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Streszczenie

Farmakoterapia bdlu opiera sie czesto na koniecznosci stosowania politerapii. Pozwala to z jednej strony na
zwigkszenie skutecznosci terapeutycznej przy réwnoczesnym ograniczaniu ryzyka wystepowania polekowych
dzialan niepozadanych. W pracy oméwiono racjonalne i synergiczne skojarzenia lekéw przeciwbolowych zapew-
niajacych poprawe skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia. Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 89-93.
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Abstract

Pharmacotherapy of pain is frequently based on the need for polytherapy. It allows one hand to increase
the therapeutic efficacy while limiting the risk of drug-induced side effects. The paper discusses the rational and
synergistic combination analgesics provide improved efficacy and safety of treatment. Anestezjologia i Ratownictwo

2012; 6: 89-93.
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Skojarzone podawanie dwdch lub wiecej anal- naukowych oraz zalecenia dotyczace uémierzania bolu
getykéw o roznych mechanizmach dziatania oraz pooperacyjnego [3].
lekéw adjuwantowych jest powszechnie stosowane Istnieje wiele potencjalnych zalet skojarzonej
zaréwno w u$mierzaniu bdlu ostrego (szczegélnie farmakoterapii bolu, a przede wszystkim mozliwo$¢
pooperacyjnego), jak i w leczeniu bdlu przewle- uzyskania efektu addycyjnego lub synergistycznego,
klego. Takie postgpowanie jest zalecane m.in. przez co w konsekwencji umozliwia zastosowanie mniej-
Amerykanskie Stowarzyszenie Geriatryczne [2], szych dawek poszczegdlnych lekéw i potencjalnie
WHO [1], Amerykanska Szkote Reumatologii [3] oraz moze zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania objawdw
Amerykanskie Stowarzyszenie Bélu. Réwniez w pol- niepozadanych. Efekt addytywny polega na tym, ze
skim pis$miennictwie ukazaly sie wytyczne postepowa- jezeli ulga w dolegliwosciach po zastosowaniu jednego
nia w bolu przewlektym sygnowane przez 8 towarzystw leku X wynosi 20%, a po zastosowaniu leku Y 25%, to
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po tacznym podaniu obu lekéw bedzie wynosita 45%,
natomiast w przypadku, jesli zastosowanie takiego
samego polaczenia lekéw spowoduje, ze uzyskamy
wieksza ulge niz suma sktadowych, to mozemy méwic¢
o efekcie synergistycznym. Pomimo potencjalnych
mozliwoéci badawczych istnieje zaskakujaco mato
badan kontrolowanych dotyczacych zastosowania
dwoch lub wigcej analgetykéw o réznych mechani-
zmach dzialania, szczegolnie u pacjentéw z bolem prze-
wleklym. Wykazano, Ze po zabiegach operacyjnych
faczne podanie paracetamolu i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) znamiennie zmniejszato
zapotrzebowanie na opioidy w poréwnaniu z grupami
chorych, gdzie kazdy z tych lekéw stosowano oddziel-
nie [4]. Réwniez polaczenie oksykodonu i ibuprofenu
wykazywalo efekt addytywny w chirurgii stomato-
logicznej, u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniows
stawow i bolami innego pochodzenia. Podobne efekty
uzyskano dla polaczenia oksykodonu z paracetamolem
oraz morfiny z paracetamolem. Co wigcej, takie pota-
czenie zapobiega wystapieniu hiperalgezji indukowanej
przez opioidy. Réwniez polaczenie tramadolu i parace-
tamolu wykazuje efekt addytywny i w zwiazku z tym
mozna zastosowa¢ mniejsze dawki lekéw (tramadol
37.5 mg, paracetamol 325 mg) uzyskujac dobry efekt
analgetyczny [5]. Ponadto potaczenie leku o szybkim
poczatku dzialania, tj. paracetamolu, i leku o diuz-
szym czasie dzialania, tj. tramadolu, powoduje, ze
zastosowane skojarzenie dziala szybko i dostatecznie
dlugo. Z kolei w przypadku skojarzenia paracetamolu
i kodeiny trudno jest méwi¢ o synergizmie hiperad-
dycyjnym, z uwagi na to, ze kodeina i jej metabolity
tacza sie szybko z receptorami opioidowymi powodu-
jac zaburzenia perystaltyki, co w sposéb bezposredni
wplywa na wchlanianie paracetamolu z poczatkowej
czedci jelita cienkiego. Istniejg dane, ze efekt przeciw-
bolowy potaczenia kodeiny z paracetamolem nie jest
silniejszy od efektu ibuprofenu, natomiast polaczenie
paracetamolu i tramadolu znacznie przekracza sku-
tecznos¢ NLPZ podawanych w monoterapii. U pacjen-
tow z bdélami glowy racjonalnym skojarzeniem jest
stosowanie NLPZ lub paracetamolu z tryptanami. Leki
te dzialajac na rzne ogniwa procesu patogenetycznego
charakterystycznego dla migreny, powoduja szybszy
i skuteczniejszy efekt przeciwbdlowy w stosunku do
lekéw podanych w monoterapii. W bélach gltowy
synergizm dzialania przeciwbdlowego uzyskuje si¢
kojarzac NLPZ z paracetamolem i kofeina, co wza-
jemnie poteguje efekt analgetyczny. Istniejg rowniez
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dowody poparte badaniami kontrolowanymi wska-
zujace na addytywny efekt taczenia wybranego NLPZ
z paracetamolem, jak réwniez skojarzenia trzech lekéw
o roznych mechanizmach dzialania, tj. paracetamolu,
NLPZ i opioidéw. Taka kombinacja lekéw jest coraz
powszechniej stosowana, nie jest natomiast wskazane
aczenie lekéw analgetycznych o podobnych mecha-
nizmach dziatania, np. dwéch NLPZ, poniewaz nie
mozna oczekiwaé nasilenia si¢ efektu analgetycznego,
natomiast moze doj$¢ do wzrostu zagrozenia wysta-
pienia objawéw niepozadanych, a w szczeg6lnosci
gastro-, hepato- i nefrotoksycznoéci. Niestety jednak,
w codziennej praktyce klinicznej obserwuje sie sto-
sowanie przez niektorych lekarzy zaréwno POZ, jak
i specjalistow, przepisywanie taczne takich dwoch
lekéw. Synergizmu dziatania przeciwbolowego nie
uzyskamy réwniez kojarzagc NLPZ z metamizolem
oraz paracetamolu z metamizolem, co wynika bezpo-
$rednio z profilu dzialania tych lekéw w stosunku do
poszczegolnych izoform cyklooksygenazy. W praktyce
klinicznej szereg kontrowersji budzi faczne stosowanie
dwoch lekéw opioidowych o takim samym mechani-
zmie dzialania na receptory opioidowe. Synergizm
dzialania wystepuje w przypadku skojarzenia morfiny
i oksykodonu [6]. Wynika to z réznic w profilu farma-
kokinetyczno- farmakodynamicznym obydwu lekéw,
jak i z wplywu morfiny na receptory opioidowe typu
mi, natomiast oksykodonu zaréwno na receptory typu
mi, jak i kappa. Na rynku farmaceutycznym dostepny
jest lek bedacy skojarzeniem morfiny i oksykodonu
pod nazwa MoxDuo. Synergizmu dzialania mozna
doszukiwac si¢ takze w skojarzeniu morfiny i fentanylu.
Wynika to z faktu, ze morfina jest opioidem hydrofil-
nym, a fentanyl lipofilnym, co powoduje odmienng
dystrybucje tych lekéw w organizmie. Coraz czesciej
w terapii skojarzonej z innymi opioidami, szczegoélnie
w boélu u pacjentéw z chorobg nowotworows, stoso-
wany jest metadon. Metadon wykazuje dzialanie na
receptory opioidowe typu mi i delta oraz dziatanie
antagonistyczne w stosunku do receptoréw NMDA,
co takze dziata prewencyjnie na rozwdj hiperalgezji [7].

Niejednokrotnie spotykamy sie z blednym prze-
$wiadczeniem, Ze nie mozna kojarzy¢ buprenorfiny,
cze$ciowego agonisty receptora opioidowego typu
mi, z innymi opioidami. W przypadku stosowania
buprenorfiny w dawkach terapeutycznych dochodzi do
zajecia okoto 10% z populacji receptoréw opioidowych,
a zatem istnieje duza populacja receptoréw dostepna
dla innych dodatkowych lekéw wykazujacych powi-
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nowactwo do receptoréw opioidowych. Réwnoczesnie
warto pamietaé, ze nie zaleca si¢ kojarzenia silnych
opioidéw z opioidami z IT szczebla drabiny analgetycz-
nej WHO (kodeina, dihydrokodeina, tramadol). Leki
te, z uwagi na swoj efekt putapowy, moga ogranicza¢
skuteczno$¢ silnych opioidéw, dla ktérych - z wyjat-
kiem buprenorfiny - nie istnieje pojecie dawki mak-
symalnej, powyzej ktdrej nie obserwujemy przyrostu
efektu analgetycznego. Podstaw teoretycznych koja-
rzenia opioidéw mozemy dopatrywac si¢ bezposrednio

w ich mechanizmie dziatania.

Mechanizm dziatania agonistéw receptoréw opio-
idowych (endo- i egzogennych opioidéw) moze mie¢
nastepujacy charakter:

1. Hamowanie presynaptyczne, ktére wynika
z otwarcia kanaltu jonowego potasu (receptory mi,
delta) lub zamkniecia kanalu jonowego wapnia
(receptory kappa). Nastepstwem tego jest zaha-
mowanie uwalniania neuroprzekaznikéw (CGRP,
NKA, SP, EAA) z centralnych zakonczen pierwot-
nych aferentnych. Wyniki najnowszych badan
potwierdzajg rowniez mozliwo$¢ hamowania pre-
synaptycznego wynikajacego z zamkniecia kanatu
jonowego wapnia przez agonistow receptora mi
i delta. W ostatnich latach odkryte zostaly nowe
elementy mechanizmu dzialania wskazujace na to,
ze opioidy moga wielokierunkowo oddziatywa¢ na
transmisje wewnatrzkomérkows i chociaz w zde-
cydowanej wigkszosci przypadkow jest to dziatanie
hamujace, to jednak w niektérych sytuacjach opio-
idy moga nasila¢ transmisje sygnatu w komorce.

2. Hamowanie postsynaptyczne - spowodowane
hiperpolaryzacja neuronéw RT (w wyniku dzia-
fania mechanizmu presynaptycznego), ktéra
oddzialuje hamujaco na aktywno$¢ neuronéw
i interneuronéw RT.

3. Odhamowanie kompleksu interneronu GABA-
ergicznego (GABA) i enkefalinergicznego (ENK),
tzn. zahamowanie ENK odhamowuje GABA (lub
odwrotnie), ktéry moze wtedy dziala¢ hamujaco
zar6wno na struktury presynaptyczne, jak i post-
synaptyczne.

Niezwykle skutecznym i bezpiecznym potacze-
niem w terapii bolu u pacjentéw ze sktonnoscia do
zapar¢ indukowanych przez opioidy jest skojarzenie
oksykodonu i naloksonu (Targin). W skojarzeniu tym
oksykodon podawany doustnie charakteryzujacy sie
wysoka biodostepnoscia z przewodu pokarmowego
zostal polaczony z antagonistg receptoréw opioido-
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wych, jakim jest nalokson, ktérego biodostepnos¢
z przewodu pokarmowego jest rzedu 2%, co w sku-
teczny sposdb zapobiega zaparciom, natomiast nie
antagonizuje dziatania przeciwbdlowego oksykodonu.
Oddzialywanie czystych agonistow na receptor p jest
ciekawe z punktu widzenia farmakologicznego. Kiedy
wystepuje zjawisko tolerancji na jeden z czystych
agonistow receptora (1, jego rotacja na inny lek z tej
samej grupy pozwala uzyskac skuteczng analgezje przy
znacznie nizszych dawkach, analogicznych do dawek
stosowanych u pacjentéw wczesniej nieleczonych opio-
idami. Metadon jest pod tym wzgledem szczegélnie
interesujacy. Wykazuje on efekt analgetyczny nawet
u pacjent6w, u ktorych wystapita tolerancja na innych
agonistow receptora p [8].

W przypadku wspdlistnienia u pacjentéw leczo-
nych silnymi opioidami epizodéw bélu przebijajacego,
bez wzgledu na to, jaki jest uzywany opioid w terapii
podstawowej, zaleca si¢ obecnie w bolu przebijajacym
stosowanie fentanylu, badz droga donosowa lub podpo-
liczkowa z uwagi na szybkos¢ dzialania i czas trwania
uzyskanego dodatkowego efektu analgetycznego.

U pacjentéw leczonych opioidami z powodu bdlu
pooperacyjnego dzialanie potencjalizujace analgezje
opoidowa wykazuje ketamina (0,125 mg/kg) oraz
klonidyna (0,5 ug/kg).

W przypadku bolu pochodzacego z narzadu ruchu
synergizm dzialania obserwujemy przy skojarzeniu
zaréwno nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych,
jak i opioidéw z lekami o dziataniu miorelaksujacym,
benzodiazepinami, baklofenem i tyzanidyna. Takze
flupirtyna, lek przeciwbdlowy modulujacy przekaznic-
two w kanalach potasowych, posiadajacy dodatkowo
dziatanie miorelekasujace, wykazuje synergizm dzia-
tania z NLPZ, paracetamolem, a takze opioidami [9].

Rzadziej stosowany analgetyk, jakim jest nefopam,
bedacy inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny w ukladzie antynocyceptywnym
zstepujacym, moze by¢ réwniez kojarzony z innymi
lekami przeciwbdlowymi, z wyjatkiem tramadolu
oraz koanalgetykdw z grupy tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych, wenlafaksyny i duloksetyny.

Odrebnym zagadnieniem jest bol neuropatyczny,
ktdéry powstaje w wyniku uszkodzenia lub dysfunkcji
ukladu nerwowego. Stanowi on powazny problem
kliniczny ze wzgledu na znaczne nasilenie, przewle-
kty charakter i oporno$¢ na leczenie, ktéra wynika
ze ztozonego mechanizmu powstawania tego rodzaju
bélu (nadpobudliwo$¢ obwodowa neurondw, sensyty-
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zacja o$rodkowa oraz uszkodzenie zstepujacych drég
hamowania bélu). Racjonalne jest zatem stosowanie
postepowania wielokierunkowego z uwzglednieniem
farmakoterapii skojarzonej. Z literatury, jak i réwniez
z praktyki klinicznej, wynika bezposrednio, ze istnieje
uzasadnienie do stosowania terapii skojarzonej pole-
gajacej na podawaniu lekéw o réznych mechanizmach
dzialania, ktére moga by¢ skuteczne u pacjentow
z bélem neuropatycznym. Przedstawiaja liste lekow
potencjalnie skutecznych w bélu neuropatycznym
wedlug wspoétczynnika NNT (liczba chorych, ktérym
trzeba byto poda¢ dany lek, aby u jednego z nich wystg-
pita 50% ulga w bélu, przy przedziale ufnosci 95%). Na
tej liscie znajduja sie leki przeciwdepresyjne, przeciw-
padaczkowe, opioidy ileki stosowane powierzchniowo
(lidokaina i kapsaicyna). Problem polega jednak na
tym, ze w zasadzie nie ma badan kontrolowanych wska-
zujacych na wieksza skuteczno$¢ terapii skojarzonej
nad monoterapi, jednak trudnos$¢ prowadzenia takich
badan czesto wynika z istnienia wspolnych cech far-
makokinetyczno-farmakodynamicznych stosowanych
jednoczasowo lekéw, jak i wynika niejednokrotnie
z obaw przed wystapieniem polekowych dzialan nie-
pozadanych. Liczne rekomendacje dotyczace postepo-
wania farmakologicznego w bélu neuropatycznym nie
zalecaja wprowadzania skojarzonej terapii od poczatku
leczenia.

Proponuja rozpoczecie terapii od lekéw ,,pierw-
szego rzutu”, do ktdrych zaliczajg leki o najmniejszym
wspolczynniku NNT: trojpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne (TCA) lub leki z grupy SNRI (inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
- wenlafaksyna, duloksetyna) oraz gabapentyna lub
pregabalina.

Jezeli uwzgledni si¢ jedynie efekt przeciwbolowy,
to wyniki badan klinicznych ustawiaja zarejestrowane
obecnie leki w nastepujacej kolejnosci: trojpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne > opioidy > tramadol >
gabapentyna/pregabalina [10].

Jezeli efektywnos¢ lekéw rozpatrzymy w zakresie
dwodch parametréw - redukcji nasilenia bdlu oraz
wplywu na jako$¢ zycia pacjenta - kolejno$¢ taka
prawdopodobnie bytaby nastepujaca:

Gabapentyna /pregabalina > tramadol > opioidy >
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Jednymi z najwazniejszych problemow skojarzonej
farmakoterapii sg interakcje miedzy jednoczesnie sto-
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sowanymilekami i wynikajace z nich skutki kliniczne.
Interakcje moga mie¢ charakter farmakodynamiczny,
farmakokinetyczny oraz mogg by¢ zwigzane z sumo-
waniem niepozadanych dziatan skojarzonych lekow.

W praktyce klinicznej bardziej niebezpieczne -
m.in. dlatego, ze trudniej przewidywalne - sg interakcje
farmakokinetyczne mogace powodowaé powstanie
dzialan niepozadanych poprzez zmieniong absorpcje,
dystrybucje, metabolizm i wydalanie stosowanych
lekéw. Zrozumienie metabolizmu lekéw i zwigzanego
z nim ryzyka wystgpienia interakcji miedzy jedno-
cze$nie stosowanymi lekami wymaga poznania roli
izoenzyméw cytochromu P450. Dotychczas sekwen-
cjonowanie genomu ludzkiego ujawnilto 461 réznych
genow, ktore kodujg ponad 60 rodzin CYP450 i chociaz
liczba ta nie jest ostateczna, to jednak dla metabo-
lizmu lekéw i zwigzanego z nim ryzyka interakcji
najistotniejsze znaczenie ma 6 izoenzymaow, ktére biora
udzial w metabolizmie ponad 90% lekéw (1A2, 3A4,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1).

Aktywno$¢ izoenzymoéw jest uwarunkowana
genetycznie i dlatego wystepuja rdznice genotypowe
dotyczace szybkosci metabolizmu lekdw, w szczegolno-
$ci, gdy enzym metabolizujacy lek jest kodowany przez
pojedynczy gen, w ktérego locus (loci) wystepuja dwa
rézne allele. Zjawisko to nazywamy polimorfizmem
genetycznym. To wiasnie polimorfizm genetyczny
moze mie¢ wplyw na koncowy efekt kojarzenia lekow
przeciwbolowych, ktére aktywnie metabolizowane
s przy udziale izoenzymdéw cytochromu P450. Jest
to jedna z przyczyn trudnosci w przeprowadzeniu
badan wskazujacych jednoznacznie na korzysci lub
ich brak przy kojarzeniu poszczeg6lnych lekéw prze-
ciwbdlowych. Obserwuje sie réwniez istotne roznice
zwigzane z biotransformacja lekéw zwigzane z rasa,
pochodzeniem etnicznym, wiekiem i czynnikami $ro-
dowiskowymi. Kombinacja polimorfizméw i interakeji
pomiedzy stosowanym lekami moze prowadzi¢ do
dziesigciokrotnych réznic w metabolizmie u poszcze-
gllnych pacjentéw. Ponadto stosowane leki mogg by¢
zaréwno substratem dla enzymu i inhibitorem lub
aktywatorem aktywnosci CYP.

Dzisiaj w terapii bélu neuropatycznego istnieja
dowody na synergizm dzialania lidokainy podawane;
w postaci trandermalnego systemu terapeutycznego
z pregabaling i gabapentyna w leczeniu neuralgii
popdtpascowej. W podobnym wskazaniu zaleca sie
kojarzenie gabapentyny z TCA oraz opioidami. Z kolei
skojarzenie oksykodonu z pregabaling jest zalecane
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w neuralgiach popdtpascowej, cukrzycowej, a takze
w radikulopatiach.

W bélu neuropatycznym wykazano réwniez syner-
gizm dzialania morfiny w skojarzeniu z memantyna,
ktéra wykazuje dzialanie antagonistyczne w stosunku
do receptora NMDA [11].

U pacjentéw z opornymi na leczenie bolami glowy
wyproébowanym skojarzeniem jest polaczenie karba-
mazepiny z lamotryging, jednak nie wolno zapomina¢,
ze takie polaczenie moze by¢ przyczyng zwigkszenia
ryzyka wystapienia zespolu Stevensa-Johnsona.

Koanalgetykéw o dziataniu serotoninergicznym
nie nalezy kojarzy¢ w terapii bolu z nefopamem, tra-
madolem oraz walproinianami - ze wzgledu na wzrost
ryzyka wystapienia zespolu serotoninowego.

Terapie skojarzong mozemy stosowaé réowniez
w dolegliwosciach bélowych spowodowanych skur-
czem miesniowki gladkiej. W takiej sytuacji mozemy
kojarzy¢ spazmolityki muskulotropowe (papaweryna,
drotaweryna, alweryna, mebeweryna), ktére hamuja
naplyw wapnia do komoérek mieéni gladkich z buty-
lobromkiem hioscyny, ktéry dziata cholinolityczne
i metamizolem, ktorego efekt rozkurczowy jest zwia-
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zany zhamowaniem wychwytu zwrotnego adenozyny
w strukturach o$rodkowego uktadu nerwowego.

Z kolei w bdlach kostnych, w szczegdélnosci
w przebiegu choroby nowotworowej, synergiczny
efekt przeciwbdlowy wykazuje polaczenie kalcytoniny
z bifosfonianami oraz NLPZ. Brak jest natomiast
jednoznacznych obserwacji dotyczacych kojarzenia
denozumabu z innymi lekami [12].

Jak wida¢ z przedstawionych informacji, racjo-
nalne kojarzenie lekéw w farmakoterapii bélu pozwala
na zwiekszenie skutecznosci przeciwbolowej przy
jednoczesnym ograniczeniu ryzyka wystepowania
dzialan niepozadanych.
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