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Abstract

Pain is an unpleasant feeling and emotional experience whose task is to trigger a reflex defense reaction.
This is a natural mechanism that ensured the survival of humanity. An unfavorable phenomenon is the
negative impact of pain on the quality of life and everyday functioning of a person. Especially chronic pain
lasting more than 3 months leads to a decrease in the quality of life, therefore effective assessment and treat-
ment of pain can restore the patient's psychophysical well-being. Due to the prolonged life expectancy and
multi-morbidity, more and more people complain about pain. The wide availability of a range of painkillers
unfortunately exposes patients to a number of complications. When treating pain, we should rely on the
guidelines contained in the analgesic ladder. The most popular drugs include NSAIDs, which, due to their
easy availability, should be used with caution due to dangerous, frequent life-threatening side effects. The
most well-known opioids include tramadol, which has a multidirectional influence on the process of pain
transmission. By combining drugs with different mechanisms, we can treat pain more effectively while min-
imizing side effects. It is worth paying attention to the combination of tramadol with dexketoprofen. Thanks
to the different pharmacological profile, this combination provides a quick and long-lasting analgesic effect
and minimizes the most common side effects of individual drugs.
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Streszczenie

B4l to nieprzyjemne doznanie uczuciowe i emocjonalne, ktérego zadaniem jest wywotanie odruchowej
reakeji obronnej. Jest to naturalny mechanizm, ktéry zapewnit przetrwanie ludzkosci. Niekorzystnym zja-
wiskiem jest negatywny wplyw bolu na jakoé¢ zycia oraz codzienne funkcjonowanie czlowieka. Zwlaszcza
bol przewlekly, utrzymujacy sie powyzej 3 miesiecy, prowadzi do zmniejszenia komfortu zycia, dlatego
skuteczna ocena i leczenie bdlu moze przywroci¢ pacjenta do dobrostanu psychofizycznego. W zwiazku
z przedluzajaca sie dlugoécia zycia oraz wielochorobowoscia coraz wiecej osob skarzy sie na bol. Szero-
ka dostepno$é¢ gamy lekéw przeciwbblowych niestety naraza pacjentow na szereg powiktan. W leczeniu
bé6lu powinni$émy opiera¢ sie na wytycznych zawartych w drabinie analgetycznej. Do najbardziej popu-
larnych lekéw naleza NLPZ-y, ktore dzieki latwej dostepnosci powinny by¢ stosowane z rozwaga, z uwagi
na niebezpieczne, czeste zagrazajace zyciu dzialania niepozadane. Do najbardziej znanych opioidéw na-
lezy tramadol, wplywajacy wielokierunkowo na proces transmisji bolu. Poprzez laczenie lekoéw o réznych
mechanizmach mozemy leczy¢ bol skuteczniej, minimalizujgc skutki uboczne. Warto zwrdcié uwage na
potaczenie tramadolu z deksketoprofenem. Dzieki odmienno$ci profilu farmakologicznego skojarzenie to
zapewnia szybki i dlugotrwaly efekt przeciwbdlowy oraz minimalizuje najczestsze dzialania niepozadane
poszczegblnych lekow.

Slowa kluczowe: bol, tramadol, deksketoprofen, farmakoterapia, polifarmakoterapia.
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Wprowadzenie

International Association for the Study of Pain
TASP 2020 definiuje bol jako nieprzyjemne dozna-
nie czuciowe i emocjonalne zwigzane z faktycznym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek albo przy-
pominajace takie doznanie [1]. Definicja ta wska-
zuje, jak wielkim wyzwaniem dla medycyny jest
bol. Skuteczne leczenie bdlu jest tez wyzwaniem
dla lekarza, natomiast codzienne zmaganie sie
z nim stanowi duzy problem dla pacjentéw. Bl to
objaw subiektywny, tzn. ze mimo istnienia opra-
cowanych skali pomiarowych trudno okresli¢, jak
bardzo jest dokuczliwy dla pacjentow.

W codziennej praktyce mozemy postugiwaé
sie skalg NRS lub VAS — obie maja za zadanie
ulatwi¢ ocene bdlu, aby umozliwié wybo6r odpo-
wiedniego leczenia oraz monitorowanie efektu
leczniczego. Okreslenie w definicji bdlu jako do-
znanie ,przykre” wskazuje, ze skuteczne leczenie
poprawia komfort zycia pacjentéw, ulatwiajac co-
dzienne funkcjonowanie. Bardzo wazne jest, aby-
$my w codziennej praktyce zwracali na to uwage,
poniewaz Swiatowe dane wskazuja, ze bol prze-
wlekly dotyka ponad 1/3 populacji $wiatowej [2].
O bolu przewleklym méwimy, gdy trwa dluzej niz
3 miesigce [3]. BAl, ktory trwa krocej niz 3 miesia-
ce to bdl ostry, zwigzany najczesciej z uszkodze-
niem tkanek (tab. 1).

Przyczyny bélu
W patogenezie b6lu mamy do czynienia

z wieloma procesami, tj.: nocycepcja, transduk-

cja, transmisja oraz modulacja, a takze konco-
wym etapem, jakim jest percepcja na poziomie
moézgowia [5]. W procesy te zaangazowane sg
neurony, wytwarzane przez nie neuroprzekazni-
ki, mediatory uwalniane z uszkodzonych lub pa-
tologicznie zmienionych komoérek. Sam bdl jest
zjawiskiem ewolucyjnie istotnym, poniewaz pel-
ni funkcje ostrzegawczo-ochronna. Ma za zada-
nie ostrzec oraz wywolaé¢ odruchowa odpowiedz
obronng [6].

Niestety, odporno$¢ i wytrzymalo$¢ na bél
jest rzecza zmienng osobniczo, podobnie jak
i sktonno$¢ do rozwoju bolu przewlektego. Licz-
ne badania wskazuja na korelacje miedzy nate-
zeniem bdlu a obnizeniem jakoSci Zycia pacjen-
tow. W badaniu Malgorzaty Paplaczyk, w ktorym
oceniano jako$ci zycia pacjentow z bdlem prze-
wleklym w przebiegu choroby niedokrwiennej
konczyn dolnych, wykazano, iz bél negatywnie
wplywa na codzienne funkcjonowanie, prowadzi
do obnizenia komfortu zycia. Szczegdlnie nega-
tywne skutki wywoluje bol, ktory jest odczuwany
w nocy lub jest dlugotrwaly [7].

Przyczyny bolu ostrego:

+ urazy,

» uszkodzenia mechaniczne, termiczne, che-
miczne,

 infekcje,

« bdl pooperacyjny,

« ostre stany chorobowe, tj. kamica zolciowa,

kolka nerkowa.

Tabela 1. B6l ostry i przewlekly — najwazniejsze réznice [4]

Bol ostry Bol przewlekly

Czas trwania do 3 miesiecy powyzej 3 miesiecy
. najczeéciej pozareceptorowy,
Mechanizm receptorowy
neuropatyczny
Rola biologiczna ostrzegawczo-obronna niepoznana
Nastepstwa cierpienie przewlekle cierpienie, depresja
Kierunek leczenia u$mierzanie, lagodzenie postepowanie wielokierunkowe
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Przyczyny bolu przewleklego:

« choroby reumatyczne, takie jak reumatoidal-
ne zapalenie stawow,

+ fibromialgia,

« przewlekly bol plecow,

« neuropatia,

» zespOl przewleklego bolu regionalnego,

* nowotwory.

Zasady stosowania lekow
przeciwbolowych
WHO w 1986 r. wprowadzilo schemat stoso-
wania lekow przeciwbolowych, zdefiniowany jako
drabina analgetyczna [8]:
« pierwszy stopien — analgetyki nieopioidowe
(NLPZ, paracetamol, metamizol);
» drugi stopien — slabe opioidy (kodeina, tra-
madol, dihydrokodeina);
» trzeci stopien — silne opioidy (morfina, fenta-

nyl, buprenorfina, oksykodon).

Waznym elementem farmakoterapii bolu sa
koanalgetyki, czyli substancje wspomagajace
dzialanie wymienionych wyzej lekéw. Powinni-
$my je stosowaé na kazdym szczeblu drabiny.

Kolejna zasada w farmakoterapii bdlu jest 1a-
czenie ze soba analgetykow. Nalezy pamietaé, ze:

» dopuszczone jest laczenie lekéw nieopioido-

wych z opioidami;

« dopuszczone jest laczenie paracetamolu
i NLPZ -6w;

« niedozwolone jest laczenie dwdch lekdéw opio-
idowych [9];

« niedozwolone jest lgczenie ze sobg dwdch nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych z uwagi
na szereg powiklan, zwlaszcza gastro-, nefro-,

hepatotoksycznoéci [10].

Zadaniem polifarmakoterapii jest redukcja
dawek lekow, poprawa skutecznosci oraz minima-
lizacja efektow ubocznych. W codziennej praktyce
lekarskiej czesto obserwujemy pacjentow, ktorzy

nie stosuja prawidlowo lekdow przeciwbdélowych.
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Jest to spowodowane niewlasciwym laczeniem
lekdéw z uwagi na ich ogdlnodostepny charakter,
gdy kupic¢ je mozemy w sklepie, drogerii czy kio-
sku. Kolejna wazng kwestia sa interakcje z innymi
lekami. Dlatego tak wazne jest uSwiadamianie na-
szych pacjentéw na temat bezpiecznego leczenia
bolu.

Niesteroidowe leki przeciwbolowe
(NLPZ)

Jest to najbardziej popularna grupa lekow
stosowanych przez pacjentéw w Polsce. Ma to
zwiazek z ich ogblna dostepnoscia oraz szerokim
profilem dzialania, tj.: przeciwbdlowe, przeciwza-
palne oraz przeciwgoraczkowe. Mechanizm dzia-
lania NLPZ polega na blokowaniu cyklooksygena-
zy bioracej udzial w wytwarzaniu prostanoidow:
prostaglandyn, prostacykliny oraz tromboksa-
noéw. To wlaénie prostaglandyny sa odpowiedzial-
ne za wywolywanie bolu [11].

Niestety, oprocz leczenia bélu grupa ta charak-
teryzuje sie wieloma dzialaniami niepozadanymi.
Do najwazniejszych naleza: krwawienia z przewo-
du pokarmowego, uszkodzenia nerek, zaburzenia
zoladkowo-jelitowe (biegunki, dyspepsja), zabu-
rzenia jonowe, pogorszenie funkeji nerek.

Warto zauwazy¢, iz w ostatnich latach wzrasta
Swiadomos$é pacjentéw. W badaniu ankietowym
przeprowadzonym na grupie 38 tys. pacjentow
stosujacych NLPZ-y stwierdzono, ze 71% ankie-
towanych miala Swiadomos$¢é powiklan, natomiast
az 60% pacjentow doswiadczylo dzialania nie-
pozadanego [12]. Dane te oraz latwa dostepnosé
lekéw powinna sklaniaé nas do dalszego uswiada-
miania pacjentéw na temat bezpiecznego leczenia
bolu oraz prowadzenia rozsadnej farmakoterapii,
opartej na minimalizacji dzialan niepozadanych.

NLPZ to najczesciej wybierana przez pacjen-
téw grupa lekoéw przeciwboblowych, jak juz o tym
wspomniano w artykule. Na rynku sa dostepne
preparaty zlozone, np. z paracetamolu i ibupro-
fenu. Szczegblng uwage w tym artykule zwr6cono

na polaczenie tramadolu i deksketoprofenu.

. gabinet
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Deksketoprofen

Jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny, kto-
rego mechanizm dzialania polega na hamowaniu
cyklooksygenaz (konstytutywnej COX-1, odpo-
wiadajgcej za synteze prostaglandyn pelniacych
funkcje biologiczne, oraz indukowanej COX-2,
odpowiedzianej za synteze prostaglandyn w miej-
scu zapalenia).

Hamowanie COX-1 odpowiada gléwnie za
dzialania niepozadane: uszkadzanie blony Sluzo-
wej zoladka, upos$ledzanie filtracji ktebuszkowej,
nudnosci, biegunka, zwiekszenie aktywno$ci en-
zymobw watrobowych, zaburzenia hematologiczne
(neutropenia, maloplytkowosé).

Dzialanie przeciwbblowe deksketoprofenu
rozpoczyna sie po 30 minutach i utrzymuje przez
4-6 godzin (tab. 2).

Tramadol

Tramadol nalezy do grupy slabych opioidow.
Wykazuje ok. 5 razy stabsze od morfiny dzialanie
po podaniu doustnym oraz 10 razy slabsze w poda-

niu pozajelitowym (tab. 3). Jest agonista receptoréow
opioidowych 1, d i k. W zaleznosci od rodzaju recep-
tora dochodzi gléwnie do hamowania transmisji bolu
na skutek blokady uwalniania sie neuroprzekaznika
lub wprowadzania neuronu w stan hiperpolaryzacji.
Oproécz oddzialywania na receptory opioidowe lek
wplywa réwniez na przewodzenie bélu w rdzeniu
kregowym poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego
monoamin (noradrenaliny i serotoniny).

Do najwazniejszych dzialan niepozadanych
tramadolu nalezg: uczucie sennos$ci, nudno-
Sci 1 wymioty, zawroty glowy, zaparcia, sucho$c
w jamie ustnej [13]. Wywolywanie sennosci i za-
wrotéw glowy moze prowadzi¢ do uposledzenia
sprawno$ci psychoruchowej, dlatego po zastoso-
waniu tramadolu nie powinno sie prowadzi¢ po-
jazdow oraz obstugiwaé maszyn.

Lek ten charakteryzuje sie réwniez efektem
pulapowym, co oznacza, ze zwiekszanie maksy-
malnej dawki nie przynosi zwiekszenia dzialania
przeciwbo6lowego, a jedynie naraza pacjentéw na

dzialania niepozadane.

Tabela 2. Deksketoprofen — dzialanie i biodostepnosé

Podanie doustne

Podanie dozylne lub domie$niowe

. 25 mg co 8 godzin, 50 mg co 8—12 godzin,
Dawkowanie . .
maksymalnie 75 mg/dobe maksymalnie 150 mg/dobe
Poczatek dzialania | po 30 minutach po 30 minutach

Czas dzialania 4-6 godzin

4-6 godzin

Redukcja dawki

niewydolno$¢ watroby i nerek

niewydolno$¢ watroby i nerek

Tabela 3. Tramadol — dzialanie i biodostepnosé

Podanie doustne Podanie dozylne

5 razy slabsze od morfin
Sila dzialania 2y stabsze o Moriny
podanej analogicznie

10 razy slabsze od morfiny podanej
analogicznie

Poczatek dzialania | po 15-30 minutach

po 15 minutach

3—4 godziny, w przypadku

Czas dzialania tabletek o przedluzonym 3—4 godziny
dzialaniu do 8 godzin
Redukcja dawki 75% 100%
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Wskazaniem do stosowania tramadolu sa:
ostre i przewlekle bole pourazowe, pooperacyjne
oraz bole w chorobach nowotworowych. Lek jest
analgetykiem opioidowym stosowanym na dru-
gim szczeblu tzw. drabiny WHO w leczeniu bolow
o umiarkowanym i duzym nasileniu.

W przypadku tramadolu nalezy uwzgledni¢
skutki uboczne, na ktore trzeba zwrdci¢ uwage pa-
cjentowi w momencie ordynacji leku. Stosowanie
tramadolu niesie za soba ryzyko uzaleznienia, dla-
tego powinien to by¢ lek dorazny; ryzyko uzalez-

nienia jest mniejsze niz przy stosowaniu morfiny.

Analgezja multimodalna

Pod pojeciem analgezji multimodalne;j kryje sie
laczenie lekow. Jak juz wspomniano wyzej, w ogdl-
nych zasadach leczenia bolu wytyczne zachecaja do
laczenia lekow o réznych mechanizmach dzialania.
Wiaze sie to z uzyskiwaniem efektu addycyjnego
lub synergistycznego. Efekty te sg bardzo korzyst-
ne, gdyz w wyniku polifarmakoterapii sumacyjny
efekt dwdch lekow jest wiekszy niz efekt sumarycz-
ny. Ma to szczeg6lne znaczenie, gdyz pozwala na
redukcje dawek lekow, a co za tym idzie — zmniej-
sza sie ryzyko dzialan niepozadanych.

W codziennej praktyce mozemy spotkaé
polaczenie paracetamolu i tramadolu oraz po-

laczenie tramadolu i deksketoprofenu. Pierw-

sze polaczenie nie zapewnia dzialania przeciw-
zapalnego, w zwiazku z tym nie jest skuteczne
w bélach ostrych zwiazanych ze stanem zapalnym
[14,15,16]. Z uwagi na r6znice w mechanizmie
dzialania oraz odmienne wskazania w niniejszym

artykule nie zostanie opisane to polaczenie.

Polaczenie tramadolu
i deksketoprofenu

Deksketoprofen i tramadol naleza do roz-
nych grup lekéw. Ich odmienne mechanizmy oraz
punkty uchwytu pozwalaja skutecznie leczyé¢ bol
o znacznym nasileniu, przy minimalizowaniu
dzialan niepozadanych (tab. 4).

Pierwsza roznica jest czas dzialania: dekske-
toprofen dziala szybko (T___wynosi ok. 0,25-0,75
godziny), tramadol natomiast zaczyna dziala¢ od
1 do 4 godzin po podaniu, $redni okres poltrwania
wynosi 6 godzin. Dzieki synergii réznic zapewniamy
pacjentowi szybka i dlugotrwalg ulge w bolu [14].

Redukcja dawek dzieki dzialaniu addycyjne-
mu pozwala ograniczy¢ najniebezpieczniejsze
powiklania terapii, do ktérych naleza krwa-
wienia z przewodu pokarmowego. W przypad-
ku lek6éw niesteroidowych mamy do czynienia
z liniowg zalezno$cig miedzy dawka a ryzykiem
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokar-

mowego [17].

Tabela 4. Poréwnanie dzialania i dawkowania deksketoprofenu i tramadolu

Deksketoprofen Tramadol

agonizm wobec receptorow

Mechanizm dzialania

inhibicja cyklooksygenazy

opioidowych

Szybkos$é dzialania

po 30 minutach

po 15—30 minutach

Czas dzialania

46 godzin

3—4 godziny

p.o. 25 mg co 8 godzin,

p.0./i.v./50—-100 mg co 4—6

. maksymalnie 75 mg/dobe .
Dawkowanie . . godzin,
i.v. 50 mg co 8—12 godzin,
. dawka maksymalna 400 mg
maksymalnie 150 mg
Dawkowanie Nie ma potrzeby redukeji dawki,

u oséb zuposledzona
czynnoScia nerek

Nalezy zredukowaé dawke
do 50 mg/dobe.

nalezy jedynie wydtuzyé przerwy
w stosowaniu leku.
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Skutecznoé¢ opisywanego polgczenia mozemy
obserwowa¢ szczegolnie w bolu ostrym z kompo-
nentg zapalna. Do najczestszych bolow tego rodzaju
naleza: bdl pooperacyjny, bol pourazowy i bdl krzyza.

Na rynku dostepnych jest wiele lekow zlozonych.
W badaniu Hanna M, Montero i wsp. poréwnywa-
no preparaty zlozone tramadolu w leczeniu bélu po
chirurgicznym usunieciu trzeciego zeba trzonowe-
go. Badanie wykazalo wyzszo$¢ polaczenia z dek-
sketoprofenem nad polaczeniem z paracetamolem.
Grupa stosujaca polaczenie z deksketoprofenem nie
tylko szybciej osiagala efekt przeciwbolowy, ale efekt
ten byl silniejszy, co mialo odzwierciedlenie w skali
bolu. Uwage zwraca réwniez to, iz nie obserwowano
dzialan niepozadanych, tj. krwawienia po ekstrak-
¢ji w poréwnaniu z polgczeniem z paracetamolem
[18]. Dlatego nie powinniémy sie obawia¢ stoso-
wania polaczenia tramadolu z deksketoprofenem
w lagodzeniu bélu po interwencjach chirurgicznych,
mimo iz NLPZ-y wywierajg efekt przeciwplytkowy.

Kolejnym badaniem wskazujacym na bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢ polaczenia lekowego jest
ocena retrospektywna w populacji pacjentow
azjatyckich. Pacjentom w przedziale wiekowym
63—74 lata odczuwajacym niechirurgiczny bol
ostry podawano 75 mg tramadolu i 25 mg dek-
sketoprofenu. Wszyscy pacjenci odczuli zmniej-
szenie bolu ze $rednim wskaznikiem satysfakcji
4,3/5, przy minimalnych dzialaniach niepozada-
nych, niewymagajacych leczenia. Jest to szczegdl-
nie wazne dla osdb starszych, aby leczenie bdlu
bylo skuteczne, bezpieczne i nie doprowadzalo do
zjawiska polipragmazji [19].

Polaczenie tramadolu i deksketoprofenu jest do-
stepne w formie tabletek powlekanych oraz granu-
latu do sporzadzania zawiesiny doustne;j. 1 tabletka
zawiera: 75 mg chlorowodorku tramadolu i 25 mg
deksketoprofenu. Dzieki podzialce na tabletce moz-

liwy jest podzial na dwie réwne czeéci [20].

Podsumowanie
Tylko skuteczne i bezpieczne leczenie bo6lu moze

zapewni¢ dobrostan psychofizyczny pacjentow.
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W racjonalnej farmakoterapii powinnismy siegaé
po sprawdzone polaczenia lekowe, pozwalajace na
redukcje dzialahh niepozadanych przy jednoczesnej
maksymalizacji dzialania analgetycznego.

Z uwagi na szeroka dostepno$¢ lekow przeciw-
boélowych musimy w swojej codziennej praktyce
edukowaé pacjentéw i zwraca¢ uwage na dobor
odpowiednich lekéw. To od nas lekarzy zalezy bez-
pieczenstwo terapii, poniewaz pacjent skutecznie
leczony nie bedzie siegat po leki na wlasna reke, na-
razajac sie na mozliwo$¢ interakeji oraz powiklan.

Najbardziej skutecznym postepowaniem w le-
czeniu bolu jest dzialanie na kilka mechanizméow
poprzez stosowanie lekoéw zlozonych, ktérych jest
wiele na rynku farmaceutycznym. Jedyne pola-
czenie deksketoprofenu z tramadolem zapewnia
pomoc w silnym bélu o charakterze ostrym, zapal-
nym, dzieki oddzialywaniu na komponente zapal-
na boélu przez deksketoprofen oraz zmniejszanie

transmisji nocyceptywnej przez tramadol.
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