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Bc’)l zapalny jest konsekwencja obronnej reakgji
organizmu na infekcje, uszkodzenie tkanek lub
proces autoimmunologiczny. Do béléw ostrych,
w ktorych wystepuje komponent zapalny, zalicza-
my béle: gtowy, miesigczkowe, zebdw, pooperacyj-
ne, pourazowe i kolkowe. Do boléw przewlektych,
w ktorych wystepuje komponent zapalny, zalicza-
my béle: zwyrodnieniowe (choroba zwyrodnie-
niowa stawoéw, osteoarthritis — OA), miesniowo-
-szkieletowe (b6le dolnego odcinka kregostupa),
reumatyczne (reumatoidalne zapalenie stawow —
RZS, tuszczycowe zapalenie stawdéw -t ZS, zesztyw-
niajace zapalenie stawéw kregostupa — ZZSK, dna
moczanowa) i béle kostne (osteoporoza, przerzuty
nowotworowe do kosci). Najczesciej wystepujacymi
bolami o charakterze zapalnym sa béle w narzadzie
ruchu, przede wszystkim zwigzane z OA i béle dol-
nego odcinka kregostupa [1-4]. Bél zapalny w na-
rzadzie ruchu charakteryzuje sie brakiem poprawy
po odpoczynku (tym rézni sie od bélu przeciagzenio-

wego — somatycznego), stopniowym narastaniem
i nasilaniem sie, zwfaszcza w godzinach péznonoc-
nych. Aby zrozumie¢ mechanizmy bélu zapalnego
i zastosowac skuteczng farmakoterapie, musimy pa-
mieta¢, ze zapalenie jest powodowane uaktywnie-
niem nie tylko produkgji prostanoidéw, lecz takze
wielu innych mediatoréw i cytokin, a ograniczanie
ich aktywnosci biologicznej jest podstawg skutecz-
nego leczenia farmakologicznego tego typu bélu.
Dlatego w leczeniu bélu zapalnego istotne jest
zaréwno blokowanie powstawania prozapalnych
prostaglandyn, jak i wptyw na inne, réwnie istotne
mediatory. Z tego powodu, wybierajac lek z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
nalezy réwniez zwraca¢ uwage na pozacyklooksy-
genazowe mechanizmy dziatania. Tabela 1 zawiera
najistotniejsze informacje o mediatorach stanu
zapalnego [1, 3-6].

Kluczowym elementem leczenia bélu zapalnego
jest whasciwy dobér lekéw. W bélu zapalnym prefe-

LEKARZ POZ 2/2023

89 —



LECZENIE BOLU w POZ

Tabela 1. Najistotniejsze mediatory stanu zapalnego uczestniczace w powstawaniu bélu zapalnego

Mediator Efekt biologiczny

fosforan (ATP)

jony wodorowe obecne w wysieku zapalnym, bezposrednio pobudzajg obwodowe zakoriczenia czuciowe,
gtéwnie poprzez aktywacje kanatéw jonowych ASIC i receptoréw waniloidowych TRPV1,
ale réwniez indukuja powstawanie prostaglandyn (Pgl,)

adenozynotrdj- powoduje wzrost przepuszczalnosci kanatéw jonowych dla kationéw; wrazliwos$¢ zakorczen

nocyceptoréw na bodzce mechaniczne polega przede wszystkim na pobudzeniu receptoréw
purynergicznych P2X3 (kanatami jonowymi wrazliwymi na ATP), pobudzenie receptoréw P2X3
moze wynikac réwniez z dziatania czynnika neurotroficznego uwalnianego z gleju (GDNF);
receptory dla ATP znaleziono takze na powierzchni makrofagéw, co sugeruje, ze ich aktywacja
moze stymulowa¢ makrofagi do uwalniania cytokin i prostanoidéw, prowadzac do sensytyzacji
nocyceptoréw (receptoréw bélowych)

serotonina (5-HT)

uwalniana w czasie uszkodzenia tkanek, gtéwnie z ptytek krwi; sensytyzuje oraz bezposrednio
aktywuje nocyceptory, dziatajac poprzez aktywacje fosfolipazy C (PLC) oraz cyklazy
adenylanowej (prawdopodobny mechanizm dziatania sensytyzujacego 5-HT); ponadto
serotonina, a takze PGE2, adenozyna oraz czynniki wzrostowe nerwu, NGF i GDNF, pobudzaja
zalezne od napiecia kanaty sodowe (voltage gated sodium channels - VGSCs), a w szczegdInosci
nalezacy do tej rodziny receptor SNS (PN3), ktérego aktywacja sygnalizuje obecnos¢ procesu
zapalnego; dziatanie tych prozapalnych mediatoréw powoduje zwiekszenie przewodnosci dla
jonéw sodowych, zapoczatkowuje proces nocycepdji i obniza prég pobudliwosci zakorczen
nerwowych

bradykinina (BK)

produkowana z kininogenu w nastepstwie aktywacji proteaz w uszkodzonych tkankach, jest
jednym z najsilniejszych algezjogendw wysieku zapalnego; dziata bezposrednio poprzez
aktywacje kanatu jonowego zwigzanego z biatkiem G (receptor B2) w nocyceptorach oraz
poprzez aktywacje fosfolipazy C (PLC), czego nastepstwem jest uwolnienie jonéw wapnia
(ze zt6z srodkomodrkowych) i aktywacja kinazy biatkowej C (PKC) oraz receptoréw TRPV1

(w mechanizmie zaleznym od PKC lub od PLC); bradykinina razem z leukotrienem B4

(LTB4) dziata ponadto na neutrofile, stymulujac powstanie prostanoidéw i Di-HETE (kwasu
dwuhydroksyekosatetraenowego), ktéry jest jednym z bezposrednich aktywatoréow
nocyceptoréw

arachidonowego

histamina uwalniana z mastocytéw, powoduje wtdrne nasilenie wazodylatacji, sekrecji SP, sensytyzacje
nocyceptoréw, a w duzych stezeniach dziata algezjogennie

produkty powstajace z udziatem cyklooksygenaz, tj. PGE,, PGD,, PGl,, uwrazliwiaja nocyceptory

kaskady kwasu miedzy innymi na algezjogenne dziatanie BKii s istotne dla powstania zjawiska pierwotnej

hiperalgezji; natomiast leukotrieny powstajace w cyklu lipooksygenazy sensytyzuja nocyceptory
prawdopodobnie poprzez stymulacje innych komérek do uwalniania neuroaktywnych
czynnikéw; potwierdza to wysokie stezenie LTD4 w tkankach uszkodzonych i zmienionych
zapalnie, ktére powoduje szybkie zmiany ekspresji gendw w makrofagach i stymuluje uwalnianie
Di-HETE z neutrofilow

rowane sg oczywiscie NLPZ, jednak warto pamietac,
ze w tej grupie lekéw nie istnieje efekt klasy. W prak-
tyce oznacza to, ze wybierajac okreslony lek, musi-
my znac jego profil farmakokinetyczno-farmakody-
namiczny [1, 4-6]. W tabeli 2 zebrano najwazniejsze
elementy wyboru NLPZ w praktyce klinicznej.
Lekiem, ktory charakteryzuje sie wysoka skutecz-
noscig w leczeniu bélu zapalnego, jest etorykoksyb
[7-9]. Wskazania do jego stosowania obejmuja:

+ leczenie objawowe OA, RZS, ZZSK - zalecana

dawka to 60-90 mg na dobe,

Tabela 2. Kryteria wyboru leku w bélu zapalnym

» cechy pacjenta

« cechy bolu: gdzie boli, jak boli, jak mocno boli

+ choroby wspotistniejace

« inne jednoczesnie stosowane leki

« czynniki ryzyka wystapienia powikfan polekowych
w trakcie farmakoterapii bélu

« leczenie bolu i objawéw stanu zapalnego sta-
wow w ostrej fazie dny moczanowej - zalecana
dawka to 120 mg na dobe,

«  krotkotrwate leczenie boélu o umiarkowanym
nasileniu po stomatologicznym zabiegu chi-
rurgicznym - zalecana dawka to 60-90 mg na
dobe.

Zaostrzenia bélu zapalnego sag charakterystyczne

dla choroby zwyrodnieniowej stawdéw, ktéra naj-

czesciej ma postac patologii dotyczacej stawdw
kolanowych i biodrowych. Wystepowanie OA jest
powodem dolegliwosci bélowych, ktére niekorzyst-
nie wptywajg na sprawnosc fizyczna, jakos¢ zycia,

a takze zwiekszaja ryzyko zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny [9-12]. Zgodnie z obowigzujacymi wy-

tycznymi w tym zakresie w leczeniu bélu u pacjen-
tow z OA stosuje sie miejscowe lub doustne NLPZ
oraz analgetyki opioidowe dobierane indywidual-

100

LEKARZ POZ 2/2023 —



E— LEKARZ POZ 2/2023

nie, miedzy innymi w zaleznosci od patomechani-
zmu powstawania bélu oraz jego natezenia.
Dostepne dane sugeruja, ze poprawa efektywnosci
leczenia bo6lu moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem
udziatu NLPZ w schematach terapeutycznych OA,
co miedzy innymi wynika z faktu, ze bél w OA ma
komponent zapalny, a analgetyki opioidowe nie s3
skuteczne w bélu o tym patomechanizmie powsta-
wania. Obecnie sugeruje sie, ze poprawa sprawno-
$ci fizycznej u pacjentéw z OA i jakosci ich zycia jest
podobna w grupach przyjmujacych wybrane NLPZ
w stosunku do analgetykéw opioidowych, ktére
w praktyce charakteryzuja sie wiekszym ryzykiem
wystepowania dziatan niepozadanych podczas te-
rapii [12-14]. Leczenie bélu z zastosowaniem opio-
idow jest zwigzane z dziataniami niepozadanymi,
takimi jak nudnosci, wymioty czy nadmierna seda-
cja. Dodatkowo stosowanie opioidéw moze zwiek-
szac¢ ryzyko wystepowania ztaman, niekorzystnie
modyfikuje ryzyko sercowo-naczyniowe oraz moze
zwiekszad ryzyko uzaleznienia i ryzyko zgonu. War-
to zauwazy¢, ze ponad potowa wszystkich global-
nych zgondéw z powodu przedawkowania opioidéw
w 2019 r. miata miejsce w USA, a jest to kraj z nadal
bardzo liberalnym podejsciem do stosowania wyso-
kich i niemiareczkowanych, czyli niedostosowanych
do natezenia boélu, dawek opioidéw. Opioidy sa na-
dal powszechnie stosowane w leczeniu bo6lu w OA
w takich krajach, jak Wielka Brytania, USA, Kanada
i Australia. W Polsce generalnie mamy do czynie-
nia z opioidofobia, jednak u pacjentéw z bélem
w przebiegu OA stosowane sa analgetyki nalezace
do opioidéw, w szczegdlnosci tramadol i buprenor-
fina. Dokonano analizy przegladéw systematycz-
nych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
NLPZ i opioidéw w leczeniu bélu u pacjentéw z OA.
Oceniano takze wptyw na sprawnos¢ fizyczna,
ktéra moze ulegac pogorszeniu z uwagi na sedacje
indukowang przez stosowanie analgetykéw opio-
idowych. Nalezy pamieta¢, ze wybér konkretnego
leku musi uwzglednia¢ choroby wspotistniejace,
a takze wspétwystepowanie potencjalnych czynni-
kéw ryzyka pojawienia sie objawdw niepozadanych
[3-5, 14-16].

Warto takze mie¢ na uwadze, ze ugruntowana OA
jest uwazana za chorobe strukturalng catego narza-
du, ktéra obejmuje kos¢, btony maziowe, torebke
stawowg i inne struktury [17]. Badania epidemiolo-
giczne pokazujg, ze u wielu pacjentéw z OA zapalna
btona maziowa (synovitis) byta zwigzana ze zwiek-
szonym uszkodzeniem chrzastki i bélem [18, 19].
Z tego powodu zwyrodnienie konkretnego stawu

LECZENIE BOLU w POZ

traktujemy jako zespdt zmian w catym jego obrebie.
Koksyby, np. etorykoksyb, zapobiegaja hiperplaz;ji
btony maziowej i hamuja destrukcje kosci in vitro
i in vivo, a takze majq wilasciwosci chondroprotek-
cyjne. W ostatnich latach zwrécono uwage na role
transformujacego czynnika wzrostu B (transforming
growth factor B - TGF-B) w patogenezie OA. TGF-3
zmniejsza ekspresje i wydzielanie kolagenaz [20].
Poziomy TGF-f i interleukiny (IL)-1B sa odwrot-
nie skorelowane, poniewaz IL-13 obniza ekspresje
TGF-B [21]. Inhibiotory cyklooksygenazy 2 zmniej-
szajg poziom IL-1(3, dzieki czemu nie powstaje tle-
nek azotu (NO), ktéry moze indukowac degradacje
macierzy chrzastki poprzez hamowanie syntezy
proteoglikanéw, aktywacje metaloproteinazy ma-
cierzy (matrix metalloproteinase — MMP) i indukowa-
nie degradacji chrzastki.

Czynnik wzrostu nerwow (nerve growth factor - NGF)
jest biatkiem, ktére promuje wzrost aksonéw i akty-
wacje neurondéw obwodowych, a takze implikuje
wystepowanie sensytyzacji bolowej [22]. U ludzi
podwyzszony poziom NGF stwierdza sie w ptynie
maziowym u pacjentéw z zapalnymi lub zwyrod-
nieniowymi chorobami reumatycznymi, w tym
OA, RZS i zapaleniem stawéw kregostupa [23]. NGF
ulega nadekspresji w miejscu potgczenia kostno-
-chrzestnego u 0s6b z OA, co prowadzi do dezor-
ganizacji unerwienia wczesniej ukrwionej chrzastki
i sensytyzacji obwodowej [24]. Jest réwniez uwaza-
ny za wazny sensybilizator nocycepcji, ktéry jest re-
gulowany w uszkodzonej chrzastce stawowej. Eto-
rykoksyb zmniejszat ekspresje NGF, ale zwiekszat
ekspresje TGF-3 w chondrocytach dotknietych OA.
Koksyby maja zatem wielokierunkowe dziatanie
i reguluja wiele proceséw zachodzacych w stawie
objetym stanem zapalnym. Z jednej strony hamuja
synteze prostaglandyn i biatek zaangazowanych
w ich produkcje, ograniczajac stan zapalny w catej
strukturze stawu, z drugiej moga prowadzi¢ do
hamowania apoptozy chondrocytéw w modelu
zapalenia stawow, a takze do zwiekszenia syntezy
kolagenu typu Il. W btonie maziowej odwracajg wy-
wotang przez IL-1 ekspresje biatek PGE2 i COX-2, ale
takze ograniczajg wptyw IL-6, hamujac tym samym
stan zapalny w chrzastce. Zmniejszaja ekspresje ge-
néw MMP-1 i MMP-3, zmniejszajac rozktad kolagenu
typu II, llI, IV, IX i X, proteoglikanu, fibronektyny,
lamininy i elastyny, czyli sktadowych struktur kost-
no-stawowych [25].

Kompleksowy wptyw etorykoksybu realizuje sie
w wielu efektach jego dziatania. W tabeli 3 zebrano
najistotniejsze z nich [3, 4, 16, 26, 27].
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Tabela 3. Kompleksowe dziatanie etorykoksybu w bélu zapalnym

Istotne w praktyce cechy etorykoksybu Znaczenie kliniczne w leczeniu bélu zapalnego

mechanizm dziatania oprocz wybidrczego hamowania aktywnosci cyklooksygenazy 2 wykazuje
dodatkowe dziatania pozacyklooksygenazowe

duza objetos¢ dystrybucji, rzedu 120 |, wptywa na efekt obwodowy dziatania
i ma szczegdlne znaczenie w przypadku pacjentéw z wspotwystepujaca
otytoscia

profil farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczny etorykoksybu

etorykoksyb jest metabolizowany przez CYP3A4, jednak nie wykazuje
dziatania hamujacego na izoenzymy cytochromu P450, co zmniejsza ryzyko
wystapienia interakgji farmakokinetycznych

wptyw na izoenzymy cytochromu P450

wybidrczy wptyw hamujacy na cyklooksygenaze 2 przekfada sie na
zmniejszenie ryzyka uszkodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego
i ogranicza koniecznos¢ stosowania lekéw z grupy inhibitoréw pompy
protonowej

profil dziatan niepozadanych

dtugi, siegajacy 24 godzin, okres poéttrwania leku zapewnia stabilny efekt
przeciwbdlowy i przeciwzapalny, skutecznie zmniejszajac ryzyko fluktuacji
dolegliwosci bélowych, ktére moga mie¢ niekorzystny wptyw na ryzyko
wystagpienia sensytyzacji

stabilnos¢ efektu przeciwbolowego
w bélu zapalnym

Tabela 4. Praktyczne aspekty leczenia bdlu u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa

Cechy bolu w chorobie zwyrodnieniowej Praktyczne wnioski terapeutyczne

oraz dostepne opcje terapeutyczne

z uwagi na patomechanizm powstawania bélu w chorobie zwyrodnieniowej
NLPZ (zaréwno miejscowe, jak i stosowane systemowo) stanowig pierwsza
linie w leczeniu bélu w OA

bol zapalny

nasilenie aktywnosci COX-2 i wynikajace z tego zwiekszenie natezenia bdlu
moze by¢ deeskalowane poprzez zastosowanie wybidrczych inhibitoréw
COX-2

zwiekszenie aktywnosci
cyklooksygenazy 2 jako jeden
z elementdw Zrédta stymulacji
bolowej w OA

dtugi okres péttrwania leku zapewnia stabilng analgezje, co zmniejsza
ryzyko wystepowania zjawiska sensytyzacji — uwrazliwienia na bol

czas dziatania etorykoksybu

nie wykazuja skutecznosci w leczeniu bélu zapalnego, ich zastosowanie
nalezy rozwazy¢ w przypadku natezenia boélu NRS > 5 oraz gdy bél ma
cechy bolu neuropatycznego

opioidy w terapii bélu w OA

paracetamol z uwagi na profil farmakokinetyczny nie wykazuje dziatania
przeciwzapalnego, nie jest rekomendowany w leczeniu bélu u pacjentéw
zOA

paracetamol w terapii bélu w OA

profil dziatan niepozadanych
analgetykéw stosowanych w OA

z badania wynika, ze objawy niepozadane, ktére wystepuja w trakcie
stosowania analgetykéw opioidowych, moga w istotny sposéb wptywac
na funkcjonowanie pacjenta

wptyw leczenia analgetycznego
na jakos¢ zycia oraz sprawnosc
psychofizyczng

zastosowanie etorykoksybu oraz diklofenaku poprawia sprawnos¢
psychofizyczna pacjentéw z OA oraz wptywa na poprawe jakosci ich zycia

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, OA (osteoarthritis) - choroba zwyrodnieniowa stawdéw, COX-2 - cyklooksygenaza 2

Tabela 5. Korzysci terapeutyczne wynikajace ze stosowania etorykoksybu u pacjentéw z bélem zapalnym

Cechy etorykoksybu Efekt w terapii bolu

wptyw na sensytyzacje

etorykoksyb wykazuje efekt antysensytyzacyjny, co w praktyce przekfada sie
na redukcje ryzyka chronifikacji bélu

efekt analgetyczny obwodowy
i ponadrdzeniowy

z uwagi na swoje parametry farmakokinetyczne lek wykazuje efekt obwodowy,
a lipofilnos¢ promuje jego efekt ponadrdzeniowy

dziatanie chondroprotekcyjne

silny efekt przeciwzapalny powoduje redukcje stezenia cytokin prozapalnych
takze w stawach, co z kolei wptywa na redukcje destrukcji chrzastki stawowej
charakterystycznej dla choroby zwyrodnieniowej stawow

mozliwos¢ kojarzenia z innymi
lekami w terapii boélu

efekt addytywny i synergiczny w terapii bélu

stabilnosc¢ efektu analgetycznego
i przeciwzapalnego

stabilnosc¢ efektu wynikajgca z parametréw farmakokinetycznych leku
potencjalizuje efekt przeciwbdlowy i dziata antysensytyzacyjnie
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Warto takze przypomnie¢, ze korzysci kliniczne
z leczenia opioidami, niezaleznie od preparatu
lub dawki, nie przewyzszaja potencjalnego ryzy-
ka zwigzanego ze stosowaniem tej grupy lekéw.
Wynika to takze z faktu, ze opioidy nie wykazuja
skutecznosci w monoterapii w leczeniu bélu zapal-
nego [4, 5, 28, 29]. Praktyczne informacje dotyczace
zastosowania NLPZ, w szczeg6lnosci etorykoksybu,
w leczeniu pacjentéw z OA zebrano w tabeli 4.
Nie nalezy zapomina¢, ze efektywne dziatanie eto-
rykoksybu u pacjentéw z bélem zapalnym nie wy-
nika tylko z efektu analgetycznego [1-4]. W tabeli 5
zestawiono cechy tego leku i korzysci terapeutycz-
ne z jego stosowania w bélu zapalnym.
Etorykoksyb moze by¢ wykorzystywany u pacjen-
téw z bolem w ramach terapii multimodalnej. Moze
by¢ kojarzony z:
« miejscowymilekami z grupy NLPZ,
« siarczanem chondroityny, glukozaming oraz
wyciggami z awokado i soi,
«  kwasem hialuronowym podawanym we wstrzyk-
nieciach dostawowych,
« analgetykami opioidowymi,
+  metamizolem [3-6].
Potaczenie etorykoksybu i siarczanu glukozaminy
moze naprawiac chrzastki stawowe u pacjentéw
z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego.
Prawdopodobnie nastepuje obnizenie poziomu
czynnikéw zapalnych dzieki zahamowaniu MMP,
co z kolei opdznia degradacje macierzy chrzastki.
Dochodzi do zahamowania peroksydacji lipidow,
redukcji wolnych rodnikéw, hamowania apoptozy
chondrocytdéw i ostatecznie ochrony i naprawy
chrzastki [29, 30].
Farmakoterapia bélu musi zawsze uwzgledniac
cechy bolu, pacjenta oraz profil dziatania lekéw. Wy-
bér leku powinien by¢ indywidualizowany w celu
eskalacji skutecznosci i deeskalacji ryzyka dziatan
niepozadanych.
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