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Leczenie holu zapalnego
w gabinecie lekarza rodzinnego

Treatment of inflammatory pain at primary care

Streszczenie
Zespoty bolowe narzadu ruchu sa najczesciej
wystepujacym rodzajem bolu przewlektego. Moga by¢
one wynikiem powtarzanych przeciazen i mikrourazéw
tkanek miekkich, choroby zwyrodnieniowej stawdw,
uktadowych chordb tkanki facznej, proceséw zapalnych,
osteoporozy, fibromialgii, choroby nowotworowej lub
urazéw. Najczesciej bl w narzadzie ruchu jest wynikiem
choroby zwyrodnieniowej stawdw i choroby kregostupa,
a zwiaszcza jego dolnego odcinka. Gtéwnymi czynnikami
ryzyka rozwoju bélu w narzadzie ruchu sa: wiek, ptec¢
zenska, predyspozycje genetyczne i wspotistniejaca
depresja. Bél w narzadzie ruchu nalezy do tzw. bélu
receptorowego. Ma on charakter zapalny, dlatego wymaga
dotaczenia (w okresach zaostrzenia dolegliwosci bélowych)
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ). U 30-40%
chorych z bdélem w narzadzie ruchu wspétistnieje réwniez
bdl o typie neuropatycznym (stan zapalny moze generowac
powstanie tego rodzaju bélu nawet bez strukturalnego
uszkodzenia nerwoéw). Sukces terapii zalezy od dobrej
oceny boélu (patomechanizmu, natezenia, charakteru,
lokalizacji) i indywidualizacji leczenia dla kazdego pacjenta.
Farmakoterapia bolu u wszystkich pacjentéw powinna by¢
prowadzona zgodnie z drabing analgetyczng WHO.

Stowa kluczowe
bél zapalny, osteoartroza (OA), bl dolnego odcinka
kregostupa (LBP), farmakoterapia, NLPZ, opioidy, leki

adiuwantowe

Abstract
Pain related to the musculoskeletal system is the
most frequent type of chronic pain. It can be caused
by overwork and frequent microinjuries of soft
tissue, osteoarthrosis, connective tissue diseases,
inflammation, osteoporosis, fibromyalgia, neoplastic
diseases, or injuries. Of these, osteoarthrosis and
diseases of the spine (its lower portion) are the
most common. Major risk factors of musculoskeletal
pain are: age, sex (female), genetic predisposition,
and depressive disorders. Musculoskeletal pain is
nociceptive and inflammatory in nature; hence, the
introduction of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDS) is required for periods of exacerbation.
In 30-40% of patients with musculoskeletal pain
some features of neuropathic pain can be identified
because inflammatory process may cause this type
of pain even without nerve damage. Successful
therapy depends on proper pain assessment
(pathomechanism, severity, character, location) and
unique therapy for every patient. Pharmacological
treatment should be based on the WHO analgesic
ladder in all cases.

Key words
inflammatory pain, osteoarthrosis (OA), lower back pain
(LBP), pharmacotherapy, NSAIDS, adjuvant therapy
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Whprowadzenie

Bdl zapalny jest konsekwencjg obronnej reakcji or-
ganizmu na infekcje, uszkodzenie tkanek lub proces
autoimmunologiczny. Najczesciej dotyczy on narzadu
ruchu [choroba zwyrodnieniowa stawéw — ChZS, bole
dolnego odcinka kregostupa (low back pain — LBP)]. Bl
zapalny w narzadzie ruchu charakteryzuje sie brakiem
poprawy po odpoczynku. Od bdélu przecigzeniowego
rézni sie stopniowym narastaniem dolegliwosci i ich
nasilaniem sie w nocy. Gtéwnymi czynnikami ryzyka
wystapienia bélu w narzadzie ruchu sa: wiek, ptec¢
zenska, predyspozycje genetyczne i wspdtistniejaca
depresja. Bol zapalny wymaga przyjmowania (w okre-
sach zaostrzenia dolegliwosci) Srodkéw z grupy nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). U 30-40%
chorych z bélem w narzadzie ruchu wspétistnieje
rowniez bél o typie neuropatycznym, poniewaz stan
zapalny moze powodowac¢ tego rodzaju bol nawet
bez strukturalnego uszkodzenia nerwéw.
Farmakoterapia bolu u wszystkich pacjentéw po-
winna by¢ prowadzona zgodnie z drabing anal-
getyczng WHO. Jej istotg jest systematyczne wia-
czanie lub zamiana analgetykéw w zaleznosci od
nasilenia bélu mierzonego w 11-punktowej skali
numerycznej NRS. Leki z | stopnia drabiny stuza do
leczenia bolu ponizej 5, leki z Il stopnia do leczenia
bélu ponizej 7, leki z Ill stopnia stosowane sg w bélu
powyzej 7. Leki dobierane sg rowniez adekwatnie
do mechanizmu bélu, zwraca sie uwage na stopien
wydolnosci nerek i watroby. Na kazdym stopniu
stosowane sg leki wspomagajace i redukujace ob-
jawy niepozadane. Duzg korzy$¢ mozemy réwniez
uzyskac¢, wiasciwie taczac leki przeciwbolowe i ko-
analgetyki [1-3]:
«  NLPZ + paracetamol/metamizol,
«  paracetamol + metamizol,
+ NLPZ + SYSADOA [symptomatic slow acting
drugs for osteoarthrosis - wolno dziatajace leki
objawowe stosowane w chorobie zwyrodnie-

niowej stawéw (chondroityna, glukozamina)] -
redukcja zapotrzebowanie na NLPZ w ChZS,

+  NLPZ systemowy + NLPZ miejscowy,

«  NLPZ/paracetamol + opioid z Il lub Il stopnia
(deksketoprofen/paracetamol z tramadolem),

« NLPZ + tryptan - zmniejszenie ryzyka nawrotu
bolu,

« opioid + opioid - z wykluczeniem: dwéch le-
koéw z Il stopnia, z Il i z lll stopnia, opioidéw
wykazujacych mechanizm serotoninowy oraz
buprenorfiny i oksykodonu, poniewaz leki te
dziatajg przeciwstawnie na receptor «,

« opioid + lek przeciwdepresyjny + lek przeciw-
drgawkowy + lek dziatajacy powierzchniowo
w leczeniu bélu neuropatycznego [4-8].

Przyktadowe potaczenia:

«  ChZS: NLPZ + opioid (przy natezeniu bélu NRS
> 5) + SYSADOA + duloksetyna,

«  LBP:paracetamol + NLPZ + opioid (przy nateze-
niu bolu NRS > 5) + miorelaksant (baklofen, tiza-
nidyna, metakarbamol, benzodiazepiny); wita-
miny z grupy B - stosowane w nadmiarze
dziataja neurodestrukcyjnie [4-6].

Leki z poszczegdlnych stopni drabiny
analgetycznej WHO

Analgetyki nieopioidowe z | stopnia: paracetamol,
metamizol, NLPZ.

Opioidy z Il stopnia: tramadol, kodeina i dihydrokodeina.
Nowosciag wprowadzong w ostatnich latach jest mozliwos¢
zastosowania niskich dawek silnych opioidéw (do 30 mg
morfiny, do 20 mg oksykodonu na dobe), zamiast opioidow
z |l stopnia drabiny.

Opioidy z lll stopnia: buprenorfina, tapentadol,
oksykodon, morfina, fentanyl, metadon.

Leki wspomagajace i adiuwantowe: srodki
przeciwwymiotne, na zaparcia, nasenne,
przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe, steroidy,
miorelaksanty, dziatajace powierzchniowo [1-3, 5, 6].

Farmakoterapia jest skuteczna u 85% chorych, pod
warunkiem ze lek zostanie dopasowany do mecha-
nizmu powstawania bdlu (tab. 1).

Tabela 1. Dobér lekéw w zalezno$ci od mechanizmu powstawania bélu, wg [8]

radikulopatia, uszkodzenie
nerwow)

uszkodzenie nerwéw

Typ bélu Mechanizm Leki
nocyceptywny somatyczny bodziec mechaniczny, paracetamol, NLPZ, opioidy,
termiczny lub chemiczny steroidy
trzewny uszkodzenie trzewne NLPZ, opioidy, spazmolityki
zapalny zlokalizowany stan zapalny NLPZ, steroidy
neuropatyczny kauzalgia (neuralgia, obwodowe lub centralne leki przeciwdrgawkowe,

opioidy, antydepresanty

bl funkcjonalny
(fibromialgia, jelito drazliwe)

dysregulacja przekaznictwa
nerwowego

antydepresanty, leki
przeciwdrgawkowe,
opioidy, kannabinoidy
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Paracetamol

Paracetamol dziata gtéwnie osrodkowo poprzez
hamowanie syntazy tlenku azotu, aktywowanie
uktadu opioidowego, serotoninowego i kannabi-
noidowego CB1. Nadal dyskutowany jest wptyw
paracetamolu na synteze prostaglandyn na po-
ziomie o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Wskazaniami do zastosowania paracetamolu sa:
ostry bol pooperacyjny lub pourazowy, bél towa-
rzyszacy chorobie nowotworowej oraz somatyczny
- mechaniczny bdl w narzadzie ruchu. Paracetamol
wykorzystywany jest réwniez w leczeniu goraczki.
Ostroznos¢ nalezy zachowad u oséb odwodnionych
(hamowanie aktywnosci reninowej osocza), mozna
go zastosowac dopiero po nawodnieniu chorego.
W dawce terapeutycznej u pacjentéw z wydol-
na watrobg paracetamol jest dobrze tolerowa-
ny. Dziatanie toksyczne wystepuje w nastepstwie
przedawkowania lub przewlektego stosowania (lek
metabolizowany jest przez szes¢ enzymoéw CYP).
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania
u 0s6b z czynna chorobg watroby, dtugotrwale
naduzywajacych alkoholu i z niedoborami gluta-
tionu (wygtodzenie, niedozywienie), zakazonych
HIV, a takze u chorych ze zwiekszonym ryzykiem
dziatania hepatotoksycznego po tgcznym zasto-
sowaniu paracetamolu z induktorami enzymow
CYP450 (rifampicyna, fenytoina, karbamazepina,
barbituranami i flukonazolem). Paracetamol wcho-
dzi w interakcje z warfaryna [1, 3].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Gtéwny mechanizm dziatania NLPZ polega na blo-
kowaniu syntezy prostaglandyn poprzez wptyw
na cyklooksygenazy: konstytutywna (COX-1) i in-
dukowang (COX-2). COX-1 wystepuje w organi-
zmie cziowieka w warunkach fizjologicznych (ptytki
krwi, $luzéwka Zzotadka, nerki, endotelium) i bierze
udziat w przemianie kwasu arachidonowego do
prostaglandyny E2 i 12. Dziata cytoprotekcyjnie
na przewodd pokarmowy, wptywa korzystnie na
przeptyw krwi w nerkach, reguluje funkcje ptytek
krwi. Cyklooksygenaza COX-2 powstaje najczesciej
w nastepstwie dziatania endotoksyny lub cytokin
prozapalnych. Jest odpowiedzialna za powstawanie
prostaglandyn indukujacych wzrost przepuszczal-
nosci naczyn, obrzek i bol. Wystepuje takze w wa-
runkach fizjologicznych w OUN, komoérkach kana-
likéw nerkowych, gdzie zawiaduje funkcja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. W 2002 r. odkryto
cyklooksygenaze COX-3. Jest ona izomerem COX-1
i wystepuje w strukturach OUN, a jej aktywnos¢ jest
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hamowana przez niskie stezenie metamizolu i nie-
ktorych NLPZ. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
wykazuja takze efekt hamowania czynnika jadro-
wego NF-kB oraz aktywuja uktad lipoksyn, ktére
sq endogennymi mediatorami przeciwzapalnymi.
Niektére NLPZ wykazujg zdolnos¢ hamowania prze-
chodzenia leukocytéw przez sciane naczynia do
miejsca zapalenia w tkankach (nimesulid, diklofe-
nak, ketoprofen, meloksykam). Nimesulid zmniejsza
produkcje wolnych rodnikéw tlenowych, przez co
hamuje obumieranie chondrocytéw oraz hamuje
aktywnos¢ kolagenozy, enzymu degenerujacego
chrzastke stawowa. Lornoksykam i nimesulid ha-
muja produkcje prozapalnych cytokin. Ibuprofen
zwieksza uwalnianie $-endorfin. Ketoprofen i deks-
ketoprofen wykazuja zdolno$¢ modulacji nadrdze-
niowych szlakéw cholinergicznych [1-3, 9, 10].

Wybér leku
Wybér NLPZ nie powinien by¢ przypadkowy i musi
uwzgledniad nie tylko wszystkie znane mechani-
zmy dziatania leku, lecz takze stan ogdélny pacjenta.
U chorych w wieku podesztym nalezy wybiera¢
formy o krotkim okresie pottrwania w surowicy
krwi. Stosuje sie je w minimalnej skutecznej dawce,
mozliwie jak najkrécej oraz taczy z NLPZ miejsco-
wymi (ketoprofen, etofenamat), co pozwala na
zredukowanie dawki. U chorych z patologia uktadu
krazenia nalezy wybierac te NLPZ, ktére powoduja
mniejsze ryzyko rozwoju niewydolnosci kraze-
nia i zaostrzenia choroby wiencowej, pamietajac
jednak, ze wszystkie leki z tej grupy - poza niska,
kardioprotekcyjna dawka aspiryny - sa kardioto-
ksyczne.
Indometacyna (metindol) jest prolekiem, a nie
aktywna substancja. Jest przeciwwskazana w ChZS,
wskazana w napadowej hemikranii i napadach mi-
greny.
Ketoprofen i deksketoprofen stuzg do terapii
ostrych béléw o podtozu zapalnym, w tym réwniez
bolu ostrego (pooperacyjnego, pourazowego). Sg
stosunkowo bezpieczne dla uktadu krazenia i dla
Sluzéwki przewodu pokarmowego, zwtaszcza deks-
ketoprofen (okres péttrwania 1,65 godz.). Dziatajg
silnie osrodkowo, aktywujac cholinergiczne szlaki
zstepujace kontroli bélu.
Lornoksykam wykazuje szybki poczatek dziatania.
W kosciach i stawach utrzymuje sie do 12 godz.,,
ma silne dziatanie przeciwcytokinowe.
Ibuprofen mozna zalecac dzieciom i kobietom
karmigcym - jako jedyny z NLPZ nie przechodzi
do mleka. Mozna stosowac¢ go u kobiet w cigzy, ale

377 —



— 378

LECZENIE BOLU

tylko w srodkowym trymestrze. Wykazuje zalezna
od dawki (> 1200 mg) toksycznos¢ wobec uktadu
krazenia i Sluzéwki zotadka.

Naproksen jest lekiem z wyboru w migrenowym
bdélu gtowy, poniewaz jego naturalne dziatanie
przeciwptytkowe tagodzi jeden z patomechani-
zmoéw migreny, jakim jest rozpad ptytek. Jego
stosowanie wiaze sie z niskim ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych, ale nie jest zalecany u pa-
cjentéw w wieku podesztym ze wzgledu na dtugi
okres pottrwania w surowicy krwi (12-15 godz.), co
jest niekorzystne dla funkgji nerek. Nie nalezy go za-
leca¢ osobom przyjmujacym leki przeciwptytkowe
i przeciwzakrzepowe. Czesciej niz inne NLPZ po-
woduje krwawienia z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego ze wzgledu na naturalne dziatanie
przeciwptytkowe (wycofany w Polsce z listy 75+).
Nabumeton to jedyny NLPZ, ktéry ma szanse
wchtong¢ sie u chorego leczonego wysokimi daw-
kami inhibitoréw pompy protonowej (pH alkalicz-
ne). Jest stosunkowo bezpieczny dla uktadu kraze-
nia, ale ma diugi okres péttrwania (24 godz.).
Diklofenak jest lekiem z wyboru w osteoartrozie
i w spondyloartropatiach. Przeciwwskazany u cho-
rych z patologig naczyn wiencowych i mézgowych
oraz z uszkodzong watroba. Bezpieczny dla $luzéw-
ki przewodu pokarmowego (5 razy silniej blokuje
COX-2 niz COX-1). Lek mozna stosowac¢ w $rodko-
wym trymestrze cigzy (do dawki 75 mg/dobe).
Aceklofenak jest lekiem zalecanym u chorych na
RSZ, ZZSK oraz ChZS ze wzgledu na plejotropowe
dziatanie ochronne na chrzastke stawowa [aceklo-
fenak jako jedyny NLPZ stymuluje synteze glikoza-
minoglikanéw (GAG) i hialuronianu oraz pobudza
tworzenie substancji pozakomoérkowej chrzastki].
Aceklofenak charakteryzuje korzystny profil bez-
pieczenistwa w zakresie przewodu pokarmowego
i krétki okres péttrwania (4,0-4,3 godz.). Ma takie
same przeciwwskazania kardiologiczne jak diklofe-
nak. Do niedawna aceklofenak byt uwazany za prolek
diklofenaku, co nie znalazto potwierdzenia w bada-
niach in vivo. Wydaje sie zatem, ze za kliniczny efekt
aceklofenaku odpowiada on sam oraz jego gtéwny
metabolit, czyli 4-hydroksyaceklofenak (4-HOACE).
Nimesulid to lek korzystny w zaostrzeniu ChZS (ha-
muje wolne rodniki tlenowe, czyli hamuje obumie-
ranie chondrocytow oraz aktywnos¢ kolagenazy
- enzymu degenerujgcego chrzastke stawowag),
w bélu miesigczkowym (zmniejsza siedmiokrotnie
stezenie prostaglandyn we krwi miesigczkowej),
w zapaleniu miazgi zeba (dobra penetracja) i fa-
godzeniu objawéw infekcji. Najnowsze badania

pokazuja, Ze nie ma statystycznie znamiennej réz-
nicy w ryzyku uszkodzenia watroby po nimesulidzie
i innych klasycznych NLPZ (wzrost ryzyka: 1,88%).
Meloksykam jest wskazany u mtodych ludzi z bé-
lem zapalnym, np. z zesztywniajacym zapaleniem
stawdw kregostupa (dtugi okres péttrwania umoz-
liwia wygodne stosowanie raz na dobe, bardzo
stabilny poziom leku w surowicy krwi, sita dziatania
przesunieta w kierunku COX-2: 20 razy silniej blo-
kuje COX-2). Nie powinien by¢ stosowany u oséb
w wieku podesztym, poniewaz jego okres pottrwa-
nia wydtuza sie w tej grupie z 20 godz. do prawie
30 godz. (niekorzystny dla funkcji nerek). Lek ma
wolny poczatek dziatania, maksymalne stezenie
w surowicy uzyskuje po 5-6 gpdz., dlatego nie
nadaje sie do leczenia bélu, ktéry bardzo szybko
narasta, np. bélu migrenowego.

Etorykoksyb jest lekiem z wyboru w bélu o pod-
tozu zapalnym - w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow, zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostu-
pa, napadach dny moczanowej, w leczeniu ostrego
bélu pooperacyjnego w przypadkach, w ktérych
dominuje bol zapalny, po operacji wymiany stawu
biodrowego (zmniejsza ryzyko skostnien okotosta-
wowych). Skuteczny w leczeniu bélu u chorego z he-
mofilia z wylewem dostawowym. Przeciwwskazany
u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi
(wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
nawet przy stosowaniu srednich dawek) [1-3, 9, 11].

Bezpieczenstwo stosowania, wskazania,
przeciwwskazania
Pomimo ze NLPZ s3 obcigzone wieloma dziatania-
mi niepozadanymi, pacjenci postrzegaja je jako
bezpieczne. Ryzyko powiktfan, czesto groznych dla
zycia, jest wysokie (dodatkowo zwieksza sie ono
po przekroczeniu maksymalnych dawek i w przy-
padku stosowania tacznie wiecej niz jednego
NLPZ). Najwieksze ryzyko uszkodzenia sluzowki
przewodu pokarmowego wykazuja: piroksykam,
indometacyna, ketoprofen i naproksen. NLPZ
zmniejszaja skutecznosc¢ dziatania wszystkich grup
lekéw hipotensyjnych, pogtebiajac jednoczesnie
ich efekt nefrotoksyczny. Stosowane ich tacznie
z aspiryna budzi wiele watpliwosci z uwagi na
antagonizowanie przeciwptytkowego dziatania
aspiryny. Wydaje sie, ze z lekéw z | stopnia drabiny
analgetycznej w najmniejszym stopniu efekt prze-
ciwptytkowy aspiryny odwracaja: paracetamol,
ketoprofen, deksketoprofen i diklofenak, a w naj-
wiekszym: naproksen, piroksykam, indometacy-
na, ibuprofen i metamizol [12]. Stosowanie NLPZ
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w skojarzeniu z aspiryna, glikokortykosteroidami
(GKS) lub doustnymi dwufosfonianami zwieksza
ryzyko owrzodzen zotadka i dwunastnicy oraz
krwawien z goérnego odcinka przewodu pokar-
mowego. W przypadku skojarzenia NLPZ z GKS
najmniejsze ryzyko zwigzane jest ze stosowaniem
deksametazonu (brak efektu mineralokortykoido-
wego). Zwiekszone ryzyko krwawien opisywano
rowniez u pacjentéw leczonych NLPZ w skoja-
rzeniu z selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake
inhibitors — SSRI) i inhibitorami wychwytu zwrotne-
go serotoniny i noradrenaliny (serotonin noradren-
aline reuptake inhibitors — SNRI), ktére zmniejszaja
wychwyt zwrotny serotoniny przez ptytki krwi, po-
garszajac ich zdolnosci zlepne. Ryzyko krwawien
jest tez wyzsze u chorych przyjmujacych hepary-
ny, takze drobnoczasteczkowe. Stosowanie NLPZ
zdoustnymi antykoagulantami zwieksza 6-13 razy
ryzyko wystapienia krwawigcego wrzodu zotadka
i dwunastnicy, szczegdlnie u pacjentéw w wieku
podesztym i z niestabilng wartoscia wskaznika INR
(international normalized ratio). NLPZ moga wpty-
wac na farmakokinetyke doustnych antykoagu-
lantéw, m.in. poprzez ich wypieranie z potaczen
z albuminami [1-3, 12].

Leki z grupy NLPZ maja zastosowanie w leczeniu
ostrego bolu pooperacyjnego i pourazowego, bélu
miesigczkowego i migrenowego, przewlektego
bolu w chorobie nowotworowej (przerzuty do ko-
$ci) oraz przewlektego boélu zapalnego w narza-
dzie ruchu, cho¢ w tych przypadkach powinny by¢
stosowane tylko w okresach zaostrzen. Wyjatkiem
jest bol zapalny, np. w zesztywniajagcym zapaleniu
stawdw kregostupa. NLPZ stanowig wazny element
usmierzania bélu w narzadzie ruchu. Wykazuja
synergizm dziatania z paracetamolem, metami-
zolem, analgetykami opioidowymi, a w chorobie
zwyrodnieniowej stawow z glukozaming, chordro-
ityna i duloksetyna. Duloksetyna w poréwnaniu
z amitryptyling nie powoduje powaznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych, zaburzen réwnowa-
gi i chodu, nie powoduje zwiekszenia masy ciata
i zaburzen potencji. Zwieksza napiecie dolnego
zwieracza cewki moczowej, dlatego jest korzyst-
na w wysitkowym nietrzymaniu moczu. W bélu
w narzadzie ruchu przy duzym komponencie bélu
neuropatycznego nalezy rozwazy¢ dotaczenie le-
kow przeciwdrgawkowych z grupy gabapenytny
i pregabaliny [4, 6, 8].

W terapii bolu przewlektego optymalng droga po-
dawania lekéw jest droga doustna. Podanie do-
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odbytnicze ze wzgledu na srodowisko alkaliczne
w bance odbytnicy jest powodem zmniejszonego
wchfaniania, a dtugi okres latencji — stabszego efek-
tu przeciwbélowego.

Przeciwwskazaniami do zastosowania NLPZ sa:
niewydolnos¢ nerek, ciezka niewydolnos¢ watroby,
niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa, stosowa-
nie diuretykéw, ryzyko krwawienia z przewodu po-
karmowego, astma z komponentem alergicznym,
podejrzewane lub rozpoznane uczulenie na NLPZ
w rodzinie, pierwszy i trzeci trymestr cigzy.

Efekty uboczne zwigzane ze stosowaniem NLPZ do-
tycza przede wszystkim: przewodu pokarmowego,
uktadu sercowo-naczyniowego, watroby i nerek. Im
leki silniej blokujg COX-1, tym sg mniej bezpieczne
dla przewodu pokarmowego; im silniej blokuja
COX-2, tym sa bardziej niebezpieczne dla uktadu
krazenia. Bezpieczenstwo narzadowe lekéw z gru-
py NLPZ zalezy jednak w duzym stopniu od okresu
pottrwania w surowicy. Im okres ten jest krotszy,
tym lek jest bezpieczniejszy dla wszystkich narza-
déw - przewodu pokarmowego, uktadu krazenia,
nerek i watroby [1, 3,9, 10].

Stosowanie wszystkich NLPZ poza aspiryng jest
zwiazane z potencjalnym wzrostem ryzyka po-
wiktan sercowo-naczyniowych. NLPZ zwiekszaja
ryzyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci
krazenia, zwtaszcza po 75. roku zycia. U oséb po
zawale serca przez 6 miesiecy nie zaleca sie sto-
sowania NLPZ bez wzgledu na sposéb leczenia.
U chorych z zaawansowana niewydolnoscia serca,
zaburzeniami krazenia obwodowego oraz po uda-
rze przeciwwskazane sa: diklofenak, aceklofenak
i etorykoksyb. Jezeli istnieje bezwzgledna koniecz-
nosc¢ zastosowania u pacjenta z chorobami uktadu
krazenia NLPZ, stosunkowo bezpieczne sa: deks-
ketoprofen, ketoprofen, lornoksykam, nimesulid
i naproksen, a najbardziej niebezpieczne: ketorolak,
etorykoksyb, indometacyna, piroksykam, acemeta-
cyna i diklofenak [9, 10].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne wchodzg w in-
terakcje z lekami przeciwptytkowymi (aspiryna, klo-
pidogrel, prasugrel, tikagrelor), co powoduje wzrost
ryzyka krwawien. Ryzyko interakcji z aspiryna jest
najmniejsze w przypadku ketoprofenu i deksketo-
profenu, diklofenaku i paracetamolu.

Podczas stosowania NLPZ tacznie z lekami prze-
ciwkrzepliwymi z grupy antagonistéw witaminy K
(acenokumarol, warfaryna) oraz dabigatranem,
rywaroksabanem i apiksabanem dochodzi do inter-
akgji lekdw i wzrostu ryzyka krwawien. W przypad-
ku acenokumarolu i warfaryny wskazane jest czeste
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monitorowanie INR, a w przypadku pozostatych
wymienionych lekéw redukcja dawki do 1/2 dawki
zalecanej.

W wiekszosci NLPZ sa stabymi kwasami i przez to
moga bezposrednio uszkadzad sluzéwke zotadka.
Hamuja réwniez produkcje prostaglandyn, powo-
dujac uszkodzenie naturalnej bariery ochronnej,
uposledzaja podsluzéwkowy przeptyw krwi, co
moze by¢ przyczyna powstania nadzerek i owrzo-
dzen btony sluzowej zotadka i dwunastnicy. W po-
czatkowej fazie leczenia NLPZ dochodzi réwniez do
odruchowego zmniejszenia objetosci soku zotad-
kowego, co powoduje wzrost ryzyka erozji. NLPZ
moga takze wywotywac enteropatie i krwawienia
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego.
Choroba wrzodowa i krwawienie z przewodu po-
karmowego w wywiadzie sg czynnikami ryzyka
powiktan ze strony przewodu pokarmowego, obok
przekraczania zalecanych dopuszczalnych dawek,
podesztego wieku, naduzywania alkoholu, palenia
tytoniu i jednoczesnego stosowania glikokortyko-
steroidow, lekéw przeciwzakrzepowych, przeciw-
ptytkowych oraz SSRI.

W celu zmniejszenia ryzyka powiktan ze strony
przewodu pokarmowego nalezy przyjmowac je
tacznie z pokarmami, popija¢ duza iloscig ptynu,
u pacjentow z grupy ryzyka stosowac IPP oraz wy-
biera¢ NLPZ wybidrczo lub preferencyjnie bloku-
jace COX-2 lub NLPZ o krétkim okresie péttrwania
w surowicy krwi. W protekcji zotagdka nie zaleca
sie stosowania H2-blokeréw, poniewaz nie zapo-
biegajg tworzeniu owrzodzen, a moga maskowacd
objawy.

Niekorzystny wptyw NLPZ na funkcjonowanie ne-
rek mozna zminimalizowa¢ poprzez adekwatne
nawodnienie chorego. Jesli klirens osigga wartos¢
ponizej 60 ml/min, istnieje ryzyko zmian czynno-
$ci nerek, zatem nalezy starannie rozwazy¢ uzy-
cie NLPZ. W przypadku koniecznosci zastosowa-
nia NLPZ w tej grupie chorych nalezy wybra¢ leki
o maksymalnie krétkim okresie péttrwania w suro-
wicy i stosowac je krétko.

Wszystkie NLPZ osiggajg wysokie stezenie zaréwno
w watrobie, jak i drogach zétciowych. Najwieksze
ryzyko hepatotoksycznosci wystepuje podczas
stosowania fenylobutazonu i diklofenaku. Ryzyko
uszkodzenia watroby wzrasta ponad 7-krotnie przy
przekraczaniu zalecanych dawek. U chorych z upo-
sledzona funkcja watroby mozna wybra¢ takie leki
z | stopnia drabiny analgetycznej, ktére nie ulegajg
metabolizmowi przez ukfad CYP (deksketoprofen,
nimesulid, lornoksykam, metamizol) [1, 3, 8].

Na polskim rynku dostepne sa dwa potgczenia
(w jednej tabletce) tramadolu z lekami z | stopnia
drabiny analgetycznej, ktére wykazuja synergizm
hiperaddycyjny: tramadol z deksketoprofenem
i tramadol z paracetamolem. Paracetamol z trama-
dolem sa jednak skuteczne tylko w bélu somatycz-
nym o podtozu mechanicznym. W przypadku boélu
zapalnego wymagajg dofgczenia NLPZ [7, 8].

Tapentadol

Tapentadol charakteryzuje sie niskim powinowac-
twem do receptora opioidowego - stad niskie ry-
zyko zapar¢ poopioidowych, depresji oddechowej,
rozwoju tolerancji i uzaleznienia przy dobrym efek-
cie przeciwbélowym w bélu rceptorowym i neu-
ropatycznym dzieki podwdjnemu mechanizmowi
dziatania: opioidowemu i noradrenergicznemu
[13-15].

Buprenorfina

W przypadku nagtego przerwania terapii buprenor-
finag nie wystepuje zespét odstawienny. Dzieki wol-
no narastajgcej tolerancji mozliwa jest dtugotrwata
terapia. Istnieje putap dla depresji oddechowej. Lek
jest bezpieczny u chorych z niewydolnoscig nerek.
Jego stosowanie wiaze sie z mniejszym ryzykiem
zapar¢. Buprenorfina dobrze wchtania sie przez ské-
re, a forma plastra jest wygodna w stosowaniu [1, 3].

Oksykodon

Oksykodon jest skuteczny w bélu w narzadzie
ruchu. Nie ma koniecznosci redukowania dawki
u chorych w wieku podesztym. Charakteryzuje sie
mala liczbg interakcji (podwdjny metabolizm) oraz
mniejszym ryzykiem zapar¢ poopioidowych (w pre-
paratach taczonych z naloksonem) [13].

Pismiennictwo

1. Malec-Milewska M, Woron J. Kompendium leczenia
bélu. Wyd. Ill poprawione. Medical Education, Warsza-
wa 2017.

2. Sekowska A, Malec-Milewska M. Bol ostry i przewlekty
- optymalny wybér terapii. Biblioteka lekarza praktyka.
Medical Education, Warszawa 2017.

3. WordliczekJ,DobrogowskiJ.Leczeniebolu.WordliczekJ,
Dobrogowski J (red.). PZWL, Warszawa 2017.

4. Kocot-KepskaM, Przeklasa-Muszyriska A, Dobrogowski J.
Leki przeciwdepresyjne stosowane w terapii bélu.
W: Farmakoterapia bélu. Dobrogowski J, Wordliczek J,
Woron J (red.). Termedia, Poznan 2014: 105-157.

5. Woron J, Adamczyk A, Malec-Milewska M, Jakowicka-
-Wordliczek J. Stosowanie koanalgetykow u pacjentéw
z bélem neuropatycznym w przebiegu choroby nowo-
tworowej. Med Paliat Prakt 2014; 8: 85-90.

6. Woron J, Jakowicka-Wordliczek J, Filipczak-Bryniar-
ska J, Dobrogowski J. Koanalgetyki w leczeniu bélu.

LEKARZ POZ 5/2018 —



10.

11.

12.

W: Chory na nowotwér. Kompendium leczenia bélu.
Malec-Milewska M, Krajnik M, Wordliczek J (red.). Medi-
cal Education, Warszawa 2013: 95-111.

Woron J. Potaczenie tramadolu z deksketoprofenem.
Biblioteka lekarza praktyka. Medical Education, War-
szawa 2017.

Woron J, Wordliczek J, Dobrogowski J. Leki ztozone
w farmakoterapii bélu. Terapia 2017; 8: 23-33.

Arfe A, Scotti L, Varas-Lorenzo C i wsp. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs and risk of heart failure in for
Eurpoean contrries: nested case-control study. BMJ
2016; 354: 14857

Lindhardsen J, Gislason GH, Jakobsen S i wsp. Non-
-steroidal anti-inflammatory drugs and risk of cardio-
cascular disease in patients with rheumatoid arthritis:
a natonwide cohort study. Ann Rheum Dis 2014; 73:
1515-1521.

Kress HG, Batov A, Basinski A i wsp. Acute pain: a mul-
tifaceted challenge - the role of nimesulide. Res Opin
2016; 32: 23-36.

Hohlifeld T, Saxena A, Schror K. High on treatment pla-
telet reactivity against aspirin by non-steroidal anti-in-
flammatury drugs-pharmacological mechanisms and
clinical relevance. Thromb Haemost 2013; 109: 825-833.

LEKARZ POZ 5/2018

14.

15.

LECZENIE BOLU

Baron R, Jansen JP, Binder A i wsp. Tolerability, Safety,
and Quality of Life with Tapentadol Prolonged Rele-
ase (PR) Compared with Oxycodone/Naloxone PR in
patients with severe Chronic Low Back Pain with a Neu-
ropathic Component: A Randomized, Controlled Open-
-label, Phase 3b/4 Trial. Pain Pract 2016; 16: 600-619.
Sanchez Del Agula MJ, Schenk M, Kern KU i wsp. Prac-
tical consideration for the use of tapentadol prolonged
release for the management of severe chronin pain. Clin
Ther 2015; 37: 94-113.

Zajaczkowska R, Kocot-Kepska M, Wordliczek J, Dobro-
gowski J. Tapentadol - stan wiedzy na rok 2017. Terapia
2017; 8: 15-22.

Adres do korespondencji:

dr hab. Matgorzata Malec-Milewska

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny

im. prof. W. Ortowskiego

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
ul. Czerniakowska 231

00-416 Warszawa

e-mail: Imilewski@post.home.pl
kl.anestezjologii@szpital-orlowskiego.pl

381





