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B Abstract: Pain is one of the most common symptoms observed in medicine and plays a fundamental role in
human and animal life. Living organisms' ability to feel pain sensations allows them to develop defense mech-
anisms to survive and minimize the risk of tissue damage. The appearance of pain is perceived primarily as
a warning signal, which may be a harbinger of an illness or a result of an injury. From the dawn of time, man has
tried to relieve pain, often without knowing its cause, mechanism of formation or origin. Currently, pain man-
agement is causal and symptomatic. As a rule, it focuses on identifying the causative agent and eliminating its
negative effects on tissues as soon as possible. Although the history of pain treatment dates back to ancient
times, the 19th century was undoubtedly a turning point in this field. The isolation of morphine from opium and
the discovery of aspirin were the foundations of the pharmaceutical industry and initiated a new era in human
life — a period of constant search for a golden mean in the treatment of pain. We currently have many analgesics
of natural and synthetic origin, which are more or less effective in the treatment of pain associated with cancer

or the musculoskeletal system. Several of them deserve special attention.

B Wprowadzenie
Bol definiowany jest przez Miedzynarodowe To-
warzystwo Badania Bdlu jako subiektywne, przy-
kre i nieprzyjemne, a tym samym negatywne
wrazenie czuciowe i emocjonalne, ktére zwigzane
jest z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodze-
niem tkanek [1]. Z odczuwaniem i uswiadamia-
niem bolu wigze sie nocycepcja - wieloetapowy
proces obejmujacy transdukcje, przewodzenie,
modulacje i percepcje pierwotnego bodzca.
Transdukcja polega na przeksztatceniu bodz-
ca chemicznego, termicznego lub mechaniczne-
go w impuls elektryczny, ktéry przekazywany
jest z obwodowych zakonczen nerwowych no-
cyceptorow do zwojow nerwdw rdzeniowych,
a nastepnie do rogow tylnych rdzenia kregowe-
go. Uszkodzenie tkanek zwigzane jest z uwal-
nianiem wielu mediatorow (substancji P, bra-
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dykininy, histaminy, serotoniny, prostanoidéw,
cytokin), odpowiedzialnych za stan zapalny,
ktory rozwija sie w miejscu zadziatania urazu.
Tkanka objeta stanem zapalnym jest wowczas
silnie bolesna (hiperalgezja wywotana odstonie-
ciem lub podraznieniem zakonczen nerwowych),
zaczerwieniona (zwiekszony przeptyw krwi przez
poszerzone tozysko naczyniowe) i obrzeknieta
(nadmierna przepuszczalnos¢ naczyn krwio-
nosnych), co wynika miedzy innymi z bezpo-
$redniego dziatania uwolnionych wskutek urazu
amin biogennych i cytokin. W przekaznictwie
impulsow elektrycznych powstatych w procesie
transdukcji do wyzszych o$rodkéw uktadu ner-
wowego biorg udziat takze neurotransmitery, do
ktérych naleza aminokwasy pobudzajace, neu-
rokininy i peptydy - petnig one gtéwnie funkcje
transportowe i modulujace.
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Percepcja stanowi ostatni etap powstawa-
nia bolu i wigze sie z dotarciem impulséw elek-
trycznych ze sznurdw tylnych rdzenia kregowe-
go drogami rdzeniowo-wzgorzowymi do jadra
brzusznego tylnobocznego wzgérza, z ktérego
wysytana jest projekcja do kory somatosenso-
rycznej w ptacie ciemieniowym. Jej rola polega
przede wszystkim na interpretacji stymulacji
bélowej oraz wyksztatcaniu zachowan stuzacych
unikaniu szkodliwych bodzcéw (zapamietywanie
bolu), co pozwala zminimalizowac uszkodzenia
tkanek i narzadéw, a w dalszej konsekwencji
przezycie [2,3].

B Klasyfikacja bélu i jego ocena

Obecna klasyfikacja bolu wynika z kryteriow
czasowych (bdl ostry lub przewlekly) badz
opiera sie na definiowaniu zrédet czynnikéw
uszkadzajacych (bdl receptorowy, neuropa-
tyczny, psychogenny). Najprostsza metodq
okreslenia natezenia bdlu jest 10-punktowa
skala VAS (Visual Analogue Score - ryc. 1). Pa-
cjent postuguje sie wowczas linijkg o dtugosci
10 cm i zaznacza odpowiednig cyfre, okreslajac
subiektywne odczucie bdlu, gdzie ,0” to brak
bdlu, a,10” oznacza jego maksymalne natezenie
[4]. Bl ostry trwa $rednio od kilku do kilkunastu
dni, pod warunkiem, ze leczenie przeciwbodlowe
jest prowadzone prawidtowo, a procesy gojenia
nie zostaty zakitdcone. Bol ostry jest bdlem re-
ceptorowym i zwigzany jest najczesciej z tocza-
cym sie w danym miejscu procesem zapalanym.
O boélu przewleklym mowi sie wtedy, gdy
chory odczuwa dolegliwosci bdlowe dtuzej niz
3 miesiagce pomimo ustgpienia czynnikéw
szkodliwych lub  wygojenia uszkodzonych
tkanek. Bol przewlekty uznawany jest przez wiele
0s0b za chorobe, ktéra znaczaco obniza jakosc
zycia i prowadzi do zaburzen fizjologicznych,
psychologicznych oraz spotecznych.

Zdarza sie, ze nawet doktadna ocena charak-
teru bolu konczy sie niepowodzeniem terapeu-
tycznym badz niewystarczajagcym dla chorego
efektem analgetycznym. Wynika to z osobniczo
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Rycina 1. Wzdr skali natezenia bdlu VAS

zmiennej wrazliwosci i wytrzymatosci ustroju na
bodzce bolowe, istnienia zjawiska naktadania
sie roznych rodzajéw bdlu oraz ztozonej etiolo-
gii samego bdlu. Leczenie bdlu jakiegokolwiek
pochodzenia powinno by¢ ukierunkowane na
przyczyne, ktora go wywota, co u wiekszosci
chorych skutkuje trwatym ustgpieniem dolegli-
wosci i wymaga jedynie doraznej farmakotera-
pii. W pozostatych przypadkach nalezy wdrozy¢
leczenie wykraczajagce poza dostepne Srodki
przeciwbdlowe, obejmujgce techniki inwazyjne,
fizjoterapie i rehabilitacje oraz pomoc psycholo-
giczng [5].

l Bol w chorobach zwyrodnieniowych
stawow i zespotach bélowych
kregostupa

W chorobach zwyrodnieniowych stawow oraz
zespotach bolowych kregostupa obserwuje sie
najczesciej przewlekty bol receptorowy. Choroba
zwyrodnieniowa stawdw nalezy obecnie do naj-
czestszych przyczyn bolu przewlektego, szczegol-
nie u 0séb starszych [6]. W Swietle najnowszych
badan bdl kregostupa uznawany jest za wiodacq,
dolegliwos¢ uktadu kostno-szkieletowego. Choro-
bowos$¢ na swiecie w tym przypadku wynosi 12-
-30%. Dane szacunkowe wskazujg, ze od 75 do
85% ludzi przynajmniej raz w ciggu swojego zycia
cierpi lub bedzie cierpiato z powodu bdlu plecow.
Wysoka zapadalno$¢ na chorobe zwyrodnieniowg
kregostupa stafa sie istotnym problemem natu-
ry medycznej i spotecznej. Ponadto Swiatowa
Organizacja Zdrowia nadal zalicza choroby zwy-
rodnieniowe stawdw do 10 gtéwnych problemdw
zdrowotnych. Odpowiadajg one w duzym stopniu
za utrate zdolnosci do pracy i samodzielnej egzy-
stencji polskiego spoteczenstwa.
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Wyczerpanie dostepnych opcji terapeutycz-
nych, rehabilitacyjnych i uzdrowiskowych, ktore
koncentrujg sie w gtownej mierze na objawach
choroby, a nie jej przyczynach, prowadzi wczesniej
lub pdzniej do niepetnosprawnosci. Wowczas jedy-
ng forma leczenia pozostaje kontrola bélu [7,8].

Zaréwno w Polsce, jak i na Swiecie przyczy-
ng wiekszosci konsultacji w Podstawowej Opie-
ce Zdrowotnej jest bdl plecéw. Lekarz rodzinny
dysponuje mozliwoscia wykonania przeglado-
wego badania rentgenowskiego wybranego od-
cinka lub catego kregostupa. Planuje, modyfi-
kuje i nadzoruje leczenie przeciwbdlowe. Brak
poprawy po zastosowanym leczeniu oraz nie-
zauwazalne w wynikach badaf RTG przyczyny
bolu plecow sprawiaja, ze chory kierowany jest
do specjalisty. Jednakze z dostepnych danych
statystycznych wynika, iz ok. 55% pacjentow
podczas pierwszej wizyty u specjalisty nie do-
wiaduje sie, co jest lub co moze by¢ przyczy-
ng bélu kregostupa [9]. Stad metoda z wyboru
w leczeniu tej choroby sg $rodki przeciwbodlowe
i przeciwzapalne.

B Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLP2)
Podstawowym mechanizmem dziatania niestero-
idowych lekdw przeciwzapalnych jest hamowa-
nie aktywnosci réznych izoform syntazy prosta-
glandyny H,, zwanej rowniez cyklooksygenazg
(COX), a w konsekwencji tworzenie sie prosta-
glandyn, ktére biorg udziat w reakcji zapalnej,
przewodzeniu bodzcéw boélowych oraz powsta-
waniu goraczki [10]. Z wyjatkiem kwasu acety-
losalicylowego (ASA) wszystkie leki z tej grupy
sg odwracalnymi inhibitorami cyklooksygenazy.
ASA poprzez acetylacje seryny w cen-
trum aktywnym (Ser 530 w COX-1 i Ser 516
w COX-2) nieodwracalnie inaktywuje enzym
[11]. Wybidrczos¢ wobec COX-1 i nieodwra-
calno$¢ dziatania ASA warunkuje silne i dhu-
gotrwate dziatanie przeciwptytkowe tego leku
[12]. Stosowanie wyzszych dawek salicylanow
moze spowodowac niedokrwistos¢ hemolitycznag
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(szczegdlnie u 0sdb z niedoborem dehydrogena-
zy glukozo-6-fosforanowej). ASA w matej dawce
hamuje wydalanie kwasu moczowego, przez co
moze spowodowac zaostrzenie dny moczano-
wej, natomiast w wiekszych dawkach (> 2 g)
dziata urykozurycznie [13]. Z kolei indometacy-
na, ketoprofen i diklofenak hamujg powstawanie
leukotriendw.

Indometacyna jest przede
wszystkim jako lek przeciwzapalny i przeciw-
bélowy w reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS), seronegatywnych spondyloartropatiach,
zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostu-

stosowana

pa oraz napadach dny moczanowej. Poza tym
zarejestrowana jest w neonatologii, gdzie wy-
korzystuje sie ja do zamykania istotnego hemo-
dynamicznie przetrwatego przewodu tetniczego
u wczesniakéw (hamuje synteze prostaglandyny
E1, ktora utrzymuje droznos¢ przewodu tetnicze-
go). Indometacyna przypomina strukturg seroto-
nine i moze wywota¢ depresje, omamy, splata-
nie oraz objawy psychotyczne. Ponadto z dziatan
niepozadanych powoduje niedokrwistos¢ apla-
styczng oraz matoptytkowos¢, przez co stata sie
lekiem drugiego wyboru w leczeniu bolu [14].
Ketoprofen jest jednym z najskuteczniej-
szych NLPZ w leczeniu bolu o duzym lub umiar-
kowanym nasileniu. Jego dziatanie polega na
hamowaniu zaréwno konstytutywnej COX-1, jak
i indukowalnej COX-2, przez co wywiera efekt
zblizony do kwasu acetylosalicylowego - prze-
ciwzapalny, przeciwgorgczkowy, przeciwbolowy
i przeciwptytkowy. Silne dziatanie przeciwbolowe
wynika takze z hamowania syntezy leukotrienow
oraz aktywnosci bradykinin, odpowiedzialnych
za pobudzenie bdlowe zakonczen czuciowych
nerwow. Ketoprofen stosowany jest w objawo-
wym leczeniu bolu towarzyszacego chorobom
reumatycznym (RZS) lub zwyrodnieniowym sta-
wow oraz w farmakoterapii béléw pourazowych.
Odmiang ketoprofenu jest jego prawoskret-
ny izomer - deksketoprofen, o dwukrotnie
wiekszej sile dziatania niz mieszanina racemicz-
na tego leku. Oba leki sq pochodnymi kwasu
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propionowego, wykazujg efekt typowy dla kla-
sycznych NLPZ, stosowane s w podobnych
wskazaniach, ale w réznych dawkach. Przewa-
ga deksketoprofenu wynika przede wszystkim
z wyzszej skuteczno$ci oraz ograniczenia dzia-
tan niepozadanych w stosunku do ketoprofenu
(uszkodzenia $luzéwki przewodu pokarmowego)
[15].

W leczeniu silnych dolegliwosci bdlowych
roznego pochodzenia (napady migreny, bole-
sne miesigczkowanie, stan zapalny pochodze-
nia urazowego lub reumatycznego) doskonale
sprawdza sie diklofenak. Jako pochodna kwasu
aminofenylooctowego w wiekszym stopniu ha-
muje aktywnos¢ konstytutywnej cyklooksyge-
nazy (COX-1) niz indukowalnej (COX-2). Odwra-
calnie hamuje agregacje ptytek krwi pobudzang
przez adenozynodifosforan (ADP) i kolagen.
Wyjatkowym wskazaniem do stosowania diklo-
fenaku jest rogowacenie stoneczne - dziatanie
proapoptotyczne, przeciwangiogenne i antypro-
liferacyjne [16].

Metamizol dziata rozkurczowo, silnie prze-
ciwbdlowo, stabiej przeciwgoraczkowo i najsta-
biej przeciwzapalnie. W zwigzku z tym chetniej
stosowany jest w zespotfach boélowych z towarzy-
szacq komponentg spastyczng (kolka jelitowa,
kolka nerkowa). Dziatania niepozadane metami-
zolu obejmuja mielosupresje z agranulocytoza
oraz uszkodzenie watroby. Czeste sg rowniez re-
akcje uczuleniowe (anafilaksja po dozylnym po-
daniu metamizolu) [17].

NLPZ-y dziatajg przeciwbdlowo (hamowanie
uczulajgcego dziatania prostaglandyn na zakon-
czenia bdélowe oraz wptyw na transmisje bodz-
coéw bdlowych w rogach tylnych rdzenia krego-
wego i OUN), przeciwgoraczkowo (hamowanie
powstawania PGEy w osrodku termoregulacji
w podwzgdrzu) oraz przeciwzapalnie (blokowa-
nie tworzenia sie prostaglandyn w ognisku za-
palenia).

Wybidrcze inhibitory COX-2 sg bezpieczne dla
zotadka w przypadku leczenia choréb stawow
i dolegliwosci bolowych uktadu ruchu, poza tym
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nie hamujq czynnosci ptytek krwi. Parekoksyb
jest jedynym lekiem podawanym dozylnie (pro-
lek przeksztatcany w watrobie do waldekoksy-
bu). Jednakze wybidrcze inhibitory COX-2 nie
powinny by¢ stosowane u 0séb ze zwiekszonym
ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Rofekoksyb, waldekoksyb i lumirakoksyb zostaty
wycofane z obrotu ze wzgledu na wzrost ryzyka
zakrzepicy. W Polsce dostepne sg jedynie etory-
koksyb i celekoksyb.

Etorykoksyb w dawkach do 150 mg na
dobe hamuje w wiekszym lub mniejszym stop-
niu COX-2 (indukowalna) bez wyraznego wpty-
wu na COX-1. Stosowany jest w objawowym
leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawdw, RZS
czy zesztywniajacego zapalenia stawow krego-
stupa (ZZSK). Celekoksyb cechuje sie ok. 375
razy wiekszym powinowactwem do COX-2 niz do
COX-1. Metabolizowany jest (podobnie jak etory-
koksyb) przez cytochrom P450 2C9 w watrobie,
nie wptywa na czynnosc ptytek. U ludzi zmniejsza
liczbe polipéw gruczolakowatych w jelicie grubym
(dziatanie przeciwnowotworowe) [18].

Do lekéw z grupy NLPZ, ktére wykazujq
wieksze powinowactwo do COX-2 niz do COX-1,
zalicza sie takze nimesulid, ktory szerzej omo-
wiono w rozdziale poswieconym leczeniu dny
moczanowej [19]. NLPZ znajdujq sie w pierw-
szym stopniu drabiny analgetycznej. Stosowane
sg gtownie w monoterapii do leczenia bélu o ma-
tym i umiarkowanym nasileniu.

Naduzywanie NLPZ

Szeroka dostepnosc niesteroidowych lekdw prze-
ciwzapalnych w sklepach i aptekach (OTC) pro-
wadzi do Swiadomego naduzywania tych srodkow
przez pacjentow, gtownie w walce z bdlem i go-
raczka. Najczesciej wybierane przez nas leki to
kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, ketoprofen,
metamizol oraz paracetamol. Przekroczenie da-
wek dobowych tych lekdw lub dtugotrwate ich
przyjmowanie sprzyja wystepowaniu typowych
dziatan niepozadanych, takich jak: krwawienia
z przewodu pokarmowego, wzrost ryzyka cho-
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réb ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat serca
lub udar mdzgu) oraz uszkodzenie watroby i ne-
rek (tzw. nerka analgetyczna).

Diugotrwate stosowanie NLPZ w leczeniu
bolu ze wspdtistniejaca komponentg neuro-
patyczng okazuje sie niewystarczajace, gdyz
zwieksza ryzyko chronifikacji dolegliwosci. Jest
to kolejna przyczyna naduzywania niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych. NLPZ wylaczajq
jedynie komponente somatosensoryczng bdlu.
Stad w patogenezie bélu uwzgledni¢ nalezy tto
zapalne i niezapalne. Bl pochodzenia zapalne-
go wynika przede wszystkim z dziatania brady-
kininy i produktdéw przemiany kwasu arachido-
nowego na zakonczenia nerwowe - powyzsze
substancje moduluja zaréwno obwodowe, jak
i centralne odczuwanie bodzca bélowego. Z kolei
bdl o etiologii niezapalnej zwigzany jest najcze-
$ciej z uszkodzeniem lub nieprawidtowym funk-
cjonowaniem uktadu nerwowego. Sposéb dzia-
tania lekdw powinien by¢ zatem dopasowany do
mechanizmu powstawania bolu.

Skutecznos¢ NLPZ zauwazalna jest gtdwnie
w leczeniu bdlu zapalnego (receptorowego, no-
cyceptywnego), ale nie neuropatycznego. Ten
ostatni wymaga szerszej farmakoterapii - do-
datkowego wiaczenia paracetamolu, opioidow
oraz koanalgetykow [20,21].

B Paracetamol (acetaminofen)
Lekiem, ktory wykazuje dziatanie odmienne niz
klasyczne NLPZ (przeciwbdlowe i przeciwgoracz-
kowe, ale nie przeciwzapalne), jest paracetamol
(acetaminofen). Przyjeto, ze mechanizm dziata-
nia paracetamolu polega przede wszystkim na
osrodkowym blokowaniu cyklooksygenazy bez
wyraznej komponenty obwodowej [22].
Aktualnie postulowane sg trzy mechani-
zmy dziatania paracetamolu. Pierwszy polega
na hamowaniu ,mdzgowej” COX-3 na drodze
mechanizmu oksydoredukcyjnego (paraceta-
mol potrafi hamowaé produkcje prostaglandyn
przez nienaruszone komorki i tkanki) [23]. Dru-
gi obejmuje pobudzenie rdzeniowych, zstepu-
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jacych szlakdw ttumiagcych przewodzenie bolu
- hamowanie wychwytu serotoniny pobudza
rdzeniowe, zstepujace szlaki serotoninergiczne,
ktére sg zaangazowane w tlumienie przewodze-
nia bodzcow [24]. Trzeci mechanizm skupia sie
na nasileniu dziatania anandamidu na struktury
uktadu nerwowego, ktére sa odpowiedzialne
za przewodzenie bdlu. Metabolit paracetamolu
(N-arachidonylofenoloamina) poteguje aktyw-
nos$¢ endogennego kannabinoidu (anandami-
du), hamuje jego wychwyt zwrotny do komdrek
oraz stymuluje receptor waniloidowy TRPV1.
Zauwazono, ze zablokowanie receptoréw CB,
u szczuréw catkowicie znosi analgetyczne dzia-
tanie paracetamolu, co swiadczy o jego roli
w przewodzeniu i percepcji bolu [25].

Paracetamol, podobnie jak klasyczne nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, znajduje sie
na pierwszym stopniu drabiny analgetycznej.
Pozwala ztagodzi¢ dolegliwosci bdlowe o ma-
tym i umiarkowanym nasileniu, dlatego tgczony
jest z innymi lekami (tramadol). Dawka dobo-
wa paracetamolu nie powinna przekraczac 4 g.
Za uszkodzenie watroby przez paracetamol od-
powiada gromadzacy sie toksyczny metabolit,
ktory jest neutralizowany przez sprzeganie ze
zredukowanym glutationem (GSH). Martwica
cewek nerkowych to powikfanie rzadkie, wy-
stepujace po dtugiej terapii duzymi dawkami
paracetamolu. Paracetamol jest metabolitem
fenacetyny, ktora jest o wiele bardziej nefrotok-
syczna i zostata wycofana [26].

H Opioidowe leki przeciwbolowe

Szlaki bélowe przewodza sygnaty z nocyceptoréw
obwodowych do rogéw tylnych rdzenia kregowe-
go, skad wedrujg szlakiem rdzeniowo-wzgorzo-
wo-korowym przez rdzen kregowy i pien mézgu
do wzgdrza, a nastepnie do ukfadu limbicznego
oraz kory mozgu. Szlak ten sktada sie z przewo-
dzacych widkien typu Ad (przewodza ostre wraze-
nia bélowe) i wolno przewodzacych widkien typu
C (przewodzg bdl tepy, gniotacy). W przeciwnym
kierunku do szlaku rdzeniowo-wzgorzowo-koro-
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wego przebiegajg drogi zstepujace, hamujace
aktywno$¢ szlakéw bdlowych, ktére maja pocza-
tek w istocie szarej otaczajacej akwedukt. Za-
konczenia nerwowe neurondw wspottworzacych
ten szlak znajdujq sie na neuronach rogéw tyl-
nych rdzenia kregowego i uzywaja endogennych
opioidéw jako neuroprzekaznikéw (B-endorfina
powstajaca z proopiomelanokortyny [POMC],
dynorfina). Endorfiny taczg sie z klasycznymi re-
ceptorami opioidowymi: p, 0 i K. Dziatanie anal-
getyczne wiaze sie z pobudzeniem receptoréw y,
endorfiny sg zas selektywne wobec receptordw K.
Wplyw na jony potasu (wyptyw potasu na ze-
wnatrz komorki, prowadzacy do jej hiperpolary-
zacji) oraz wptyw na jony wapnia (zahamowanie
wejscia jonow wapnia do wnetrza komorki) skut-
kujg zmniejszonym wydzieleniem neuroprzekaz-
nikdéw przez zakonczenia aksonalne aferentnych
neuronéw czuciowych w rogach tylnych rdzenia
kregowego oraz mniejszym pobudzeniem szlaku
rdzeniowo-wzgorzowo-korowego [27,28].

Do czystych agonistow receptorowych zali-
czane sg: morfina, oksykodon, dihydrokode-
ina, petydyna, fentanyl, sulfentanyl, alfen-
tanyl, remifentanyl, metadon i loperamid.
taczy ich wspdlne dziatanie na: osrodkowy
uktad nerwowy (efekt przeciwbdlowy, eufo-
ryzujacy, przeciwkaszlowy, zwezenie Zzrenicy,
depresja osrodka oddechowego, efekt uspoka-
jajacy i nasenny), uktad sercowo-naczynio-
wy (rozszerzenie naczyn, w tym wiencowych,
spadek cisnienia tetniczego krwi, zmniejszenie
zapotrzebowania mies$nia sercowego na tlen),
uktad pokarmowy (nudnosci i wymioty przez
podraznienie dna komory IV, zaparcia przez
zwiekszone napiecie miesnidwki gtadkiej jelit,
zwiekszenie napiecia zwieracza banki watrobo-
wo-trzustkowej oraz ci$nienia z6tci w pecherzyku
zbtciowym), uktad moczowo-ptciowy (reten-
cja moczu spowodowana zwiekszeniem napiecia
zwieraczy drég moczowych, przedtuzenie poro-
du), uktad hormonalny (zahamowanie wydzie-
lania hormonu luteinizujacego, czyli owulacji,
zmniejszenie ptodnosci, stymulacja wydzielania
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ADH i prolaktyny), ukltad immunologiczny (za-
hamowanie funkcji komorek NK) i na skore (za-
czerwienienie skory, swiad, wysypka, zwigzane ze
stymulacjg wyrzutu histaminy z mastocytow) [29].

Morfina jest naturalnym alkaloidem opium,
ktory zostat po raz pierwszy wyizolowany z maku
lekarskiego w 1805 r. Morfina ulega glukuroni-
dacji, w wyniku ktorej powstaje czynny meta-
bolit 6-glukuronian o zdecydowanie silniejszym
dziataniu i dluzszej aktywnosci. Lek moze byc¢
podawany drogg doustna, paraenteralng oraz
podskdrnie. Morfina znalazta zastosowanie w le-
czeniu bolu o duzym nasileniu (bdle pooperacyj-
ne, nowotworowe) [30].

Petydyna jest opioidem syntetycznym, za-
wierajacym komponente cholinolityczng. Nie
ma wiasciwosci przeciwkaszlowych, daje stab-
sze efekty kurczace miesnidwke gtadka, jest
bezpieczniejsza w przypadku porodu i schorzen
drog zotciowych. Rzadziej wywotuje zaparcia,
nie powoduje skurczu zrenicy. Nie powinna by¢
jednak stosowana przez dtuzszy czas (metabo-
lizm do toksycznej norpetydyny). Stuzy gtdwnie
do krétkiego leczenia boldw ostrych [31].

Fentanyl jest syntetycznym opioidem, ktory
dziata ok. 100 razy silniej niz morfina, co wy-
nika m.in. z lepszej rozpuszczalnosci tego leku
w ttuszczach i tatwiejszego przenikania przez ba-
riere krew-modzg. Znalazt zastosowanie przede
wszystkim w anestezjologii (premedykacja,
podtrzymywanie znieczulenia ogdinego). W po-
staci przezskdrnego systemu terapeutycznego
z powodzeniem stosowany jest w leczeniu bolow
przewlektych, opornych na inne srodki przeciw-
bolowe, gtéwnie w chorobach nowotworowych
i zaawansowanych chorobach zwyrodnieniowych
stawow [32,33].

Buprenorfina jest z kolei czeSciowym ago-
nistg receptordw u i antagonista receptoréw k.
Wolno dysocjuje od receptora p, stad ma dtuz-
sze dziatanie przeciwbodlowe. Stosowana jest
w bdlach $rednich i silnych we wskazaniach
podobnych jak opisany wyzej fentanyl oraz
w leczeniu uzaleznien od morfiny [34]. Bupre-
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norfina wywotuje zdecydowanie mniej dziatan
niepozadanych niz fentanyl, szczegdlnie tych
zwigzanych z depresyjnym wptywem na uktad
oddechowy. Wykazuje wysoka skutecznos¢ w le-
czeniu bdlu nocyceptywnego i neuropatycznego.
Z uwagi na odmienng farmakokinetyke (dtuzszy
czas wymagany do osiggniecia zadowalajacego
efektu analgetycznego) zalecana jest u o0sdb
starszych [35].

Tramadol jest dziatajacym
agonistg receptorow opioidowych y, d i k oraz
blokerem wychwytu zwrotnego noradrenaliny
i serotoniny w synapsach zstepujacego ukfadu
przewodzenia bdlu w rdzeniu kregowym. Czesto
faczony jest z paracetamolem lub deksketopro-
fenem - pozwala to zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stymulacjg recep-
toréw opioidowych (zaparcia, nudnosci, wymio-
ty, zawroty gtowy, sennos¢). Tramadol to jeden
z najczesciej stosowanych lekéw opioidowych,
szczegolnie w bdlach pooperacyjnych, pourazo-
wych i nowotworowych (bdlach o umiarkowa-

osrodkowo

nym i duzym nasileniu). Wchodzi w interakcje
z lekami dziatajgcymi hamujaco na osrodkowy
uktad nerwowy (leki nasenne, uspokajajace,
psychotropowe) [36].

Pozycja oksykodonu w drabinie analge-
tycznej zalezna jest od dawki leku. Warunko-
wo dopuszcza sie stosowanie oksykodonu na II
szczeblu, ale matych dawek - do 20 mg/dobe,
podobnie jak morfiny - do 30 mg/dobe. Poza
tym zastrzezeniem oksykodon zajmuje miejsce
na III szczeblu drabiny analgetycznej. Wykazu-
je skutecznos¢ w krotkotrwatym leczeniu bo-
6w pooperacyjnych, cho¢ jest tez coraz czesciej
stosowany w lecznictwie otwartym, szczegdlnie
przez lekarzy rodzinnych i medycyny paliatyw-
nej. Dziata osrodkowo (na poziomie mozgu
i rdzenia kregowego) oraz obwodowo. Podawany
jest doustnie lub podskoérnie, rzadziej dozylnie
[37]. Pacjenci przyjmujacy oksykodon najcze-
$ciej skarza sie na zaparcia, nudnosci i wymioty,
co wynika z pobudzenia receptoréw opioidowych
w przewodzie pokarmowym. Doskonatym roz-
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wigzaniem w tej sytuacji okazato sie potaczenie
oksykodonu z naloksonem, ktory przeciwdziata
wystepowaniu zapar¢ sprowokowanych przez
opioid w $cianie jelita. Na ryc. 2 przedstawiono
drabine analgetyczna.

silne opioidy
(morfina, fentanyl,
buprenorfina)

stabe opioidy
(tramadol, dihydrokodeina,
oksykodon)

leki nieopioidowe
(paracetamol, niesteroidowe
leki przeciwzapalne)

Rycina 2. Drabina analgetyczna

B Leczenie dny moczanowej
Dna moczanowa jest chorobg metaboliczng, po-
legajaca na krystalizacji moczanu sodu w ptynie
stawowym wskutek hiperurykemii (kwas moczo-
wy w surowicy krwi > 7 mg/dl). Wytracanie sie
krysztaldw moczanu sodu powoduje akty-
wacje komorek zapalnych i wydzielanie cytokin
(IL-1, TNF-alfa, IL-8, prostaglandyn, leukotrie-
now), jak rowniez chemotaksje neutrofilow,
ktére po sfagocytowaniu krysztatow ulega-
ja rozpadowi z uwolnieniem enzymoéw prote-
olitycznych do ptynu stawowego, co z biegiem
czasu prowadzi do trwatych uszkodzen stawow.
Ztogi moczandw odktadajg sie takze w tkankach
miekkich okotostawowych (matzowina uszna)
[38]. Z klinicznego punktu widzenia wyrdznia sie
ostre napady dny (nawracajace, ostre zapalenia
stawow z goraczka, wymiotami, bélami gtowy),
okres miedzynapadowy (wolny od objawdw) oraz
przewlektg dne (obecnos¢ ciggtego stanu zapal-
nego w stawach mimo stosowanego leczenia).
Leczenie ostrego napadu dny polega na
zmniejszeniu aktywnosci komorek zapalnych.
Lekiem z wyboru jest kolchicyna - alkaloid wy-
izolowany z ziemowita jesiennego, ktory hamu-
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je tubuline i formowanie mikrotubul, co zaburza
migracje krwinek biatych oraz fagocytoze krysz-
tatow moczandw. Kolchicyna w niewielkim stop-
niu hamuje powstawanie leukotrienu B, (jeden
z leukotriendw produkowanych przez leukocyty
w odpowiedzi na bodzce zapalne, ktory odpo-
wiada za adehezje leukocytéw do srodbtonka,
a nastepnie przejscie tych komdrek do tkanek).
Wskazania do stosowania kolchicyny, oprocz
ostrego napadu dny moczanowej, obejmuja
profilaktyke napadéw dny w okresie miedzy-
napadowym, zapobieganie napadom goraczki
$rodziemnomorskiej, leczenie zapalenia osier-
dzia oraz zapobieganie wystgpieniu migotania
przedsionkéw po operacjach kardiochirurgicz-
nych i zabiegach ablacji. Podawana jest
doustnie: 1 mg co 6 godz. w 1. dobie napadu
dny, co 8 godz. w 2. dobieico 12 godz. w 3.
dobie. Dozylne podanie kolchicyny wymaga
zachowania gdyz
uszkadza naczynia i tkanki po wynaczynieniu
oraz cechuje sie wysokim ryzykiem uszkodzenia
szpiku. Dziatania niepozadane obserwowane
sg u ok. 50% pacjentdw pod postacig biegunki
z kurczowymi bdlami brzucha, uszkodzen szpiku,
wylysienia, neuropatii obwodowej (uszkodzenie
mikrotubul w aksonach) lub miopatii. Zatrucie
kolchicyng objawia sie piekacym bdlem gardta,
krwawg biegunka, krwiomoczem, skagpomoczem,
wstrzasem, postepujaca depresja OUN [39,40].

Dtugotrwate

szczegblnej  ostroznosci,

leczenie dny moczanowej
polega na obnizaniu stezenia kwasu moczowego
w surowicy krwi. Allopurynol jest inhibitorem
dehydrogenazy ksantynowej (oksydazy ksan-
tynowej), odpowiedzialnej za przeksztatcanie
hipoksantyny w ksantyne, a ksantyny w kwas
moczowy. Lek ma strukture podobng do hipok-
santyny i jest przeksztatcany przez oksydaze
ksantynowa do alloksantyny (okspurynolu)
- metabolitu odpowiedzialnego za hamowanie
enzymu. Allopurynol zmniejsza stezenie kwasu
moczowego we krwi, zwieksza stezenie bardziej
rozpuszczalnej ksantyny i hipoksantyny. Stabo
hamuje synteze puryn. W pierwszych tygo-
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dniach leczenia moze spowodowac napady dny
i powinien by¢ stosowany ostroznie do momen-
tu obnizenia stezenia kwasu ponizej < 6 mg/dl.
Dziatania niepozadane allopurynolu obejmujg
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe pod postacig
nudnosci i wymiotéw oraz biegunki. Czasami
wystepuje neuropatia obwodowa i zespot nad-
wrazliwosci  (goraczka, osutka,
obrzek naczynioruchowy). Allopurynol
takze dziatanie doustnych antykoagulantéw.

Nowym, silnym inhibitorem oksydazy ksan-
tynowej o odmiennej od puryn strukturze jest
febuksostat. Stosowany w pojedynczej daw-
ce (40-80 mg/dobe) jest skuteczniejszy i bez-
pieczniejszy od allopurynolu. Inhibitory oksy-
dazy ksantynowej wchodza w niebezpieczng
interakcje z azatiopryng i merkaptopuryng
- oba leki sq rozktadane przez oksydaze ksan-
tynowa. Ich jednoczesne stosowanie wymaga
wiec korekgji dawek [41].

W leczeniu dny moczanowej znajduja za-
stosowanie rowniez niektére NLPZ (indometa-
cyna, nimesulid), ktére hamujg powstawanie
prozapalnych prostaglandyn, wykazuja dzia-
tanie przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe.
Indometacyna nalezy do lekdw, ktore inicjujg
przerwanie ostrego napadu dny moczanowej.
Stosowana jest w dawkach podzielonych, nie-
przekraczajacych tacznie 150 mg na dobe.
Dobrze sie wchtania z przewodu pokarmowe-
go, jeszcze lepiej gdy jest podawana miejscowo
na skore - doskonale przenika do tkanki pod-
skérnej, miesniowej, Sciegien, btony maziowej
[42]. Nimesulid zastuguje na szczegdlng uwa-

eozynofilia,
nasila

ge, gdyz wykazuje wtasciwosci antyoksydacyjne
(zmniejsza produkcje wolnych rodnikéw przez
neutrofile). Dziata wybidrczo na COX-2 oraz ha-
muje uwalnianie histaminy z bazofilow i komdrek
tucznych (dziatanie przeciwalergiczne).

z dna moczanowa hnie powinni
przyjmowa¢ ASA w dawce przeciwptytkowej,
ktéra hamuje wydalanie moczanéw w nerkach
i moze nasili¢ dolegliwosci bolowe w przebiegu
dny [43].

Pacjenci
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B Koanalgetyki

Efekt przeciwbdlowy mozna wzmocni¢, stosu-
jac leki z innych grup niz opioidy czy nieste-
roidowe leki przeciwzapalne. Okreslane sg one
jako koanalgetyki. Wykazujg szczegdlne wiasci-
wosci farmakodynamiczne, ktore sg przydat-
ne w zwalczaniu pewnych rodzajéw bélu (bl
przewlekty, bdl neuropatyczny). Do najczescie]
stosowanych koanalgetykéw naleza leki prze-
ciwdrgawkowe (karbamazepina, kwas walpro-
inowy), leki przeciwdepresyjne (TCA, SSRI,
SNRI, inhibitory MAO) oraz leki obnizajace
prog bolowy (gabapentyna, pregabalina).

Na uwage zastuguja roéwniez preparaty
witaminowe, szczegolnie witaminy z grupy
B (B, Bg B,,), ktore reguluja funkcjonowanie
uktadu nerwowego. Niedobdr witaminy B,, pro-
wadzi do uposledzenia przewodnictwa w ner-
wach obwodowych oraz zmian degeneracyjnych
w sznurach tylnych rdzenia kregowego i dro-
gach korowo-rdzeniowych. Zmiany te mogq ulec
utrwaleniu, jezeli niedobdr cyjanokobalaminy
utrzymuje sie dtuzej niz 3 miesigce. Podobnie
niedobor tiaminy (B,), jak i pirydoksyny (B,) za-
burza czynnosci nerwoéw obwodowych. Stad po-
myst na stworzenie preparatdw wielosktadniko-
wych, ktdre stosuje sie w urazach osrodkowego
lub obwodowego ukfadu nerwowego, rwie kul-
szowej czy chorobach neurodegeneracyjnych.

Przyktadowym potaczeniem witamin z grupy
B z klasycznymi NLPZ dostepnymi na rynku jest
diklofenak z tiaminga (B,), pirydoksyna (B,)
i cyjanokobalamina (B,,) [44,45].

l Leczenie bélu w gabinecie lekarza
rodzinnego

Zadania medycyny
opieki
wszystkim do zachowania ciggtosci leczenia.
Kontynuacja terapii przeciwbodlowej wdrozo-
nej w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej
lub szpitalu jest trudna, gdyz wymaga statego
nadzoru nad chorym, nieustannej modyfikacji
dawek lekow, a nawet ich odstawienia ze wzgle-

rodzinnej w kontekscie

nad chorym sprowadzajq sie przede
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du na czesto spotykane dziatania niepozada-
ne. Znajomos¢ drabiny analgetycznej stanowi
znaczne ufatwienie w zabezpieczeniu przeciw-
bolowym pacjenta, cho¢ bywa niewystarcza-
jaca. Wynika to ze ztozonego charakteru dole-
gliwosci bdlowych, na ktére wptywajg czynniki
srodowiskowe, socjalno-bytowe pacjenta oraz
naturalny przebieg choroby. W zwigzku z tym
opracowano szereg wytycznych skupiajacych
sie na leczeniu bdlu towarzyszacego konkretnej
jednostce chorobowej lub bdlu o ztozonej etio-
logii, ktory przysparza najwiecej probleméw za-
rowno pacjentowi, jak i lekarzowi.

Najczesciej
kami w gabinecie lekarza rodzinnego sg nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (gtéwnie pa-
racetamol, ibuprofen, ketoprofen, diklofenak,
nimesulid) oraz stabe opioidy (gtéwnie trama-
dol). Zadowalajqce efekty przeciwbodlowe przy-
noszg preparaty faczone (tramadol z parace-
tamolem lub tramadol z deksketoprofenem).
Substancje pochodzace z dwdch rdéznych grup
(NLPZ, opioidy) i o odmiennym mechanizmie
dziatania wywieraja efekt synergistyczny,
ktdrego skutecznos¢ przeciwbdlowa przewyzsza
dziatanie kazdego leku z osobna. Stosowanie
preparatéw taczonych pozwala uzyskaé kon-
trole bolu, utatwia dawkowanie lekow (mniej-
sze zapotrzebowanie ze wzgledu na efekt sy-

przepisywanymi farmaceuty-

nergistyczny) oraz minimalizuje ryzyko dziatan
niepozadanych. Uzupetnieniem farmakoterapii
sq koanalgetyki, ktore obnizaja prog bolowy
lub nasilajg dziatanie analgetyczne zazywanych
lekow. Do najczesciej stosowanych koanalgety-
koéw w gabinecie lekarza rodzinnego zaliczamy
preparaty witamin z grupy B (o ile nie znajdu-
ja sie w potaczeniu z diklofenakiem lub innym
NLPZ), pregabaling, gabapentyne oraz amitryp-
tyline (TCA).

B Podsumowanie

Bdl jest objawem nieswoistym wielu choréb
i wymaga wnikliwej oceny lekarskiej, nawet je-
$li znana jest jego przyczyna. Okreslenie cha-
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rakteru bolu decyduje o rodzaju farmakoterapii
i jakosci zycia chorego. Aktualnie dysponujemy
wieloma $rodkami przeciwbolowymi o réznych

mechanizmach dziatania,

ktore staty

sie

lekami celowanymi w wybranych schorzeniach.
Przedstawiony wyzej zarys farmakoterapii bdlu
powinien ufatwi¢ czytelnikowi wybor ztotego

$rodka, lecz nie mozna zapominaé¢ o innych,
czasami rownie skutecznych metodach walki
z bolem - fizjoterapii, rehabilitacji oraz pomocy
psychologicznej.

Nadestano: 08-03-2022
Adres do korespondencji: redakcja@gabinetprywatny.pl
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