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SZANOWNI PANSTWO!

Istotny postep, jaki dokonatl si¢ w ostatnich latach w zakresie leczenia bélu, oraz ob-
serwowany w poszczegdlnych dziedzinach medycyny powszechny trend do tworzenia
okreslonych schematéw i algorytméw postepowania w réznych sytuacjach klinicznych
sklonily nas wraz z grupa ekspertéw z dziedziny medycyny bdlu do opracowania sche-
matéw postepowania w wybranych zespotach bélu ostrego i przewlektego. Opracowanie
to zawiera szczegélowe informacje na temat zaréwno patomechanizmu bélu oraz jego
rodzajéw, jak i farmakoterapii wraz z oméwieniem poszczegélnych grup lekéw prze-
ciwbdlowych i koanalgetykéw stosowanych w medycynie bélu. Uwzgledniono przy tym
rézne grupy wiekowe i takie okresy jak cigza i karmienie, a takze rézne drogi podawania
lekéw (w tym przezskérna). Ksigzka omawia réwniez schemat postepowania w przypad-
ku rozwoju hiperalgezji poopioidowej lub przedawkowania opioidéw. Ponadto przed-
stawiono interwencyjne metody leczenia stosowane w wybranych przypadkach bdlu
ostrego i przewlektego.

W ksigzce tej oprécz najczesciej wystepujacych zespotéw bolu ostrego (takich jak bol
pooperacyjny, pourazowy, pooparzeniowy, kolkowy, miesiaczkowy, bdl na oddziale in-
tensywnej terapii) oméwiono takze zespoly bolu przewlektego (takie jak bdl w narzadzie
ruchu, bdl neuropatyczny, béle glowy i twarzy, béle miednicy mniejszej i krocza, bdle
w endometriozie), oraz bél u chorego na nowotwoér (w tym spowodowany przez diagno-
styke i leczenie choroby nowotworowej, bol przebijajacy) i najczestsze problemy u cho-
rego na nowotwor, takie jak nudnosci, wymioty, zaparcie (OIBD), $wiad skéry, oraz bdl
w okresie umierania. W opracowaniu uwzgledniono rzadko wystepujace zespoly bélowe
(takie jak bdl w zespole antyfosfolipidowym, zespole Dercuma, zespole niespokojnych
ndg czy zespole piekacych ust), a takze postepowanie przeciwbodlowe u pacjentéw z nie-
wydolnoscig narzadéw.

Podstawowym zalozeniem autoréw bylo opracowanie poszczegdlnych zagadnien w for-
mie schematéw i algorytméw postepowania, co w istotnym stopniu powinno ufatwic
podejmowanie decyzji terapeutycznych.

Podrecznik ten jest skierowany przede wszystkim do lekarzy zajmujacych si¢ na co
dzien leczeniem chorych cierpigcych z powodu ostrego lub przewlektego bélu, gtéwnie
anestezjologéw, neurologdw i specjalistow dyscyplin zabiegowych. Mamy jednak na-
dzieje, ze ksiazka ta bedzie przydatna takze dla lekarzy innych specjalnosci, ratownikdw

medycznych oraz studentéw kierunkéw medycznych w ich codziennej pracy z chorymi.

Madgorzata Malec-Milewska, Jerzy Wordliczek, Jarostaw Woror
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Mechanizmy powstawania bélu

Jerzy Wordliczek, Malgorzata Malec-Milewska

WPROWADZENIE

Bdl jest najczestszym objawem wystepujacym w medycynie sktaniajacym pacjenta do
szukania pomocy lekarskiej. Bl ostry spelnia funkcje ostrzegawczo-obronna, bedac sy-
gnatem istniejacego zagrozenia, a takze objawem choroby. Jezeli bél trwa dtugo, traci on
role sygnalu ostrzegawczego i staje sie Zrédlem cierpienia prowadzacym do obnizenia
jakosci zycia. Odnosi si¢ to do wszystkich rodzajéw bdlu, bez wzgledu na mechanizm ich
powstawania. U czesci chorych w pewnych rodzajach bdlu ostrego dochodzi do chroni-
fikacji i powstania przetrwatego bélu: pooperacyjnego, pourazowego, przewleklego bélu
kregostupa oraz bélu po péipascu. U chorych z bélem przewleklym nie obserwuje sie
charakterystycznego dla bélu ostrego pobudzenia uktadu wspétczulnego i wewnatrzwy-
dzielniczego. W miejsce pobudzenia psychicznego i niepokoju pojawiaja sie: obnizony
prég tolerancji bélu, depresyjny nastrdj, nadmierna drazliwos¢, zdenerwowanie, zabu-
rzenia snu, zaburzenie apetytu, obnizone libido i aktywno$¢ seksualna oraz ocigzalo$é
psychoruchowa. U czesci chorych wystepuja niepokdj i lek uposledzajace aktywno$c
fizyczna. Wiekszo$¢ pacjentdw nie jest w stanie pracowac zawodowo, a zmniejszone do-
chody obnizaja standard zycia i pozycje w rodzinie. Chorzy moga postrzega¢ swoja sy-
tuacje jako beznadziejna, domagaja sie przepisywania wielu lekéw majacych skutecznie
zmniejszy¢ bol i cierpienie. Naduzywanie lekéw moze z kolei prowadzi¢ do zatru¢ i uza-
leznien, co dodatkowo obniza aktywnos¢ fizyczng i niekorzystnie wplywa na procesy
myslowe i psychike chorego. Wielu badaczy okresla bl przewlekly jako chorobe sama

w sobie — piaty parametr zyciowy, ktéry wymaga wielokierunkowego leczenia.
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DEFINICJA | PATOMECHANIZMY BOLU

Bdl jest przykrym doznaniem czuciowym i emocjonalnym, zwigzanym z aktual-
nie wystepujacym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Stanowi on zawsze
osobiste doswiadczenie, na ktére w roznym stopniu wplywaja czynniki biologicz-

ne, psychologiczne i spoleczne.

Podstawowa funkcja bélu w ustroju jest jego dziatanie ostrzegajaco-ochronne. Prze-
mijajacy bol fizjologiczny, wywolany przez bodziec nieuszkadzajacy tkanek, pojawi
sie wtedy, gdy np. dotkniemy goracego przedmiotu i nasza natychmiastowa reakcja
jest usuniecie sie z obszaru zagrozenia w obawie przed uszkodzeniem. Natomiast
w przypadku urazéw obejmujacych glebokie struktury somatyczne (skrecenia, zta-
mania) towarzyszacy im bdl wymusza ograniczenie aktywnosci, a towarzyszaca bd-
lowi nadwrazliwo$¢ dodatkowo eliminuje wszelkie kontakty, dzieki czemu zmniejsza
sie potencjalne ryzyko dalszego uszkodzenia lub nasilenia zmian patofizjologicznych.
Wzrost wrazliwosci utatwia takze zdrowienie poprzez minimalizowanie mozliwo$ci
wystapienia dalszych uszkodzen na drodze eliminacji wszystkich bodzcéw, a nie tylko

bodzcéw szkodliwych.

B4l trzewny jest spowodowany patologicznymi procesami majacymi miejsce w narza-
dach wewnetrznych zlokalizowanych w klatce piersiowej, jamie brzusznej oraz mied-

nicy.

Bol wystepujacy w czasie uszkodzenia, choroby lub pojawiajacy sie po zabiegu chi-
rurgicznym nosi nazwe bélu klinicznego i inicjuje segmentarng i ponadsegmentarng
odpowiedz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktéra pomaga utrzymac ustrojo-
wi homeostaze w okresie rozwoju procesu patologicznego. Reakcje te dotyczg przede
wszystkim zmian w krazeniu (przyspieszenie akcji serca, wzrost rzutu serca, wzrost
przeplywu w mézgu i mie$niach) oraz oddychaniu (przyspieszenie i poglebienie odde-
chdw), a ich celem jest przystosowanie organizmu do dziatar o charakterze ,walki lub
ucieczki” W przypadku braku leczenia badZ tez w nieskutecznej terapii przeciwbélo-
wej utrzymujacy sie ostry bol powoduje narastanie zmian patofizjologicznych w OUN
(neuroplastyczno$¢ OUN) i ostra posta¢ bolu moze ulec chronifikacji oraz przeksztatci¢
si¢ w przewlekly zespol bolowy. Dlatego tez niezaleznie od humanitarnej przestanki
u$mierzania bdlu ostrego postepowanie przeciwbolowe jest konieczne do zahamowa-
nia rozwoju calej kaskady patofizjologicznych proceséw w ustroju. Wplyw urazu na

ustréj zostal zobrazowany na rycinach 1i2.
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Rycina 1. Oddziatywanie urazu na ustrdj (na podst. Kocot-Kepska i wsp. 2020).
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ACTH - kortykotropina; ADH — wazopresyna; IL — interleukina; TNF-al (tumor necrosis factor a) - czynnik martwicy nowotworéw a.

Rycina 2. Oddziatywanie urazu na ustréj (na podst. Kirkpatrick i wsp. 2016).
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B6l moze powstawac zaré6wno w wyniku podraznienia receptoréw bélowych — nocy-
ceptoréw (bl receptorowy) — jak i w nastepstwie uszkodzenia somatosensorycznych
struktur ukfadu nerwowego (bél niereceptorowy — neuropatyczny). Moze pojawia¢
sie takze bez towarzyszacego uszkodzenia tkanek, jednakze jest odnoszony przez cho-

rego do takiego uszkodzenia (b6l niereceptorowy — psychogenny).

Bdl trzewny w porédwnaniu z somatycznym jest slabo zlokalizowany z uwagi zaréwno
na malg liczbe receptoréw (wisceroreceptoréw) bioracych udzial w jego powstawaniu,
jak i uboga reprezentacje pél receptorowych tego bolu w pierwotnej korze somatosen-

sorycznej.

Natomiast rozlany charakter bélu trzewnego oraz jego zdolnos¢ do rzutowania do struk-
tur powierzchownych (np. bl towarzyszacy niedokrwieniu migénia sercowego rzutuje/
promieniuje do lewej fopatki, Zuchwy, lewego ramienia) sa nastepstwami konwergencji
o$rodkowych zakonczen somatycznych i trzewnych aferent w tych tzw. multiderato-
malnych polach receptorowych neuronéw tylnego rogu rdzenia kregowego, ktére sg
istotnie wieksze od pdl otrzymujacych impulsacje tylko ze struktur somatycznych. Afe-
renty trzewne okresla sie takze jako polimodalne, gdyz sa one pobudzane przez bodzce
chemiczne, mechaniczne i termiczne towarzyszace zapaleniu, niedokrwieniu/niedo-
tlenieniu, kwasicy metabolicznej lub tez rozciaganiu, zgniataniu narzadéw trzewnych,
a odpowiadaja na stymulacje zupelnie rézng od tej, ktéra indukuje bdl somatyczny. Na-
lezy takze podkredli¢, ze stan zapalny lub niedotlenienie, ktére wystepuja podczas roz-
woju patologii, indukuja proces sensytyzacji i aktywuja wisceroreceptory, ktére w wa-
runkach normalnych/zdrowia nie sa pobudzane przez stymulacje nienocyceptywna (np.

rozciaganie).

Proces powstawania odczucia bolowego nosi nazwe nocycepgcji i obejmuje cztery

etapy: transdukcje, przewodzenie, modulacje i percepcje (ryc. 3).

+ W procesie transdukcji dochodzi do zamiany energii dzialajacego bodzca uszka-
dzajacego (mechanicznego, termicznego, chemicznego) na impuls elektryczny
przewodzony wiéknami nerwowymi. Odbywa sie on w obwodowych zakoricze-
niach neuronu nocyceptorowego (I neuron ,drogi bélowej”), tzw. nocyceptorach
zlokalizowanych w obwodowych (pierwotnych) zakoriczeniach nerwowych wtékien
wyspecjalizowanych w przekazywaniu informacji nocyceptywnej.

+ W procesie przewodzenia informacja nocyceptywna zostaje przekazana do wyz-

szych pieter ukfadu nerwowego.
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Rycina 3. Proces nocycepciji.

+ Nadrodze do wyzszych pieter ukfadu nerwowego informacja podlega procesowi mo-
dulacji (hamowania lub torowania), ktérego efektem jest zahamowanie badz nasilenie
uwalniania neuroprzekaznikéw lub tez modulowanie aktywnosci neuronéw w OUN.

+  Koncowym etapem procesu nocycepcji jest percepcja majaca miejsce przede
wszystkim w korze mézgowej i w ukladzie limbicznym, ktéra pelni funkcje poznaw-
cza i jest odpowiedzialna za u$wiadomienie dziatania stymulacji bélowej, jej ocene
oraz za reakcje afektywne i emocjonalne. Tutaj powstaja: lek, agresja, gniew oraz

ksztaltowane s3 modele zachowar zwiazanych z zapamietanym bélem.

Oddzialywanie kazdego rodzaju stymulacji/bodZcéw (w tym bélowych) na struktury

uktadu nerwowego indukuje zmiany zaréwno czynno$ciowe, jak i morfologiczne w tych
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obszarach, okreslane mianem proceséw neuroplastycznych.

U wielu chorych bél przewlekly moze mie¢ rézng patogeneze (bél mieszany). BSl po-
chodzenia zapalnego powstajacy w wyniku uszkodzenia tkanek moze mie¢ charakter

adaptacyjny i jest pierwotnie obronnym mechanizmem organizmu, ale po pewnym cza-

sie i przekroczeniu granic fizjologicznych, bez wzgledu na czynnik wywolujacy, staje
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si¢ bolem przewleklym z wieloma niekorzystnymi objawami towarzyszacymi. Uszko-
dzenie lub choroba somatosensorycznej czesci uktadu nerwowego prowadza do po-
wstania bolu neuropatycznego, ktéry stanowi znaczacy problem medyczny i spoteczny
ze wzgledu na cierpienie wywolane nasileniem, przewlekloscia bélu oraz narastaniem
objawow towarzyszacych (lek, depresja, bezsenno$¢) i obnizeniem jakosci zycia. B6l
neuropatyczny jest procesem maladaptacyjnym, ale nie kazde uszkodzenie struktur
nerwowych powoduje powstanie bélu. Bol neuropatyczny moze wystapi¢ w nastep-
stwie uszkodzenia lub choroby zaréwno obwodowego (obwodowy bdl neuropatycz-
ny), jak i osrodkowego (o$rodkowy bél neuropatyczny) somatosensorycznego ukladu
nerwowego. Najczesciej wystepujace zespoly bdlu neuropatycznego u ludzi powstaja
w wyniku uszkodzenia obwodowego ukladu nerwowego i sa spowodowane urazem lub
dwoma schorzeniami — pétpascem i cukrzyca. Innym rodzajem bélu jest bél nocypla-
styczny, definiowany jako ,bdl, ktéry wynika ze zmienionej nocycepcji, pomimo braku
wyraznych dowodéw na rzeczywiste lub zagrazajace uszkodzenie tkanki powodujace
aktywacje obwodowych nocyceptoréw badz dowodéw na chorobe lub uszkodzenie
ukladu somatosensorycznego powodujacego bol” Ten typ bdlu moze pojawiaé sie sa-
modzielnie, czesto wystepuje w stanach takich jako fibromialgia, napieciowy bél glowy
lub jako bél mieszany w polaczeniu z trwajacym bélem nocyceptywnym badz neuro-

patycznym, ktéry moze wystapi¢ np. w przewleklym bélu krzyza.

PODSUMOWANIE

Kazdy rodzaj bélu wymaga wlasciwego postepowania terapeutycznego, zaleznego od
jego patomechanizmu i natezenia. BSl ostry wymaga uémierzania, tak aby nie doszto
do jego chronifikacji, a bl przewlekly wielokierunkowego leczenia, ktére ma na celu

poprawe jakosci zycia.

Wybrane pismiennictwo
1. Kirkpatrick DR, McEntire DM, Smith TA et al. Transmission pathways and mediators as the basis for clinical pharmacology of pain. Expert

Rev Clin Pharmacol. 2016; 9(10): 1363-87.

2. Kocot-Kepska M, Dobrogowski J, Wordliczek J. Mechanizmy powstawania i kontroli bélu. In: Bél. Dobrogowski J, Wordliczek J, Kocot-
-Kepska J (eds.). Termedia, Poznan 2020: 17-23.

3. Malec-Milewska M, Wordliczek J. Podstawy diagnostyki i leczenia bélu. In: Anestezjologia i intensywna terapia. Owczuk R (ed.). PZWL
Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2021: 262-370.

4. Wordliczek J, Dobrogowski J. Mechanizmy powstawania bélu. In: Leczenie bélu. Wordliczek J, Dobrogowski J (eds.). PZWL Wydawnictwo
Lekarskie, Warszawa 2017: 1-29.
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WPROWADZENIE

Bdl mozemy podzieli¢ ze wzgledu na nastepujace kryteria:

*

3

.

*

3

czas trwania
stopien nasilenia
patomechanizm
miejsce odczuwania

etiologie.

BOL — EPIDEMIOLOGIA

*

3

Bol ostry — dotyczy ok. 5% populacji ludzi na $wiecie.
Bél przewlekly — dotyczy ok. 20% populacji (w Polsce 27%) i czestos¢ jego wystepo-

wania wzrasta wraz z wiekiem chorych (po 65. r.z. dotyka ok. 50% populacji).

Najczestsze przyczyny bdlu to:

*

3

*

choroba zwyrodnieniowa stawéw — 34% populacji
béle kregostupa — 18% populacji

béle gtowy — 15% populacji

bél pourazowy — 12% populacji

bél neuropatyczny — 7-10% populacji
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+ bélu chorego na nowotwoér — 1% populacji. Niezaleznie od stadium zaawansowania

choroby bol wystepuje u ok. 50% chorych na nowotwor.

KLASYFIKACJA BOLU ZE WZGLEDU NA KRYTERIUM CZASU

o Bolostry — utrzymuje si¢ krétko, do 3 miesiecy, petni funkcje ostrzegawczo-ochron-
ng, jest normalng, przewidywalng reakcja fizjologiczna na dzialania bodzZca szkodli-
wego i objawem uszkodzenia tkanek przez uraz lub chorobe. Powinien ustapi¢ wraz
z wywolujaca go choroba, wymaga zaréwno leczenia choroby podstawowej, jak i ta-
godzenia objawdéw bélowych.

o BOl przewlekly — to bdl, ktéry trwa przez ponad 3 miesiace lub czesto nawraca
i utrzymuje sie przez ponad 6 miesiecy w ciagu roku. Bol przewlekly traci funkcje
ostrzegawczo-ochronng i wymaga szerokiego postepowania terapeutycznego, czyli

leczenia z uwzglednieniem mozliwosci terapii ukierunkowanej na przyczyne bélu.

KLASYFIKACJA BOLU ZE WZGLEDU NA NASILENIE DOLEGLIWOSCI

Bél mozemy ocenia¢ wedltug skali numerycznej (NRS, numerical rating scale), wzroko-
wo-analogowej (VAS, visual-analogue scale), skali werbalnej i obrazkowej (ryc. 1).

+ Lagodny - nasilenie oceniane wedlug skali NRS: 1-3.

o Umiarkowany — NRS: 4-7.

o Silny - NRS > 7.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I I N A I N N N N B
1 1 1
brak bolu tagodny bol | umiarkowany bol silny bol —> ekstremalny bl;
: : :
1 L 1
L . v ! 7 VAS
| | N N L3
brak bolu . . bardzo silny bél |
: : :
| : ! s
brak bélu tagodny bol umiarkowany bol  silny bdl ekstremalny bl
= N IO
P ( OO ©10) COAYEC AN AN
\/ = — — ~—~/) \'r )
brak bolu bardzo silny bél

Rycina 1. Skale oceny bolu.
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KLASYFIKACJA BOLU ZE WZGLEDU NA MECHANIZM POWSTAWANIA

+ Receptorowy: fizjologiczny i kliniczny (somatyczny lub trzewny).

+ Niereceptorowy (somatyczny lub trzewny): neuropatyczny, nocyplastyczny oraz
béle o niesklasyfikowanym mechanizmie powstawania.

+ Mieszany (receptorowy i/lub niereceptorowy).

N

receptorowy (nocyceptywny) niereceptorowy
somatyczny lub trzewny somatyczny lub trzewny
/ kliniczny neuropatyczny g ""‘:“"'_'syf fkowa"‘: 0 .
mechanizmie powstawania
fizjologiczny pourazowy p

pooperacyjny
zapalny
nowotworowy nocyplastyczny

mieszany
Rycina 2. Rodzaje bélu ze wzgledu na mechanizm powstawania.

B4l fizjologiczny — bodziec draznigcy zakonczenia nerwowe nie doprowadza do
uszkodzenia tkanek. Przemijajacy bdl fizjologiczny pojawia sie wtedy, gdy np. dotknie-
my gorgcego/ostrego przedmiotu, co spowoduje naszg natychmiastowa reakcje, czyli

usuniecie sie z obszaru zagrozenia w ochronie przed wiekszym uszkodzeniem.

B4l kliniczny — bodziec (mechaniczny, termiczny, chemiczny) lub proces patologiczny
(np. stan zapalny, choroba nowotworowa, uraz) spowoduje uszkodzenie tkanek. W przy-
padku urazéw obejmujacych glebokie struktury somatyczne (skrecenie, ztamanie) towa-
rzyszace im bdl i nadwrazliwo$¢ wymuszaja na chorym ograniczenie aktywnosci, dzieki
czemu zmniejsza sie potencjalne ryzyko dalszego uszkodzenia lub nasilenia zmian patofi-
zjologicznych. Wzrost wrazliwosci utatwia takze zdrowienie poprzez minimalizowanie

mozliwosci wystapienia dalszych uszkodzen na drodze eliminacji wszystkich bodZcéw.

B6l somatyczny — jest fatwy do zlokalizowania, a uszkodzenie lub choroba dotycza
ograniczonego obszaru ciata: powlok ciafa (tkanki miekkie — skory, tkanki podskérne;j,

mieéni, powiezi i ko$ci).
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Bol trzewny — jest rozlany, trudny do zlokalizowania, a choroba lub uraz dotyczg struk-

tur pofozonych wewnatrz jamy brzusznej lub klatki piersiowe;j.

Bdl zapalny - jest konsekwencja obronnej reakgji organizmu na infekcje, uszkodzenie
tkanek lub proces autoimmunologiczny. Uszkodzenie tkanek inicjuje w nich uwolnie-
nie kaskady mediatoréw prowadzacych do rozwoju stanu zapalnego i proceséw sen-
sytyzacji struktur uktadu nerwowego. Do bdlu ostrego, w ktérym wystepuje kompo-
nent zapalny, zaliczamy: migrene, béle miesigczkowe, béle zebdw, bdle pooperacyine,
pourazowe i kolkowe. Do bélu przewleklego, w ktérym wystepuje komponent zapal-
ny, zaliczamy: béle zwyrodnieniowe (choroba zwyrodnieniowa stawéw [ChZS]), béle
mie$niowo-szkieletowe (béle kregostupa), béle reumatyczne (reumatoidalne zapalenie
stawdéw [RZS], tuszczycowe zapalenie stawéw [LZS], zesztywniajace zapalenie stawéw
[ZZSK], dne moczanowg), béle kostne (osteoporoze, przerzuty do kosci). Bél zapalny
w narzgdzie ruchu nasila sie w spoczynku i w nocy (zwlaszcza nad ranem), a fagodnieje

w ruchu.

Bl neuropatyczny — jest wynikiem uszkodzenia lub choroby somatosensorycznej cze-
$ci ukladu nerwowego. Choroba moze dotyczy¢ obwodowego (np. neuralgia popdtpas-
cowa [PHN, postherpetic neuralgia), neuropatia cukrzycowa) lub oérodkowego uktadu
nerwowego (bol po uszkodzeniu rdzenia, po udarze, w stwardnieniu rozsianym, w cho-

robie Parkinsona).

Bdl nocyplastyczny — wynika z zaburzonych proceséw nocycepcji pomimo braku do-
woddéw na zagrazajace lub aktualne uszkodzenie tkanek i aktywacje obwodowych nocy-
ceptoréw oraz braku dowodéw na uszkodzenie lub chorobe ukladu nerwowego, ktéra
mogtaby powodowac bdl. Przyktadami tego rodzaju bélu s zespoly bélu pierwotnego,
tj.: fibromialgia, zespot jelita drazliwego, zesp6! bélowy miednicy mniejszej, bdle krzyza,
atypowy bdl twarzy oraz napieciowe béle glowy. W zespotach tych charakterystyczny
jest brak uchwytnej patologii na obwodzie przy obecnosci nasilonej obwodowej i o$rod-

kowej sensytyzacji.

B4l mieszany — koncepcja kliniczna opisujaca bl indukowany co najmniej dwoma
réznymi mechanizmami (najczesciej nocyceptywnym, neuropatycznym i nocypla-

stycznym).
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KLASYFIKACJA BOLU ZE WZGLEDU NA MIEJSCE ODCZUWANIA

+ Zlokalizowany — ograniczony, dajacy sie dobrze zlokalizowa¢ w okreslonej okolicy
ciafa.

+  Wielomiejscowy — wystepujacy w 8—10 réznych lokalizacjach w obrebie ciata.

+ Uogélniony — odczuwany w przynajmniej 4 z 5 obszaréw ciafa (4 kwadranty ciata

i osiowo).

KLASYFIKACJA BOLU ZE WZGLEDU NA ETIOLOGIE

Bdl pierwotny — wedtug ICD-11 (chronic primary pain) — bol przewlekly, ktéry jest
»choroba sama w sobie” i nie jest objawem choroby lub uszkodzenia ciata. W postepo-
waniu klinicznym nie mozna zidentyfikowac¢ przyczyny (zrédta) bélu. Sg to np. pierwot-

ne béle glowy i twarzy, pierwotny bdl trzewny, pierwotny bél miesniowo-szkieletowy.

Bo6l wtérny — wedtug ICD-11 (chronic secondary pain) — bél przewlekly, ktory jest ob-
jawem lub nastepstwem choroby podstawowej. Sa to np. bél spowodowany choroba
nowotworowa i/lub jej leczeniem, przetrwaty bél pooperacyjny i/lub pourazowy, wtér-
ne béle glowy i twarzy, wtérny bél neuropatyczny, wtérny bél trzewny, wtérny bol mie-

$niowo-szkieletowy.

PODSUMOWANIE
Zrozumienie mechanizméw powstawania i etiologii b6lu pozwoli zoptymalizowac jego

leczenie.

Wybrane pismiennictwo
1. Kirkpatrick DR, McEntire DM, Smith TA et al. Transmission pathways and mediators as the basis for clinical pharmacology of pain.

Expert Rev Clin Pharmacol. 2016; 9(10): 1363-87.

2. Kocot-Kepska M, Dobrogowski J, Wordliczek J. Mechanizmy powstawania i kontroli bélu. In: B6l. Dobrogowski J, Wordliczek J, Kocot-Kep-
ska J (eds.). BOl. Termedia, Poznan 2020: 17-23.

3. Malec-Milewska M, Wordliczek J. Podstawy diagnostyki i leczenia bélu. In: Anestezjologia i intensywna terapia. Owczuk R (ed.). PZWL
Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2021: 262-370.

4. Wordliczek J, Dobrogowski J. Mechanizmy powstawania bélu. In: Leczenie bélu. Wordliczek J, Dobrogowski J (eds.). PZWL Wydawnic-
two Lekarskie, Warszawa 2017: 1-29.
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CZESCIII

LEKI STOSOWANE W LECZENIU BOLU






ROZDZIAL 1

DOI: 10.24292/01.88.290925.3

Nieopioidowe leki przeciwbolowe

Jarostaw Woron

WPROWADZENIE

Nieopioidowe leki zaliczane do pierwszego szczebla drabiny analgetycznej obejmuja
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol i metamizol. Stosowane w mo-
noterapii stuza do tagodzenia bélu ostrego i leczenia bélu przewleklego o natezeniu

ponizej 5 pkt w numerycznej skali bélu NRS (numerical rating scale).

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

NLPZ naleza do najczesciej ordynowanych lekéw w praktyce lekarskiej. Przy ich dobo-
rze trzeba uwzgledni¢ profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny, lokalizacje bélu
oraz cechy leczonego pacjenta. Znaczna populacja pacjentéw z bélem wymagajacych
stosowania NLPZ to najczesciej osoby z wielochorobowoscia, a zatem czesto przyjmu-
jace oprécz NLPZ inne leki, ktére moga zaréwno modyfikowaé dziatanie przeciwbé-
lowe oraz przeciwzapalne stosowanego NLPZ, jak i wplywa¢ na ryzyko wystepowania
powiktan. Ponad wszelka watpliwos¢ wiemy dzisiaj, ze wybor leku w terapii bolu musi
by¢ indywidualizowany, gdyz jesli nie uwzglednimy cech pacjenta i wlasciwosci leku,
to mozemy wywotal efekty farmakoterapii jatrogenizacyjnej, ktéra niesie ze soba ni-
kly efekt terapeutyczny przy pojawianiu si¢ kolejnych dzialan niepozadanych. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami leczenia bélu NLPZ moga by¢ stosowane droga doustna, do-
zylng lub topikalnie. Absolutnie nie zaleca sie stosowania lekéw z tej grupy doodbytni-

czo ani domigsniowo z uwagi na niekorzystny wplyw podania NLPZ tymi drogami na
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profil farmakokinetyczny, a co za tym idzie — na szybko$¢ dziatania analgetycznego oraz
profil efektu przeciwbolowego, ktdry jest zalezny od stezenia leku w miejscu powstania
bélu. Im bardziej nasilony jest stan zapalny u pacjenta z dolegliwo$ciami bélowymi,
tym silniej hamujacy w stosunku do cyklooksygenazy 2 (COX-2) NLPZ powinien by¢
wybierany. Oczywiscie nie wolno zapomina¢, ze wiekszo$¢ dostepnych obecnie NLPZ
wywoluje takze efekty pozacyklooksygenazowe, ktdre sa bardzo istotnym elementem

przy wyborze leku.

Tabela 1. Pozacyklooksygenazowe efekty dziatania NLPZ.

hamowanie aktywnosci biologicznej cytokin (interleukiny, TNF-a)

hamowanie aktywnosci indukowalnej syntazy tlenku azotu

hamowanie aktywnosci substancji P

hamowanie aktywnosci biologicznej bradykininy

modulacja receptordw histaminowych

hamowanie enzymdéw powodujacych degradacje chrzastki stawowej

aktywacja nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych

modulacja funkcji receptoréw waniloidowych (TRPV)
wplyw na aktywnosc¢ lipooksygenazy
efekt terapeutyczny w ostrym napadzie dny moczanowej

TNF-a (tumor necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotwordw o; TRPV - transient receptor potential vanilloid type 1.

Tabela 2. Efekty addycyjne i synergiczne w terapii skojarzonej bélu przy uzyciu NLPZ i innych lekéw.

NLPZ + metamizol

NLPZ + paracetamol

NLPZ+ leki z grupy SYSADOA

NLPZ + analgetyki opioidowe

NLPZ + koanalgetyki

NLPZ+ spazmolityki muskulotropowe, np. drotaweryna

NLPZ + leki miorelaksujace z wyjatkiem tolperyzonu i pridinolu
NLPZ systemowe + NLPZ miejscowe

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; SYSADOA (symptomatic slow acting drugs for ostheoarthritis) — wolno dziatajace leki objawo-
we w chorobie zwyrodnieniowej stawdw.

Kryteriami wyboru NLPZ sa: charakterystyka bélu i jego natezenie, profil pacjenta,
wielochorobowo$¢, inne przyjmowane jednocze$nie leki, historia wczeéniejszego przyj-
mowania NLPZ — skutecznos¢ i ewentualne dziatania niepozadane, potencjalne prze-

ciwwskazania i ograniczenia do stosowania NLPZ.
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Tabela 3. Réznice w profilu dziatania NLPZ.

deksketoprofen diklofenak nimesulid

ketoprofen aceklofenak meloksykam

ibuprofen acemetacyna etorykoksyb
lornoksykam celekoksyb
naproksen

COX (cyclooxygenase) - cyklooksygenaza.

Tabela 4. Preparaty ztozone stosowane w farmakoterapii bolu, zawierajace NLPZ.

Tramadol + deksketoprofen | synergizm efektu analgetycznego w bélu zapalnym
Ibuprofen + paracetamol | addycyjny efekt analgetyczny

Diklofenak + omeprazol potendjalizacja efektu przeciwzapalnego i przeciwbdlowego diklofenaku poprzez
interakcje farmakokinetyczna z omeprazolem, redukgja ryzyka gastropatii indukowa-
nej przez NLPZ

Naproksen + esomeprazol | redukgja ryzyka gastropatii indukowanej przez NLPZ

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne.

W praktyce najwiecej NLPZ jest stosowanych droga doustna i warto przypomniec, ze
liczne jednoczesnie stosowane leki moga zmienia¢ parametry zaréwno uwalniania, jak
i wchianiania NLPZ, co w oczywisty sposéb moze niekorzystnie modyfikowac ich sku-
teczno$¢ terapeutyczna. Leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej (PPL, proton pump
inhibitor) nalezy stosowac tylko w przypadku istotnego klinicznie ryzyka uszkodzenia
gdrnego odcinka przewodu pokarmowego. Poniewaz wszystkie (z wyjatkiem nabume-
tonu) leki z grupy NLPZ sg stabymi kwasami, podwyzszenie pH w zotadku bedace kon-
sekwencja stosowania PPI zmniejsza ich wchtanianie. Warto pamieta¢, ze koksyby jako
NLPZ wybiérczo blokujace COX-2 maja optymalny profil bezpieczefistwa w stosunku
do gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Podobnie NLPZ w postaci rozpuszczal-
nej; z uwagi na szybsze wchlanianie w poréwnaniu z formami statymi sa preferowane
u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego, a takze u pacjentéw, ktorzy jednoczesnie przyjmuja inne leki, ktére moga
indukowa¢ dzialanie dyspulsywne.

Skuteczno$¢ przeciwbdlowa, a zwlaszcza przeciwzapalna, NLPZ zalezy m.in. od pa-
rametru, jakim jest objeto$¢ dystrybucji (V). Ten parametr farmakokinetyczny opisu-
je dystrybucje leku w ustroju. Jest on definiowany jako hipotetyczna objeto$¢ plynéw
ustrojowych, w ktérej podany lek po réwnomiernym rozmieszczeniu osiggalby takie
samo stezenie jak we krwi. W praktyce liczbowa warto$¢ tego parametru informuje

o rozmieszczeniu leku w danych kompartmentach ustroju i w praktyce oznacza, ze:
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+ V,<71(ok. 10% masy ciata) - lek ulega dystrybucji jedynie w tozysku naczyniowym

« V,=7+201 (ok. 30% masy ciata) — lek przenika do przestrzeni pozanaczyniowej
i ulega rozmieszczeniu w plynach pozakomoérkowych

+ V,=20+401 (ok. 60% masy ciala) — lek ulega rozmieszczeniu w calkowitej wodzie
organizmu

+ V,>40 1 (nawet gdy jest to powyzej 100% masy ciala) — lek w znacznym stopniu
wiaze sie ze strukturami wewnatrzkomérkowymi, ulega optymalnej dystrybucji do

tkanek obwodowych, w ktérych moze ulega¢ kumulacji.

Im wyzsza objeto$¢ dystrybucji, tym lepsza penetracja do kompartmentéw obwodo-
wych, w tym tych, w ktérych toczy sie proces zapalny bedacy przyczyna bélu. Groma-
dzace sie w miejscu zapalenia cytokiny oraz jony wodorowe moga takze w istotny sposéb
wplywaé na dystrybucje NLPZ w miejscu zapalenia. Wybér NLPZ musi uwzgledniaé
takze pacjentéw z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Warto pamietaé, ze
u przyjmujacych kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwplytkowych nie stwierdzo-
no interakeji farmakokinetycznych w przypadku stosowania takich NLPZ jak ketoprofen
i deksketoprofen. Niskim ryzykiem interakcji z lekami przeciwptytkowymi charaktery-
zuja si¢ koksyby oraz nimesulid. Natomiast u pacjentéw po udarach, ostrych zespolach
wiericowych, z chorobg wiericowa oraz z niewydolnoscia serca nie zaleca sie stosowania
diklofenaku i aceklofenaku. Dla obydwu lekéw w tym zakresie wydano komunikaty bez-

pieczenstwa.

Tabela 5. Dziatania niepozadane indukowane przez NLPZ.

v
2
©
©
Q
2
kY]
O
N
X
a
=
i
v
2
[}
o
Q
o
o
Q
=z

Rzadko wystepuje jako konse-

pii, zwykle nefrotoksyczno$¢ jest
konsekwencja pofaczenia z leka-
mi modyfikujacymi aktywnos¢
ukfadu renina-angiotensyna-al-
dosteron (inhibitory konwertazy
angiotensyny, sartany, spirono-
lakton), paracetamolem, a takze
z diuretykami petlowymi; unika¢
stosowania NLPZ o dtugim
obwodowym okresie pottrwania,
unika¢ odwodnienia.

kwencja stosowania w monotera-

Decyzje o stoso-
waniu NLPZ nalezy
podejmowac
indywidualnie

na podstawie
stosunku korzysci
do ryzyka; nalezy
pamietac o inte-
rakcjach z lekami
przeciwzakrzepo-
wymi i przeciwptyt-
kowymi.

Unikac jednoczesnego stosowania

z lekami, ktére moga uszkadza¢ gér-
ny odcinek przewodu pokarmowego
i/lub indukowac refluks (sole potasu,
tetracykliny, teofiling, leki o dziataniu
dopaminergicznym, estrogeny, anta-
goniéci wapnia z grupy pochodnych
1,4-dihydropirydyny). W przypadku
ryzyka gastropatii do rozwazenia
wiaczenie PPI; w zakresie enteropatii
unikac lekdw zéfciopednych oraz
indukujacych refluks zétciowy.

NLPZ moga powo-
dowac hepatotok-
sycznos$¢, gtownie
w mechanizmie
idiosynkrazj;
unikac jednocze-
snego stosowania
zinnymi lekami

i suplementami
diety o potencjal-
nym dziataniu he-
patotoksycznym

i alkoholem.

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; PPl (proton pump inhibitor) - inhibitory pompy protonowej.
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Takze indywidualizacja wyboru NLPZ jest niezbedna w celu ochrony nerek przed po-
tencjalna nefrotoksycznoscia spowodowana terapia NLPZ. Warto przypomnie(, ze je-
zeli dochodzi do zaburzenia funkcji nerek u pacjenta leczonego NLPZ, to najczesciej
jest to konsekwencja interakcji z innymi réwnoczeénie stosowanymi przez pacjenta
lekami, dlatego tez tak wazna jest indywidualizacja farmakoterapii. Pacjentowi otrzy-
mujacemu NLPZ nalezy zawsze zapewni¢ odpowiednig, adekwatna do zapotrzebowa-
nia podaz plynéw. Szczegblna uwage przy doborze NLPZ nalezy zachowac w populacji
geriatrycznej. Pacjenci do niej nalezacy o wiele cze$ciej cierpia na dolegliwosci bélowe,
w ktorych zastosowanie maja NLPZ. Warto takze przypomnie¢, ze nie w kazdej sytuacji
mozemy zastapi¢ NLPZ paracetamolem. W praktyce wybér NLPZ wymaga indywidu-
alizacji z uwagi zaréwno na cechy bélu, jak i na cechy pacjenta. Nieuwzglednienie tych

czynnikéw moze by¢ przyczyna jatrogenizacji pacjenta.

PARACETAMOL

Paracetamol jest zalecany w bélu niezapalnym o stabym lub umiarkowanym nasileniu.
W monoterapii nie jest skuteczny w bélu zapalnym, neuropatycznym i nocyplastycz-
nym, ale dziala w bélu receptorowym i zmniejsza nasilenie hiperalgezji mechanicz-
nej, termicznej i indukowanej opioidami. Mechanizm dzialania paracetamolu nie
zostal do korica poznany. Dziala on gléwnie osrodkowo — hamuje izoformy COX
w o$rodkowym ukfadzie nerwowym, zwieksza uwalnianie serotoniny w strukturach
o$rodkowego ukladu nerwowego i zmniejsza synteze tlenku azotu, z kolei metabolit pa-
racetamolu aktywuje osrodkowe kanaty waniloidowe TRPV i dziata za posrednictwem
ukfadu kannabinoidowego (przez receptory CB)). Paracetamol stabo dziala takze na
obwodowe COX, nie ma jednak typowego dzialania przeciwzapalnego. Aktywuje ob-
wodowe kanaly potasowe Kv7, co moze by¢ jednym z mechanizméw przyczyniajacych
sie do silnego efektu antyhiperalgetycznego paracetamolu. Lek nie uszkadza przewodu
pokarmowego ani nerek (jak NLPZ), ale u chorych odwodnionych moze powodowa¢
niewydolnos¢ nerek, podobnie jak w przypadku sumowania sie dziatan niepozadanych
z innymi lekami zmniejszajacymi aktywno$¢ reninowa osocza. W przypadku umiar-
kowanych zaburzen watroby paracetamol powinien by¢ stosowany mozliwie krétko,
w minimalnych skutecznych dawkach, a podczas terapii nalezy monitorowa¢ funk-
cje watroby. Hepatotoksyczno$¢ paracetamolu zwiazana jest z jego metabolizmem
watrobowym przez cytochrom CYP2E1 (fizjologicznie ok. 5-10% metabolizmu) do
N-acetyloparabenzochinoiminy, ktéra przy braku odpowiedniego stezenia glutatio-

nu w watrobie (np. w stanach niedozywienia) lub przedawkowaniu paracetamolu nie
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jest wystarczajaco neutralizowana i wéwczas moze uszkodzi¢ hepatocyty. Podobny
efekt moze wystapi¢ w przypadku skojarzenia paracetamolu z induktorami CYP3A4.
W praktyce klinicznej paracetamol moze by¢ stosowany tacznie z NLPZ, metamizolem,
opioidami, adiuwantami. Polaczenie paracetamolu z tramadolem jest szczegdlnie ko-
rzystne w kontekscie zastrzezen dotyczacych dawkowania obydwu lekéw w populacji
geriatrycznej, gdyz unikalny synergizm obydwu substancji pozwala na zmniejszenie ich
dawek w celu osiagniecia efektu analgetycznego. W przypadku monoterapii wymagane
do uzyskania analgezji dawki lekéw bylyby znacznie wyzsze, co w efekcie zwiekszaloby
ryzyko dziatan niepozadanych w tej wrazliwej grupie chorych. W przypadku stosowania
paracetamolu mozliwe jest wystapienie hepatotoksycznosci juz przy dawkach klinicz-
nych u chorych wyniszczonych, odwodnionych, stosujacych leki przeciwpadaczkowe,
przeciwgruzlicze, inne induktory CYP2E1, spozywajacych regularnie alkohol, stosuja-
cych preparaty roslinne. Istotne sg liczne interakcje, w tym z induktorami CYP3A4,

a takze warfaryng, acenokumarolem i omeprazolem.

METAMIZOL

Metamizol jest zaliczany do grupy nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych. W prze-
ciwienistwie do NLPZ jest on pozbawiony dzialania przeciwzapalnego, co znacznie
ogranicza jego dzialania niepozadane. W 2012 r. zidentyfikowano nowe metabolity
metamizoly, co zmienilo zasadnicze podejscie do stosowania leku w praktyce zaréwno
ambulatoryjnej, jak i klinicznej. Dotyczy to nie tylko poszerzenia wskazan do zastoso-
wania metamizolu, lecz takze stwarza nowe mozliwosci wykorzystania go w leczeniu
skojarzonym. Metabolity metamizolu maja dzialanie hamujace synteze prostaglandyn,
gléwnie przez hamowanie aktywnosci COX-1 i COX-2. Metamizol dodatkowo wplywa
na uktad kannabinoidowy. Dziala na oba typy receptoréw kannabinoidowych CB, i CB,.
Wplyw ten przektada sie na dzialanie zaréwno przeciwbdlowe, jak i przeciwgoraczkowe
i powoduje, ze metamizol w przypadku goraczki pomaga takze wtedy, gdy inne leki prze-
ciwgorgczkowe sa nieskuteczne. Efekt przeciwgoraczkowy metamizolu jest silniejszy niz
efekt paracetamolu, a poréwnywalny z efektem przeciwgoraczkowym NLPZ. Wynika
to — jak juz wspomniano — zaréwno z dzialania leku na receptory kannabinoidowe, jak
i z wplywu na o$rodkowa synteze prostaglandyn. Metamizol oprécz dzialania analge-
tycznego wykazuje nadrdzeniowy efekt spazmolityczny, wynikajacy z hamowania wy-
chwytu zwrotnego adenozyny, co przektada si¢ na dzialanie spazmolityczne w stosunku
do mie$nioéwki gladkiej przewodu pokarmowego, drég zélciowych, a takze uktadu mo-

czowego, a mechanizm tego efektu jest rézny od mechanizmu dziatania spazmolitykéw
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muskulotropowych i butylobromku hioscyny. Metamizol jest wskazany w leczeniu bdlu
ostrego oraz goraczki, czyli w krétkich terapiach. Warto przypomnie¢, ze nie ma ograni-
czenia czasowego do stosowania metamizolu. Metamizol ma bardzo szerokie wskazania
w leczeniu bélu. W tabeli 6 zebrano najczestsze wskazania do stosowania go w praktyce

klinicznej.

Tabela 6. Wskazania do stosowania metamizolu.

bl ostry (pooperacyjny/pourazowy)

bél u chorego na nowotwor

bol trzewny (kolka, bl miesigczkowy — w skojarzeniu z NLPZ)

zespot jelita nadwrazliwego

bol brzucha w przebiegu poopioidowych zaburzen funkgji przewodu pokarmowego
bol w narzadzie ruchu (bdle krzyza)

bol zeba — w skojarzeniu z NLPZ

migrena/bdle glowy

Metamizol w poréwnaniu z innymi analgetykami charakteryzuje sie niskim ryzykiem
indukowania interakcji z innymi jednoczesnie stosowanymi lekami. Nalezy go ostroznie
stosowac¢ z neuroleptykami, pochodnymi fenotiazyny z uwagi na ryzyko wystapienia
ciezkiej hipotermii. Metamizol zwigksza stezenie metotreksatu w surowicy, co nasila
jego toksyczno$¢ — efekt ten jest zalezny od stosowanych dawek poszczegélnych lekéw.
Metamizol moze przyspiesza¢ metabolizm lekéw przez indukcje CYP3A4. Przeciw-
wskazania do stosowania metamizolu obejmuja: nadwrazliwo$¢ na substancje czyn-
na, a takze inne pochodne pirazolonu i pirazolidyny, np. produkty lecznicze zawierajace
propyfenazon, fenazon lub fenylobutazon, szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych po zasto-
sowaniu ktorego$ z tych lekdw wystapita agranulocytoza. Przeciwwskazaniem jest takze
nadwrazliwo$¢ na substancje pomocnicze obecne w postaciach leku zawierajacych jako
skladnik czynny metamizol. Przeciwwskazaniami do stosowania metamizolu s3 zespét
astmy analgetycznej i znana nietolerancja na leki przeciwbélowe objawiajace sie po-
krzywka oraz obrzekiem naczynioruchowym. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw, ktdrzy
reaguja skurczem oskrzeli lub inna reakcja anafilaktoidalna na salicylany, paracetamol
lub inne nieopioidowe leki przeciwbdlowe, w tym takie NLPZ jak diklofenak, ibuprofen,
indometacyna lub naproksen. Nie nalezy podawa¢ metamizolu pacjentom z zaburze-
niami czynnoéci szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami) ani pacjentom, u kté-
rych wystepuja zmiany w obrazie morfologicznym krwi — agranulocytoza, leukopenia,
niedokrwisto$¢. Z innych przeciwwskazan nalezy wymieni¢: ostra niewydolno$¢ nerek
lub watroby, ostra porfirie watrobowa oraz wrodzony niedobér dehydrogenazy gluko-

z0-6-fosforanowej, a takze III trymestr cigzy.
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B Czy agranulocytoza u pacjentéw przyjmujacych metamizol jest istotnym
problemem klinicznym?

Zgodnie z aktualng wiedza medyczng nie zidentyfikowano i nie ustalono nowych
czynnikéw ryzyka wystapienia agranulocytozy ani na podstawie zebranych danych
naukowych, ani na podstawie analizy danych z europejskiej bazy dziataii niepozada-
nych (EV, EudraVigilance) za okres ostatnich 10 lat. Stwierdzono stabilno$¢ zglaszania
przypadkéw agranulocytozy zwigzanej ze stosowaniem metamizolu (MIA, metamizole
induced agranulocytosis) w Europie w ciagu ostatniej dekady, co potwierdzila analiza
danych z europejskiej bazy EV, wykonana przez Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) w lipcu 2024 r. w ramach procedury arbitrazowej. Nowsze badania
wskazuja na nizsza $miertelno$¢ (2,5-10%) w przebiegu agranulocytozy w UE, niz zgta-
szano wczesniej (ok. 16% w roku 2017, a wezesniej nawet >20%), co wskazuje na wieksza
$wiadomos¢ ryzyka, szybsza diagnoze i podejmowanie wlasciwego leczenia neutrope-
nii i/lub agranulocytozy. Liczba zgloszen przypadkéw MIA rézni sie w zaleznosci od
regionu Europy. Ta etniczna zaleznos¢, obserwowana w szacunkach ryzyka MIA, jest
znana od dekad. Szczegdlnie narazeni na ryzyko ciezkich dzialan niepozadanych po me-
tamizolu sg Skandynawowie, Brytyjczycy, Irlandczycy, i w tych krajach metamizol jest
niedostepny od lat 70. lub 80. ubieglego stulecia. Obecnie dostepne dane wskazujg, ze
predyspozycje genetyczne moga wplywac na rézng czesto$é wystepowania przypadkéw
agranulocytozy wérdd pacjentdéw z réznych panstw czlonkowskich UE. Dane z Polski
nie wskazuja na zwigkszone ryzyko MIA u polskich pacjentéw. Nie zidentyfikowano
nowych danych, ktére wskazywalyby na zmiane charakteru i wielkosci ryzyka agranulo-
cytozy, z wyjatkiem czasu wystapienia dziatania niepozadanego (TTO, Time To Onset).
Z przeprowadzonej przez PRAC analizy danych wynika, ze MIA zwykle pojawiala sie
szybko (§rednio po 7-14 dniach), przy czym co najmniej 30-50% przypadkéw wystepo-
wato w 1. tygodniu leczenia, a z czasem ich liczba malata. Nie zidentyfikowano danych,
ktére pozwolilyby poréwnac ryzyko zwiazane z krétkim i ryzyko zwiazane z dtugim
stosowaniem metamizolu, ani umozliwiajacych okreslenie, jak to ryzyko zmienia sie
z czasem. Wiele przypadkéw wystepuje niedtugo po rozpoczeciu stosowania leku, wiec
nie ma dowoddw na to, ze ryzyko zwieksza sie po tygodniu stosowania lub podczas
dtugotrwatego leczenia. Czynniki ryzyka, ktére moga pogorszy¢ rokowanie MIA, sa
znane i obejmujg matg liczbe neutrofiléw, powazne infekcje, podatnosé pacjenta (w tym
podeszly wiek, obecno$¢ choréb wspélistniejacych i neutropenie po zastosowaniu me-
tamizolu w wywiadzie), a takze jednoczesne podawanie lekéw wywolujacych zalezna
od dawki toksycznos¢ szpiku kostnego. Na podstawie dostepnych danych ryzyko MIA
nadal jest uwazane za niskie/bardzo niskie. Warto pamieta¢, ze zidentyfikowano popu-
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lacje pacjentéw, u ktérych ryzyko wystapienia agranulocytozy jest wysokie. Agranulo-
cytoza po metamizolu jest klasyfikowana jako reakcja idiosynkratyczna, a zatem nie jest
dawkozalezna, ale wynika z kontaktu pacjenta z lekiem. Jednym z elementéw ograni-
czania ryzyka agranulocytozy jest zapobieganie sumowaniu si¢ dziatan niepozadanych
jednoczesnie przyjmowanych lekéw w polifarmakoterapii. Nie zaleca sie stosowania
metamizolu u pacjentéw réwnoczesnie przyjmujacych inne leki, ktére jako dziatanie
niepozadane moga powodowac wystapienie agranulocytozy, a jezeli takie potaczenia
sg uzasadnione klinicznie, to nalezy monitorowa¢ tak prowadzong terapie pod katem

wystepowania objawéw mogacych $wiadczy¢ o agranulocytozie.

INTERAKCJE NIEOPIOIDOWYCH LEKOW PRZECIWBOLOWYCH

B Interakcje niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Interakcje NLPZ maja gtéwnie mechanizm farmakokinetyczny, zwigzany z ich metabo-
lizmem watrobowym przy udziale izoenzymdéw cytochromu P450 oraz z hamowaniem
aktywnosci tych izoenzymdw przez niektére NLPZ. Nie bez znaczenia sg takze interak-
cje na etapie wydalania nerkowego stosowanych jednocze$nie z NLPZ lekdw, ktérych
toksyczno$¢ moze wzrasta¢. W tabeli 7 zebrano interakcje farmakokinetyczne na etapie

wydalania, ktére dotycza wiekszo$ci stosowanych w praktyce klinicznej NLPZ.

Tabela 7. Interakcje na etapie wydalania NLPZ z innymi jednoczesnie stosowanymi lekami.

Diuretyki petlowe (w najwiekszym stopniu interakcje | redukcja efektu diuretycznego, wzrost ryzyka nefrotoksycz-

dotycza furosemidu, w mniejszym torasemidu, co nosci

wigze sie z profilem farmakokinetycznym tych lekéw)

Takrolimus, cyklosporyna wzrost ryzyka nefrotoksycznosci

Metotreksat w zaleznosci od dawki NLPZ mozliwe zwiekszenie toksycz-
nosci metotreksatu

Sole litu NLPZ w zaleznosci od dawki moga indukowac wzrost
stezenia soli litu, wskazane monitorowanie stezenia litu
W surowicy

Digoksyna wzrost toksycznosci digoksyny

Pochodne sulfonylomocznika wzrost ryzyka hipoglikemii

Antybiotyki aminoglikozydowe wzrost ryzyka nefrotoksycznosci

Spironolakton wzrost ryzyka uszkodzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne.
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W praktyce na ryzyko nefrotoksyczno$ci NLPZ maja wplyw:

«  profil hamowania izoform COX

+ obwodowy okres péttrwania zastosowanego NLPZ

+ stopien nawodnienia pacjenta

+ stosowanie skojarzonej diuretykoterapii

+ inne jednocze$nie stosowane leki, ktére ostabiaja mechanizmy cytoprotekcji nerek;

najwazniejsze z nich zebrano w tabeli 8.

Tabela 8. Leki, ktére moga zwiekszac ryzyko uszkodzenia nerek podczas jednoczesnego przyjmowania przez
pacjenta NLPZ.

inhibitory konwertazy angiotensyny

antagonisci receptora AT,

eplerenon

spironolakton

diuretyki petlowe - zwfaszcza furosemid, z uwagi na profil farmakokinetyczny leku
paracetamol - lek ma zdolnos¢ do redukgji aktywnosci reninowej osocza

Leki z grupy NLPZ mogg indukowac interakcje farmakokinetyczne, ktére zwiazane sa z ich

metabolizmem watrobowym oraz wplywem hamujacym na niektére z nich (tab. 9, 10).

Tabela 9. Interakcje farmakokinetyczne NLPZ a izoenzymy cytochromu P450.

| lzoenzymcytochromuP450 | Metabolizm | nhibitor
CYP1A2 diklofenak
naproksen
CYP2C8 diklofenak
ibuprofen
naproksen
CYP2C9 aceklofenak diklofenak
celekoksyb

diklofenak

ibuprofen

indometacyna (acemetacyna)
kwas acetylosalicylowy

kwas mefenamowy
naproksen

nimesulid

lornoksykam

meloksykam

CYP2C19 ibuprofen

indometacyna (acemetacyna)
nimesulid

CYP2D6 celekoksyb
CYP3A4 celekoksyb aceklofenak
diklofenak diklofenak
etorykoksyb
meloksykam
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Tabela 10. Potencjalne interakcje lekéw na etapie wchtaniania.

Inhibitory pompy protonowej Podwyzszenie pH w goérnym odcinku przewodu pokarmowego
wptywa na zmniejszenie wchtaniania gtéwnie lekéw o charakterze
stabych kwasow; dodatkowo leki te moga indukowac dysbioze, ktdra
wtornie wptywa miin. na aktywnos¢ izoenzymaéw cytochromu P450.

Antagonisci receptora H, Podwyzszenie pH w gémym odcinku przewodu pokarmowego
wptywa na zmniejszenie wchfaniania gtéwnie lekdw o charakterze
stabych kwasow.

Leki propulsywne (w najwiekszym stopniume- | Moga zmienia¢ kinetyke wchtaniania lekow.
toklopramid oraz itopryd, w mniejszym stopniu
prukalopryd, renzapryd oraz felcisetrag)
Analgetyki opicidowe Jako dziafanie niepozadane moga indukowac OIBD (opioid induced
bowel dysfunction), co moze wptywac na szybko$¢ wchtaniania
lekow z przewodu pokarmowego.

Leki indukujace dyspulsje (dotyczy to szczegdlnie | Dyspulsja jest jednym z czynnikéw niekorzystnie wptywajacych na
lekéw o obwodowej aktywnosci antycholiner- kinetyke wchtaniania lekéw z przewodu pokarmowego; dotyczy to
gicznej, a takze analogow GLP-1) zwhaszcza postaci lekdw w kontrolowanym uwalnianiu.

GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — peptyd glukagonopodobny 1.

B Interakcje niesteroidowych lekow przeciwzapalnych z lekami
przeciwzakrzepowymi, przeciwptytkowymi

W przypadku jednoczesnego stosowania NLPZ z doustnymi antykoagulantami z grupy
antywitamin K zaleca sie monitorowanie INR (international normalized ratio) i ewen-
tualng korekte dawkowania lekéw przeciwzakrzepowych. W sytuacji stosowania no-
wych doustnych antykoagulantéw, szczegélnie gdy pacjent przyjmuje rywaroksaban lub
apiksaban, nie zaleca sie podawania diklofenaku i aceklofenaku z uwagi na interakcje
farmakokinetyczna na poziomie CYP3A4.

Najmniejsze ryzyko interakcji z lekami przeciwplytkowymi wystepuje w przypadku sto-
sowania preferencyjnych (nimesulid, meloksykam) i wybiérczych inhibitoréw COX-2
(koksyby). Jezeli jako lek przeciwplytkowy stosowany jest kwas acetylosalicylowy, to nie

zaleca sie jednoczesnego podawania ibuprofenu i deksibuprofenu.

B Interakcje z lekami przeciwdepresyjnymi

W przypadku jednoczesnego stosowania lekéw przeciwdepresyjnych hamujacych wy-
chwyt zwrotny serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) oraz serotoniny
i noradrenaliny (SNRI, serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor) wzrasta ryzyko
krwawien. Dotyczy to zwlaszcza krwawien ze strony przewodu pokarmowego. Poziom
ryzyka zalezy od cech rezydualnych pacjenta, choréb wspétistniejacych i stosowanych
lekéw, zaréwno NLPZ, jak i przeciwdepresyjnych. W tabeli 11 sklasyfikowano leki prze-

ciwdepresyjne pod wzgledem ryzyka krwawien.
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Tabela 11. Ryzyko wystapienia krwawienia podczas stosowania lekow przeciwdepresyjnych.

duloksetyna
fluoksetyna
klomipramina
paroksetyna
sertralina

amitryptylina
citalopram
doksepina
fluwoksamina
wenlafaksyna

agomelatyna
bupropion
maprotylina
mianseryna
mirtazapina
reboksetyna
trazodon
wortioksetyna

Nie bez znaczenia sg takze interakcje farmakokinetyczne miedzy NLPZ a lekami prze-

ciwdepresyjnymi. Najwazniejsze z nich zebrano w tabeli 12.

Citalopram/escitalopram

Tabela 12. Skojarzenia NLPZ z lekami z grup SSRIi SNRI a wzrost ryzyka wystapienia dziatai niepozadanych.

3A4,2C19, 2D6

Nie zaleca sie taczenia z diklofenakiem, indometacyna,
celekoksybem.

Duloksetyna

1A2,2D6

Nie zaleca sie faczenia z celekoksybem.

Fluoksetyna

2D6, 3A4,2C9,2C19

Nie zaleca sie taczenia z diklofenakiem, indometacyna,
celekoksybem, ibuprofenem.

Fluwoksamina 206, 1A2 Nie zaleca sie faczenia z celekoksybem.

Paroksetyna 206, 3A4 Nie zaleca sie faczenia z celekoksybem i diklofenakiem.

Sertralina 206, 3A4,2C9, 2C19 Nie zaleca sie taczenia z diklofenakiem, indometacyna,
celekoksybem, ibuprofenem.

Wenlafaksyna 206, 3A4 Nie zaleca sie faczenia z celekoksybem i diklofenakiem.

Wortioksetyna 206, 3A4,2C9 Nie zaleca sie faczenia z celekoksybem i diklofenakiem,

indometacyna, ibuprofenem.

SNRI (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor) - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny; SSRI (selective serotonin
reuptake inhibitor) - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny.

Warto pamietad, ze ryzyko krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego nie
jest zalezne tylko od stosowania NLPZ. Jest wiele lekéw, ktére wplywaja niekorzystnie
na dobrostan przewodu pokarmowego i w tym mechanizmie moga zwiekszac ryzyko

gastrotoksyczno$ci NLPZ. Najwazniejsze z nich zebrano w tabeli 13.
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Tabela 13. Leki zwiekszajace ryzyko wystapienia gastrotoksycznosci podczas stosowania NLPZ.

Uszkodzenie przetyku Bisfosfoniany.

Sole potasu - szczegdlInie u pacjentdw w podesztym wieku oraz u pacjentow leza-
cych wskazane s3 rozpuszczalne lub ptynne postacie soli potasu.

Sole zelaza — wskazane ptynne postacie soli zelaza z uwagi na krdtszy czas kontaktu
z btong $luzowa przewodu pokarmowego.

Tetracykliny — wskazane rozpuszczalne postacie np. doksycykliny.

Refluks Zotgdkowo- Antagonisci wapnia.
-przetykowy Leki o dziataniu dopaminergicznym.
Nitraty.

Progestageny — minimalne ryzyko w przypadku progestagenow stosowanych w do-
ustnej hormonalnej antykoncepcji.
Teofilina.

Wzrost ryzyka krwawienia | Antykoagulanty.
zgornego odcinka przewo- | Leki przeciwptytkowe.
du pokarmowego Mitorzab japoriski.
SNRI.

SSRI.

Zen-szen.

SNRI (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor) - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny; SSRI (selective serotonin
reuptake inhibitor) — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny.

Leki z grupy NLPZ sg takze wykorzystywane w multimodalnej terapii bélu u chorych
na nowotwory, stad tez niektore leki stosowane w systemowym leczeniu nowotwo-
réw moga zwieksza¢ ryzyko krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Przedstawiono je w tabelach 141 15.

Tabela 14. Leki stosowane w leczeniu systemowym mogace uszkadzac przewod pokarmowy.

antracykliny
cytarabina
dakarbazyna
fluoropirymidyny
gemcytabina
ifosfamid

metotreksat
pochodne platyny
prokarbazyna
taksany

Tabela 15. Leki ukierunkowane molekularnie, ktére moga indukowac dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego.

bewacyzumab

bortezomib
erlotynib
gefitynib
imatynib
sorafenib
sunitynib
temsyrolimus
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B Interakcje metamizolu

Metamizol nalezy ostroznie stosowaé z neuroleptykami, pochodnymi fenotiazyny,
z uwagi na ryzyko ciezkiej hipotermii.

Metamizol zwigksza stezenie metotreksatu w surowicy, nasilajac jego toksycznosé. Me-

tamizol moze przyspiesza¢ metabolizm lekéw przez indukcje CYP3A4.

B Interakcje paracetamolu
Paracetamol moze w terapii skojarzonej powodowac interakcje, sa to gtéwnie interakcje

farmakokinetyczne. Istotne klinicznie interakcje przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Najistotniejsze interakcje paracetamolu.

Inhibitory CYP1A2 (szczegdlnie zahamowanie metabolizmu paracetamolu, wzrost ryzyka hepatotoksycznosci

cyprofloksacyna)

Warfaryna, acenokumarol wzrost ryzyka krwawier

Diuretyki petlowe ostabienie efektu diuretycznego, paracetamol redukuje aktywnos$¢ reninowa
050Cza

Leki bedace induktorami CYP3A4 indukcja CYP3A4 powoduje aktywacje toru metabolicznego do N-acetylo-p-ben-

(np. karbamazepina, deksametazon) | zochinonoiminy o istotnym dziataniu hepatotoksycznym

Warto przypomnieé, ze paracetamolu nie nalezy stosowaé w bélu zapalnym i trzew-

nym, co wynika wprost z profilu farmakokinetycznego tego leku.
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Leki przeciwbélowe drugiego szczebla drabiny
analgetycznej

Jarostaw Woron

WPROWADZENIE
Do opioidéw z drugiego szczebla drabiny analgetycznej zaliczamy trzy leki: tramadol,

kodeine i dihydrokodeine.

TRAMADOL

Tramadol jako lek macierzysty nie jest opioidem. Istotne klinicznie powinowactwo do
receptora opioidowego ma dopiero jego aktywny watrobowy metabolit O-demetylo-
tramadol. Tramadol nalezy do syntetycznych lekédw przeciwbdlowych o specyficznym,
wielokierunkowym mechanizmie dzialania. Jest czystym, nieselektywnym, slabym
agonistg receptoréw opioidowych , § i k (mi, delta i kappa) o szczegdlnym powino-
wactwie do receptora p. Inne mechanizmy dzialania analgetycznego wynikaja z hamo-
wania neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz nasilenia uwalniania
serotoniny. Sita dzialania tramadolu okreslana jest jako % do ¥ sily dzialania morfiny.
Tramadol jest racemiczna mieszaning dwdch enancjomeréw. Enancjomery (-) oraz
(+) dzialaja w obrebie uktadu monoamin, natomiast dziatanie na receptory opioidowe
wykazuje jedynie enancjomer (+) O-demetylotramadolu, ktdry stabiej niz np. tapenta-
dol penetruje do o$rodkowego uktadu nerwowego. Tym samym relatywny udzial po-
szczegblnych mechanizméw dziatania w efektach analgetycznych tramadolu moze sie
zmienia¢ w czasie. Czasteczka macierzysta podlega metabolizowaniu, wiec mecha-

nizm monoaminowy moze si¢ zmniejsza¢, natomiast mechanizm opioidowy nasila¢. Po
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podaniu doustnym lek wchtania si¢ w ponad 90%. Srednia biodostepnosé wynosi 70% i jest
niezalezna od positku. Tramadol wiaze sie z biatkami w 20%. Okres péttrwania leku wyno-
si ok. 6 h niezaleznie od drogi podania. Krzywa zaleznos$ci dawka—efekt w zakresie dawek
terapeutycznych ma przebieg liniowy, co jest bardzo istotng cecha leku pod wzgledem
przewidywalnosci efektu analgetycznego w korelacji z dawka leku. W badaniach ekspery-
mentalnych tramadol (ale nie jego gléwny metabolit) hamowal potencjal czynnosciowy
w izolowanych nerwach. Jest to dziatanie podobne do dziatania lekéw znieczulenia miej-
scowego i w przypadku tramadolu nie jest ono zalezne od wplywu na receptor opioidowy
ani tez na uktad monoamin. Tramadol wplywa na kontrole bélu w sposéb plejotropowy.

Farmakologiczne mechanizmy dziatania tramadolu przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Farmakologiczne mechanizmy dziatania tramadolu.

dziatanie noradrenergiczne i serotoninergiczne
dziatanie na receptory opioidowe

wptyw na bramkowane napieciem kanaty jonowe
wptyw na receptory glutaminergiczne

wplyw na receptory a.-adrenergiczne

wptyw na receptory adenozynowe

zmniejszenie aktywnosci probolowej PGE,, cytokin

zmniejszenie aktywnosci biologicznej substancji P
modulacja obwodowej i osrodkowej nadpobudliwosci neuronalnej
moduladja funkcji receptoréw cholinergicznych — M, My

Wskazaniem do zastosowania tramadolu jest leczenie bélu o nasileniu umiarkowanym
lub silnym. Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do nasilenia dolegliwosci bélowych
oraz osobniczej wrazliwosci pacjenta. Preparaty krétko dziatajace (np. kapsulki, krople)
stosuje sie doustnie w dawce 50—100 mg co 6 h, natomiast preparaty o przediuzonym
dziaaniu — 50-200 mg 2 razy na dobe. Dawka calkowita tramadolu nie powinna prze-
kracza¢ 400 mg/24 h. U pacjentéw w wieku podeszlym modyfikacja dawki jest konieczna
w przypadku niewydolnosci watroby lub nerek, co wynika z profilu farmakokinetyczno-
-farmakodynamicznego tego leku. W takiej sytuacji zaleca sie wydluzenie odstepu mie-
dzy dawkami. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia
nerek lub watroby, a w przypadku umiarkowanej niewydolnosci tych narzadéw zaleca
sie wydtuzenie odstepu miedzy dawkami. Tramadol moze by¢ podawany takze dozylnie

i podskérnie. Zeby oceni¢ zapotrzebowanie na lek przeciwbdlowy, nalezy powoli podaé
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dozylnie wstepna dawke tramadolu (100 mg), a nastepnie kontynuowac podawanie leku

po 50 mg co 10-20 min az do osiagniecia satysfakcjonujacego poziomu usmierzenia bélu

(catkowita dawka wstepna nie powinna przekracza¢ 250 mg tramadolu). Terapie nale-
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zy nastepnie kontynuowa¢, stosujac tramadol dozylnie w dawce 50-100 mg co 4—6 h.
W badaniach dotyczacych ostrego bélu pooperacyjnego u ludzi obliczono NNT (num-
ber needed to treat) dla dawek 50 mg, 100 mg oraz 150 mg tramadolu — wynosza one od-
powiednio: 7,1, 4,8 oraz 2,4. Dodatkowo w badaniach eksperymentalnych i klinicznych
wykazano efekt synergistyczny przy facznym stosowaniu w terapii bélu. Synergizmy, kté-

re moga by¢ wykorzystane w praktyce, zaprezentowano w tabeli 2.

Tabela 2. Addytywne i synergistyczne potaczenia tramadolu z innymi lekami poprawiajace efekt analgetyczny.

niesteroidowe leki przeciwzapalne (z wyjatkiem celekoksybu, ktéry jest inhibitorem CYP2D6)

metamizol

paracetamol

lidokaina

tyzanidyna (dawka dobowa tramadolu nie powinna przekracza¢ 250 mg, a tyzanidyny 8 mg/24 h)
metokarbamol

tiokolchikozyd
SYSADOA - siarczan chondroityny, glukozamina, ASU
pregabalina, gabapentyna, mirogabalina

ASU - niezmydlajace sie frakcje oleju sojowego i oleju awokado; SYSADOA (symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis) - wolno
dziatajace leki objawowe stosowane w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow.

Tramadol nalezy stosowal ostroznie u pacjentéw: uzaleznionych od opioidéw, po
urazie glowy, we wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci niejasnego pochodzenia,
z zaburzeniami oddechowymi oraz w przypadku podwyzszonego ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego. Lek moze obniza¢ prég drgawkowy. Ryzyko drgawek wzrasta, gdy pacjent
stosuje dawke wyzsza niz 400 mg/24 h, a takze przy réwnoczesnym stosowaniu lekéw
obnizajacych prég drgawkowy. Tramadol cechuje bardzo niski potencjal wywotywania
lekozaleznosci oraz rozwoju tolerancji, jednakze u pacjentéw z pozytywnym wywiadem
naduzywania lekéw powinien on by¢ stosowany krétko i pod $cistym nadzorem lekarza.
Tramadol w zalecanych dawkach moze uposledzaé zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych, szczegdlnie w potaczeniu z alkoholem i innymi substancjami psycho-
tropowymi. Dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u 10% pacjentéw, to nudnosci
i zawroty glowy. Czesto (21/100, <1/10) wystepuja takze: bdle glowy, sennos¢, wymioty,
zaparcia, sucho$¢ jamy ustnej, nadmierna potliwo$¢, zmeczenie. Objawy z osrodkowe-
go ukfadu nerwowego mogga sie nasila¢ w przypadku jednoczesnego stosowania innych
lekéw hamujacych o$rodkowy uktad nerwowy lub alkoholu. Czestos¢ wystepowania za-
par¢ i ryzyko uzaleznienia przy stosowaniu tramadolu sa znacznie mniejsze niz w przy-
padku stosowania silnych opioidéw w dawkach ekwianalgetycznych. W przypadku
zatrucia nalezy pamietac, ze lek w niewielkim stopniu jest eliminowany przy zastosowa-

niu hemodializy czy hemofiltracji. U ludzi tramadol jest metabolizowany w procesach
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N- i O-demetylacji oraz sprzegania produktéw O-demetylacji z kwasem glukuronowym.
Za efekt analgetyczny odpowiada O-demetylotramadol — gléwny metabolit tramadolu
powstajacy przy udziale CYP2D6. Jest on 2—4 razy silniejszy od substancji macierzystej.
Izoenzym 2D6 jest polimorficzny, a jego genetycznie uwarunkowana odmiana moze
skutkowa¢ niepelng funkcja, ktéra obserwuje sie u ok. 18% oséb populacji kaukaskiej
— sa to tzw. wolni metabolizerzy (poor metabolizers), lub tez nadmierna aktywnoscia
u tzw. ultrarapid metabolizers. U oséb slabo metabolizujacych nie dochodzi do prze-
ksztalcenia tramadolu w aktywny metabolit, tym samym analgetyczna skuteczno$¢ leku
jest obnizona, natomiast u 0séb szybko metabolizujacych moga wystapi¢ objawy tok-
syczne nawet po niskiej dawce opioidu. Ostabienie efektu analgetycznego tramadolu
w przypadku réwnoczesnego stosowania ondansetronu (lek przeciwwymiotny, antago-
nista receptora 5-HT,) tlumaczy si¢ przede wszystkim antagonizmem ondansetronu
w stosunku do receptoréw serotoninowych 5-HT,, natomiast w przypadku réwnocze-
snego podawania karbamazepiny (silny induktor CYP3A4) — nasileniem przemiany
tramadolu w nieaktywny metabolit N-demetylotramadol. W tabelach 3 i 4 zaprezen-
towano inhibitory CYP2D6 i induktory CYP3A4, ktére w istotny niekorzystny sposéb
moga modyfikowa¢ metabolizm tramadolu, zmniejszajac jego skutecznos$é analgetycz-

ng, a eskalujac ryzyko dziatan niepozadanych.

Tabela 3. Silne inhibitory CYP2D6 o istotnym znaczeniu praktycznym w aspekcie indukowania interakgji farmako-
kinetycznych z tramadolem.

bupropion
celekoksyb
chloroprotyksen

difenhydramina
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina
haloperidol

hydroksyzyna

metoklopramid

tiklopidyna

suplementy diety (rézeniec gérski, zen-szen, ostropest plamisty, kurkumina)

Tabela 4. Leki bedace induktorami CYP3A4, ktére moga niekorzystnie wptywac na metabolizm tramadolu.

aprepitant
deksametazon

karbamazepina
modafinil

omeprazol

pioglitazon

prednizon

ryfampicyna
wyciagi z dziurawca, wyciagi z jezéwki purpurowej
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Inhibitory CYP2D6 w praktyce zmniejszaja skuteczno$¢ analgetyczna i zwiekszaja ryzy-
ko nasilenia nudnosci i wymiotéw. Z kolei induktory CYP3A4 zwiekszaja ryzyko wysta-
pienia drgawek, a ryzyko to wystepuje szczegdlnie u pacjentéw z populacji senioralne;j.
Warto takze przypomnie¢, ze stosujacym tramadol nie nalezy podawa¢ omeprazolu
z uwagi na fakt, ze lek ten jest induktorem CYP3A4. Zgodnie z danymi dotyczacymi
interakeji leki hamujace CYP3A4, takie jak ketokonazol czy klarytromycyna, moga ha-
mowac¢ metabolizm tramadolu przez N-demetylacje i prawdopodobnie metabolizm ak-
tywnego O-demetylotramadolu. Metabolizm tramadolu hamowany jest réwniez przez
metoklopramid, ktdry oslabia jego dziatanie przeciwbdlowe. Okolo 85% wchlonietego
leku jest metabolizowane w watrobie i wydalane z moczem (90%) oraz katem (10%).
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby okres péttrwania tramadolu moze
by¢ nieznacznie wydluzony. Z oddzialtywaniem tramadolu na ukfad monoamin wiaze
sie ryzyko wystapienia zagrazajacego zyciu zespolu serotoninowego u chorych otrzy-
mujacych tramadol w skojarzeniu z takimi lekami jak: selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor), inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin—norepinephrine reuptake
inhibitor), dekstrometorfan, linezolid, a takze inhibitory MAQO. Tramadol moze réw-
niez nasila¢ dzialanie innych lekéw wywotujacych efekty serotoninergiczne, takich jak
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tramadolu i pochodnych kumaryny ze
wzgledu na ryzyko niekontrolowanego wzrostu INR (international normalized ratio)

i wystapienia wybroczyn oraz krwawien (u pojedynczych pacjentéw).

Ze wzgledu na mechanizm dzialania tramadol jest skuteczny w leczeniu bdlu neuro-
patycznego u ludzi — zmniejsza zaréwno nasilenie bolu, parestezje, alodynie, jak i bdl
wzbudzany. Wspotczynnik NNT obliczony na podstawie dostepnych badan klinicznych
z randomizacja wynosi 4,4, natomiast wspotczynnik NNH (number needed to harm)
—4,2. W praktyce warto pamietad, ze niektdre leki (zaprezentowane w tabeli 5) moga
redukowac¢ skuteczno$¢ analgetyczng tramadolu zaréwno w mechanizmie farmakoki-

netycznym, jak i farmakodynamicznym.
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Tabela 5. Leki, ktore ze wzgledu na profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny moga ogranicza¢ skutecznos¢
terapeutyczng tramadolu.

neuroleptyki fenotiazynowe
chlorprotyksen
difenhydramina
doksylamina

doksepina

benzodiazepiny (stosowane przewlekle)

niebenzodiazepinowe leki nasenne (stosowane przewlekle)

mianseryna

mirtazapina (jest antagonistq receptora 5-HT5)
prydynol

karbamazepina

WSKAZANIA DO STOSOWANIA TRAMADOLU

Tabela 6. Wskazania do stosowania tramadolu.

bél w narzadzie ruchu
bol neuropatyczny

bol ostry i pooperacyjny
bol nocyplastyczny

fibromialgia

bl trzewny

Szczegblnym wskazaniem do stosowania tramadolu moze by¢ bél nocyplastyczny. To
wlasnie z uwagi na mechanizm dzialania tramadolu, w tym korzystny wptyw leku na
dysfunkcje zstepujacych szlakéw kontroli bélu oraz dziatanie osrodkowe w przypadku
stosowania leku, zmniejsza sie natezenie objawéw bélu nocyplastycznego. Warto pa-
mietad, ze dlugotrwaly bél moze wiazad sie z pojawianiem sie stanéw depresyjnych, co
niejednokrotnie wigze sie takze z negatywnym wplywem na pamie¢ i funkcje poznaw-
cze, zwlaszcza u pacjent6éw z istniejacymi juz zaburzeniami tych funkeji. Wykazano, iz
przewlekly i silny bol moze przyczynia¢ sie do rozwoju zaburzen pamieci niezaleznie
od wieku pacjentéw. Stwierdzono réwniez, ze podczas silnego bélu moze rozwina¢ sie
amnezja lub gleboka utrata pamieci, dlatego pacjent moze odczuwa¢ zmniejszenie bélu
lub nawet przej$¢ w stan bez bélu. Dane z pi$miennictwa potwierdzaja korzystny wptyw
tramadolu na poprawe pamieci u ludzi. Trzeba przypomnie¢, ze tramadol jest lekiem
o dziataniu wielowatkowym. Tramadol to lek o dzialaniu analgetycznym, antyhiper-
algetycznym, antysensytyzacyjnym oraz przeciwlekowym i przeciwdepresyjnym

o szerokim spektrum wskazan w terapii bélu.
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NOWE POLACZENIE TRAMADOLU Z MAGNEZEM (TRABUMAG)

Trabumag jest lekiem zlozonym zawierajacym dwie substancje czynne: tramadol w po-
staci chlorowodorku tramadolu oraz magnez w postaci magnezu mleczanu dwuwod-
nego. Magnez jest fizjologicznym antagonista receptoréw NMDA (N-metylo-D-aspa-
raginianowych), ktére znajduja sie w obwodowym i o§rodkowym ukfadzie nerwowym.
Receptory te sa zwigzane z zaburzong percepcja bdlu objawiajaca sie klinicznie jako
hiperalgezja i alodynia. Jony magnezu hamuja receptory NMDA, co prowadzi do ich
dezaktywacji. Magnez stosowany w skojarzeniu z tramadolem nasila dzialanie analge-

tyczne tramadolu, co umozliwia zastosowanie mniejszej dawki tramadolu.

KODEINA

Kodeina — naturalny opioid (metylomorfina) — nie ma wiaciwosci przeciwbdlowych. Jej
dzialanie przeciwbdlowe jest zwiazane z przeksztalcaniem w morfing oraz kodeino-6-
-glukuronian, ktéry stanowi jej gléwny metabolit. Wtasciwosci analgetyczne tej pochod-
nej kodeiny wykazano w badaniach na zwierzetach. Nie wiadomo jednak, czy podobnie
dziala u ludzi. Morfina powstaje z kodeiny na drodze O-demetylacji przy udziale izoen-
zymu CYP2D6 i stanowi <5% metabolitéw. Z kolei norkodeina, ktéra powstaje w reakcji
N-demetylacji z udzialem CYP3A4, jest metabolitem o marginalnym znaczeniu dla efek-
tu analgetycznego. Zastosowanie kodeiny z inhibitorami izoenzymu CYP2D6 prowadzi
do zmniejszenia efektu przeciwbélowego, podobnie jak u pacjentéw bedacych genetycz-
nie wolnymi metabolizerami CYP2D6. Z kolei u bardzo szybkich metabolizeréw zacho-
dzi zjawisko wybuchu morfinowego z uwagi na szybkie powstawanie morfiny; zwieksza
sie ryzyko uzaleznienia i wystapienia dzialan niepozadanych. Z tego wzgledu kodeina nie
moze by¢ stosowana u dzieci do 12. r.z. Ze wzgledu na rdznice genetyczne wystepujace
takze w populacji polskich pacjentéw nie zaleca si¢ stosowania kodeiny jako leku pierw-

szego wyboru w farmakoterapii bdlu.

DIHYDROKODEINA

Dihydrokodeina jest lekiem zblizonym do kodeiny zaréwno pod wzgledem budowy, jak
i sily dziatania analgetycznego. Metabolizm leku przebiega analogicznie do metaboli-
zmu kodeiny — ok. 30% leku ulega glukuronidacji, ok. 30% jest przeksztalcane w nordihy-
drokodeing, dihydromorfine oraz ich glukuroniany, a pozostata czes¢ zostaje wydalona
z ustroju w postaci niezmienionej. W odréznieniu od kodeiny dihydrokodeina jest le-

kiem aktywnym, dzialajagcym przeciwbélowo. Warto pamieta¢, ze dihydrokodeina dzia-
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fa w sposéb tozsamy takze u wolnych metabolizeréw. Dotaczenie inhibitora CYP2D6

hamuje metabolizm dihydrokodeiny do dihydromorfiny, nie wplywajac na efekt prze-

ciwbolowy.

Wybrane pismiennictwo

Bazire S. Psychotropic Drug Directory. Lloyd-Reinhold Publications, London 2021.

Bianchi M, Broggini M, Balzarini P et al. Effects of tramadol on synovial fluid concentrations of substance P and interleukin-6 in pa-
tients with knee osteoarthritis: comparison with paracetamol. Int Inmunopharmacol. 2003; 3(13-14): 1901-8.

Cepeda MS, Camargo F, Zea C et al. Tramadol for osteoarthritis. Cochrane Database Syst Rev. 2006; (3): (D005522.

Greco M, Navarra P, Tringali G. The analgesic agent tapentadol inhibits calcitonin gene-related peptide release from isolated rat
brainstem via a serotonergic mechanism. Life Sci. 2016; 145: 161-5.

Hansten PD, Horn JR. The Top 100 Drug Interactions. H&H Publications, 2019.
Kaski JC, Kjeldsen KP (eds.). The ESC Handbook on Cardiovascular Pharmacotherapy. Oxford University Press, 2019.

Khan Z, Ferguson C, Jones R. Alpha-2 and imidazoline receptor agonists. Their pharmacology and therapeutic role. Anaesthesia. 1999;
54(2): 146-65.

Mavilia MG, Wu GY (eds.). Handbook of GI Pharmacotherapeutics. Humana Press, Switzerland 2021.

Minami K, Yokoyama T, Ogata J et al. The tramadol metabolite 0-desmethyl tramadol inhibits substance P-receptor functions expres-
sed in Xenopus oocytes. J Pharmacol Sci. 2011; 115(3): 421-4.

Sahbaie P, Shi X, Guo TZ et al. Role of substance P signaling in enhanced nociceptive sensitization and local cytokine production after
incision. Pain. 2009; 145(3): 341-9.

Sawynok J. Adenosine receptor targets for pain. Neuroscience. 2016; 338: 1-18.

Sawynok J, Reid AR, Liu J. Spinal and peripheral adenosine A1 receptors contribute to antinociception by tramadol in the formalin test
in mice. Eur J Pharmacol. 2013; 714(1-3): 373-8.

Schou WS, Ashina S, Amin FM et al. Calcitonin gene-related peptide and pain: a systematic review. J Headache Pain. 2017; 18(1): 34.
Seybold V. The role of peptides in central sensitization. Sensory Nerves. Springer, Berlin 2009: 451-91.

Shear NH. Drug Eruption & Reaction Manual. CRC Press, Boca Raton 2021.

Smith H, Elliott J. Alpha2 receptors and agonists in pain management. Curr Opin Anesthesiol. 2001; 14(5): 513-8.

Tyminski R, Worori J (eds.). Niekorzystne interakgje lekow — aspekty kliniczne i prawne. Medical Tribune Polska, Warszawa 2020.
Woron J, Siwek M, Wasik A. Interakcje lekéw w psychiatrii. Asteriamed, Gdarisk 2019.



ROZDZIAL 3

DOI: 10.24292/01.88.290925.5

Silne opioidy
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WPROWADZENIE

Do grupy silnych opioidéw, ktére sa dostepne w Polsce, zaliczamy:
« buprenorfine

+ oksykodon

» morfine

+ fentanyl

+ sulfentanyl

+ remifentanyl

» nalbufine

+ metadon

« tapentadol.

BUPRENORFINA

Buprenorfina jest cze$ciowym agonista receptora MOR (p), antagonista receptora
KOR (k) i DOR (), a takze agonistg receptora nocyceptynowego ORL-1 (opioid-recep-
tor-likel — receptor orfaninowy). Wplyw buprenorfiny na receptor KOR nie jest jed-
noznaczny, poniewaz w zaleznosci od badania, w ktérym oceniano buprenorfine, lek
zachowywal sie jak agonista lub antagonista receptora KOR lub nie dziatal wcale przez
ten typ receptora opioidowego. Buprenorfina w stosunku do receptoréw MOR, DOR,
KOR ma silne powinowactwo, natomiast srednie lub nawet slabe powinowactwo wy-

kazuje do receptora ORL-1. Lek charakteryzuje sie niska aktywnoscia wewnetrzna po
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