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Leczenie farmakologiczne choroby
zwyrodnieniowe] stawow —
aktualne zalecenia

Pharmacological treatment of osteoarthritis —
current recommendations

Badania epidemiologiczne prowadzone w Euro-
pie oraz USA wskazuja, ze bdl przewlekty, nie-
zaleznie od przyczyny jego powstawania, dotyczy
ok. 20% dorostej populacji. W Polsce odsetek ten
jest wyzszy i wynosi 27%. Czesto$¢ wystepowania
bélu przewlektego wzrasta wraz z wiekiem - do
srednio 53% wsréd oséb powyzej 65. roku zycia
i nawet 56% wsréd oséb powyzej 85. roku zycia.
Jedng z najczestszych przyczyn bélu w obrebie
narzadu ruchu jest choroba zwyrodnieniowa sta-
woéw, ktéra jest najczestszg chorobg ukfadu ruchu.
Rozwija sie w wyniku zaburzenia jakosci i ilosci
chrzastki stawowej, ktérej zadaniem jest amorty-
zowanie ruchéw stawu i umozliwienie przesuwania
sie powierzchni stawowych. Z czasem uszkodzeniu
ulegaja réwniez inne struktury — ko$¢ pod chrzastka
stawowa, torebka stawowa, otaczajace staw wieza-
dta, sciegna i miesnie. Skutkami tych proceséw sa
bol i sztywnos¢ stawu, a nastepnie znieksztatcenie
jego obryséw i ograniczenie ruchomosci. Farmako-
terapia w chorobie zwyrodnieniowej stawdéw musi
miec charakter wielokierunkowy. Ze wzgledu na
ztozono$¢ patomechanizmu jej powstawania oraz
patomechanizm powstawania bélu konieczne jest
wykorzystanie ré6znych mechanizméw farmako-
logicznych lekéw stosowanych w tym wskazaniu.
Skuteczne leczenie bdlu opiera sie na stosowaniu

analgetykoéw nieopioidowych, do ktérych naleza
niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz metamizol,
i opioidoéw. Coraz wieksza role praktyczna odgry-
waja tez leki z grupy SYSADOA (wolno dziatajace
leki objawowe), do ktérych zaliczamy chondroity-
ne, glukozamine oraz wyciag z awokado i soi. Leki
te z uwagi na ich wielokierunkowy mechanizm
dziatania sa cennym uzupetnieniem efektu prze-
ciwbélowego klasycznych analgetykéw. W cho-
robie zwyrodnieniowej aktualnie nie zaleca sie
stosowania paracetamolu, ktéry w monoterapii jest
nieskuteczny. Coraz wieksze znaczenie maja leki
przeciwdepresyjne, szczegdlnie duloksetyna, ktéra
wykazuje znaczna skuteczno$¢ w leczeniu bélu po-
przez modulacje zstepujacych szlakéw przeciwbé-
lowych. Wzrasta tez rola lekdw ztozonych, zwtasz-
cza potaczenia opioidéw z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), ktére w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej wykazuja dziatania wielokierun-
kowe. Nie bez znaczenia jest takze stosowanie miej-
scowych postaci lekéw przeciwbélowych, ktérych
parametry farmakokinetyczne umozliwiaja sku-
teczne dziatanie analgetyczne przy ograniczeniu
ryzyka wystepowania ogélnoustrojowych objawéw
niepozadanych.

Warto pamietac, ze etiopatogeneza bélu w chorobie
zwyrodnieniowej stawow jest wieloczynnikowa.
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Bierze sie pod uwage jednoczesne dziatanie czyn-
nikéw miejscowych i ogélnoustrojowych. Zrodtem
bolu nie jest chrzastka, gdyz nie jest ona unerwiona
ani unaczyniona. Unerwione sa natomiast inne
struktury, takie jak: btona maziowa, torebka stawo-
wa, podchrzestna warstwa kosci, okostna, wiezadta
okotostawowe oraz miesnie, i to z nich pochodza
dolegliwosci bolowe. B6l w chorobie zwyrodnienio-
wej stawéw moga wywotywad: draznienie zakon-
czen nerwowych w okostnej, mikroztamania w pod-
chrzestnej warstwie kosci, wzrost srédkostnego
cisnienia krwi, niefizjologiczne napinanie wiezadet,
Sciegien i torebki stawowej spowodowane niesta-
bilnoscig stawu, a takze zapalenie btony maziowej
stawow. W etiopatogenezie bdlu nie bez znaczenia
jest fakt, ze chondrocyty stymulowane mechanicz-
nie wytwarzaja cytokiny, m.in. interleukine 1 (IL-1)
i czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis
factor a — TNF-q), ktére stymuluja synteze enzyméw
bioragcych udziat w destrukgji tkanek stawowych:
metaloproteinaz macierzy (matrix metalloproteina-
ses — MMP), tkankowego aktywatora plazminoge-
nu (tissue plasminogen activator - t-PA), plazminy
i innych proteaz, np. katepsyny, agrekanazy. IL-1
i TNF-a pobudzajg tez chondrocyty do produkgji
tlenku azotu (nitric oxide — NO), ktdry nasila wytwa-
rzanie metaloproteinaz. W rezultacie dochodzi do
zaburzenia rbwnowagi miedzy metaloproteinazami

Tabela 1. Charakterystyka bélu w chorobie zwyrodnieniowej

(stromelizyny, kolagenazy, zelatynazy) i innymi en-
zymami a ich regulatorami, takimi jak tkankowe in-
hibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of metallo-
proteinases — TIMP), a2-makroglobulina czy inhibitor
aktywatora plazminogenu typu 1 (plasminogen acti-
vatorinhibitor 1 - PAI-1), ktérych wytwarzanie jest sty-
mulowane przez transformujacy czynnik wzrostu (3
(transforming growth factor 3 — TGF-f3). Jednoczes$nie
z destrukcja obserwuje sie préby odbudowy znisz-
czonej chrzastki przejawiajace sie proliferacjg chon-
drocytéw oraz nasilong produkcja kolagenu typu Il
i proteoglikanéw [1-5] (tab. 1).

W farmakoterapii b6lu u pacjentéw z choroba zwy-
rodnieniowg zaleca sie stosowanie racjonalnej poli-
terapii.

W 2019 r. ukazaty sie zalecenia OARSI (Osteoarthritis
Research Society International), ktére wskazujg na
koniecznos¢ zmian standardéw postepowania far-
makologicznego.

Po pierwsze negatywna rekomendacje uzyskat pa-
racetamol. Wynika to z jego mechanizmu dziatania
oraz profilu farmakokinetycznego. Jest on skuteczny
jedynie w bdélu somatycznym o charakterze mecha-
nicznym, chemicznym lub termicznym. W omawia-
nych zaleceniach wzmocniono pozycje NLPZ zaréw-
no stosowanych miejscowo, jak i systemowo. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w chorobie zwyrodnieniowej
nie powinno sie stosowa¢ NLPZ w sposob przewle-

Istotna klinicznie cecha bélu / Leczenie Praktyczne wnioski terapeutyczne

charakterystyka bolu podstawowego

bol podstawowy ma charakter niezapalny - nie nalezy w tej grupie
pacjentéw stosowac przewlekle lekéw z grupy NLPZ

zaostrzenia bolu

zaostrzenia bdélu maja charakter zapalny — wskazane jest w tym okresie
uzupetnienie terapii bélu podstawowego o leki z grupy NLPZ zaréwno
stosowane systemowo, jak i miejscowo; uwaga: wybdr NLPZ nie moze by¢
przypadkowy, leki te oprocz hamowania syntezy prostanoidéw wykazuja
liczne dziatania plejotropowe w zakresie wptywu przeciwbélowego
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i przeciwzapalnego

natezenie boélu w skali numerycznej
(NRS): 0 - brak bélu, 10 — najgorszy bdl,
jaki moze wyobrazi¢ sobie pacjent

bol w chorobie zwyrodnieniowej ma natezenie NRS > 5, dlatego analgetyki
nieopioidowe dostepne bez recepty nie sg skuteczne w monoterapii, moga
one jedynie uzupetniac efekt przeciwbdlowy stosowanej u pacjenta terapii
multimodalnej

farmakoterapia

zalecana metoda leczenia to racjonalna polifarmakoterapia, skojarzenie
lekéw ma powodowac efekt addycyjny lub synergiczny

SYSADOA - wolno dziatajace leki
objawowe w chorobie zwyrodnieniowej
stawow

do tej grupy lekéw naleza chondroityna, glukozamina, dostepne jako
produkty lecznicze, a takze wyciagi zawokado i soi oraz kwas hialuronowy
we wstrzyknieciach dostawowych; chondroityna w dawce dobowej 1500 mg
wykazuje istotny klinicznie efekt przeciwbdlowy

suplementy diety

nie nalezy ich stosowac¢ w chorobie zwyrodnieniowej z uwagi na fakt, ze tam
gdzie zaczyna sie wskazanie terapeutyczne, tam konczy sie rola suplementu
diety; suplementy diety nigdy nie stanowig alternatywy dla produktu
leczniczego, nie ma danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ich
stosowania; niektére suplementy mogg odpowiadac za zaostrzenie bolu

u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa
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kty. Podawane przezskérnie dziataja one bezpo-
srednio tylko w strefie aplikacji, a osiggane stezenia
systemowe (w surowicy krwi) sa niskie, co przekfada
sie na bezpieczenstwo terapii. Na rynku dostepnych
jest wiele preparatow NLPZ stosowanych miejscowo
w postaci zelu (ketoprofen, diklofenak, piroksykam,
ibuprofen) i systemoéw transdermalnych (ketopro-
fen, diklofenak). Wykazano wysokga skutecznos¢
przeciwzapalna ketoprofenu, ktéry w poréwnaniu
z innymi NLPZ charakteryzuje sie mniejsza masa
czasteczkowsy, niskim punktem topnienia oraz duza
lipofilnoscig, dzieki czemu lepiej penetruje przez
skére do zmienionych zapalnie tkanek. Stosowane
miejscowo NLPZ pozwalajg na ztagodzenie bdlu lo-
kalnie, jedynie w okolicy aplikacji leku, a jednoczes-
nie na zminimalizowanie ryzyka systemowych dzia-
tan niepozadanych typowych dla tej grupy lekow.
W licznych zaleceniach rekomenduje sie stosowanie
tej postaci lekow w terapii bélu towarzyszacego
chorobie zwyrodnieniowej stawdw w pierwszej
kolejnosci, przed rozpoczeciem podawania NLPZ
droga doustna, szczegdlnie w przypadku zaostrze-
nia bélu, co wiaze sie najczesciej z nasileniem sta-
nu zapalnego. Wiekszo$¢ opublikowanych badan
klinicznych potwierdza skutecznos$¢ stosowanych
miejscowo preparatow ketoprofenu, diklofenaku
oraz w mniejszym stopniu ibuprofenu w leczeniu
bélu o natezeniu tagodnym do umiarkowanego, to-
warzyszacego chorobie zwyrodnieniowej stawu ko-
lanowego czy stawdw reki. Stwierdzono, ze im wyz-
sza jest aktywnos¢ procesu zapalnego w obrebie
btony maziowej stawu, tym lepsze jest przenikanie
leku do jamy stawowej. Stezenie NLPZ po podaniu
przezskérnym w chrzastce stawowej i takotkach jest
kilkakrotnie, a w pochewkach sciegnistych i kalet-
kach maziowych nawet kilkaset razy wieksze niz
po podaniu doustnym. Penetracje stosowanego
miejscowo NLPZ mozna zwiekszy¢ za pomoca ultra-
dzwiekéw lub jonoforezy. W bélu o duzym nateze-
niu w celu poprawy efektywnosci terapii zaleca sie
zastosowanie miejscowych NLPZ w pofaczeniu z in-
nymi analgetykami, dziatajgcymi systemowo. Dzieki
temu uzyskuje sie addytywny lub synergiczny efekt
dziatania przeciwbélowego. Jak juz wspomniano,
jednym z najczesciej stosowanych miejscowo NLPZ
jest ketoprofen, ktéry najsilniej blokuje synteze
prostaglandyny E2 (PGE2) (70,6-77,4%) w porow-
naniu z diklofenakiem (45,0-61,8%) i ibuprofenem
(2,6-45,0%). Wyniki opublikowanej w 2016 r. analizy
39 badan klinicznych z randomizacja dokonanej
przez The Cochrane Collaboration potwierdzaja
skuteczno$¢ miejscowych preparatéw NLPZ w tago-
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dzeniu bdélu spowodowanego przewlektymi choro-
bami uktadu miesniowo-szkieletowego. Najlepszej
jakosci badania, obejmujace odpowiednio duze
grupy pacjentéw przeprowadzono dla diklofenaku
i ketoprofenu. Warto$¢ NNT (number needed to treat),
ktéra pokazuje, u ilu pacjentéw nalezy zastosowacd
dany lek, aby u jednego z nich uzyska¢ 50-procen-
towa ulge w bdlu, dla diklofenaku okreslono na 9,8,
natomiast dla ketoprofenu na 6,9. Nie oszacowano
natomiast, ze wzgledu na brak odpowiedniej liczby
badan, wartosci NNT dla pozostatych preparatéw
miejscowych NLPZ. Nie odnotowano réznic w sku-
tecznosci przeciwbdlowej oraz czestosci wywoty-
wania objawdéw niepozadanych pomiedzy réznymi
preparatami NLPZ [5, 6].
W przypadku podawania NLPZ systemowo wskaza-
ny jest zindywidualizowany wybdr uwzgledniajacy
zaréwno ich profil farmakokinetyczno-farmako-
dynamiczny, jak i zr6znicowane ryzyko wystepo-
wania powiktan. Dofgczenie do NLPZ lekéw z gru-
py inhibitoréw pompy protonowej jest zalecane
w przypadku wystepowania istotnych czynnikéw
ryzyka uszkodzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego.
Konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas
stosowania analgetykow opioidowych. Nalezy
podkresli¢, ze sg to nadal najbezpieczniejsze leki
przeciwbélowe, pod warunkiem ze sg prawidto-
wo stosowane. Wiasciwe stosowanie analgetykéw
opioidowych obejmuije:

zindywidualizowany wybér,

prawidtowe dawkowanie — dawka analgetykéw

opioidowych powinna by¢ zawsze wymiarecz-

kowana,

Tabela 2. Nieprawidtowe zachowania podczas
stosowania opioidéw, ktére powinny zwraca¢ uwage
lekarza przepisujacego leki z tej grupy

» odsprzedawanie i fatszowanie recept

+ podkradanie opioidéw innym osobom lub ich
»pozyczanie”

- wielokrotne ,zagubienia” przepisywanych recept
lub lekéw

« uzyskiwanie recept od innych lekarzy
(np. szpitalne oddziaty ratunkowe, przychodnie
opieki catodobowej)

+ stosowanie lekow w sposéb inny niz zalecany

- znaczne przekraczanie zalecanych dawek
i czestosci ich przyjmowania

+ pogorszenie stanu psychicznego i funkcjonowania

+ uzywanie/uzaleznienie od wiecej niz jednej
substancji psychoaktywnej

+ nieche¢ do zmiany leczenia na inne pomimo jego
nieskutecznosci lub pojawienia sie nasilonych
objawoéw niepozadanych
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+ monitorowanie dziatan niepozadanych,

« monitorowanie nieprawidtowych zachowan
podczas przyjmowania opioidéw (tab. 2).

U pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa najwyzsza

skutecznoscia charakteryzuja sie:

- tramadol,

«  buprenorfina,

«  oksykodon,

« tapentadol.

Warto zwroci¢ uwage, ze zalecenia jednoznacznie

nie rekomenduja stosowania suplementéw diety

w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow.
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