiarkowanego do ciezkie-
go u 0sob dorostych. Zaletg skojarzenia dekske-
toprofenu i tramadolu jest wykorzystanie ich od-
miennych mechanizméw i miejsc dziatania (zw.
synergizm hiperaddycyjny). Deksketoprofen cha-
rakteryzuje sie obwodowym dziataniem przeciw-
zapalnym i przeciwbdlowym poprzez aktywacje
zstepujacego uktadu cholinergicznego i hamowa-
nie uwalniania substancji P. Tramadol natomiast
wywiera wptyw osrodkowo poprzez pobudzanie
receptoréw opioidowych i hamowanie wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny.
Deksketoprofen i tramadol réznig sie profilami
farmakokinetycznymi, co wykorzystuje sie w le-
czeniu bdlu celem osiggniecia szybkiego i dtugo-
trwatego efektu przeciwbodlowego. Poczatek dzia-
fania leku polega na hamowaniu dziatania cyklo-
oksygenazy poprzez deksketoprofen, co powoduje
zmniejszenie produkcji prostaglandyn i trombok-
sanu. Nastepnie dochodzi do inhibicji obwodowego
wytwarzania substancji P, do ktérego wkrotce do-
tacza sie aktywacja zstepujacych uktadéw kontroli
bdlu - noradrenergicznego i serotoninergicznego,
poprzez dziatanie tramadolu. Finalnie dochodzi do
aktywacji o$rodkowego dziatania deksketoprofe-
nu, czyli aktywacji zstepujacego, cholinergiczne-
go mechanizmu kontroli bdlu. Dzieki skojarzeniu
tych dwdch lekdéw osiggamy efekt przeciwbdlowy
i przeciwzapalny, jednoczesnie uzyskujac mozli-
wos$¢ zmniejszenia dawek skutecznych, a tym sa-
mym redukujac ryzyko dziatan niepozadanych.

Tabela 1. T max oraz okresy pottrwania wybranych preparatow

L.P. Nazwa substancji T MAX(H) Okres pottrwania (H)
1 Celekoksyb 2-3 8-12

2 Diklofenak 2 2

3 Ketoprofen 0,5-2 2

4 Meloksykam 5-6 20

5 Nimesulid 2-3 3,2-6

6 Paracetamol 1 2-4

7 Tramal 2 5-6

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL.
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Poza tym, jak wykazano w badaniach przed-
klinicznych, deksketoprofen antagonizuje wptyw
tramadolu na hamowanie pasazu w przewodzie
pokarmowym, istotnie redukujac nasilenie po-
opioidowych zaburzen jelitowych (OIBD - opio-
id-induced bowel dysfunction), co moze zwiek-
szaC skutecznos¢ leczenia przeciwbdlowego
i zapobiegac zaparciom [20]. Do najczestszych
dziatan niepozadanych leku nalezg nudnosci,
wymioty i zawroty gtowy.

Rekomendowana dawka to 1 tabletka ztozo-
na z 75 mg chlorowodorku tramadolu i 25 mg
deksketoprofenu. Catkowita dobowa dawka nie
powinna przekraczac 3 tabletek.

Paracetamol i tramadol

Preparat ztozony sktadajacy sie z nieopioidowe-
go leku o dziataniu przeciwbdlowym i przeciw-
goraczkowym oraz opioidowego leku przeciwbo-
lowego [20] stosowany jest w terapii bolu o na-
sileniu umiarkowanym i duzym. Potgczenie tych
dwodch substancji charakteryzuje sie synergi-
zmem hipperaddycyjnym.

Po doustnym podaniu dochodzi do szybkie-
go zmniejszenia bolu poprzez dziatanie paraceta-
molu, do ktorego wkrotce dotacza sie efekt prze-
ciwbolowy tramadolu. W terapii przewlektego bdlu
zalecane sa leki w postaci o kontrolowanym uwal-
nianiu, natomiast w przypadku bdlu ostrego for-
my szybko dziatajace, najlepiej w postaci rozpusz-
czalnej. Stosowanie leku o przedtuzonym uwalnia-
niu sprawia, ze jego stezenie utrzymuje sie na po-
dobnym poziomie, co jest niezwykle istotne w le-
czeniu bdlu o statym natezeniu. Ponadto redukuje
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to ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych oraz
zmniejsza prawdopodobienstwo wystgpienia bélu
pomiedzy podawaniem kolejnych dawek. Udo-
wodniono, ze stosowanie lekow w formie o prze-
dtuzonym uwalnianiu (SR) zmniejsza czestos¢ wy-
stepowania nudnosci i wymiotow [20].

Poczatkowa dawka jednorazowa dla table-
tek o standardowym uwalnianiu wynosi 2 tabl.
37,5 mg tramadolu + 325 mg paracetamolu lub
1 tabl. 75 mg tramadolu + 650 mg paraceta-
molu, natomiast dla tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu: 1-2 tabl. 75 mg tramadolu + 650
mg paracetamolu. Dawka maksymalna wynosi
8 tabletek 37,5 mg tramadolu + 325 mg/d pa-
racetamolu lub 4 tabletki 75 mg tramadolu +
650 mg/d paracetamolu. U 0s6b powyzej 75. r.z.
oraz u 0sdb z zaburzeniami funkcjonowania wa-
troby lub nerek nalezy rozwazy¢ wydtuzenie od-
stepow miedzy dawkami [22].

Paracetamol i kodeina

To preparat multimodalny stosowany w lecze-
niu bolu o $rednim i duzym nasileniu, nieuste-
pujacego po zastosowaniu lekéw przeciwbélo-
wych o dziataniu obwodowym. Jest nieskutecz-
ny w terapii bélu fantomowego oraz neurogen-
nego [22]. W chwili obecnej to rzadko stosowa-
ne pofaczenie lekéw przeciwbdlowych, pomimo
wykazywania synergizmu. Jest to zwigzane z in-
terakcjami farmakokinetycznymi pomiedzy leka-
mi. Kodeina wykazuje dziatanie przeciwbdlowe
po przeksztatceniu do morfino-glukuronoidow
z udziatem CYP2D6, co za tym idzie - w przy-
padku, gdy pacjent ma niedobér lub nie posia-

Tabela 2. Przykiady potaczenia lekdw w farmakoterapii bolu

Analgetyk

Lek skojarzony

Wplyw skojarzenia

z analgetykiem

na efekt przeciwbolowy

1 Analgetyk opioidowy Analgetyk nieopioidowy Addycja lub synergizm

2 Tramadol Paracetamol Synergizm hipperaddycyjny
w bdlu niezapalnym

3 Tramadol Deksketoprofen Synergizm hipperaddycyjny
w bolu zapalnym

4 Kodeina Paracetamol Niewielki efekt addycyjny

Zrédto: Woron J. Korzystne i niekorzystne interakcje lekow stosowanych w farmakoterapii bolu. Biblioteka Lekarza Praktyka: 48.
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da catkowicie tego enzymu, nie bedzie odpo-
wiedniego efektu analgetycznego. Nalezy wspo-
mnieé, ze w Europie az 6-14% populacji wolno
metabolizuje CYP2D6, co wigze sie z dos¢ poz-
no osigganym efektem analgetycznym kode-
iny, czesto po kilkunastu godzinach od przyje-
cia leku. Ponadto kodeina powoduje spowolnie-
nie perystaltyki jelit, co sprawia, ze paracetamol
wchtania sie znacznie wolniej w poczatkowym
odcinku jelita cienkiego i tym samym znacznie
pozniej osigga stezenie terapeutyczne [20].

Do najczestszych dziatan niepozadanych na-
leza: dezorientacja, sennos¢, ptytki oddech,
zwezenie zrenic, nudno$ci, wymioty, zaparcia
i brak apetytu.

Zalecana dawka to 1-2 tabletki 500 mg para-
cetamolu + 30 mg kodeiny w zaleznosci od nasi-
lenia bdlu. Maksymalna dawka dobowa to 6 ta-
bletek na dobe, w przypadku bélu o bardzo du-
zym nasileniu - 8 tabletek na dobe. Czas trwa-
nia leczenia nalezy ograniczy¢ do 3 dni [23].

Paracetamol i ibuprofen

Jest to potaczenie lekdw przeciwbdlowych nie-
opioidowych o zréznicowanych profilach farma-
kokinetyczno-farmakodynamicznych. Wynikiem
ich dziatania jest synergizm dziatania przeciw-
bdélowego i przeciwgoraczkowego.

Paracetamol charakteryzuje sie dziataniem
przeciwbdlowym oraz przeciwgorgczkowym, co
wykorzystywane jest w leczeniu bdlu ostrego
0 umiarkowanym natezeniu. Zastosowanie w po-
taczeniu z lekami nalezacymi do grupy NLPZ znacz-
nie zwieksza skutecznos¢ w leczeniu bolu poope-
racyjnego, pourazowego oraz zwyrodnieniowego.

Ibuprofen, bedacy kolejna sktadowa leku,
jest jednym z najczesciej stosowanych substan-
cji w uémierzaniu bolu o umiarkowanym lub sta-
bym nasileniu, zarébwno w terapii miejscowej,
jak i systemowej. Jego dziatanie polega gtéwnie
na hamowaniu syntezy prostaglandyn uczestni-
czacych w rozwoju odczynu zapalnego, np. pro-
staglandyny E2. Ponadto powoduje hamowanie
czynnika jadrowego NF-kB, ktéry bierze udziat
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w regulacji transkrypcji genowej prozapalnych
cytokin i procesu zapalnego. Poza tym moze blo-
kowac powstanie selektyn oraz indukowac apop-
toze komorek wptywajacych na rozwoj zapale-
nia, szczegolnie w obrebie stawow. Jego dziata-
nie blokuje migracje leukocytdéw przez $ciane na-
czynia do miejsca objetego procesem zapalnym,
redukuje przyleganie neutrofiléow do $rddbtonka,
hamuje aktywnosc¢ elastazy, zmniejsza tworzenie
wolnych rodnikéw oraz hamuje apoptoze chon-
drocytow.

Podczas terapii
paracetamolu i ibuprofenu nalezy pamietac
0 przyjmowaniu odpowiedniej ilosci ptyndw. Nie
zaleca sie wiaczania leku u chorych przyjmuja-
cych jednoczesnie diuretyki petlowe [20].

Do najczestszych dziatan niepozadanych leku
naleza: niestrawno$¢, bél brzucha, nudnosci, bdle
gtowy, pokrzywka i $wigd, wymioty, biegunka.

Zalecana dawka to 1-2 tabletki zawierajace
200 mg ibuprofenu i 325 mg paracetamolu jed-
norazowo. W razie potrzeby dawke mozna po-
wtarza¢ do 3 x/d, maksymalnie do 6 tabl./d
[24].

preparatem skojarzonym

»» Podsumowanie

Dolegliwosci bélowe stanowig jedng z najczest-
szych przyczyn zgtaszania sie do lekarza rodzin-
nego. Przed podjeciem decyzji dotyczacych te-
rapii przeciwbolowej niezwykle istotne jest ze-
branie dokfadnego wywiadu dotyczacego cho-
rob przewleklych, a takze stratyfikacja ryzyka
Sercowo-naczyniowego na podstawie algorytmu
Heart Score, zaproponowanego przez Europej-
skie Towarzystwa Kardiologiczne [2].

W leczeniu zespotdow bodlowych stosuje sie
m.in. paracetamol, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne, tramadol oraz substancje ztozone.

Przed wiaczeniem leku nalezy uwzglednié
jego profil dziatania, przeciwwskazania, a takze
ewentualne dziatania niepozadane. Dzieki temu
zyskamy mozliwos$¢ doboru terapii adekwatnej
do stanu pacjenta. (CJC)
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