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F armakoterapia bolu prowadzona zgodnie z akceptowany-
mi standardami (drabina analgetyczna WHO, zalecenia
krajowe Polskiego Towarzystwa Badania Bolu) prowadzi do
uzyskania optymalnego efektu analgetycznego u okoto 90% le-
czonych pacjentow. W trakcie stosowania lekow przeciwbolo-
wych lekarz moze napotykac rézne sytuacje kliniczne, ktore
powodujg niemoznos¢ zapewnienia pacjentowi analgezji ade-
kwatnej do jego potrzeb. Z praktyki wynika, ze najczestszymi
problemami w farmakoterapii bdlu sg pojawiajace si¢ w trak-
cie leczenia dzialania niepozadane, niekorzystne interakcje
z innymi lekami oraz niewlasciwe kojarzenie lekow w multi-
modalnej terapii bolu.!

Niepozadane dziatania lekow w farmakoterapii bélu
Dziatania niepozadane wystepujg najczesciej podczas stosowa-
nia niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) naleza-
cych do grupy nieopioidowych lekow przeciwbdlowych
(NLPB).2 Hamujgc synteze prostaglandyn, NLPZ mogg powo-
dowac uszkodzenie gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
nerek, watroby oraz spowodowac niekorzystne zmiany w ukla-
dzie krgzenia (powiklania zakrzepowo-zatorowe, wzrost ci§nie-
nia tetniczego, zaostrzenie niewydolnosci krazenia). Tam, gdzie
jest to mozliwe z uwagi na patomechanizm powstawania bélu,
leki z grupy NLPZ warto zastepowa¢ NLPB pozbawionymi
dziatania przeciwzapalnego (paracetamol, metamizol.

Gdy musimy stosowac¢ leki z grupy NLPZ, aby zmniejszy¢
ryzyko uszkodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
warto pamigtac o istnieniu koksybow i preferencyjnych inhibi-
toréw cyklooksygenazy-2 (COX-2), takich jak nimesulid i me-
loksykam. U pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia
ostrych powiklan naczyniowych stosunkowo bezpiecznymi
NLPZ sg naproksen oraz preferencyjne inhibitory COX-2.

Jezeli jako lek przeciwbdlowy stosujemy metamizol, nalezy
pamigtaé, ze moze on powodowac agranulocytoz¢ w mechani-
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zmie idiosynkrazji. W trakcie stosowania praktyczne wszystkich
NLPB moga wystapic osutki polekowe.

Podczas stosowania opioidowych lekow przeciwboélowych
(OLP) najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi sa:
* nudnosci i wymioty
* zaparcia
* nadmierna sedacja
o $wiad
* hiperalgezja.

Rzadko wystepujacym (u 0,2% leczonych), jednak zagraza-
jacym zyciu pacjenta powiklaniem jest wystgpienie depresji
oddechowe;j.

Nudnosci i wymioty

Nudnosci i wymioty wystepuja z duzg intensywnoscig u 15-
-30% os6b leczonych opioidami, najczgsciej na poczatku stoso-
wania OLP oraz podczas zwigkszania dawek lekow. Zwykle
chorzy tolerujg te objawy, jednak cze$¢ z nich wymaga wdroze-
nia lekow przeciwwymiotnych. Nudnosci i wymioty czeSciej wy-
stepujg u kobiet. Mechanizm tych dziatan niepozadanych zwia-
zany jest z wplywem opioidow na strefe chemorecepcyjng pola
najdalszego. Inne istotne czynniki to gastropareza oraz stymu-
lacja narzadu przedsionkowego indukowane przez opioidy.

Z praktycznego punktu widzenia wazne jest, aby na poczat-
ku stosowania opioidow pacjent otrzymat leki skuteczne w pro-
filaktyce nudnosci i wymiotow (najczesciej stosowane zebrano
w tabeli 1).

Warto pamigtaé, ze w przypadku stosowania tramadolu
jako leku przeciwb6lowego nie nalezy stosowaé metoklopra-
midu oraz antagonistow receptordw serotoninowych
(5-HT,) w profilaktyce wymiotéw z uwagi na niekorzystne
interakcje o mechanizmie farmakokinetyczno-farmakody-
namicznym.
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Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu nudnosci i wymiotéw indukowanych opioidami

Lek Zalecana dawka Droga podania
Metoklopramid 10-20 mg co 4-6 godzin Doustna, podskdrna, dozylna
Lewomepromazyna 25-50 mg do 3 razy na dobe Doustna, podskérna, dozylna
Haloperydol 0,5-2 mg co 6-12 godzin Doustna, podskdrna, dozylna
Lorazepam 0,5-2 mg Doustna lub dozylna (niedostepna w Polsce)

Dimenhydrynat 50-100 mg co 6-8 godzin

25-50 mg co 6 godzin

Doustna lub dozylna

Hydroksyzyna Doustna

Ondansetron 4-8 mg 2 do 3 razy dziennie Doustna, doodbytnicza, dozylna

Granisetron 1 mg dziennie

4-20 mg/24 h w 2 dawkach podzielonych

Tabela 2. Leki przeczyszczajace stosowane w zapobieganiu zaparciom indukowanym przez opioidy

Lek przeczyszczajacy Dawkowanie

Doustna, dozylna

Deksametazon Dozylna, doustna

Sennozydy
Bisakodyl

Dokuzynian sodu

8,6 mg sennozyddw na noc, przy braku skutecznosci do 6 tabletek na dobe

5 mg na noc, dawke mozna zwiekszy¢ do 30 mg na dobe doustnie
100-300 mg 2 razy dziennie
15-30 ml do 4 razy na dobe
Doodbytniczo 1-3 g na dobe

Laktuloza

Czopki glicerynowe

Cyzapryd stosuje sie 3 razy na dobe 5-10 mg. Uwaga! Lek moze

Prokinetyki, np. cyzapryd, prukalopryd, renzapryd wydtuzac odstep QT
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Zaparcia

Wptyw opioidowych lekow przeciwbolowych (OLP) na obwo-
dowe receptory opioidowe zlokalizowane w przewodzie pokar-
mowym powoduje wystepowanie zapar¢ o charakterze atonicz-
nym. Kazdy pacjent, u ktérego rozpoczyna sie stosowanie OLP,
powinien obligatoryjnie otrzymaé profilaktyke przeciwzapar-
ciows, bez wzgledu na droge ich podania.

Leki stosowane w profilaktyce zaparé podczas stosowania
opiodéw zebrano w tabeli 2.

W leczeniu zaparé po opioidach stosuje sie preparaty fos-
foranéw sodu podawane zaréwno droga doodbytnicza, jak
i doustng. W przypadku stosowania fosforanéw nalezy moni-
torowaé funkcje nerek oraz ocenia¢ jonogram z uwagi na
mozliwos$é wystgpienia hipernatriemii, hiperfosfatemii oraz
hipokaliemii.

W cigzszych przypadkach zapar¢ stosuje si¢ roOwniez alwimo-
pan oraz metylonaltrekson, antagonistow obwodowych recepto-
réw opioidowych niepenetrujgcych przez barier¢ krew/mozg.

Jezeli zaparcie utrudnia uzyskanie optymalnego efektu anal-
getycznego, nalezy pamietaé o mozliwoSci zastosowania prepa-
ratow zlozonych zawierajacych silny opioid razem z naloksonem.
W Polsce dostepne jest polaczenie oksykodonu z naloksonem.
Preparaty tego typu sg stosowane coraz czeSciej ze wzgledu na
znaczenie osrodkowego dzialania opioidow indukujgcego za-
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parcia. Jak wskazuje praktyka, zaparcia rzadziej powoduja fen-
tanyl oraz buprenorfina niz morfina.

Nadmierna sedacja
W trakcie stosowania opioidow (OLP), szczeg6lnie w bolu nie-
nowotworowym, nadmierna sedacja moze bardzo ograniczaé
normalng aktywno$¢. Jezeli sedacja utrudnia osiggnigcie sku-
tecznego efektu analgetycznego, do terapii mozna wiaczy¢ leki
zmniejszajace nasilenie tego dziatania niepozadanego. Dostepne
leki, ktore mozna stosowac z tego wskazania, zebrano w tabeli 3.
Lekow tych nie nalezy podawac na noc, gdyz mogg powodo-
wac bezsenno$C. Sedacja wystepuje rzadziej po zastosowaniu
oksykodonu i buprenorfiny w poréwnaniu z innymi opioidami.

Swiad

éwiqd wystepuje u 2-10% pacjentow leczonych opioidami nieza-
leznie od drogi podania, w tym u wszystkich pacjentéw otrzymu-
jacych je zewngtrzoponowo i podpajeczynéwkowo.? NajczeSciej
lokalizacja $wigdu po opioidach dotyczy skory twarzy unerwio-
nej przez galtezie nerwu tréjdzielnego, co wigze si¢ z duzg gesto-
Scig receptoréw opioidowych w jadrze rdzeniowym nerwu tréj-
dzielnego. Pacjenci otrzymujacy opioidy najczesciej skarzg si¢ na
swiad w okolicy nosa i gornej czeSci twarzy, jednak mogg wyste-
powac przypadki swigdu uogélnionego.
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W leczeniu $wigdu po opioidach stosuje si¢:

* nalokson

* leki przeciwhistaminowe I generacji: dimetynden, hydroksy-
zyne, klemastyne, ktore oprécz dziatania na receptory H,, do-
datkowo dziataja cholinolitycznie

* leki dziatajgce w mechanizmach serotoninergicznych, w tym:
antagonisci receptora 5-HT,, np. ondansetron oraz inhibito-
ry wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

* diklofenak

* propofol.

Przed rozpoczeciem dooponowego podawania opioidéw za-
leca si¢ premedykacje gabapentyng, ktora w takich przypad-
kach zmniejsza nate¢zenie $wigdu, dzialajgc najprawdopodobniej
poprzez uktad GABA-ergiczny.

Hiperalgezja

Hiperalgezja to zwigkszona wrazliwos¢ na bodzce bolowe. Nie

stanowi ona cz¢stego powiklania podczas stosowania OLP. Waz-

ne jest rozroznienie pomig¢dzy hiperalgezja a allodynig oznacza-

jaca odczuwanie bolu po zadzialaniu bodZca, ktéry wezesniej nie

powodowal wystgpienia uczucia bélu. Zaréwno krotko-, jak diu-

gotrwala ekspozycja na dzialanie OLP moze powodowac hiper-

algezje ze wzgledu na wystgpowanie sensytyzacji oSrodkowej

i obwodowej. U pacjenta, u ktorego wystepuje hiperalgezja, pod-

wyzszanie dawki OLP powoduje nasilenie bolu. W hiperalgezji

indukowanej lekami najistotniejsze sg trzy mechanizmy:

e aktywacja osrodkowego ukladu glutaminergicznego za po-
srednictwem receptorow NMDA

» zwigkszenie stezenia dynorfin w rdzeniu kregowym

* ulatwienie przewodzenia bodZcow zstepujacych przez wraz-
liwe na opioidy neurony w rdzeniu kregowym.

Ryzyko wystapienia hiperalgezji zmniejsza stosowanie anal-
gezji multimodalnej. Oznacza to, ze nawet jezeli ze wzgledu na
nasilenie bolu stosujemy OLP, to powinnismy je taczyé z NLPB,
np. paracetamolem oraz koanalgetykami.

W przypadku wystapienia hiperalgezji podczas stosowania
opioidéw najlepiej przekazac¢ pacjenta do specjalistycznego
osrodka zajmujacego si¢ leczeniem bolu. Mozemy wtedy:

* jezeli to mozliwe, zmniejszy¢ dawke aktualnie stosowanego
opioidu

e zamieni¢ aktualnie stosowany OLP na buprenorfine
lub metadon

* zastosowac antagonistow receptora NMDA - ketaming, dek-
strometorfan

* wlaczy¢ do leczenia gabapentyneg

» zastosowac lidokaing¢ podawang dozylnie.

Za kazdym razem gdy spotykamy si¢ z dziataniami niepo-
zadanymi w trakcie stosowania OLP, mozemy dokona¢ tzw. ro-
tacji lekéw, czyli zamieni¢ aktualnie stosowany lek na inny,
zwykle o alternatywnym profilu farmakokinetyczno-farmako-
dynamicznym.

Tabela 3. Leki zmniejszajace nasilenie sedacji po

zastosowaniu opioidéw

Lek Dawkowanie

Metylofenidat
Modafinil

Donepezyl

2,5-30 mg w 2 dawkach podzielonych
100-600 mg/24 h
2,5-15 mg/24 h

Najczestsze btedy w farmakoterapii bolu

W farmakoterapii b6lu nierzadko spotykamy sie z btedami, kté-
re z jednej strony mogg wplywac na skutecznosc, a z drugiej na
bezpieczenstwo leczenia.* I tak w przypadku stosowania NLPZ
w leczeniu bolu zapominamy, ze wywolujg one tzw. efekt puta-
powy — brak silniejszego dzialania przeciwbdlowego po przekro-
czeniu okreslonej dawki, najcze$ciej dawki maksymalnej zaleca-
nej w charakterystyce produktu leczniczego. A zatem za biad
nalezy uznac sytuacje, w ktorej dawke leku podwyzsza si¢ ponad
dawke maksymalng, zamiast badZ zastosowac lek o silniejszym
dziataniu przeciwbolowym (np. staby opioid), badZ skojarzy¢
NLPZ z innym lekiem przeciwbolowym o innym punkcie
uchwytu (np. paracetamol).

Czesto popelnianym bl¢dem jest rownoczesne stosowanie
dwoch lub wigkszej liczby NLPZ rzekomo dla zapewnienia lep-
szego dziatania przeciwbolowego. Skojarzenie takie nigdy nie be-
dzie zwigksza¢ efektu przeciwbdlowego, natomiast bardzo zwiek-
sza ryzyko dziatan niepozadanych w obrebie gornego odcinka
przewodu pokarmowego, watroby i nerek.

Narzadem, ktory moze zosta¢ uszkodzony przez NLPZ
w zwigzku z zahamowaniem syntezy prostaglandyn, sg nerki. To
wlasnie prostaglandyny odpowiadajg za regulacje gospodarki
wodno-elektrolitowej niezaleznie od nawodnienia i podazy so-
du. Natomiast gdy u pacjentéw w podeszlym wieku, najczeSciej
w wyniku niewydolnosci krazenia, dochodzi do spadku efektyw-
nej objgtosci wewnatrznaczyniowej i uaktywnienia uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron oraz ukiadu adrenergicznego, to
wlasnie prostaglandyny (PGI2, PGE2) modulujg dziatanie na-
czynioskurczowe. U pacjentéw w podeszlym wieku najci¢zsze
powiklanie, jakim jest ostra niewydolnos¢ nerek, moze wystgpic
juz w kilka godzin od zazycia NLPZ. Szczegélnie na to powikta-
nie s3 narazeni pacjenci w podeszlym wieku leczeni diuretyka-
mi. Btedem jest stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
NLPZ o diugim okresie péitrwania, np. piroksykamu, lub
NLPZ w postaci o przediuzonym dzialaniu, ktore na diuzszy
czas wylaczajg regulacj¢ prostaglandynowa. Oprdcz niewydolno-
$ci nerek NLPZ moga powodowac zatrzymanie wody, co zwigk-
sza ryzyko zaostrzenia niewydolnosci serca.

Wynika z tego, ze skojarzenie NLPZ z inhibitorami ACE
(angiotensin converting enzyme) lub sartanami nalezy uznaé za
niewlasciwe z nastepujacych przyczyn:

1. NLPZ hamujg oddziatywanie na naczynia lekéw modyfiku-
jacych aktywnos¢ ukladu renina-angiotensyna-aldosteron,
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pogarszajac przez to skuteczno$¢ leczenia nadcisnienia tetni-

czego oraz niewydolnosci serca.

2. NLPZ stosowane rownoczesnie z inhibitorami ACE i sarta-
nami mogg uposledza¢ funkcje nerek, w szczegolnosci u osob
w podesztym wieku, a ryzyko wystapienia niewydolnosci ne-
rek wzrasta dodatkowo, gdy oprocz wymienionych lekow
pacjent przyjmuje diuretyki petlowe.

3. Zastosowanie NLPZ 1acznie z inhibitorami ACE lub sarta-
nami zwigksza ryzyko wystapienia hiperkaliemii.

4. Uposledzenie funkcji nerek u pacjentow stosujacych NLPZ
skojarzone z inhibitorami ACE lub sartanami prowadzi do
wydltuzenia okresu péitrwania lekow, ktore s3 wydalane przez
nerki, i w niektorych przypadkach moze doprowadzi¢ do
wystgpienia toksycznosci kumulacyjne;j.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga rowniez antagoni-
zowaé antyagregacyjne dzialanie kwasu acetylosalicylowego,
dlatego ich stosowanie u pacjentow wymagajacych leczenia an-
tyagregacyjnego jest bledem. Wyjatkami sa naproksen i melok-
sykam, ktore wydajg si¢ by¢ bezpieczne w tej populacji.

Warto takze przypomniec, ze u pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym, miazdzycg oraz niewydolnoscig serca NLPZ nalezy
stosowaé wylacznie w przypadku braku alternatywy terapeu-
tycznej, w najmniejszych skutecznych dawkach, mozliwie jak
najkrocej.

W przypadku ryzyka uszkodzenia gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego indukowanego przez NLPZ jedyng skuteczng
metodg zapobiegania temu powik}aniu jest podawanie inhibito-
réw pompy protonowej lub mizoprostolu. W nielicznych bada-
niach wykazano skutecznos$¢ famotydyny, natomiast bi¢dne jest
stosowanie w tym celu lekow z grupy antacida (neutralizujacych
kwas solny w zoladku) oraz ranitydyny, ktora w stosowanych
w terapii dawkach nie zabezpiecza gornego odcinka przewodu
pokarmowego przed uszkodzeniem przez NLPZ, natomiast mo-
ze maskowac jego objawy. Za biad nalezy uznaé takze brak za-
bezpieczenia pacjenta przed krwawieniem z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego podczas stosowania NLPZ z inhibito-
rami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) oraz z inhibitora-
mi wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI).
Zaroéwno SSRI, jak i SNRI hamujg wychwyt zwrotny serotoni-
ny do plytek krwi, przez co zwigkszajg ryzyko wystapienia krwa-
wienia podczas ich facznego stosowania z lekami gastrotoksycz-
nymi, a w szczegdlnosci NLPZ. Ptytka pozbawiona serotoniny
posiada ograniczong aktywno$¢ hemostatyczng, gdy w przewo-
dzie pokarmowym wystgpi indukowane lekami krwawienie.
U pacjentéw przyjmujacych facznie SSRIi SNRI z NLPZ zale-
ca si¢ rownoczesne podawanie inhibitorow pompy protonowej,
najlepiej pantoprazolu, z uwagi na najmniejsze ryzyko wystgpie-
nia niekorzystnych interakcji z przyjmowanymi lekami. Meta-
mizol jest przeciwwskazany u kobiet ci¢zarnych i karmigcych.
Jedynym wskazaniem do stosowania u dzieci jest wysoka, zagra-
zajaca zyciu gorgczka, kiedy inne leki przeciwgoraczkowe sg
nieskuteczne lub przeciwwskazane. Cz¢sto dokonuje si¢ podzia-
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tu czopkéw metamizolu, tak aby dostosowa¢ dawke do wagi
malego pacjenta. Jest to oczywisty biad, poniewaz nigdy nie
wiemy, jakg dawke leku otrzymal — moze to by¢ zaré6wno daw-
ka subterapeutyczna, jak i toksyczna.

W Polsce nadal popularne sg recepturowe leki przeciwbdlo-
we o dziwnym skladzie, ktore w zamysle majg by¢ formg indy-
widualizacji farmakoterapii, a tymczasem nierzadko stajg si¢
przyczyna wystapienia polekowych dzialan niepozadanych.

Przedstawiamy jedng z takich wtasnie mieszanek, ktorej sktad
obrazuje btgd w farmakoterapii, z co najmniej kilku wzgledéw.

Sktad tej mieszanki to:

* fosforan kodeiny 0,5

* 50l sodowa fenofarbitalu 1,0

* bromek sodu 15,0

* metamizol 18,0

* nalewka z kozlka lekarskiego 30,0
* woda destylowana ad 500,0.

Pacjentowi poleca si¢ przyjmowanie 15 ml leku w razie wy-
stgpienia bolu.

Dokonujac analizy receptury tego preparatu, mozemy stwier-
dzié, ze:

1. W jego skiad wchodzg dwa leki o dzialaniu przeciwbdlo-
wym: kodeina i metamizol, ktore wykazujg synergizm dzia-
Tania przeciwbolowego.

2. Fenofarbital, bromek sodu i nalewka z koztka lekarskiego
(tinctura valerianae) dzialajg sedatywnie, nie wykazujac przy
tym synergizmu dziatania przeciwbdlowego z kodeing i me-
tamizolem.

3. Bromek sodu moze toksycznie dziala¢ na osrodkowy uktad
nerwowy, a obecny w mieszance fenofarbital umozliwia to
dzialanie poprzez zaburzenie metabolizmu tlenowego ko-
mérek OUN.

4. Fosforan kodeiny oraz fenofarbital mogg wsp6lnie hamowac
dziatanie o§rodka oddechowego, powodujgc zaburzenia oddy-
chania, a zatem mamy do czynienia z synergizmem dziatah
niepozadanych, a nie z synergizmem terapeutycznym.

U pacjenta, u ktérego zastosujemy powyzszg mieszanke prze-
ciwbolows, mozemy obawiac si¢ wystapienia zaburzen oddycha-
nia wymagajacych hospitalizacji. Tego typu leki sg szczegélnie
niebezpieczne u pacjentow w podesztym wieku, ze schorzenia-
mi ukfadu oddechowego z obturacjg i u pacjentéw palacych du-
ze iloSci papieroséw (ponad 20 dziennie).

Czestym biedem w farmakoterapii bélu jest takze obawa
przed wiaczeniem do terapii OLP.

Wynika ona z funkcjonowania (takze w srodowisku medycz-
nym) mitéw dotyczacych tej grupy lekow, przede wszystkim
z obawy przed wystapieniem uzaleznienia oraz ci¢zkich dzialan
niepozadanych pod postacig depresji osrodka oddechowego.
Prowadzi do przewlekania stosowania nieopioidowych lekow
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przeciwbolowych, ktore dla zapewnienia odpowiedniej skutecz-
nosci przeciwb6lowej muszg by¢ stosowane w coraz wigkszych
dawkach, co z kolei uruchamia kaskade¢ dzialan niepozadanych.
Nierzadko zdarza si¢ takze, iz wybor OLP nie jest optymalny.
Klasycznym przykiadem jest nadal powszechne stosowanie pe-
tydyny jako leku przeciwbdlowego. Lek ten charakteryzuje si¢
krotkim okresem pottrwania, natomiast jego metabolit, norpe-
tydyna, dziala neurotoksycznie oraz ma zdolnos¢ kumulacji.

Innym popelnianym bigdem jest stosowanie lekow w odste-
pach czasowych nieadekwatnych do parametréw farmakokine-
tycznych konkretnego leku. Okresy poltrwania najczesciej sto-
sowanych lekow przeciwbdlowych zebrano w tabeli 4. Za
nieprawidlowe nalezy uznacé takze kojarzenie lekow z grupy sta-
bych opioidéw z silnymi opioidami, gdyz nie powoduje ono sy-
nergizmu efektu terapeutycznego.

Niekorzystne interakcje lekow w farmakoterapii bolu
W farmakoterapii b6lu czesto spotykamy sie z powiklaniami spo-
wodowanymi interakcjami lekow stosowanych w leczeniu bolu
z innymi lekami przyjmowanymi przez pacjenta. Przed wdroze-
niem terapii bélu nalezy w kazdym przypadku oceni¢ ryzyko in-
terakcji.’

Interakcje niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
Niesteroidowe leki przeciwzapalne to jedna z najczesciej stoso-
wanych grup lekow w medycynie paliatywnej. Ze wzgledu na
mechanizm dzialania zwigzany z hamowaniem syntezy prosta-
glandyn moga wchodzi¢ w niekorzystne interakcje farmakody-
namiczne z lekami stosowanymi w farmakoterapii chordb ukia-
du krazenia (inhibitory ACE, antagonisci receptora AT, leki
B-adrenolityczne, w szczegolnosci karwedylol i nebiwolol) i diu-
retykami petlowymi. Skutkiem tych interakcji jest ograniczenie
skutecznosci lekow stosowanych w terapii uktadu krazenia oraz
diuretykow. Warto wspomnieC, ze u pacjentéw z uposledzong
funkcja nerek, ktérym podaje si¢ rownoczesnie NLPZ i diure-
tyki petlowe, wzrasta ryzyko wystapienia neurotoksycznosci.

Nie bez znaczenia dla ryzyka wystapienia interakcji jest fakt,
ze wigkszo$¢ stosowanych NLPZ w wysokim stopniu (ponad
90%) wiaze si¢ z biatkami krwi, dlatego nalezy zachowac szcze-
gblng ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
innych lekéw (pochodne sulfonylomocznika, doustne leki prze-
ciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K, leki przeciw-
padaczkowe), ktore — podobnie jak NLPZ — charakteryzujg si¢
wysokim powinowactwem do albumin, a zatem skutkiem kli-
nicznym tych interakcji jest wzrost frakcji wolnej lekow wypie-
ranych przez NLPZ z polgczen z albuminami i pojawienie si¢
dziatan niepozadanych.

Czgstym blgdem w praktyce klinicznej jest rownoczesne po-
dawanie pacjentowi dwoch, a nawet wigkszej liczby NLPZ.
Nalezy przypomnied, ze takie postepowanie nie prowadzi do sy-
nergizmu dziatania przeciwb6lowego, natomiast znacznie zwigk-
sza ryzyko uszkodzenia gornego odcinka przewodu pokarmowe-

Tabela 4. Okresy péttrwania najczesciej stosowanych

opioidowych lekéw przeciwbdlowych

Lek Okres péttrwania (godz.)
Morfina 1,5-4,5
Petydyna 3-7

Kodeina 3
Dihydrokodeina 4

Oksykodon 2,5-4,5
Tramadol 5-6

Metadon 20-60
Buprenorfina 12-16

go, watroby i nerek. Jednym z glownych dziatan niepozada-

nych NLPZ jest wystepowanie gastropatii polekowej (nudnosci,

zgaga, bole w nadbrzuszu, krwawienie z gérnego odcinka prze-

wodu pokarmowego). Ryzyko jej wystgpienia roSnie w sytuacji,

w ktorej pacjent rownoczesnie otrzymuje inne leki mogace wy-

wolywaé dziatania niepozadane w zakresie gornego odcinka

przewodu pokarmowego, a w szczegolnosci:

* glikokortykosteroidy

* bisfosfoniany stosowane doustnie

* doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow wita-
miny K

* leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny,
ktore nie tylko blokujg wychwyt zwrotny serotoniny w struk-
turach osrodkowego uktadu nerwowego, ale takze hamuja ten
wychwyt przez plytki krwi

* spironolakton, ktéry hamuje procesy widknienia towarzysza-
ce gojeniu sie uszkodzen przewodu pokarmowego, indukowa-
nych przez NLPZ.

Dodatkowo kojarzenie NLPZ ze spironolaktonem moze byé
przyczyng wystgpienia hiperkaliemii.

Nalezy przypomnieé, ze blgdem jest stosowanie lekow z gru-
py antagonistéw receptora H, podczas podawania NLPZ. Nie
chronig one przewodu pokarmowego przed uszkodzeniem przez
NLPZ, natomiast maskuja objawy tego uszkodzenia.

W sytuacji klinicznej, w ktorej istnieje koniecznosé stosowania
leku hamujacego wydzielanie kwasu zolgdkowego wraz z NLPZ,
lekami z wyboru powinny by¢ inhibitory pompy protonowe;j.

Nalezy zachowaé ostroznos$é, stosujac NLPZ u pacjentéw
z uszkodzeniem watroby, poniewaz leki te moga indukowac
stres oksydacyjny w hepatocytach, uszkodzenie mitochondriow
oraz kierowanie hepatocytéw na droge apoptozy. Diklofenak
moze bezposrednio uszkadza¢ komorki watrobowe, co nalezy
uwzglednic, jezeli jesteSmy zmuszeni do stosowania innych le-
kéw o potencjalnie hepatotoksycznym dzialaniu.

U pacjentéw powyzej 65. roku zycia nalezy bardzo ostroznie
kojarzy¢ NLPZ z inhibitorami ACE i diuretykami petlowymi,
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Tabela 5. Leki hamujace aktywnosé¢ CYP2C9

Fluoksetyna
Fluwoksamina
Paroksetyna
Sertralina
Amiodaron
Anastrozol
Cymetydyna
Ranitydyna
Klopidogrel
Flukonazol

Tabela 6. Leki indukujace aktywnos¢ CYP2C9

Cyklofosfamid
Ifosfamid
Kwas walproinowy

poniewaz w tej grupie skojarzenie to czesto prowadzi do pogor-
szenia funkcji nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas poda-
wania NLPZ z lekami antyagregacyjnymi, poniewaz zwigksza to
ryzyko wystgpienia krwawien.

Niektére z NLPZ (diklofenak, ibuprofen, naproksen, pirok-
sykam) sa aktywnie metabolizowane przez izoenzym CYP2C9,
dlatego z ich stosowaniem wigze si¢ wzrost ryzyka wystgpienia
interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami, ktore hamu-
ja badz pobudzajg aktywnos¢ tego izoenzymu.

Najczesciej stosowane leki, ktore pobudzajg aktywnoS¢ izo-
enzymu CYP2C9, przedstawiono w tabeli 5, natomiast hamujg-
ce jego aktywnosc, a co za tym idzie wydltuzajace okres poitrwa-
nia wymienionych NLPZ, w tabeli 6.

Interakcje metamizolu
Metamizol nasila dzialanie preparatéw przeciwzakrzepowych
(pochodnych kumaryny), doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, fenytoiny i sulfonamidéw przeciwbakteryjnych.
Metamizol moze zmniejsza¢ st¢zenie cyklosporyny w surowi-
cy krwi. Barbiturany zmniejszaja, a inhibitory MAO zwigksza-
ja jego dzialanie. Jednoczesne stosowanie metamizolu i chlorpro-
mazyny moze wywolaé ciezkg hipotermig, a jednoczesne
stosowanie metamizolu z alkoholem moze wptynga¢ na farmako-
kinetyke obu ksenobiotykdow.

Interakcje paracetamolu

Paracetamol jest metabolizowany przy udziale izoenzymu
CYP1A2, dlatego tez nalezy ostroznie kojarzyc¢ go z lekami, kt6-
re hamuja aktywnos¢ tego izoenzymu. Ma to szczegélne znacze-
nie praktyczne podczas 1acznego stosowania z cyprofloksacyna,
erytromycyng, fluwoksaming i tyklopidyng. Paracetamol zwigk-
sza nerkowe wydalanie prostaglandyn i zmniejsza aktywnos¢ re-
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ninow3 osocza, dlatego moze ogranicza¢ dzialanie moczopedne
diuretykow petlowych. Barbiturany i karbamazepina nasilajg he-
patotoksyczno$¢ paracetamolu. Podczas 1gcznego stosowania
paracetamolu z warfaryng nalezy monitorowac wskaznik INR ze
wzgledu na fakt, ze takie skojarzenie zwigksza ryzyko wystgpie-
nia powiklan krwotocznych.

Interakcje kodeiny

Kodeina stosowana acznie z lekami nasennymi, trojpierscienio-
wymi lekami przeciwdepresyjnymi, mianseryng, mirtazapina,
trazodonem, a takze benzodiazepinami i neuroleptykami dzia-
a synergicznie depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy.
W przypadku zastosowania z innymi opioidami zwieksza si¢ ry-
zyko wystgpienia depresji oddechowej.

Kodeina jest metabolizowana w watrobie przy udziale izoen-
zyméw CYP2D6 i CYP3A4 i dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
przy jej kojarzeniu z lekami hamujgcymi aktywnos$é wspomnia-
nych izoenzymoéw. Leki majace zdolno§¢ do hamowania izoen-
zymow CYP2D6 oraz CYP3A4 o najwigkszym znaczeniu kli-
nicznym przedstawiono w tabeli 3.

Interakcje tramadolu

Tramadol jest metabolizowany w watrobie przy udziale izoenzymu
CYP2D6, w wyniku czego powstaje farmakologicznie czynny me-
tabolit: O-demetylotramadol (M1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢
rownoczesnego stosowania tramadolu z lekami hamujacymi aktyw-
nos¢ CYP2D6 (tab. 7), gdyz z jednej strony hamuje to powstawa-
nie czynnego metabolitu, a z drugiej — szczegdlnie w przypadku
stosowania form o przedtuzonym dziataniu — moze prowadzi¢ do
wystgpienia objawow niepozadanych, a nawet toksycznych. Nie na-
lezy zapominac, ze 5-10% przedstawicieli rasy kaukaskiej to oso-
by wolno metabolizujace leki przy udziale izoenzymu CYP2D6,
dlatego u tych pacjentéw ryzyko niepozadanych interakcji farma-
kokinetycznych jest dodatkowo spotegowane. W mechanizmie
dziatania tramadolu oprdcz wptywu na receptory opioidowe istot-
ne jest takze hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny w ukta-
dzie antynocyceptywnym zstgpujacym, co z kolei pociaga za sobg
wzrost ryzyka wystapienia zespolu serotoninowego.

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy tacznym stosowaniu troj-
pierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (w szczegdlnosci
amitryptyliny) oraz inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoni-
ny (w szczegélnosci fluoksetyny i paroksetyny), gdyz takie sko-
jarzenie z jednej strony hamuje metabolizm tramadolu, z drugiej
zwigksza ryzyko wystgpienia drgawek.

Niekorzystne jest takze stosowanie metoklopramidu jako le-
ku przeciwwymiotnego podczas terapii tramadolem. Metoklo-
pramid jest silnym inhibitorem metabolizmu tramadolu.

Tramadol nasila depresyjny wplyw lekéw nasennych, po-
chodnych benzodiazepiny oraz lekéw neuroleptycznych na
OUN. Podany Igcznie z neuroleptykami moze wywotac drgaw-
ki. Stosowanie tramadolu z lekami hipotensyjnymi zwigksza
ryzyko wystgpienia hipotonii.
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Interakcje nefopamu

Nefopamu nie nalezy stosowac z trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi z uwagi na ryzyko wystapienia hiperter-
mii, nadciS$nienia zlo§liwego oraz zaburzen rytmu serca. Nefo-
pam nasila dziatanie lekéw cholinolitycznych i sympatykomime-
tycznych, hamuje wychwyt zwrotny serotoniny oraz
noradrenaliny. Leki zawierajace rezerping hamujg dziatanie
przeciwbdlowe nefopamu. Lek nalezy ostroznie stosowac z po-
chodnymi benzodiazepiny, lekami nasennymi oraz lekami prze-

ciwhistaminowymi pierwszej generacji.

Interakcje buprenorfiny

Buprenorfina nasila depresyjny wplyw trojpierscieniowych le-
kow przeciwdepresyjnych oraz neuroleptykéw na OUN. Stoso-
wana z innymi opioidami zwigksza ryzyko wystgpienia depres;ji
osrodkowego uktadu nerwowego. Poprzez zmniejszenie ilosci
wydzielanej §liny leki cholinolityczne mogg utrudniaé przyjmo-
wanie buprenorfiny drogg podjezykows.

Interakcje dihydrokodeiny

Dihydrokodeing nalezy ostroznie stosowaé u pacjentoéw przyjmu-
jacych inhibitory monoaminooksydazy. U osob z genetycznie
uwarunkowanym szybkim metabolizmem leku jednoczesne po-
dawanie chinidyny zmniejsza dzialanie przeciwbélowe leku.

Interakcje morfiny

Morfina dziala synergicznie z lekami dziatajacymi depresyjnie na
osrodkowy ukiad nerwowy. Nasila tez dzialanie lekow przeciw-
zakrzepowych. Morfina jest metabolizowana przez izoenzym
CYP2D6 i jej metabolizm moze by¢ hamowany przez inhibito-
ry tego enzymu (tab. 7). W wyniku zahamowania metabolizmu
morfiny zwigksza si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Metoklopramid zwigksza wchianianie morfiny z przewodu
pokarmowego, przyspieszajac perystaltyke przewodu pokarmo-
wego, 1 nasila jej dzialanie sedatywne. Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, w szczegdlnosci klomipramina i amitrypty-
lina, wydiuzajg okres péitrwania morfiny. Nie nalezy rownocze-
$nie podawac preparatow morfiny i cymetydyny, gdyz zwieksza
to ryzyko wystapienia depresji oddechowe;.

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy jednoczesnym podawaniu
morfiny i benzodiazepin, gdyz takie skojarzenie zwigksza ryzy-
ko wystapienia depresji oddechowej. Ma to szczegolne znacze-
nie przy skojarzeniu morfiny i alprazolamu, ktory dziata prze-
ciwbolowo, wykorzystujac receptor opioidowy typu u.

Interakcje fentanylu

Fentanyl nasila depresyjny wplyw lekéw nasennych, uspokaja-
jacych i benzodiazepin na OUN oraz lekow przeciwhistamino-
wych przenikajacych do OUN. Fentanyl jest metabolizowany
w watrobie przy udziale izoenzymu CYP3A4, dlatego nalezy
zachowad ostroznos¢ przy kojarzeniu fentanylu z lekami hamu-
jacymi aktywno$¢ tego izoenzymu (tab. 7).

Interakcje oksykodonu

Podczas stosowania oksykodonu wystepuje niewielkie ryzyko in-
terakcji farmakokinetycznych z innymi réwnoczesnie stosowa-
nymi przez pacjenta lekami, pomimo ze lek metabolizowany jest
w jelitach i watrobie przy udziale enzyméw CYP2D6 oraz
CYP3A4. Podczas stosowania oksykodonu z innymi lekami
wplywajacymi depresyjnie na czynno$¢ OUN zwigksza si¢ ryzy-
ko wystapienia depresji oddechowej. Nalezy unika¢ stosowania
oksykodonu z innymi lekami o dzialaniu cholinolitycznym ze
wzgledu na mozliwos¢ nasilenia zapar¢, wystgpienia zaburzen
oddawania moczu oraz suchosci w jamie ustnej. Jezeli pacjent
przyjmuje rownocze$nie oksykodon i doustne leki przeciwza-
krzepowe z grupy antagonistOw witaminy, nalezy monitorowaé
parametry krzepnigcia krwi (INR).

Interakcje metadonu

Metadon jest metabolizowany w watrobie przy udziale izoenzymu
CYP3A4, dlatego tez nalezy unikac kojarzenia go z lekami, ktére
mogg hamowac jego aktywnos¢ (tab. 7). Zahamowanie metaboli-
zmu metadonu moze spowodowac wystapienie bradykardii, zabu-
rzen nastroju, depresji oSrodka oddechowego, a takze zwigkszy¢
ryzyko wystgpienia potencjalnie Smiertelnych zaburzen rytmu ser-
ca, ktore zwigzane sg z wydtuzaniem przez metadon odstepu QT.

Ze wzgledu na znaczng toksycznos$¢ takiego polgczenia
i wzrost ryzyka wystapienia bradykardii, zaburzen snu, depresji,
zastoju moczu, a takze depresji oSrodka kaszlowego oraz odde-
chowego metadon nalezy ostroznie kojarzy¢ z pochodnymi ben-
zodiazepiny.

Trzeba takze zachowac ostroznosc¢ przy tacznym stosowaniu
metadonu z tréjpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi
(TLPD), poniewaz metadon zaburza ich metabolizm, hamujac
aktywnos¢ izoenzymu CYP2D6.

Z kolei barbiturany, karbamazepina, ryfampicyna, ryspery-
don oraz glikokortykosteroidy oslabiajg dziatanie przeciwbolo-
we metadonu.

Metadon moze zaburza¢ metabolizm lekéw B-adrenolitycz-
nych, neuroleptykdw, stabych opioidow (kodeina, dihydrokode-
ina, tramadol).

Skojarzona farmakoterapia bélu

Zwiekszenie skutecznosci i bezpieczefistwa farmakoterapii
bolu mozemy uzyskaé poprzez umiejetne kojarzenie lekow prze-
ciwb6lowych. Skojarzone podawanie dwoch lub wigcej analge-
tykéw o roznych mechanizmach dziatania oraz lekow adjuwan-
towych jest powszechnie stosowane zarOwno w usmierzaniu
bolu ostrego (szczegdlnie pooperacyjnego), jak i w leczeniu bo-
lu przewleklego.® Takie postepowanie zaleca m.in. American
Geriatrics Society, WHO, American College of Rheumatology
oraz American Pain Society. Rowniez w polskim piSmiennictwie
ukazaly si¢ wytyczne dotyczace postepowania w bolu przewle-
klym sygnowane przez osiem towarzystw naukowych oraz zale-
cenia dotyczace uSmierzania bolu pooperacyjnego.
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Tabela 7. Leki hamujace aktywno$¢ CYP2D6 lub CYP3A4

CYP2D6 CYP3A4

Metoklopramid Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny: fluoksetyna,

Amitryptylina paroksetyna, sertralina

Bupropion Cyprofloksacyna

Fluoksetyna Norfloksacyna

Paroksetyna Klarytromycyna

Wenlafaksyna Erytromycyna

Haloperydol Ketokonazol

Rysperydon Itrakonazol

Tiorydazyna Anastrozol

Doksorubicyna Cyzapryd

Lansoprazol Diltiazem

Metadon Metadon

Terbinafina Metyloprednizon

Kwas walproinowy Kwas walproinowy
Werapamil

Skojarzona farmakologia bolu ma wiele zalet — przede wszyst-
kim mozliwos¢ uzyskania dzialania addytywnego lub synergi-
stycznego, co w konsekwencji umozliwia zastosowanie mniej-
szych dawek poszczegdlnych lekéw i moze zmniejszy¢ czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych. Efekt addytywny polega
na tym, ze jezeli ulga w dolegliwosciach po zastosowaniu leku
X wynosi 20%, a po zastosowaniu leku Y 25%, to po Iacznym po-
daniu obu lekéw bedzie wynosita 45%. Natomiast jeSli zastoso-
wanie takiego samego potaczenia lekow spowoduje wigkszg ulge
niz suma sktadowych, to mozemy méwic o efekcie synergistycz-
nym. Takie przedstawienie problemu jest jednak duzym uprosz-
czeniem, poniewaz tego typu badania przeprowadza si¢ na pod-
stawie wykresow dawkozaleznosci oraz zachowania sie krzywych
badanych lekéw i ich polgczenia. Pomimo istnienia mozliwosci
badawczych przeprowadzono zaskakujgco mato kontrolowa-
nych badan klinicznych dotyczacych zastosowania dwoch lub
wiecej analgetykow o réznych mechanizmach dziatania, szcze-
gblnie u pacjentéw z bdlem przewleklym. Wykazano, ze taczne
podanie paracetamolu i diklofenaku po zabiegach operacyjnych
znamiennie zmniejszalo zapotrzebowanie na opioidy w poréwna-
niu z grupami pacjentéw, w ktérych kazdy z tych lekow stosowa-
no oddzielnie. Rowniez skojarzenie oksykodonu i ibuprofenu wy-
kazywato dzialanie addytywne w chirurgii stomatologicznej,
u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawéw i bolami inne-
go pochodzenia. Potgczenie tramadolu i paracetamolu takze
dziata addytywnie i w zwigzku z tym mozna zastosowac mniej-
sze dawki tych lekéw (np. w preparatach zlozonych zawieraja-
cych 37,5 mg tramadolu i 325 mg paracetamolu), uzyskujgc do-
bry efekt analgetyczny. Ponadto polaczenie leku zaczynajacego
dziata¢ szybko po podaniu, tj. paracetamolu, i leku o diuzszym
czasie dzialania, tj. tramadolu, powoduje, ze zastosowana miesza-
nina dziala i szybko, 1 dostatecznie dtugo. Istniejg rowniez do-
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wody poparte badaniami klinicznymi wskazujace na addytywny
efekt taczenia wybranego NLPZ z paracetamolem, jak rowniez
skojarzenia trzech lekow o réznych mechanizmach dziatania,
tj. paracetamolu, NLPZ i tramadolu lub kodeiny. Taka kombi-
nacja lekéw na II stopniu drabiny analgetycznej WHO jest sto-
sowana coraz powszechniej, natomiast nie jest wskazane igcze-
nie lekéw analgetycznych o podobnych mechanizmach
dziatania, np. dwoch NLPZ. Niestety w codziennej praktyce kli-
nicznej takie polgczenie stosujg zarowno niektorzy lekarze POZ,
jak i specjalisci. Szereg kontrowersji budzi Iaczne stosowanie
dwoch lekéw opioidowych o takim samym mechanizmie dzia-
Tania na receptory opioidowe, np. morfiny i fentanylu, chociaz
takie postepowanie jest powszechne. Chorym na nowotwor fen-
tanyl mozna podawac przezskornie, natomiast morfina o natych-
miastowym uwalnianiu stosowana jest w przypadku wystgpienia
bolow przebijajacych. Stosuje si¢ rowniez polaczenie oksykodo-
nu i naloksonu w celu zmniejszenia liczby zapar¢ oraz potacze-
nie buprenorfiny i naloksonu (pofaczenie buprenorfiny i nalok-
sonu w proporcji 4:1; preparat produkowany w dwoch dawkach:
2 mg buprenorfiny i 0,5 mg naloksonu, 8 mg buprenorfiny
i 2 mg naloksonu, obecnie niedostepny w Polsce), ale takie po-
Taczenie stosowane jest w leczeniu uzaleznien, a nie bolu. W far-
makoterapii bolu synergizm mozemy uzyskac poprzez polacze-
nie morfiny i oksykodonu - (preparat obecnie niedostepny
w Polsce). Wynika to prawdopodobnie z r6znego powinowactwa
obydwu lekow do réznych klas receptoréw opioidowych. Zagad-
nienie taczenia dwdch lekow opioidowych jest bardzo interesu-
jace, jakkolwiek wymaga dalszych badan. Oddziatywanie czy-
stych agonistow na receptor u jest ciekawe z farmakologicznego
punktu widzenia. Kiedy wystepuje zjawisko tolerancji jednego
z czystych agonistow receptora u, jego rotacja na inny lek z tej
samej grupy pozwala uzyskac skuteczng analgezje przy znacznie

TRUDNE SYTUACJE W LECZENIU BOLU: DZIALANIA NIEPOZADANE, INTERAKCIE, BLEDY W FARMAKOTERAPII BOLU, ZASADY KOJARZENIA LEKOW PRZECIWBOLOWYCH
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mniejszych dawkach, analogicznych do dawek stosowanych
u pacjentow nieleczonych wczesniej opioidami. Metadon jest
pod tym wzgledem szczegdlnie interesujgcy. Dziala on analge-
tycznie nawet u pacjentow, u ktérych odnotowano tolerancje in-
nych agonistow receptora y.

W badaniach do§wiadczalnych na zwierzgtach réwnoczesne
zastosowanie izoformy L-metadonu (R-metadon) z morfing,
morfino-6-glukuronid (M6G), kodeing, 6-acetylomorfing wy-
kazalo dzialanie synergistyczne. Zastosowania morfiny i meta-
donu z innymi agonistami receptora w: oksykodonem, oksy-
morfonem, fentanylem, alfentanylem czy petydyng wykazaty
efekt addytywny. Prawdopodobng przyczyng takiego oddzialy-
wania sg roznice w subpopulacjach receptora u, a takze réznice
w mechanizmie dziatania r6znych agonistow na ten receptor. Nie
wykazano takich zaleznoSci pomiedzy formg D-metadonu
(S-metadon) a innymi opioidami.

Odrebnym zagadnieniem jest bol neuropatyczny, ktéry po-
wstaje w wyniku uszkodzenia lub dysfunkcji uktadu nerwowe-
go. Stanowi on powazny problem kliniczny ze wzgledu na znacz-
ne nasilenie, przewlekly charakter i opornos$¢ na leczenie, ktora
wynika ze zlozonego mechanizmu powstawania (nadpobudli-
wos¢ obwodowa neurondw, sensytyzacja osrodkowa oraz uszko-
dzenie zstepujacych drég hamowania bolu). Racjonalne jest za-
tem postgpowanie wielokierunkowe z uwzglednieniem
farmakoterapii, technik psychologicznych i rehabilitacji, a w wy-
branych przypadkach takze technik anestezjologicznych czy
chirurgicznych. W bolu neuropatycznym do klasycznych anal-
getykow warto dolaczaé leki przeciwdepresyjne i przeciwpa-
daczkowe. Dostepne sg listy lekow potencjalnie skutecznych
w bolu neuropatycznym uszeregowane wedlug wspotczynnika
NNT (number needed to treat), zdefiniowanego jako liczba pacjen-
tow, ktorym trzeba bylo podac dany lek, aby u jednego z nich wy-
stapifa 50% ulga w bolu, przedzial ufnosci 95%. Na tej liscie znaj-
dujg sie leki przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe, opioidy
i leki stosowane powierzchniowo (lidokaina i kapsaicyna). Pro-
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blem polega jednak na tym, ze w zasadzie nie ma badan kontro-
lowanych wskazujacych na wieksza skutecznos¢ terapii skojarzo-
nej nad monoterapig, za wyjatkiem dwoch prac dotyczacych
stosowania gabapentyny i morfiny. W przypadku bolu neuropa-
tycznego i wigczania do terapii koanalgetykow proponuje si¢ roz-
poczecie terapii od lekow I rzutu, do ktorych zalicza si¢ leki
o0 najnizszym wspotczynniku NNT: trdjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne (TLPD) lub leki z grupy SNRI (inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny — duloksetyna, we-
nlafaksyna) oraz gabapentyne lub pregabaline.

Jezeli uwzgledni si¢ jedynie dziatanie przeciwbolowe, to wy-
niki badan klinicznych ustawiajg zarejestrowane obecnie leki
w nastepujacej kolejnosci: trojpierScieniowe leki przeciwdepre-
syjne >opioidy >tramadol >gabapentyna/pregabalina.

Jezeli rozpatrzymy dwa parametry efektywnosci lekow: re-
dukcje nasilenia bolu oraz wplyw na jakoS¢ zycia pacjenta, ko-
lejnos¢ taka prawdopodobnie bylaby nastepujaca: gabapenty-
na/pregabalina >tramadol >opioidy >troéjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (karbamazepina i fenytoina), przy czym war-
to podkreslic¢ brak danych na temat wptywu starszych lekow, ta-
kich jak trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, karbamazepi-
na i fenytoina na jako$¢ zycia.

W praktyce mozemy spotkac sie z koniecznoscig zastosowa-
nia opioidow u pacjentéw uzaleznionych od innych lekow. W ta-
kich sytuacjach w terapii bolu proponuje si¢ zastosowanie bupre-
norfiny w postaci transdermalnego systemu terapeutycznego
lub metadonu.

W praktycznym leczeniu bélu nierzadko spotykamy si¢ z ko-
nieczno$cig modyfikacji terapii z uwagi na niestandardowe sy-
tuacje wynikajace z wyst¢gpowania dziatan niepozadanych oraz
interakcji. W takich sytuacjach zamiana lekow na inne lub za-
stosowanie terapii wspomagajacej pozwala na osiggniecie opty-
malnej analgezji.
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