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Koksyby, tramadol i paracetamol w kontroli bolu

W leczeniu objawowym i w ostrych stanach zapalnych schorzen
narzadu ruchu farmakoterapia tagodzi bol, a zmniejszajac stan
zapalny, modyfikuje przebieg choroby i hamuje jej progresje.

Poznanie patomechanizmoéw lezacych
u podloza réznorodnych zespotéw bélo-
wych przyniosto postep we wspdlczesnej
medycynie bolu, umozliwiajac tworzenie
lekéw z wykorzystaniem znajomosci me-
chanizméw molekularnych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przebiegu réznorodnych schorzen ukta-
du mie$niowo-szkieletowego, w leczeniu
zespolow bolowych, standw zapalnych oraz
jako leki przeciwgoraczkowe szeroko stoso-
wane s3 niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). Wedtug zalecen ekspertéw sg le-
kami pierwszego wyboru w leczeniu bélu
krzyza w reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS) i zesztywniajacym zapaleniu stawow
kregostupa (ZZSK), a takze lekami drugiego
wyboru w leczeniu bolu w przebiegu choro-
by zwyrodnieniowej stawéw (ChZS). Me-
chanizm ich dzialania polega na hamowaniu
aktywnosci enzymu, ktory wpltywa na wy-
twarzanie prostaglandyn - cyklooksygenazy
(COX). Istniejg dwie izoformy tego enzymu.
Pierwsza to COX-1 - enzym konstytutywny,
ktéry wystepuje w warunkach fizjologicz-
nych, jest stale produkowany przez wigk-
sz0$¢ komorek, reguluje prawidlowe procesy
komorkowe. Wiekszo$¢ dziatan niepozada-
nych NLPZ wigze si¢ z zahamowaniem jego
aktywnosci. Druga izoforma — COX-2 - jest
enzymem indukowanym np. przez cytokiny
prozapalne, ktére wywoluja wzrost jego
ekspresji w tkankach. COX-2 w duzych ilo-
$ciach tworzy si¢ w srodowisku zapalnym.
Zahamowanie jego aktywnosci wiaze si¢
z efektem przeciwzapalnym NLPZ. COX-2
wystepuje tez w pewnych ilosciach w wa-
runkach fizjologicznych: w mézgu, gdzie
wplywa na czynno$¢ o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN), w ukfadzie rozrodczym
kobiet, gdzie wptywa m.in. na przebieg cy-
klu owulacyjnego, w nerkach, gdzie uczest-
niczy w zachowaniu réwnowagi wodno-
-elektrolitowej. Tradycyjne NLPZ (diklofe-
nak, ketoprofen, ibuprofen, naproksen i in.)
hamuja obie izoformy COX. Zahamowanie
aktywnosci COX-2 wywoluje efekt przeciw-
zapalny, natomiast zahamowanie COX-1
- niekorzystne dziatania uboczne.

Nowa grupa NLPZ - preferencyjne (wzgled-
nie selektywne) oraz wybidrcze (selektyw-
ne) inhibitory COX-2 - hamuje aktywnos¢
COX-2. Selektywne leki hamujace COX-2
majg podobne wlasciwosci terapeutyczne
jak nieselektywne, tradycyjne NLPZ. Roz-
nig si¢ efektami wynikajacymi z braku blo-
kowania konstytutywnej izoformy COX-1.
Do preferencyjnych inhibitoréw COX-2 na-
lezy np. nimesulid. Lek ten (zwlaszcza przy
stosowaniu wyzszych dawek) hamuje COX-1
w réznym stopniu, jednak mniejszym niz
tradycyjne NLPZ.

Koksyhy

W praktyce klinicznej stosuje si¢ coraz
nowsze preparaty wybiorczych inhibitorow
COX-2 z grupy NLPZ, takie jak celekoksyb
i etorykoksyb, ktére hamuja COX-2 ponad
100-krotnie silniej niz COX-1 i wykazu-
ja podobna skuteczno$¢ w u$mierzaniu
bélu ostrego jak klasyczne NLPZ (poziom I
wg EBM). Obecnie oba te leki sa dostepne
w Polsce. Ich korzystny profil bezpieczen-
stwa i skuteczno$ci potwierdzono w bada-
niach klinicznych. Powinowactwo celeko-
ksybu do COX-2 jest ok. 375 razy wieksze
niz do COX-1. Lek ten nie wplywa na agre-
gacje plytek krwi, stosowany jest w leczeniu
stanu zapalnego w RZS oraz w ZZSK.

Etorykoksyb w dawkach terapeutycznych
(do 150 mg na dobe¢) hamuje wybiérczo
tylko drugg izoforme cyklooksygenazy, nie
hamujac COX-1, zatem nie wptywa na syn-
teze prostaglandyn w zotadku i na agregacje
plytek krwi. Stosowany jest w ChZS, RZS,
ZZ7SK oraz w leczeniu bolu w ostrej fazie dny
moczanowej. Zalecane dawki — od 30 mg do
120 mg na dobe w zaleznosci od schorzenia
i nasilenia bolu. W badaniach wykazano, ze
etorykoksyb przechodzi do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, hamuje syntez¢ prostaglan-
dyn na poziomie rdzeniowym i tym samym
moze hamowac hiperalgezje osrodkowa, co
ma znaczenie zaréwno w bolu ostrym, jak
i przewleklym. Skutecznos¢ i dobry profil
bezpieczenstwa etorykoksybu potwierdzono
w wielu badaniach klinicznych u pacjentow
z bélem o réznej etiologii. Lek moze by¢
stosowany w przewleklym i ostrym bolu
w przebiegu schorzen mig$niowo-szkie-
letowych. W dawkach dobowych 30 mg,
60 mg i 90 mg zmniejszal nasilenie bolu,
sztywno$¢ poranng, tkliwos¢ stawu, nasi-
lenie hiperalgezji obwodowej i osrodkowej
i polepszal funkcjonowanie fizyczne. Po-
prawial takze wskaznik WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteo-
arthritis Index), ktory stuzy do oceny bélu
u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa
stawow kolanowych lub biodrowych i z in-
nymi schorzeniami narzadu ruchu, pomaga
w ocenie postepu choroby zwyrodnieniowej
oraz skutecznosci leczenia przyczynowego
i objawowego pacjentéw z ChZS. Najniz-
szg warto$¢ NNT (number needed to treat),
a tym samym najlepszy efekt przeciwbolo-
wy, u chorych z ChZS obserwowano w przy-
padku stosowania etorykoksybu w daw-
ce 60 mg/dobe. Efekt ten utrzymywat sie
w 12. tygodniu obserwacji. W bada-
niu klinicznym z randomizacja autor-
stwa van der Heijde i wsp. etorykoksyb
w dawce 90 mg i 120 mg na dobe¢ zna-
miennie w stosunku do placebo i na-
proksenu (1000 mg na dobe¢) zmniej-
szal nasilenie bélu plecéw o 21-29 proc.

Podobng skutecznos¢ obserwowano w ba-
daniach Gossec i wsp. oraz Balazcs i wsp.,
gdzie etorykoksyb w dawce 90 mg i 120 mg
na dobe zmniejszat znamiennie w stosunku
do placebo i poréwnywalnie z naproksenem
(1000 mg na dobe) nasilenie bélu plecow,
sztywnosci porannej i aktywnosci choro-
by. W badaniu Balazcs i wsp. najmniejsza
skuteczng dawka etorykoksybu w leczeniu
ZZSK bylo 60 mg na dobe. W analizie Pe-
loso i wsp. na podstawie powyzszych badan
klinicznych obliczono NNT dla etorykok-
sybu w dawce 90 mg i 120 mg na dobg oraz
naproksenu 1000 mg na dobg. Dobra sku-
teczno$¢ etorykoksybu u chorych z ZZSK
zostala tez potwierdzona w badaniu Grata-
cos i wsp., w ktorym u chorych z dolegliwo-
$ciami opornymi na dotychczas stosowane
NLPZ wiaczono etorykoksyb. Wyniki badan
klinicznych z randomizacjg u pacjentéw
z RZS wskazuja, ze etorykoksyb w dawce
90 mg na dobe skutecznie i znamiennie
w stosunku do placebo zmniejszat nasile-
nie bélu i ogdlnych objawoéw RZS, a takze
poprawial funkcjonowanie i jako$¢ zycia.
Skuteczno$¢ przeciwbolowa etorykoksybu
u 0s6b z RZS byla poréwnywalna z naprok-
senem w dawce 1000 mg na dobg, a w nie-
ktérych parametrach (np. jakos¢ zycia czy
stopien niesprawnosci) nawet wigksza. Wy-
niki badan klinicznych wykazuja podob-
ng skuteczno$¢ przeciwbdlows i przeciw-
zapalng etorykoksybu stosowanego przez
8 dni w dawce 120 mg na dobe¢ w leczeniu
ostrego zapalenia stawu w przebiegu dny
moczanowej w poréwnaniu z indometacyng
(150 mg na dobg), diklofenakiem (150 mg
na dobe) i prednizolonem (35 mg na dobe),
przy lepszym profilu bezpieczenstwa od
pozostatych NLPZ.

Leczenie skojarzone

W farmakoterapii bélu szuka sie poszerze-
nia spektrum oddziatywania lekow, m.in.
dzieki ich kojarzeniu. W ten sposéb uzu-
pelnia si¢ efekt farmakodynamiczny i ogra-
nicza ryzyko dziatan niepozadanych dzigki
zmniejszeniu dawki. W praktyce klinicznej
kojarzy si¢ wiec NLPZ z metamizolem i pa-
racetamolem, analgetyki opioidowe z lekami
z | stopnia drabiny analgetycznej (NLPZ,
paracetamol, metamizol) oraz z koanalge-
tykami. W wybranych przypadkach klinicz-
nych synergizm dziatania mozna réwniez
uzyskac, kojarzac ze sobag silne opioidy.

Na polskim rynku jest tez dostepny pre-
parat faczacy w jednej tabletce tramadol
z paracetamolem - lekiem z I stopnia dra-
biny analgetycznej. To polaczenie wywoluje
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bardzo korzystne zjawisko, tzw. synergizm
superaddycyjny. Doustnie podany lek szyb-
ko zaczyna dziata¢ dzieki szybkiemu wchta-
nianiu paracetamolu, a nastepnie tramadol
wzmacnia efekt przeciwbdlowy. Poczatkowo
aktywuje on zstepujace szlaki kontroli bélu
(serotoninergiczny i noradrenergiczny —
dzialanie formy pierwotnej leku), a nastep-
nie w metabolizmie watrobowym, w ktérym
przy udziale CYP2D6 powstaje aktywny me-
tabolit O-demetylotramadol (wielokrotnie
wyzsze powinowactwo z receptorem opio-
idowym niz formy pierwotnej), uaktywnia
si¢ jego osrodkowy mechanizm opioidowy.
Tramadol gwarantuje w tym polaczeniu
6-godzinny czas dzialania preparatu. Laczne
zastosowanie obu lekow zapewnia silniej-
szy efekt przeciwbdlowy niz kazdy z nich
osobno, co daje mozliwo$¢ redukeji dawek
i zmniejsza dziatania niepozadane.
Paracetamol to lek przeciwgoraczkowy
i przeciwbdlowy stosowany w bolu ostrym
i przewleklym do poziomu 5 w Numerical
Rating Scale. Sprawdza si¢ m.in. w lecze-
niu bélu somatycznego w narzadzie ruchu
o podtozu mechanicznym - prawdopodob-
nie jest inhibitorem czesci oksygenazowej
cyklooksygenazy, co powoduje zahamo-
wanie osrodkowej produkcji probélowych
prostanoidow. Jego wptyw na OUN wynika
takze z dzialania na zstepujacy serotoniner-
giczny mechanizm kontroli blu (wzrost ste-
zenia serotoniny w strukturach OUN przez
zwiekszenie uwalniania, a nie w nastepstwie
hamowania jej wychwytu zwrotnego).
Tramadol stosuje si¢ w bélu ostrym i prze-
wlektym o natezeniu od umiarkowanego
do silnego. Dawkowanie leku powinno by¢
dostosowane do nasilenia dolegliwosci bo-
lowych pacjenta i do jego osobniczej wrazli-
wosci. Catkowita dobowa dawka nie powin-
na przekracza¢ 400 mg (wyjatkowo 600 mg).
Na rynku polskim sg rézne preparaty 13-
czace tramadol i paracetamol w dawkach
37,5 mg/325 mg oraz 75 mg/650 mg. Daw-
kowanie preparatu nalezy ustala¢ indywi-
dualnie dla kazdego pacjenta i stosowac
(co 6 godzin) minimalng skuteczng dawke
zapewniajacg efekt przeciwbolowy.
Obiecujacym lekiem jest preparat faczacy
tramadol z paracetamolem o przediuzonym
uwalnianiu. Dwuwarstwowe tabletki za-
pewniaja szybki poczatek i az 12-godzinne
dzialanie leku. Jedna warstwa, o natych-
miastowym uwalnianiu, zawiera parace-
tamol (szybki poczatek dzialania), druga,
o przedtuzonym uwalnianiu - paracetamol
i tramadol (dlugi czas dziatania i powolne
uwalnianie). .
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