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Bél jest nieprzyjemnym uczuciem emocjonalnym lub
zmystowym zwigzanym z aktualnie wystepujacym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanek [1]. Nieumiejetnosé
lub niemoznos¢ wyrazenia werbalnie odczucia bélu nie
wyklucza mozliwosci wystepowania bélu i koniecznosci
podjecia stosownej terapii. W reakcji cztowieka na bél
mozna wyrézni¢ sktadowe: somatyczna, behawioralng
oraz psychiczna. Psychiczng reakcje na bél charaktery-
zuja prog czucia bélu oraz poziom tolerancji bélu. Prog
czucia bélu jest dos¢ stabilny i stosunkowo mato indywi-
dualnie zréznicowany, natomiast poziom tolerancji b6lu
jest bardzo zmienny, zalezy od wielu czynnikéw, w tym
od aktualnego stanu emocjonalnego osoby cierpigcej
[2]. Z bélem bardzo czesto zwigzany jest stan zapalny,
ktéry gdy jest dtugotrwaty, moze w sposéb bezwzgledny
zmienia¢ metabolizm organizmu i catg jego fizjologie. B6l
moze miec r6znorakie pochodzenie, rézne mechanizmy
moga prowadzi¢ do jego powstania, moze mie¢ rézne
postacie. W zwigzku z tym nie jest mozliwe ustalenie
jednego wtasciwego sposobu postepowania prowadza-
cego do zlikwidowania szkodliwego bélu. Niemniej jed-
nak bél, zwtaszcza niefizjologiczny, bez wzgledu na to,
czy jest krétko- czy dtugotrwaty, nalezy leczy¢.

Uzywane powszechnie Srodki usmierzajace bol
— analgetyki mozna podzieli¢ na trzy gtéwne klasy:
nieopioidowe leki analgetyczne, leki opioidowe oraz
analgetyki pomocnicze. W5r6d nieopioidowych lekéw
przeciwb6lowych nalezy wymienic leki zaliczone do klas
NO2 lub M01 klasyfikacji ATC. Nieopioidowe leki przeciw-
bélowe nalezg do grupy niesteroidowych lekdéw przeciw-
zapalnych (NLPZ; non-steroidal anti-inflammatory drugs
— NSAID). Niektorzy autorzy wytaczajg z tej grupy aceta-
minofen i traktujg go jako oddzielny lek ze wzgledu na
brak dziatania przeciwzapalnego. Sugeruje sie nawet, ze
dziata on na specyficzng COX-3 [3, 4]. Jednak jego dzia-
tanie na COX jest podstawg klasyfikowania go wspélnie
z NLPZ [5]. Zaliczenie lekdéw z tej klasy do dwoch grup kla-
syfikacji ATC wigze sie z szczegbtowymi réznicami w ich
dziataniu — wieksza lub mniejszg skutecznoscia w lecze-
niu stanéw zapalnych oraz wiekszym lub mniejszym po-
winowactwem do miejsc uchwytu badz w osrodkowym
uktadzie nerwowym, badZz w tkankach. Ze wzgledu na
roznorodnosé patogenezy bolowej i ztozonosé procesu
bélowego oraz stanu zapalnego nie mozna ustali¢ sztyw-

nych zasad postepowania, uniwersalnych dla wszystkich
postaci dolegliwosci bolowych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne s3 jednym z pod-
stawowych narzedzi walki z bélem. Na ich temat pro-
wadzona jest niezmierna liczba prac w wielu obszarach
nauki. W 2014 r. tylko w jednym wydawnictwie ukazato
sie ok. 4000 publikacji na temat NLPZ [6]. Sg one lekami,
ktére znajduja sie na kazdym szczeblu drabiny analge-
tycznej wprowadzonej przez WHO w 1986 r., a dodatko-
WO maja znaczenie w leczeniu stanéw zapalnych.

Mechanizm ich dziatania jest zwigzany z hamowaniem
przemian eikozanoidéw — prostanoidéw i leukotrienow.
Sa to aktywne produkty powstajace w wyniku przemian
20-weglowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych, spetniajgce podstawowa funkcje w przebiegu pro-
cesu zapalnego. Do grupy prostanoidéw zalicza sie pro-
staglandyny, prostacykliny i tromboksany. Powstajg one
w wyniku przemian kwasu arachidonowego pod wpty-
wem enzymu cyklooksygenazy (cyclooxygenase — COX).
Rola prostaglandyn w procesie zapoczatkowania hiper-
algezji, zarébwno pierwotnej, jak i wtérnej, jest kluczowa,
dlatego NLPZ s3 tak skuteczne w leczeniu bélu — hamuja
czynnos¢ cyklooksygenazy prostaglandynowe;j [7].

W trakcie procesu zapalnego wystepuja dwa izoen-
zymy cyklooksygenazy: COX-1 i COX-2. COX-1 jest enzy-
mem konstytutywnym, zawsze wystepujacym w komoér-
kach, warunkuje synteze prostaglandyn niezbednych do
przebiegu proceséw fizjologicznych — m.in. odgrywa role
w utrzymaniu homeostazy krazeniowej, cytoprotekcji
w obrebie przewodu pokarmowego i nerek. COX-2 jest
izoenzymem pojawiajacym sie w komoérkach objetych
procesem zapalnym indukowanym przez endotoksyne
lub cytokiny prozapalne, warunkuje synteze prostaglan-
dyn w trakcie procesu zapalnego. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne przez hamowanie COX hamuja rozwoj
procesu zapalnego, blokujac wytwarzanie cyklicznych
nadtlenkéw oraz powstajacych z nich prostaglandyn:
PGE2, PGF2, PGD2, tromboksanu TXA2. Zwigzki te indu-
kuja proces zapalny poprzez dziatanie leukotaktyczne,
zwiekszanie przepuszczalnosci naczyh, powstawanie
obrzeku, zwiekszanie wrazliwosci receptoréow bélu na
dziatanie neuroprzekaznikéw, obnizenie progu pobu-
dliwosci nocyceptoréw oraz uwrazliwienie ich na dzia-
tanie innych mediatoréow bélu. Dodatkowo modyfikuja
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one proces syntetyzacji odrodkowej (uwrazliwienia) na
poziomie rdzenia kregowego [8]. Mechanizmy dziatania
przeciwb6lowego sprowadzajg sie do hamowania ak-
tywnosci COX i lipooksygenazy, pobudzania syntazy NO,
hamowania dziatania substancji P [9]. Hamowanie COX-2
w osrodkowym uktadzie nerwowym jest odpowiedzialne
rowniez za dziatanie przeciwgoraczkowe. Z kolei zaha-
mowanie COX-1 w ptytkach, nieodwracalne przez kwas
acetylosalicylowy, a odwracalne przez tradycyjne NLPZ
(hamujace w dawkach terapeutycznych obie formy izo-
enzymu COX), odpowiada za dziatanie przeciwagregacyj-
ne i znalazto zastosowanie w zapobieganiu wystepowa-
niu epizodéw zatorowo-zakrzepowych [10].

Postacie farmaceutyczne, pod jakimi wystepuja srod-
ki przeciwbdlowe, obejmuja wszystkie formy lekéw — od
tabletek szybko rozpadajacych sie, tabletek o przedtuzo-
nym dziataniu, kapsutek, masci, hydrozeli, syropéw, za-
wiesin, czopkéw, iniekcji do preparatéw recepturowych
wytwarzanych w aptece ex tempore, jak chociazby prosz-
ki czy mikstury.

Pomimo ze liczba lekéw z tej grupy jest duza, istnieje
potrzeba poprawy skutecznosci ich dziatania. Droga do
osiggniecia tego celu moze by¢ wielokierunkowa. Jed-
nym z kierunkéw jest poszukiwanie nowych struktur,
ktére beda w sposéb skuteczniejszy, bardziej selektywny
oddziatywaé na COX. Dziatanie takie nie zawsze jest sku-
teczne, czego dowodza leki, z ktérych pojawieniem sie
na rynku wigzano duze nadzieje, ale niestety okazaty sie
one ptonne. Jako przyktad moga stuzyé zaréwno catkiem
nowe czasteczki lecznicze, jak i analogi badZ pochodne
istniejacych struktur, a takze bardziej oczyszczone i wy-
separowane, juz wczesniej znane struktury.

Pierwszym przyktadem jest stosowanie zupetnie
nowych struktur chemicznych, ktére oddziatuja selek-
tywnie na COX-2. Pomimo teoretycznie wiekszego po-
tencjatu przeciwb6lowego zwigzanego z dziataniem
farmakologicznym leki te (koksyby) okazaty sie w po-
rownawczych badaniach klinicznych nie bardziej sku-
teczne w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow niz
nieselektywne NLPZ (diklofenak, naproksen, ibuprofen)
[12-16]. Réwniez komplikacje ze strony uktadu pokarmo-
wego pozostaty na zblizonym poziomie [17].

Kolejnym przyktadem moze by¢ préba zastosowania
bardziej oczyszczonego produktu — jednej formy enan-
cjomeru. W miejsce ibuprofenu, ktéry jest mieszaning ra-
cemiczna form prawo- i lewoskretnej, wprowadzony zo-
stat deksibuprofen — forma prawoskretna. Sugeruje sie,
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ze czynnikiem hamujacym COX jest jeden z enancjome-
row. | cho¢ nieliczne badania poréwnawcze wskazuja, ze
deksibuprofen jest skuteczniejszy, to jednak stosowane
dawki rynkowe (tozsame 200 mg i 400 mg) nie bardzo
potwierdzaja te wyniki [18].

Kolejnym kierunkiem sg poszukiwania zmierzajace do
modyfikacji juz istniejacej struktury. Za przyktad moze
postuzyé aceklofenak — modyfikacja klasycznego NLPZ,
diklofenaku. W tym przypadku badania wykazaty, ze po-
mimo duzych nadziei aceklofenak dziata na COX jedynie
poprzez swoje metabolity. W badaniach zaréwno in vi-
tro, jak i ex vivo stwierdzono, Zze ani aceklofenak w czy-
stej postaci, ani jego gtéwny metabolit — 4'-hydroksy-
aceklofenak — nie oddziatuja na COX, podczas gdy di-
klofenak i 4’-hydroksy-diklofenak hamuja obie izoformy.
Hamowanie COX przez aceklofenak jest spowodowane
jego przeksztatcaniem sie w diklofenak i 4'-hydroksy-
diklofenak. Tym samym dziatanie aceklofenaku jest dzia-
taniem poprzez diklofenak i jest tozsame z dziataniem
diklofenaku, a wrecz potrzebne sa wieksze dawki, aby
osiagnac ten sam efekt [19].

Znajduje to potwierdzenie w badaniach na zwierze-
tach, w ktérych skutecznosé aceklofenaku uznano za
poréwnywalng ze skutecznoscia diklofenaku i indometa-
cyny [20]. Samo zas$ dziatanie, np. w bolu pooperacyjnym
po resekcji trzeciego zeba trzonowego, okreslono jako
nie tak dobre jak ibuprofenu. W poréwnaniu z naprokse-
nem nie wykazano znaczacej roéznicy zarbwno w ocenie
pacjentow, jak i lekarzy w usmierzaniu pierwotnych bo-
6w menstruacyjnych [21, 22].

Zupetnie innym polem poprawy skutecznosci juz ist-
niejacych i znanych srodkéw jest poprawa jakosci postaci
leku poprzez réznego rodzaju modyfikacje. Na pierwszy
plan wysuwa sie poprawa dtugosci dziatania leku — pro-
ba przezwycigzenia krotkiego t, ; poprzez zastosowanie
form lekéw o przedtuzonym uwalnianiu. Tego typu czysto
technologiczne modyfikacje w obrebie postaci leku przy-
czyniaja sie do zwiekszenia wygody uzytkowania, a tym
samym do poprawy dziatania leczniczego — stezenie leku
we krwi przez dtuzszy czas pozostaje na niezmienionym
poziomie. Wydaje sie, ze skutecznosé dziatania przeciw-
bélowego poszczegblnych NLPZ zalezy w najwiekszym
stopniu od indywidualnych cech pacjenta i od rodzaju
bélu, dlatego wtasciwosci postaci leku moga sie stac de-
cydujace w aspekcie skutecznosci dziatania przeciwbé-
lowego [23]. Modyfikacje technologiczne obejmujg wy-
twarzanie postaci enteralnych, powlekanych otoczkami

Tabela 1. Liczby r6znego rodzaju postaci farmaceutycznych wybranych NLPZ wystepujacych na polskim rynku [11]

Substancja biologicznie Tabletki, kapsutki Czopki Roztwory, zawiesiny Masci, zele Inne postaci
czynna leku
diklofenak 33 9 9 11 3
naproksen 21 2

ketoprofen 16 1 3 5

aceklofenak 1 1
deksibuprofen 2

celekoksyb 4




odpornymi na kwasne pH soku zotagdkowego. Diklofenak
nalezy do grupy najbardziej zréznicowanej w zakresie
formy leku, poniewaz do dyspozycji lekarzy sa kapsutki
z mikropeletkami, tabletki wielowarstwowe, a do tego
czesto mikropeletki s3 otoczkowane w celu unikniecia
dziatan niepozadanych ze strony zotadka.

Kolejna droga jest wptyw technologiczny poprzez
zastosowanie zaréwno rdznorodnych technologii, jak
i substancji pomocniczych w celu poprawy wtasciwosci
fizykochemicznych poszczegélnych NLPZ.

Wszystkie leki z tej grupy maja kwasowy charakter,
ich wartosci pKa mieszcza sie w granicach 3-5, a wy-
kroczenie poza te wartosci powoduje zanik aktywnosci
hamujacej COX. Maja charakter lipofilowy, co sprawia,
Ze s3 substancjami dobrze wchtanialnymi, aczkolwiek
cechujgcymi sie staba zwilzalnoscia, co przektada sie
bezposrednio na niska rozpuszczalnosé. Wiekszosé NLPZ
to substancje trudno rozpuszczalne w wodzie. l05¢
rozpuszczonego naproksenu w wodzie wynosi 0,6 mg/
100 ml, ketoprofenu 3,6, ibuprofenu 3,5, piroksykamu
1,0 mg/100 ml[24]. Inni autorzy podaja: 7,079 x 10> mol/I
dla naproksenu, 7,07 x 10 dla ketoprofenu, 3,801 x 10+
dla ibuprofenu, 1,819 x 10* dla flurbiprofenu, 7,99 x 10-¢
dla diklofenaku [25, 26]. Poprawa rozpuszczalnosci
przez dodatek substancji pomocniczych moze sie za-
tem przyczyni¢ do poprawy wchtanialnosci, a tym sa-
mym podnieé¢ efektywnos¢ terapeutyczna. Osobnym
zagadnieniem jest zastosowanie nanotechnologii, ktéra
w przypadku NLPZ moze sie przyczyni¢ zaréwno do po-
prawy ich wtasciwosci fizykochemicznych, jak i zmniej-
szy€ dziatania niepozadane.

Skutecznos¢ ordynowanego przepisem lekarskim
preparatu przeciwbélowego bedzie zalezata m.in. od ro-
dzaju zastosowanej substancji biologicznie czynnej, po-
staci leku, w jakiej ta substancja zostata zastosowana,
oraz wrazliwosci osobniczej pacjenta. Musimy réwniez
pamietaé — jak przedstawiono powyzej, ze istnieje wiele
metod unowoczes$niania terapii poprzez wprowadzanie
nowych rozwigzah w zakresie struktury chemicznej le-
kéw, jednakze nie zawsze okazuja sie one w petni inno-
wacyjne.

Mozna stwierdzi¢, ze stosujac u pacjenta w terapii
bélu czy stanu zapalnego wydawatoby sie znany, od
dawna stosowany i jednoczes$nie ,stary — nie nowoczes-
ny” diklofenak, dziatamy nienowoczesnie. A jednak oka-
zuje sie, ze postepujemy tak samo, jak gdyby stosowano
teoretycznie catkiem nowa strukture chemiczng — ace-
klofenak, ktéry z kolei dziata przez metabolity: diklofe-
nak i 4'-hydroksy-diklofenak. Okazuje sie zatem, ze nie-
zaleznie od tego, jaka nowoczesng metode i nowoczesny
lek zastosujemy, w praktyce moze sie okaza¢, ze skutecz-
niejszy bedzie sprawdzony lek, stosowany powszechnie
od dawna.
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