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Streszczenie

Przewlekly bdl jest kluczowym objawem wiekszosci chordb reumatycznych. Poniewaz na choroby uktadu kostno-stawo-
wego cierpi ok. 70% populacji po 50. roku zycia, sa one najczestsza przyczyna przewlektych zespotéw boélowych. O bélu
przewleklym méwimy, gdy trwa powyzej trzech miesiecy. Zrozumienie podstawowych mechanizméw powstawania i transmi-
sji bodzcéw bodlowych pozwala wdrazaé skuteczne metody postepowania leczniczego. W kazdym przypadku bélu przewle-
ktego niezbedne jest ustalenie jego przyczyny i ocena wydolnosci nerek i watroby. Na czoto tych metod wysuwa sie farma-
koterapia z coraz powszechniejszym zastosowaniem lekéw z grupy silnych opioidéw, takich jak: pochodne morfiny, fentanyl,
buprenorfina, ktére wraz z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i paracetamolem stanowig grupe lekéw pierwszego
rzutu. W artykule oméwiono najwazniejsze zagadnienia z zakresu farmakoterapii bélu.

Stowa kluczowe: bél, choroby reumatyczne, opioidy, leczenie

Summary

Chronic pain is one of main symptoms of majority of rheumatic diseases. Because more than seventy percent of popula-
tion over fifty year-old suffer of rheumatic disorders, so they are most often reason of chronic pain syndromes. Every kind of
pain (regardless of reason) lasting over three months should be called a chronic one. Knowledge of the mechanisms is very
important in effective anti-pain therapy. In every case of chronic pain it is necessary to diagnose the reason of disease and to

evaluate renal and liver function before application of analgesic treatment.

Currently strong opioids drugs as morphine, fentanyl, buprenorphine are commonly using in non-cancer treatment, how-
ever weak opioids as tramadol and codeine and non-opioids analgesics as paracetamol and NSAID (e.g diclofenac) remain
first way drug treatment. The article presents currently view of pain treatment.
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WPROWADZENIE

Bél jest najczestsza przyczyna wizyt lekarskich
wiekszosci pacjentow cierpigcych na choroby uktadu
ruchu. Moze on przybiera¢ forme bélu ostrego, prze-
wlektego lub tzw. bélu przebijajacego. Niezaleznie od
lokalizacji i nasilenia przedtuzajgcy sie bol wzmaga
cierpienie zwigzane z choroba, bywa przyczyna depre-
sji i innych zaburzen sfery psychicznej, prowadzi do
ograniczenia lub uniemozliwienia wykonywania pracy
zawodowej oraz do pogorszenia jakosci zycia. Dlatego
chorzy oczekujg do lekarza szybkiej i skutecznej po-
mocy w zwalczaniu bolu. Leczenie przeciwbolowe w
chorobach reumatycznych jest najczesciej uzupetnie-
niem leczenia choroby zasadniczej. Leki modyfikujace
przebieg chordb reumatycznych zwykle majg pozny
poczatek dziatania, dlatego do czasu ich efektu tera-

peutycznego nalezy siega¢ po skuteczne analgetyki.
Do walki z bélem najpowszechniej wykorzystywane sg
leki nieopioidowe (w$rdd ktoérych najpopularniejsze sg
niesteroidowe leki przeciwzapalne i paracetamol) oraz
opioidy (o stabym i silnym dziataniu). Bardzo pomocne
w terapii bélu sg koanalgetyki (adjuwanty), ktére nie
tylko wzmagaja przeciwboélowe dziatanie wtasciwych
lekéw, ale takze poprzez inne swoje wtasciwosci wpty-
wajg na poprawe jakosci leczenia i zmniejszenie da-
wek analgetykéw, redukujac ich efekty toksyczne.

W artykule przedstawiono aktualne poglady na te-
mat leczenia bélu w chorobach reumatycznych, z
uwzglednieniem najwazniejszych zagadnieh zwigza-
nych z patofizjologig proceséw powstawania, przewo-
dzenia oraz odczuwania bélu i towarzyszacych im me-
chanizméw zapalnych oraz receptorowych.

**Praca dedykowana Panu Profesorowi Eugeniuszowi J. Kucharzowi z okazji sze$¢dziesiatych urodzin.
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OGOLNE ZASADY LECZENIA PRZECIWBOLOWEGO

1. Bél towarzyszacy chorobom reumatycznym w
wielu przypadkach zmniejsza sie lub ustepuje pod
wptywem leczenia choroby zasadniczej. Kluczowg
role odgrywa wiec ustalenie wiasciwego rozpoznania
i wdrozenie leczenia indukujacego remisje. Efekt te-
rapeutyczny lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby
wystepuje zwykle po kilku tygodniach leczenia. Do tego
czasu nalezy wdrozy¢ leki usmierzajgce bdl, najczesciej
nieopioidowe, w przypadku braku ich skutecznosci
wdrozy¢ terapie stabymi lub silnymi opioidami.

2. Zwalczanie bélu przewlektego powinno odbywaé
sie w spos6b kompleksowy, polegajacy na etapowym
lub jednoczasowym stosowaniu farmakoterapii, metod
inwazyjnych, rehabilitacji i fizykoterapii, psychoterapii
oraz tzw. metod alternatywnych, ktére nie moga zaste-
powa¢ zasadniczych form leczenia.

3. Ocena rodzaju bodlu i stopnia jego nasilenia po-
winna od poczatku decydowaé o wyborze wiasciwego
leczenia. Zalecenia z 1986 roku Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia, znane jako tréjstopniowa drabina analge-
tyczna, majg dzi$ znaczenie historyczne. Etapowo$é
wdrazania poszczegdlnych analgetykéw, zaleznie od
natezenia bélu wydaje sie jednak bardzo przydatna z
praktycznego punktu widzenia. Leczenie rozpoczyna-
my mozliwie najstabszymi lekami przeciwbolowymi, z
zastosowaniem tzw. adjuwantéw, co zmniejsza ryzyko
powiktan polekowych. Silne opioidy znalazty zastoso-
wanie w leczeniu przewlektych zespotéw bdlowych w
przebiegu choroby zwyrodnieniowej, choréb zapalnych
czy przewlektych zespotéw pourazowych. W doborze
wiasciwego leku przeciwbdlowego kierujmy sie wiec
gtébwnie nasileniem bélu (okreslanym przy pomocy
réznych skal oceny natezenia bolu), uwzgledniajac tez
jego pochodzenie. Zgodnie z tg zasadg chorzy z bélem
przewlektym, ocenianym na minimum 50% w skali VAS
(skala od 0 do 100 mm) praktycznie kwalifikujg sie do
leczenia silnymi opioidami, zapalne pochodzenie bélu
stanowi klasyczne wskazanie do wdrozenia leczenia
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

4. Dobdr lekéw przeciwbdlowych powinien byé po-
przedzony oceng ryzyka potencjalnych powiktan, wyni-
kajacych ze stanu wydolnosci narzadéw eliminacyjnych
(watroby i nerek), stopnia wydolnoéci uktadu sercowo-na-
czyniowego (np. zwiekszona retencja wody w przebiegu
leczenia NLPZ i glikokortykosteroidami jako adjuwantami
moze by¢ przyczyna zaostrzenia niewydolnosci serca),
wspdtistnienia innych choréb (astma, choroby przewodu
pokarmowego), koniecznosci stosowania innych lekéw
(np. doustne antykoagulanty), wieku pacjenta i innych in-
dywidualnie uwarunkowanych czynnikéw. Postepujemy
zgodnie z zasada maksymalnej skutecznosci, przy mini-
malnym ryzyku wystapienia objawdw niepozadanych.

5. Skojarzone leczenie przeciwbdlowe obejmuje
taczenie analgetykow o réznych mechanizmach dzia-
fania. Dobre efekty osigga sie, fgczac paracetamol z
lekami z grupy NLPZ i opioidami z jednoczesnym
wdrazaniem adjuwantéw. Btedem jest tgczenie lekéw
nalezacych do tej samej grupy (np. diclofenaku z ke-
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toprofenem lub tramadolu z fentanylem), gdyz takie
skojarzenia nie tylko nie poprawiaja sity dziatania prze-
ciwbdlowego, ale tez zwiekszajg liczbe powiktan.

6. W trakcie leczenia przeciwbdlowego nalezy moni-
torowa¢ wskazniki wydolnosci watroby i nerek, zwtasz-
cza u os6b starszych i obcigzonych wieloma choroba-
mi przewlektymi.

7. Stosujac leki przeciwbdlowe trzeba pamigtaé o tzw.
efekcie putapowym niektérych lekéw (gtéwnie w odnie-
sieniu do NLPZ), zjawisku tolerancji (koniecznosc zwiek-
szania dawek w celu uzyskania takiego samego efektu)
oraz o mozliwos$ci wystapienia zespotu zaleznosci.

ANALGETYKI NIEOPIOIDOWE

Nieopioidowe leki przeciwbdlowe stanowig niejed-
norodng grupe obejmujaca wszystkie leki przeciwbolo-
we, nie bedace pochodnymi opiodéw. Do najwazniej-
szych nalezg: paracetamol, wszystkie generacje NLPZ,
nefopam, metamizol oraz flupirtyna. Znalazty one za-
stosowanie przeciwbdélowe zarbwno w monoterapii,
jak i w leczeniu skojarzonym takze z opioidami.

Paracetamol

Od czasu wprowadzenia do leczenia w 1956 roku w
Wielkiej Brytanii, stat sie najczesciej stosowanym lekiem
przeciwbolowym na $wiecie. Mechanizm jego dziatania
nie zostat jeszcze wyjasniony, ale wiadomo, ze wykazu-
je on dziatanie o$rodkowe i przenika przez bariere krew-
-mdbzg. Uwaza sie, ze przenikajacy do o$rodkowego ukia-
du nerwowego paracetamol hamuije aktywnos$¢ wystepu-
jacej tam cyklooksygenazy-3 (COX-3), ktéra jest izoformg
cyklooksygenazy-1 (COX-1) (1). Ostateczna rola COX-3
W procesie nocycepciji nie zostata wyjasniona. Pewnego
stopnia powinowactwo do niej wykazujg tez inne leki prze-
ciwbdlowe (np. metamizol i NLPZ), nie wyklucza sie istnie-
nia wielu odmian cyklooksygenaz (tzw. kontinuum COX)
(2), co wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.

Ze wzgledu na site dziatania paracetamol stosowany
jest w leczeniu fagodnych i umiarkowanych dolegliwosci
bélowych, zwlaszcza w chorobach z towarzyszacag go-
raczkg. Dodatkowo jest podstawowym lekiem w walce
z tzw. bélem przebijajgcym. Charakteryzuje sie szybkim
poczatkiem (ok. 30-60 min), ale dos¢ krétkim czasem
dziatania (okres péttrwania wynosi od 2 do 4 h), dlatego
powinien by¢ stosowany 3-4 razy w ciggu doby. Dobowa
dawka leku nie powinna przekracza¢ 4 g, wieksze dawki
wykazywaty wprawdzie lepszy efekt przeciwbolowy, ale
tez powodowaly ciezkie uszkodzenia watroby i nerek. Do
rzadszych powiktan terapii naleza: hemoliza (u 0séb z nie-
doborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu), reakcje
skorne, z martwica skory wiacznie. Nalezy zwrdcié uwage
na to, ze nie ma on istotnego dziatania przeciwzapalne-
go, a wiec moze by¢ skuteczny tylko u chorych o matym i
umiarkowanym nasileniu zapalenia (wyrazajgcym sie ma-
tym i umiarkowanym bélem). Wbrew obiegowym przeko-
naniom nie jest on réwniez bezpieczny, juz w dawce prze-
kraczajacej 2 g na dobe moze powodowaé owrzodzenia
gérnego odcinka przewodu pokarmowego z krwawienia-
mi i perforacjami podobnie czesto, a w dawce 3 g czesciej
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jak NLPZ. W dopuszczalnej dawce 4 g na dobe powoduje
uszkodzenie watroby, nie mozna tez zapomina¢ o $rod-
migzszowym zapaleniu nerek i nadci$nieniu tetniczym.
Dlatego tez u chorych z umiarkowanym i ciezkim boélem
wskazane sg leki przeciwzapalne.

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE

Mechanizm dziatania NLPZ polega na hamowaniu ak-
tywnosci enzyméw cyklooksygenazy-1 (COX-1) oraz cy-
klooksygenazy-2 (COX-2), uczestniczacych w procesie
zapalnym (3). Jak wczesniej wspomniano, istniejg inne
cyklooksygenazy: COX-3 oraz kontinuum COX, jednak
ich rola i efekty ich zablokowania nie majg takiego znacze-
nia w mechanizmie dziatania NLPZ jak hamowanie COX-1
i COX-2 (2). Pod wptywem COX-1 dochodzi do przemiany
kwasu arachidonowego wchodzacego w skiad struktur
btonowych komdrki, co skutkuje powstawaniem prosta-
glandyn E2, 12, i tromboxanu A2, odpowiadajacych m.in.
za regulacje przeptywdéw bltonowych przewodu pokar-
mowego, ukrwienia nerek oraz funkcji trombocytéw (4).
COX-2 w warunkach fizjologicznych wystepuje w niewiel-
kich ilosciach w nerkach, o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym, narzadzie rodnym oraz w komérkach $rédbtonka
i miesni gtadkich naczyn. Blokowanie COX-2 zmniejsza
synteze prostacykliny PGI2, ktéra fizjologicznie wykazu-
je wtasciwosci naczyniorozszerzajace i antyagregacyjne,
zapewniajgc utrzymanie homeostazy naczyniowo-kraze-
niowej w waznych zyciowo narzgdach (4). W procesie za-
palnym cytokiny prozapalne (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o)) pro-
wadzg do pobudzenia syntezy COX-2, ktéra uruchamia
druga gataz kaskady kwasu arachidonowego, prowadzac
do powstawania prostaglandyn (E, F, G), wywotujgcych
bdl, wzrost przepuszczalnosci naczyn i obrzek w miejscu
zapalenia. Oprécz blokowania COX-2, NLPZ wykazujg
dziatanie przeciwzapalne, hamujgc na drodze enzyma-
tycznej powstawanie tlenku azotu oraz blokujg czynnik
jadrowy NF- B odpowiedzialny za procesy transkrypcji
genowej wiekszosci prozapalnych cytokin (5).

Wiadomo, ze hamowanie COX-1 jest zjawiskiem nie-
korzystnym i zwigzane sg z nim powikfania nerkowe oraz
gastryczne. NLPZ wykazujg rézny stopien powinowactwa
do COX-1 i COX-2, co pozwolito wyodrebnié trzy ich gru-
py: klasyczne, preferencyjne oraz wybiércze. Klasyczne
NLPZ w jednakowym stopniu hamujg COX-2 i COX-1.
Przedstawicielami tej grupy lekéw sa m.in. diklofenak,
ketoprofen, kwas acetylosalicylowy, oksykamy, napro-
xen, ibuprofen, indometacyna, kwas mefenamowy. Leki
te rdznig sie jedynie wiasciwosciami farmakokinetycznymi
(gtéwnie czasem i rozpoczeciem dziatania), ich sita dzia-
fania zalezy od dawki i drogi podawania, a liczba i rodzaj
powiktan sg na podobnym poziomie.

Preferencyjne NLPZ (nimesulid, nabumeton oraz me-
loksykam) wykazujg 10-20-krotnie wicksze powinowactwo
do COX-2, za$ wybidrcze inhibitory COX-2 (celekoksyb,
waldekoksyb i rofekoksyb — dwa ostatnie zostaty wycofa-
ne z uzycia) hamujg COX-2 100-krotnie silniej niz COX-1.
Zastosowanie wybidrczych NLPZ zdecydowanie zmniej-
szyto liczbe powiktan ze strony przewodu pokarmowego
(6, 7), zaobserwowano jednak niepokojacy wzrost incy-

dentéw sercowo-naczyniowych u oséb starszych (4), co
spowodowato wycofanie rofekoksybu i waldekoksybu
z produkcji oraz znaczne ograniczenie wskazan do sto-
sowania celekoksybu. Selektywne blokowanie COX-2
prowadzi do zahamowania syntezy prostaglandyn, ale
nie zapobiega zahamowaniu syntezy tromboksanu, co
w konsekwencji wptyneto za rozwdéj powiktah zatorowo-
-zakrzepowych i znamiennie zwiekszyto czesto$¢ udaréw
mdbzgu oraz zawatdéw serca (4). Wszystkie rodzaje lekow
przeciwzapalnych moga powodowaé uszkodzenie ne-
rek. Klasyczne NLPZ przez zahamowanie syntezy PGI2
i PGE2 moga spowodowaé pogorszenie perfuzji nerko-
wej i wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek (8). Moga
tez nasili¢ przebieg juz stwierdzonej przewlekiej choroby
nerek. Wybidrcze inhibitory COX-2 hamujg aktywnos¢ fi-
zjologicznie wystepujacej w nerkach cyklooksygenazy-2,
odpowiedzialnej za regulacje gospodarki wodno-elektroli-
towej i uktadu R-A-A (renina-angiotensyna-aldosteron) (9).
Skutkiem tego jest zwiekszona retencja wody i sodu, co
wptywa na pogorszenie wydolnosci krazenia (4).

Blisko potowa chorych przyjmujacych NLPZ ma objawy
dyspeptyczne (zgaga, nudnosci, wymioty, béle brzucha).
U ok. 20% dochodzi do uszkodzen btony $luzowej gérnego
odcinka przewodu pokarmowego: nadzerek, owrzodzen,
krwawien i perforacji, bedacych przyczyna zgonu (7). Za-
leca sie stosowanie gastroprotekcji z zastosowaniem in-
hibitoréw pompy protonowej, w dawkach zaleznych od
stopnia ryzyka (odpowiadajgcych 10-40 mg omeprazolu).
Warte podkreslenia jest to, ze: (1) selektywne inhibitory
COX-2 sg drozsze od lekéw nieselektywnie hamujacych
COX-1i -2, ale nie sg od nich skuteczniejsze; (2) wszyst-
kie nieselektywne NLPZ maja podobng skutecznos$¢, ale
réznig sie wptywem na powiktania krgzeniowe, najbar-
dziej korzystny jest naproksen; (3) ich skutecznosg, ale i
czestos¢ powiktan zalezy od dawki, a wiec nalezy zaczy-
na¢ od mniejszej i nie zawsze musi by¢ stosowana dawka
maksymalna; (4) chorzy z wywiadem choroby wrzodowej
przewodu pokarmowego, w zaawansowanym wieku,
przyjmujacy wysokie dawki lub kilka lekéw przeciwzapal-
nych réwnoczesnie, stosujacy rownolegle antykoagulanty
w tym aspiryne i leki przeciwptytkowe majg zwiekszone
ryzyko powiktan ze strony przewodu pokarmowego i leki
powinny by¢ tgczone z inhibitorami pompy protonowe;;
(5) z wyjatkiem naproksenu takze nieselektywne inhibito-
ry COX 1 i 2 moga zwiekszaé ryzyko powiktan sercowo-
-naczyniowych podobnie do selektywnych dla COX-2;
(6) selektywne inhibitory COX 2 zwiekszajg bezpieczen-
stwo ze strony przewodu pokarmowego, ale zwiekszajg
tez liczbe zawatéw i udaréw, stad dawka jedynego pozo-
statego na rynku celekoksybu nie powinna przekracza¢
200 mg dziennie. Sytuacje zmienia konieczno$¢ réwno-
legtego stosowania kardioprotekcyjnych dawek aspiryny.
Nie moze ona by¢ przyjmowana po ibuprofenie (lek ten
powinien by¢ przyjmowany 30 min po aspirynie lub 8 go-
dzin przed) poniewaz znosi on jej dziatanie. Nie dotyczy to
innych NLPZ, ale potaczenie z nimi aspiryny nasila dzia-
fania niepozadane na przewdd pokarmowy. Niestety na-
proksen nie moze zastgpi¢ aspiryny ze wzgledu na jego
zbyt krotki i przej$ciowy efekt antyagregacyjny.
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NEFOPAM

Nefopam powoduje zahamowanie wychwu zwrot-
nego serotoniny, noradrenaliny i dopaminy. Wykazuje
réwniez dziatanie cholinolityczne, przeciwhistaminowe
oraz miejscowo znieczulajgce. Poprzez zwiekszenie
stezenia amin katecholowych w szczelinach synap-
tycznych dziata dodatnio chrono- i inotropowo. Przy-
puszczalny punkt dziatania przeciwboélowego dotyczy
zstepujacych drég serotoninergicznych, ale doktadny
mechanizm nie zostat jeszcze wyjasniony (10). W prze-
ciwienstwie do paracetamolu i NLPZ nie dziata przeciw-
zapalnie ani przeciwgorgczkowo, nie powoduje zaparé,
ani nie wptywa depresyjnie na o$rodek oddechowy jak
wiekszo$¢ opioidéw. Dziata trzykrotnie stabiej od morfi-
ny i okoto 10 razy silniej od kwasu acetylosalicylowego.
Skuteczna doustna dawka dobowa waha sie od 90 do
270 mg, lek mozna tez podawac¢ w gtebokich iniekcjach
domiesniowych 20-40 mg, 3-4 razy na dobe. Jest meta-
bolizowany w watrobie w procesie demetylacji i oksydacji,
a dwa z siedmiu metabolitdw wykazujg dziatanie analge-
tyczne wigksze niz sam lek (11). Nefopam znalazt zasto-
sowanie w leczeniu bélu o tagodnym i $rednim nasileniu
zaréwno w ostrych, jak i przewleklych zespotach boélo-
wych. Nie zaleca sie faczenia nefopamu z paracetamolem
z powodu wzrostu hepatotoksycznoéci (10). Nie powinien
tez by¢ stosowany u dzieci ponizej 12. roku zycia, w cig-
zy i w okresie karmienia. Nalezy zachowaé¢ ostroznos¢
w przypadkach niewydolno$ci watroby, moze byé¢ bez-
piecznie stosowany u chorych z niewydolnoscig nerek.
Poniewaz lek moze wptywaé na o$rodkowy ukfad nero-
wowy, powodujgc stany euforyczne lub sedacje, chorzy
przyjmujacy nefopam nie powinni prowadzi¢ pojazdéw
i obstugiwa¢ urzadzehn mechanicznych. Do innych rzad-
ko wystepujgcych objawdéw niepozadanych naleza: od-
czyny alergiczne, nadmierna potliwo$¢, suchos$¢ w ja-
mie ustnej, zawroty gtowy, nudnosci, tachykardia (11).

METAMIZOL

Wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwbolowe,
przeciwgorgczkowe, przeciwdrgawkowe i spazmoli-
tyczne. Pomimo stabych wiasciwosci przeciwzapalnych
dos¢ silnie dziata przeciwbdlowo (2,5 g leku podanego
dozylnie ma dziatanie poréwnywalne do 10 mg morfi-
ny) (12). Mechanizm dziatania leku zwigzany jest z po-
wstawaniem w watrobie aktywnych metabolitow m.in.
4-formylaminoantypiryny, 4-acetylaminoantypiryny i
4-aminoantypiryny, ktére tatwo przenikajg przez bariere
krew-mézg, hamujgc aktywno$é COX-3 w osrodkowym
uktadzie nerwowym (2, 13). Zapobiega to wytwarzaniu
prostaglandyn, ktére zwiekszajg pobudliwos$¢ recepto-
row i utatwiajg przewodnictwo w nerwach czuciowych,
co w efekcie hamuje proces nocycepcji. Metamizol
moze takze w niewielkim stopniu blokowa¢ aktywnos¢
COX-1 i COX-2, wykazujac wieksze powinowactwo do
COX-2. Prawdopodobnie metamizol pobudza synteze
B-endorfin — endogennych substancji o dziataniu prze-
ciwbdlowym, za§ hamowanie wychwytu zwrotnego
adenozyny w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowe-
go powoduje efekt przeciwdrgawkowy i zmniejsza na-

112

piecie miesni gtadkich, dziatajgc spazmolitycznie (13).
Metamizol moze powodowaé uszkodzenie szpiku, ob-
jawiajace sie leukopenig i agranulocytozg, rzadziej nie-
dokrwistoscig i trombocytopenig. Podobne objawy nie-
pozadane moze powodowaé methotreksat, dlatego nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania obydwu lekéw,
np. w reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Podobnie jak
w przypadku innych NLPZ podczas leczenia metami-
zolem moga wystapi¢ powikiania ze strony przewodu
pokarmowego. Rzadziej obserwuje sie uszkodzenie
watroby i nerek, cho¢ opisywane byty przypadki $réd-
migzszowego polekowego zapalenia nerek i martwicy
brodawek nerkowych. Dawkowanie leku doustnie to
zwykle 250-500 mg co 8 h, maksymalna dobowa daw-
ka domie$niowa wynosi 3 g, a dozylna 2,5 g.

FLUPIRTYNA

Dziata o$rodkowo poprzez aktywacje sprzezonych z
biatkiem G kanatéw potasowych, powodujac stabilizacje
potencjatu spoczynkowego i zahamowanie przewodze-
nia bodzcoéw nocyceptywnych. Posrednio dochodzi tez
do zahamowania aktywagiji receptoréw NMDA (N-metylo-
D-asparginianu), co wzmaga efekt przeciwbodlowy (14).
Ten sam mechanizm w obrebie wibkien ruchowych pro-
wadzi do zmniejszenia napiecia miesniowego. Flupirtyna
wchodzi w interakcje z alkoholem, lekami uspokajajgcymi
i miorelaksacyjnymi, nie zaleca sie podawania facznie z
paracetamolem i karbamizeping. Ostroznie nalezy stoso-
wac lek u chorych przyjmujgcych przewlekle doustne leki
antykoagulacyjne. W zwigzku z dziataniem przeciwbdlo-
wym i miorelaksacyjnym flupirtyna znalazta zastosowanie
w zespotach boélowych ukfadu kostno-stawowego prze-
biegajacych ze wzmozonym napieciem migéni 0 matym i
$rednim nasileniu (15). Przeciwwskazana jest w chorobach
watroby, alkoholizmie, zespotach miastenicznych, w okre-
sie ciazy i karmienia. Doustnie podaje sie zwykle 100 mg
3 razy dziennie, w przypadkach intensywnego bélu moz-
na zwiekszy¢ dawke jednorazowa do 200 mg, nie przekra-
czajgc dawki maksymalnej 600 mg/dobe. Doodbytniczo
stosuije sie zwykle 150 mg 3-4 razy dziennie. U oséb star-
szych zaleca sie maksymalnie 200-300 mg/dobe.

ANALGETYKI OPIOIDOWE

Zgodnie z wczesniejszymi wytycznymi WHO opioidy
zajmowalty ostatni szczebel tzw. drabiny przeciwbélo-
wej i zarezerwowane byty gtéwnie do leczenia bélu nowo-
tworowego. Obecnie staly sie standardem postepowania
przeciwbolowego $cisle zwigzanym z czasem trwania i
natezeniem bolu, niezaleznie od etiologii (16). W choro-
bach reumatycznych, ktérym towarzyszg przewlekte ze-
spoty bélowe, opioidy zajmujg wazng pozycje jako jedne
z najskuteczniejszych lekow przeciwbodlowych. Z powo-
dzeniem sg stosowane w chorobie zwyrodnieniowej, reu-
matoidalnym zapaleniu stawdw, dopuszcza sie tez uzycie
opioidéw w celu wyeliminowania bélu w przypadkach o
nieustalonej przyczynie. Wskazania do wdrozenia opio-
idéw przedstawiono w tabeli 1 (17).

Mechanizm dziatania opioidéw zostat do$¢ dobrze
poznany, za$ efekt przeciwbodlowy $cisle zwigzany jest z



Leczenie bolu w chorobach reumatycznych

Tabela 1. Wskazania do leczenia opioidami w chorobach
reumatycznych.

— B6l ma charakter staty, a jego przyczyna nie moze by¢
usunieta.

- Bél trwa powyzej 3 miesiecy.

- Natezenie bolu w ocenie pacjenta przekracza 5 punktow
w 10-punktowej skali VAS.

— Stosowane dotychczas inne leki (takze w leczeniu skojarzo-
nym) sg nieskuteczne lub powodujg grozne objawy uboczne.

— Gdy nie ma juz innych mozliwosci leczenia.

- Bl jest przyczyng znacznego pogorszenia jako$ci zycia
chorego.

ich dziataniem osrodkowym i obwodowym. Ze wzgledu
na site dziatania opioidy dzielg sie na tzw. stabe i silne.
Do stabych opioidéw zalicza sie kodeine i tramadol, pozo-
state stanowig grupe silnych narkotycznych lekow prze-
ciwbodlowych, ktorych najwazniejszymi przedstawicielami
sa: morfina, fentanyl, buprenorfina, petydyna. Ze wzgle-
dow praktycznych leki opioidowe zostaty omowione jako
wspolna grupa o podobnych wtasciwosciach.

Dziatanie osrodkowe opioidow zwigzane jest z po-
winowactwem do trzech rodzajéw receptoréw: u (MOR),
8 (DOR) i k (KOR), ktére wg klasyfikacji IUPHAR (Inter-
national Union of Basic and Clinical Pharmacology) ozna-
czono symbolami: OP, dla receptora mi, OP, dla delta
oraz OP, dla kappa (17). Wérdd poszczegolnych typdw
receptorow wyodrebniono szereg podtypow zaleznych
od lokalizacji i funkcji, nadajgc im oznaczenia: u1, u2, k1,
81, k2, 82 i inne. W warunkach fizjologicznych ligandami
dla receptorow u, §, i k sg odpowiednio: endorfina 1 2,
dynorfina A i B oraz enkefaliny, przy czym powinowactwo
to nie jest swoiste dla poszczegolnych typdw receptordw i
zalezy od stezenia endogennych opioiddw oraz od gesto-
Sci i lokalizacji receptorow w obrebie osrodkowego ukia-
du nerwowego (2). W efekcie odpowiednie stezenia en-
dorfin i dynorfin moga dziata¢ pobudzajgco na receptory
k i odwrotnie enkefaliny moga wykazywac powinowactwo
do receptoréw u i 5. Receptory opioidowe nie powstajg w
miejscach ich docelowej lokalizacji, lecz wytwarzane sg
w strukturach zwoju tylnego, a nastepnie przesytane do
rogu tylnego i dalej do zakonczenh pierwotnych widkien
aferentnych (tak dzieje sie np. w stanie zapalnym). Nalezg
one do grupy receptoréw zwigzanych z tzw. biatkami G,
zbudowanych z podjednostek a, iy (18). Po potagczeniu
opioidu z receptorem wigze sie on z odpowiednim biat-
kiem G, prowadzac do zmiany jego wiasciwosci, nastep-
nie zahamowania cyklazy adenylowej odpowiedzialnej
za powstawanie cAMP i w konsekwencji do zahamowa-
nia transportu jonowego, czego efektem jest zamkniecie
kanatow wapniowych i przesuniecie zewnatrzkomorko-
we jonéw potasu (19). W takich warunkach dochodzi
do hyperpolaryzacji neuronu i zahamowania przewod-
nictwa nerwowego. Blokowanie przewodzenia bodzca
bélowego jest zjawiskiem o wiele bardziej ztozonym, z
zaangazowaniem hamowania pre- i postsynaptyczne-
go, hiperpolaryzacji komérek nerwowych rogéw tylnych
rdzenia, zmniejszeniem aktywnosci nerwowej komodrek
rdzenia i tzw. interneurondw w rogach tylnych. Dodatko-
wo w osrodkowym uktadzie nerwowym dochodzi tez do

wzajemnego oddziatywania neurohormonalnego pomie-
dzy uktadem opioidowym, adrenergicznym, noradrener-
gicznym i muskarynowym, co moze nasila¢ lub ostabia¢
dziatanie opioidéw. Jak wykazano, najsilniejsze dziatanie
przeciwbolowe posiadajg opioidy o najwiekszym powino-
wactwie do receptora mi oraz delta.

Obwodowe dziatanie opioidow zwigzane jest z po-
jawianiem sie receptoréw opioidowych w tkankach obje-
tych procesem zapalnym. W warunkach fizjologicznych
gestos$¢ tkankowa receptoréw opioidowych jest bardzo
mata, badz tez nie wystepujg one wcale, z wyjatkiem
tzw. cichych receptoréw opioidowych, ktérych rola nie
zostata jeszcze doktadnie okreslona (2, 17). Proces za-
palny jest bodZzcem do wytwarzania receptoréw opio-
idowych w zwoju tylnym, skad wiéknami nerwowymi sg
transportowane do zakonczen nerwowych w tkankach
objetych zapaleniem. Obecno$¢ endogennych opio-
idow wykryto w obrebie komérek nacieku zapalnego
m.in. w makrofagach, limfocytach i komérkach tucz-
nych (18). Zjawisko to prawdopodobnie zwigzane jest z
lokalnag aktywnoscig prozapalnych cytokin i nosi nazwe
analgezji miejscowej, co zostato wykorzystane w prak-
tyce klinicznej do miejscowego podawania opioidéw w
okolice zmienionych zapalnie tkanek (20) (metoda ta
nie zyskata ostatecznie powszechnego uznania).

Dziatania niepozadane opioidéw zwigzane sg przede
wszystkim z ich mechanizmem o$rodkowym. Najczesciej
pojawiajg sie nudnosci i wymioty, ostabienie reakcji na
bodzce, sennos¢ z wystapieniem $piaczki wiacznie (21).
W innych przypadkach, gdy dojdzie do przedawkowania
obserwuje sie znacznego stopnia pobudzenie psychoru-
chowe, euforie lub dysforie, moga pojawi¢ sie zaburzenia
psychiczne, omamy. W wyniku znacznego przedawkowa-
nia dochodzi do groznych dla zycia objawdw wynikajgcych
z depresiji o$rodka oddechowego i naczynioruchowego,
niedotlenienia mézgu i tkanek obwodowych oraz niekar-
diogennego obrzeku ptuc (18). W rzadkich przypadkach
toksyczne dziatanie opioidéw na os$rodkowy uktad ner-
wowy (leczenie przewlekle) moze prowadzi¢ do rozwoju
objawéw pozapiramidowych, przypominajgcych zespot
parkinsonowski, z dominujacg sztywno$cia, rzadziej z
drzeniami mie$niowymi. Takie objawy jak zaparcia, zatrzy-
manie moczu, niedrozno$¢ porazenna przewodu pokar-
mowego, wzrost napiecia zwieraczy zwigzane sg z obwo-
dowym dziataniem opioidéw. Mniej grozne, ale ucigzliwe
dla chorych moga byé objawy zwigzane z dziataniem pa-
rasympatykomimetycznym manifestujgce sie zwezeniem
zrenic (szpilkowate Zrenice), przekrwieniem i $wiadem
skory oraz suchoscig w obrebie bton $luzowych.

Nieodfgcznym problemem leczenia opioidami jest
tzw. zjawisko tolerancji, ktére polega na koniecznosci
stosowania coraz wiekszych dawek, aby uzyskaé ten
sam efekt przeciwbdlowy. Dotyczy ono chorych, ktérzy
dtugo stosuja leki opioidowe. Na powstawanie toleran-
cji wptywa szereg czynnikow, takich jak: rodzaj i sposéb
podawania opioidu (jego farmakodynamika), osobnicze
wiasciwosci organizmu wplywajace na dystrybucje i
metabolizm (farmakokinetyke) leku oraz rozwdj choro-
by zwiekszajacy bezposrednie zapotrzebowanie na lek
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(2, 17). Poszukiwano zwigzkéw pomiedzy zjawiskiem
toleranciji a gestoscia i typem receptoréw opioidowych,
co ostatecznie nie zostato udowodnione. Wyjasnienie
mechanizmu tolerancji dodatkowo komplikuje fakt, ze
jest ona nieswoista dla danego agonisty, méwiac ina-
czej zwiekszanie dawek jednego opioidu wymaga za-
stosowania wiekszych dawek leku zamiennego. Jest to
tzw. tolerancja skrzyzowana o bardzo ré6znym indywi-
dualnym nasileniu (2). Prawdopodobnie na rozwéj to-
lerancji moze mie¢ wptyw uwarunkowana genetycznie
wiasciwos$¢ taczenia sie biatka G z receptorem opioido-
wym — hipoteza ta wymaga jednak ostatecznego po-
twierdzenia.

Niebezpiecznym aspektem stosowania opioidéw
jest mozliwo$¢ uzaleznienia sie. Stosowanie opioidow
nie zwigzane z bélem powoduje wtaczenie ich w pro-
cesy metaboliczne. Nagty brak leku wywotuje objawy
tzw. gtodu narkotycznego. Zjawisko to nalezy rozpatry-
waé w kategoriach zaleznosci fizycznej i psychiczne;.
Zalezno$¢ fizyczna manifestuje sie objawami zespotu
abstynencji i $cisle wigze sie z fizycznym cierpieniem.
Zalezno$¢ psychiczna polega na dazeniu do przyjecia
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leku w celu zaspokojenia potrzeb psychicznych i niedo-
puszczenia do cierpienia fizycznego (2, 17). Potrzeba
przyjecia leku, jako $rodka usmierzajgcego bl nie jest
postrzegana jako uzaleznienie. W przypadku leczenia
bolu uzaleznienie jest wiec rzadko spotykane.

Koanalgetyki stanowig niejednorodnag grupe lekéw o
ré6znych wiasciwosciach i mechanizmach dziatania, nie
wykazujgcych bezposredniego skutku przeciwbdlowe-
go. Omawianie poszczegoélnych grup i rodzajéow adju-
wantéw wykracza poza zakres niniejszego artykutu. Na-
lezy jednak pamieta¢, ze mozna je uzywac na wszystkich
etapach leczenia bélu, tacznie z paracetamolem, NLPZ,
a w szczegodlnosci z opioidami. Prowadzi to do zmniej-
szenia dawek wiasciwych lekéw przeciwbdlowych, co
wplywa zaréwno na redukcje objawéw niepozgdanych,
jak i na poprawe sity dziatania. Do najwazniejszych ad-
juwantow zalicza sie: leki przeciwdepresyjne i uspokaja-
jace, przeciwpadaczkowe, tzw. miorelaksanty, glikokor-
tykosteroidy, blokery receptora NMDA. W leczeniu bélu
pochodzenia kostnego, zwigzanego ze zwiekszong
resorpcja wapnia z kosci bardzo pomocne okazaty sie
m.in. kalcytonina i bisfosfoniany.

et al.: Effect of metamizol on morphine pharmacokinetics and
pharmacodynamics after acute and subchronic administration
in arthritic rats. Eur J Pharmacol 2010; 25, 645: 94-101.

13. Munoz J, Navarro C, Noriega V et al.: Synergism between COX-3
inhibitors in two animal models of pain. Inflammopharmacology
2010; 18: 65-71.

14. Klein T, Magerl W, Hanschmann A et al.: Antihyperalgesic and
analgesic properties of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) re-
ceptor antagonist neramexane in a human surrogate model of
neurogenic hyperalgesia. Eur J Pain 2008; 12: 17-29.

15. Osborne NN, Cazevieille C, Wood JP et al.: Flupirtine, a nono-
pioid centrally acting analgesic, acts as an NMDA antagonist.
Gen Pharmacol 1998; 30: 255-263.

16. Pergolizzi J, Béger RH, Budd K: Opioids and the management
of chronic severe pain in the elderly: consensus statement of an
International Expert Panel with focus on the six clinically most
often used World Health Organization Step Ill opioids (bupre-
norphine, fentanyl, hydromorphone, methadone, morphine,
oxycodone). Pain Pract 2008; 8: 287-313.

17. Ttustochowicz W: B6l w chorobach stawéw. Termedia Wydaw-
nictwa Medyczne, Poznan 2010.

18. Berde C, Nurko S: Opioid side effects — mechanism — based
therapy. N Engl J Med 2008; 358: 2400-2402.

19. Fine PG, Mahajan G, McPherson ML: Long-acting opioids and
short-acting opioids: appropriate use in chronic pain manage-
ment. Pain Med 2009; 10 Suppl. 2: S79-S88.

20. Gazi MB, Sakata RK, Issy AM: Intra-articular morphine versus bupi-
vacaine for knee motion among patients with osteoarthritis: randomi-
zed double-blind clinical trial. Sao Paulo Med J 2008; 126: 309-13.

21. Aitman RD, Smith HS: Opioid therapy for osteoarthritis and
chronic low back pain. Postgrad Med 2010;122: 87-97.

Adres/address:

*Dariusz Niedziatek

Oddziat Wewnetrzny SP ZOZ w Minsku Mazowieckim
ul. Szpitalna 37, 05-300 Minsk Mazowiecki

tel./fax: +48 (25) 759-18-20

e-mail: dariuszni@wp.pl



