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Streszczenie

Analgezja multimodalna jest obecnie polecang metodg zwalczania bélu. Racjonalne kojarzenie lekéw prze-
ciwbdlowych o uzupelniajacych si¢ mechanizmach dzialania pozwala na poprawe jakosci analgezji, a takze
poprawe tolerancji i bezpieczenstwa leczenia, pozwala réwniez uzyska¢ zwigkszenie sity analgezji w stosunku do
lekéw podawanych w monoterapii. Uznanym i skutecznym skojarzeniem lekéw przeciwbdlowych jest potaczenie
tramadolu i paracetamolu Geriatria 2011; 5: 30-33.
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Summary

A multimodal approach to analgesia is a familiar concept that offers important benefits in the management
of both acute and chronic pain. Rational combinations of analgesic agents with different mechanism of action can
achieve improved efficacy and tolerability and safety compared with equianalgesic doses of the individual drugs.
One such combination, paracetamol plus tramadol, exploits the well-established complementary pharmacokinetics

and mechanism of action of these two drugs Geriatria 2011; 5: 30-33.
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Tabela 1. Populacje pacjentéw, w ktérych stosowanie NLPZ moze wigzaé sie ze znacznym ryzykiem dziatan
niepozadanych

Przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego.

Pacjenci z chorobg wrzodowg czynna, jak i w wywiadzie.

Wiek pacjenta powyzej 65. roku zycia

Uposledzenie funkcji nerek

Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny/sartanéw i diuretykéw petlowych - w przypadku
dotgczenia NLPZ zwieksza sie ryzyko neurotoksycznosci.

Pacjenci po przebytych incydentach naczyniowych (zawat, udar) lub z wysokim ryzykiem wystgpienia
tych incydentow.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym.

Pacjenci z niewydolnoscig krgzenia.

Pacjenci stosujacy polifarmakoterapie - z uwagi na ryzyko niekorzystnych interakcji NLPZ z wieloma
grupami lekéw.

w praktyce wybieramy leki przeciwbdlowe niewykazu- (poziom I, wg EBM) i przyktadowo, dla paracetamolu
jace efektu przeciwzapalnego, takie jak: paracetamol, wspdtczynnik NNT wynosi 4.6 dla dawki 1000 mg
stabe opioidy czy nefopam, ktére nie wptywajac na paracetamolu i 5.0 dla dawki 600 mg. Natomiast faczne
obwodowg synteze prostanoidéw, pozbawione sg zastosowanie 600 mg paracetamolu i 60 mg kodeiny
wielu dzialan niepozadanych charakterystycznych dla obniza warto$¢ NNT do 3.1. W praktyce dostepne
NLPZ. NLPZ musza by¢ takze ostroznie podawane sg leki bedace skojarzeniem paracetamolu z kodeing
w populacjach pacjentéw stosujacych polifarmakotera- (Efferalgan-Codeine, Dafalgan-Codeine, Solpadeine,
pie, z uwagi na fakt, ze NLPZ wchodzg w niekorzystne Talvosilen, Ultracod, Antidol) oraz paracetamolu
interakcje w wieloma grupami lekéw [1]. W tabeli 1 z tramadolem (Zaldiar, Doreta, Padolten).
zebrano populacje pacjentow, u ktérych nalezy ostroz- Mechanizm dziatania paracetamolu nie jest
nie lub nie nalezy stosowa¢ NLPZ. dobrze poznany, chociaz istniejg przekonywujace
U pacjent6éw, u ktorych istniejg przeciwwskazania dowody wskazujace na jego osrodkowe dzialanie [2].
do stosowania NLPZ polecane jest stosowanie w terapii Wtasciwosci fizyko-chemiczne (wysoka rozpuszczal-
przeciwbolowej paracetamolu, bedacego analgetykiem nos¢ w ttuszczach, stabe powinowactwo do biatek
nieopioidowym oraz tramadolu, ktéry wykazuje surowicy, zdolno$¢ do przenikania przez bariere krew-
podwdjny mechanizm dziatania, zwigzany z wplywem mozg) sugeruja jego dzialanie na OUN.
nareceptory opioidowe, jak iz dzialaniem na zstepujace Paracetamol prawdopodobnie jest inhibitorem
szlaki kontroli bélu. izoformy cyklooksygenazy (COX-3) wystepujacej
w OUN, ponadto o$rodkowe dziatanie paracetamolu
Paracetamol moze takze wynikaé z oddzialywania na zstepujacy
serotoninergiczny ukfad antynocyceptywny, zwigzane
Nalezy do nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych ze zdolnoscig paracetamolu do zwiekszania stezenia
o dziataniu przeciwgoraczkowym. Stosowany jest m.in. serotoniny w wielu strukturach OUN poprzez zwiek-
w usmierzaniu ostrego bélu o umiarkowanym stopniu szenie uwalniania, a nie zahamowaniem jej wchlania-
natezenia. Jest lekiem bezpiecznym, poniewaz stezenie nia zwrotnego.
toksyczne jest 6-10 razy wieksze od poziomu terapeu- Stwierdzono takze, iz paracetamol hamuje
tycznego, a zastosowanie paracetamolu w polaczeniu hiperalgezje wywolana przez pronocyceptywne neu-
z NLPZ istotnie zwigksza skuteczno$¢ postepowania roprzekazniki (substancje P i glutaminiany) oraz praw-
przeciwbolowego w u$mierzaniu bélu pooperacyjnego, dopodobnie jest inhibitorem neuronalnej izoformy
pourazowego czy zwyrodnieniowego (poziom I, wg syntazy tlenku azotu [3].
EBM). Na rynku farmaceutycznym dostepne sg gotowe Paracetamol jest lekiem dobrze wchtanialnym
polaczenia NLPZ z paracetamolem, np. Metafen z przewodu pokarmowego. Jego wchlanianie odbywa
(paracetamol + ibuprofen). Podobnie, sita dziatania sie w jelicie cienkim. Forma musujaca wchiania sie
analgetycznego paracetamolu podawanego z opioidami szybciej niz tabletki. Prawie calkowicie metabolizo-
jest znacznie wieksza w poréwnaniu do tej, jakg obser- wany jest w watrobie. Stabo wigze si¢ z albuminami.
wuje si¢ po zastosowaniu tych preparatéw oddzielnie Nie drazni btony §luzowej zoladka, nie powoduje
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uszkodzenia nerek. Paracetamol nie ma wlasciwosci
antyagregacyjnych i dlatego moze by¢ stosowany
réwnoczeénie z pochodnymi kumaryny i lekami
przeciwplytkowymi. Natomiast moze wchodzi¢ w nie-
korzystne interakcje z warfaryna powodujac wzrost
ryzyka krwawien.

Tramadol

Nalezy do grupy analgetykéw z grupy amino-
cykloheksanolu, posiada zaréwno cechy agonisty
receptora opioidowego, jak i hamuje wychwyt zwrotny
serotoniny i noradrenaliny w synapsach ukfadu anty-
nocyceptywnego zstepujacego. Tramadol wykazuje
niewielkie powinowactwo do receptoréw opioidowych
typu mi, kappa oraz delta. Konsekwencja tego jest
fakt, ze po podaniu tramadolu praktycznie nie obser-
wujemy depresji o$rodka, objawdéw niepozadanych
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, jak i przy
stosowaniu dawek terapeutycznych ryzyko wystapienia
uzaleznienia fizycznego jest minimalne. Tramadol
moze by¢ stosowany w bélu zaréwno ostrym, jak
i przewleklym, ktéry powstaje w konsekwencji urazu,
zmian zwyrodnieniowych w narzadzie ruchu czy tez
jest konsekwencja choroby nowotworowej. Jak juz
wspomniano, tramadol wykazuje dzialanie przeciw-
bdlowe w 2 mechanizmach farmakodynamicznych
[4]. Pierwszy zwiazany jest z powinowactwem leku do
receptorow opioidowych typu mi, kappa oraz delta.
Powinowactwo tramadolu do receptoréw typu mi jest
okoto 6000 razy stabsze od morfiny.

Drugi mechanizm dziatania tramadolu polega na
aktywacji zstepujacych szlakéw kontroli bolu poprzez
hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny. Zstepujace szlaki kontroli bélu skladaja
sie z 2 drog nerwowych, z ktérych pierwsza ma swoj
poczatek w okolicy istoty szarej okolowodociggowej
w $rédmozgowiu i ma swoje synapsy w jadrze szwu,
ktére znajduje sie¢ w rdzeniu przedtuzonym. Stad
wldkna nerwowe biegna do interneuronéw rdzenia kre-
gowego, a przekaznikiem jest tutaj serotonina. Druga
droga, bedaca sktadowa uktadu antynocyceptywnego
zstepujacego, ma swoj poczatek w miejscu sinawym
w mofdcie i rowniez biegnie do interneuronéw rdze-
nia kregowego. Neurotransmiterem w tej drodze jest
noradrenalina. Zwigkszenie przez tramadol stezenia
serotoniny i noradrenaliny w synapsach zstepujacych
drég kontroli bélu powoduje zahamowanie przekaznic-
twa impulséw bolowych w neuronach rogéw tylnych
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rdzenia kregowego bezposrednio lub przy udziale
interneurondw.

Nalezy w tym miejscu wspomnie¢, ze w badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach wykazano réwniez
efekt przeciwzapalny leku. Efekt ten jest wykorzysty-
wany w terapii bolu zkomponentem neuropatycznym,
kiedy dochodzi do uszkodzenia drogi nerwowej, zapa-
lenia okotonerwowego i zwigzanej z tym hiperalgezji.
Istniejg dane wskazujace na mozliwos¢ dziatania
tramadolu na receptory muskarynowe, gtéwnie typu
M1, a jak wiemy takze drogi cholinergiczne moga
uczestniczy¢ w mechanizmach przewodzenia bodz-
cow bolowych.

Preferowana droga podawania tramadolu to droga
doustna. Lek po podaniu doustnym ulega szybkiemu
wchlanianiu, osiagajac szczyt stezenia w surowicy
w czasie 2 godzin. Biodostepno$¢ po podaniu tg droga
wynosi 68% i w przeciwienstwie do morfiny nie jest
zmienna, jednak przy podawaniu przewleklym wzrasta
do okoto 90%, co moze wigzac si¢ z wysyceniem efektu
pierwszego przej$cia. Wysoka objetos¢ dystrybucji
powoduje wysokie powinowactwo leku do tkanek.
Czas dzialania przeciwbdlowego po podaniu tabletek
o natychmiastowym uwalnianiu wynosi do 6 godzin.

Jednym z najwazniejszych czynnych metabolitow
tramadolu jest O-demetylotramadol.

Podsumowanie

W terapii przeciwbolowej poszukuje si¢ skojarzen
lekow, ktére wykazywalyby synergiczny efekt anal-
getyczny. Niezwykle racjonalnym skojarzeniem jest
polaczenie w 1 tabletce paracetamolu i tramadolu. Za
pomocy skojarzenia dwoch lekéw osiggamy potrojny
mechanizm efektu analgetycznego, wynikajacy
z o$rodkowego hamowania syntezy prostanoidéw,
wplywu na receptory opioidowe i wptywu na zstepu-
jace szlaki kontroli bolu. Co wigcej, w wyniku syner-
gizmu hiperaddycyjnego pomiedzy paracetamolem
i tramadolem mozemy obnizy¢ dawki stosowanych
lekéw w stosunku do dawek, jakie musza by¢ stosowane
w monoterapii. Nie powoduje to ograniczenia efektu
analgetycznego, co wigcej - poteguje go i réwnoczesnie
zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych
zaréwno paracetamolu, jak i tramadolu. Najczesciej
wystepujace dziatania niepozadane, jakie moga wysta-
pi¢ podczas stosowania w monoterapii paracetamolu
i tramadolu zebrano w tabeli 2.



GERIATRIA 2011; 5:30-33

Tabela 2. Najczestsze dziatania niepozadane
paracetamolu i tramadolu

Objawy niepozadane
paracetamolu

Objawy niepozadane
tramadolu

Nudnosci

Wymioty

Zawroty gtowy
Sennos¢é

Uczucie zmeczenia
Pocenie sie

Suchos¢ w jamie ustnej
Spadki cisnienia
tetniczego

Wzrost ryzyka drgawek
— tylko u pacjentéow

z padaczkg w wywiadzie

Wysypki skérne
Nudnosci

Nadmierne pocenie sie
Niewielkie bdle
brzucha

Polaczenie paracetamolu z tramadolem w jednej
tabletce poteguje efekt analgetyczny i réwnoczeénie
zmniejsza ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych,
zaréwno paracetamolu, jak i tramadolu.

Paracetamol cechuje si¢ szybszym, lecz nieco
krétszym w poréwnaniu do tramadolu, efektem anal-
getycznym, z kolei tramadol nieco pézniej w stosunku
do paracetamolu osigga maksimum efektu przeciwboé-
lowego, ale efekt jego jest dtuzszy.

Skojarzenie paracetamolu i tramadolu w przy-
padku koniecznosci potencjalizacji dziatania prze-
ciwbolowego moze by¢ taczone z NLPZ, dodatkowo
poprawiajac jakos$¢ analgezji.

Skojarzenie paracetamolu i tramadolu jest dobrym
wyborem u pacjentéw, u ktorych wystepuja przeciw-
wskazania do stosowania NLPZ lub w przypadkach

Pi$miennictwo
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Therap 2002;24:282-97.
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wspolistnienia czynnikéw ryzyka, ktére zwiekszaja
prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozada-
nych. Takie potgczenie powinno by¢ brane pod uwage,
gdy pacjent réwnoczeénie przyjmuje leki wchodzace
w niekorzystne interakcje z lekami przeciwbdlowymi
z innych grup terapeutycznych.

Skojarzenie paracetamolu z tramadolem w prak-
tyce klinicznej wskazane jest zaréwno w bdlach ostrych,
jakiprzewleklych o nasileniu umiarkowanym i duzym.
Wskazane jest w bolu pozabiegowym, w bélach pocho-
dzacych z narzadu ruchu, w tym w chorobie zwyrod-
nieniowej, bolach glowy oraz bélach towarzyszacych
chorobie nowotworowej. Wykazuje skuteczno$é
zaréwno w bolu nocyceptywnym, jak neuropatycznym
[5]. Z uwagi na profil farmakokinetyczny wykazuje
skutecznos$¢ w leczeniu bolu przebijajacego.

Konkludujgc nalezy stwierdzié, ze polgczenie para-
cetamolu z tramadolem jest cenng opcja terapeutyczna
w leczeniu bélu. Ma ona szczegdlne znaczenie w sytu-
acjach, gdy istnieja przeciwwskazania badz wystepuja
powiklania po zastosowaniu lekéw przeciwbdlowych
o innych mechanizmach dziatania.
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