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Streszczenie

Leki przeciwbolowe sg jednymi z najczeéciej uzywanych lekéw w praktyce klinicznej. Wiele z nich dostepnych
jest bez recepty. Leki przeciwbolowe moga by¢ przyczyng wystepowania w praktyce klinicznej dziatan niepo-
zadanych, ktérych ryzyko wystapienia zwigksza si¢ w niektorych grupach pacjentéw oraz podczas stosowania
polifarmakoterapii. Wiele grup lekéw przeciwbdlowych moze indukowaé objawy niepozadane pod postacia
gastrotoksyczno$ci, neurotoksycznosci, hepatotoksycznosci oraz innych objawéw ze strony przewodu pokarmo-
wego oraz o$rodkowego uktadu nerwowego. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 177-184.

Stowa kluczowe: leki przeciwbdlowe, farmakoterapia bolu, dzialania niepozgdane
Summary

Analgesics are the most frequently prescribed drugs. Most of them are widely available and purchased without
prescription. They are used very often in various chronic diseases. Increased incidence of adverse effects after these
drugs is connected with the lack of good information for patients about the risk of taking analgesics for a long
time, polypharmacy and wide media adversiting.

The fact the various drugs often induce similar adverse reactions e.g. gastrotoxicity, nephrotoxicity, hepato-
toxicity, unwanted skin reaction, and adverse reactions from gastrointestinal tract and central nervous system.
Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 177-184.
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Niepozgdane dziatania lekéw stosowanych sowanych, a Polacy zajmujg obecnie 3 miejsce w §wiecie
w farmakoterapii bolu stanowia narastajacy problem po Amerykanach i Francuzach, jezeli chodzi o zuzycie
zaréwno w lecznictwie ambulatoryjnym, jak i szpital- lekéw przeciwbdlowych.

nym. Leki przeciwbdlowe s jednymi z najczesciej sto- Istotnym problemem, ktéry poteguje ryzyko wyste-
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powania dziatan niepozadanych w leczeniu bolu jest

fakt, ze - jak wynika z danych Polskiego Towarzystwa

Badania Bélu - gtéwnymi kryteriami w wyborze leku

przeciwbdlowego w polskich szpitalach jest jego cena,

dostepno$¢ oraz przyzwyczajenie. Wynika z tego
jednoznacznie, ze kryterium bezpieczenstwa nie jest
powszechnie uznanym czynnikiem warunkujacym
wybor leku przeciwbdlowego. Tymczasem, jezeli
przyjrzymy sie statystykom, to niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), najczesciej stosowane z wielu
dostepnych grup lekéw przeciwbélowych, sa odpo-
wiedzialne za % wszystkich dziatan niepozadanych.

Hospitalizacje w wyniku ciezkich powiklan po zasto-

sowaniu NLPZ plasuja sie w pierwszej pigtce przyczyn

przyjec¢ do szpitali [1].

A zatem problem wyboru leku przeciwbdlowego
nie moze ogranicza¢ sie wylacznie do kryteriéw ceny
leku, czesto blednie utozsamianej z kosztem farma-
koterapii i skutecznosci, gdyz sa to kryteria niewy-
starczajace dla zapewnienia pacjentowi racjonalnej
farmakoterapii bolu.

Istnieje wiele dowoddw, ze racjonalizacja i indy-
widualizacja farmakoterapii bolu przynosi znaczne
korzysci zaréwno dla pacjenta, jak i dla systemu opieki
zdrowotnej.

Czynniki, ktére nalezy uwzgledni¢ w wyborze leku
przeciwbdlowego to:

o rodzaj bélu,

« wiek pacjenta i wynikajace z tego zmiany w far-
makokinetyce lekdw, ktére powoduja wystepowa-
nie réznic w czestoéci dziatan niepozadanych. Nie
mozna takze zapomina¢ o ograniczeniach wieko-
wych do stosowania lekdw przeciwbdlowych (nie-
mowleta, dzieci, osoby w podesztym wieku),

«  schorzenia wspotistniejace, kiedy tolerancja lecze-
nia przeciwbdlowego moze by¢ zalezna od nieko-
rzystnych interakeji lek-choroba oraz szczegélne
okresy w zyciu pacjentdw, np. okres cigzy i kar-
mienia, kiedy zmienia si¢ ocena stosunku korzy$¢/
ryzyko,

Leki o podobnym

Tabela 1. Wplyw nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych na poszczegélne izoformy cykloksygenazy

o inne réwnoczes$nie przyjmowane przez pacjenta
leki, aby nie indukowa¢ niekorzystnych interakcji
zaréwno farmakokinetycznych, jak i farmakody-
namicznych,

o przeprowadzenie wywiadu co do wystepowania
w przesztoéci polekowych dziatan niepozadanych,
aby nie naraza¢ powtdrnie pacjenta na ryzyko
wystapienia powiktan farmakoterapii [2].

Dla wyboru leku przeciwbdlowego oraz dla ryzyka
wystapienia polekowych dziatan niepozadanych
istotne znaczenia ma mechanizm dzialania stosowa-
nych lekow.

NLPZ, ktérych gtéwnym mechanizmem dziatania
jest hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy, a co za
tym idzie hamowanie syntezy prostanoidéw o dzia-
taniu probdlowym i prozapalnym, powoduja réw-
noczesnie zaburzenie homeostazy w wielu tkankach
inarzadach, wktérych prostanoidy odgrywaja istotne
funkcje fizjologiczne. Dotyczy to w szczegdlnosci
przewodu pokarmowego, nerek, uktadu rozrodczego,
uktadu krwiotworczego oraz ukladu sercowo-naczy-
niowego, gdzie prostaglandyny syntetyzowane sg
gltéwnie przy uzyciu cykloksygenazy 1 (COX-1), nie
wolno takze zapomina¢, ze cykloksygenaza 2 (COX-2)
moze w wielu tkankach mie¢ charakter konstytutywny.
Uswiadomienie tego faktu nabrato szczegélnego
znaczenia po wycofaniu z rynku farmaceutycznego
w 2004 roku rofekoksybu (Vioxx), ktéry zastosowany
u pacjentéw z wspolistniejagcymi czynnikami ryzyka
wystapienia ostrych incydentéw wienicowych, spowo-
dowal w wielu przypadkach zgon pacjentéw, wlaénie
jako skutek niepozadanego dzialania leku.

Wprowadzenie do farmakoterapii bolu koksybow,
lekéw wybidrczo blokujacych aktywnosé COX-2,
opieralo si¢ na teorii istnienia 2 form cyklooksygenazy
konstytutywnej (COX-1) i indukowanej (COX-2).
Sadzono, ze wybidrcze zablokowanie COX-2 bez naru-
szania funkcji COX-1, spowoduje zmniejszenie ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych, w szczegdlnosci ze
strony przewodu pokarmowego i nerek. Jak okazalo sie

Selektywne Leki przeciwbolowe

Preferencyjne 5 : Preferencyjne - a ki .
e dziataniu na COX-1 i inhibitory pozbawione dziatania
inhibitory COX-1 i COX-2 inhibitory COX-2 COX-2 przeciwzapalnego
aspiryna naproksen

indometacyna ibuporfen, piroksykam, | nimesulid celekoksyb metamizol

acmetacyna diklofenak, meloksykam Y paracetamol

ketoprofen nabumeton
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w trakcie stosowania koksybdw, COX- 2 w wielu tkan-
kach - w tym w §rédblonku - petni funkcje konstytu-
tywna, bedac m.in. w uktadzie sercowo-naczyniowym
gltéwnym zrédtem prostacykliny.

W ciagu ostatnich lat z rynku farmaceutycznego
wycofano, ze wzgledu na indukowanie ci¢zkich dziatan
niepozadanych (hepatotoksycznosé, ciezkie skdrne
objawy niepozadane), nastepne koksyby - waldekoksyb
i lumrakoksyb.

Stad tez dla okreslenia ryzyka wystapienia wigk-
szosci dzialan niepozgdanych indukowanych przez
NLPZ niezwykle pomocny jest profil cykloksygenazo-
wego dzialania tej grupy lekéw. Wpltyw nieopioidowych
lekéw przeciwbdlowych na poszczegélne izoenzymy
cyklooksygenazy przedstawiono w tabeli 1.

Z praktycznego punktu widzenia nalezy stwier-
dzi¢, ze im bardziej lek hamuje aktywno$¢ COX-1, tym
wieksze jest ryzyko wystgpienia dziatan niepozada-
nych, w szczegolnosci ze strony przewodu pokarmo-
wego, nerek oraz uktadu oddechowego [3].

Najczestszymi powiklaniami stosowania NLPZ
sa objawy niepozadane ze strony przewodu pokar-
mowego i to zaréwno pod postacig gastropatii, jak
i enteropatii.

Grupg szczego6lnie narazong na wystapienie tych
powiklan sg osoby w podesztym wieku. Ponad 80%
wszystkich dzialan niepozadanych w nastepstwie
stosowania NLPZ wystepuje w pierwszym miesigcu

Tabela 2. Leki nasilajace gastrotoksycznos¢ NLPZ

Lek/grupa lekoéw nasilajacych

leczenia, stad tez bledny jest poglad, ze krétkotrwate

stosowanie NLPZ nie wiaze si¢ z ryzykiem wysta-

pienia dziatan niepozadanych. Kazdego roku u 2-5%

pacjentéw przyjmujacych NLPZ dochodzi do rozwoju

powiklan polekowych, a w ich konsekwencji do ponad

20 000 zgondw rocznie [4].

U 30-50% os6b przewlekle przyjmujacych NLPZ,
podczas badan endoskopowych stwierdza sie nadzerki
blony $luzowej zotadka, a az 40% wrzodéw wystepu-
jacych w nastepstwie stosowania NLPZ nie powoduje
zadnych objawdw.

Oprocz podesziego wieku do czynnikéw ryzyka
wystapienia uszkodzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego zaliczamy:

o unieruchomienie,

o niewydolno$¢ krazenia,

o réwnoczesne stosowanie innych lekéw o dzialaniu
ulcerogennym,

« wysoka dawke NLPZ,

o réwnoczesne stosowanie H2 blokeréw, ktére nie
zmniejszaja ryzyka uszkodzenia przewodu pokar-
mowego, natomiast maskuja jego objawy,

« chorobe wrzodowa w wywiadzie,

o palenie papieroséw.

Leki, ktére nasilaja gastrotoksyczno$é NLPZ
przedstawiono w tabeli 2 [5].

Mechanizm uszkadzajacego wptywu NLPZ
na przewdd pokarmowy zwigzany jest gldwnie

Mechanizm interakcji

gastrotoksycznos¢ NLPZ

Roéwnoczesne stosownie 2 lub wiekszej
liczby NLPZ

tgczenie NLPZ stosowanych systemowo jest btedem.
Potaczenie takie nie wykazuje synergizmu terapeutycznego,
natomiast powoduje wystepowanie synergizmu dziatan
niepozgdanych

Glikokortykosteroidy

Synergiczny efekt ulcerogenny

Bifosfoniany stosowane doustnie

Bifosfoniany stosowane doustnie mogg uszkadzac¢ goérny
odcinek przewodu pokarmowego potegujac efekt
ulcerogenny NLPZ

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Wzrost ryzyka krwawien ze strony gérnego odcinka
przewodu pokarmowego

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Hamujg wychwyt zwrotny serotoniny przez ptytki krwi,
uposledzajgc w ten sposéb hemostaze miejscowg

Spironolakton

Hamuje procesy wtdknienia, ktore towarzyszg gojeniu
uszkodzen goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

U oso6b stosujgcych jednoczesnie NLPZ i spironolakton
ryzyko wzgledne uszkodzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego wzrasta 7-krotnie

Mukolityki oraz leki wykrztusne

Depolimeryzujg sluz oraz mogag dziata¢ draznigco na
Sluzéwke przewodu pokarmowego potegujac niekorzystny
efekt dziatania NLPZ
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z zahamowaniem syntezy prostaglandyn o dziataniu
gastroprotekcyjnym, ktére reguluja podsluzéwkowy
przeptyw krwi oraz produkcje wodoroweglandéw.
Dodatkowo NLPZ jako stabe kwasy, w kwasnym pH
zoladka sg niezjonizowane i dlatego dobrze dyfunduja
do komorek nablonkowych, gdzie panuje fizjologiczne
pH. Tam NLPZ ulegaja jonizacji, a zatem s3 nieroz-
puszczalne w tluszczach i nie mogg dyfundowac
zkomoérek nablonkowych powodujac ich uszkodzenie.
Dodatkowo NLPZ stymulujg przyleganie leukocytéw
do $rédblonka naczyn uposledzajac przepltyw krwi
oraz maja zdolnoé¢ do hamowania angiogenezy i proli-
feracji komorek, uposledzajac naprawe uszkodzenia.

NLPZ moga takze zmniejszac objeto$¢ soku zotad-
kowego, nie zmniejszajac zawartosci jonéw wodoro-
wych, a zatem konsekwencja tego jest zwigkszenie sity
uszkadzajacej kwasu [6].

U pacjentéw z wspoélistniejacymi czynnikami
ryzyka uszkodzenia gérnego odcinka przewodu
pokarmowego nalezy rozwazy¢ profilaktyczne sto-
sowanie inhibitoréw pompy protonowej. W sytuacji
istnienia zakazenia Helicobacter pylori, nalezy przed
rozpoczeciem stosowania NLPZ zastosowac leczenie
eradykacyjne.

NLPZ, z racji hamowania syntezy, gtéwnie prosta-
glandyn serii E, moga uposledzac filtracje klebuszkowsa
i moga by¢ przyczyna wystapienia ostrej niezapal-
nej niewydolnosci nerek. Takze w tym przypadku,
im wieksza wybidrczo$¢ dzialania leku na COX-1,
tym wieksze ryzyko wystapienia tego powiklania.
Konsekwencja redukcji syntezy prostaglandyn w ner-
kach jest zatrzymanie wody w organizmie, co zwigksza
ryzyko zaostrzenia przebiegu niewydolnosci krazenia.
Zwigkszenie wypelnienia fozyska naczyniowego wraz
ze zmniejszeniem syntezy naczyniorozszerzajacych
prostaglandyn moze powodowaé wzrost ci$nienia
krwi, a u 0séb leczonych z powodu nadci$nienia moze
spowodowac pogorszenie jego kontroli.

NLPZ mogg takze powodowaé ostre srédmigz-
szowe zapalenie nerek jako wynik reakcji nadwraz-
liwosci.

NLPZ moga takze indukowa¢ hepatotoksyczno$¢.
W nastepstwie podawania NLPZ moze doj$¢ do zabu-
rzef metabolicznych hepatocyta, stresu oksydacyjnego
oraz indukcji apoptozy. Szczegolng ostroznoé¢ nalezy
zachowac u pacjentéw stosujacych diklofenak oraz
nimesulid. Diklofenak moze powodowa¢ bezposredni
efekt uszkodzenia hepatocyta [7]. Natomiast nimesulid,
ze wzgledu na ryzyko indukowania hepatotoksyczno-
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$ci, zostal wycofany z rynku farmaceutycznego Irlandii
i Wloch. W krajach, w ktorych nimesulid jest dostepny
zalecono, aby nie stosowa¢ go dluzej niz 14 dni oraz
zalecono informowanie pacjentéw, przy wystapieniu
jakich objawéw niepozadanych nalezy bezzwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem, ktdry zalecil stosownie
leku.

Zmiany w metabolizmie prostaglandyn induko-
wane przez NLPZ moga by¢ przyczyna wystapienia
reakcji nadwrazliwoéci. W praktyce klinicznej rozréz-
niamy 2 postacie nadwrazliwosci:

1. posta¢ skorna - zwigzana z wystgpieniem rumie-
nia, pokrzywki oraz obrzeku naczynioruchowego
w czasie od 15 minut do 24 godzin od podania
NLPZ,

2. astma aspirynowa, objawiajgca sie wystepowaniem
dusznosci po podaniu aspiryny lub innych NLPZ.
Objawy nadwrazliwosci wystepuja réwniez po

miejscowej aplikacji NLPZ.

Warto pamietaé, ze w astmie aspirynowej krzy-
zowa nadwrazliwo$¢ na aspiryne i inne NLPZ wyste-
puje w 95-98% przypadkéw.

Skora, jako miejsce pozawatrobowego metaboli-
zmu lekéw, jest narzadem szczegdlnie predysponowa-
nym do wystepowania reakcji nadwrazliwosci.

Po zastosowaniu NLPZ moga wystapi¢ rowniez
reakgje fototoksyczne, stad zalecenie, aby podczas stoso-
wania NLPZ nie eksponowac¢ sie na $wiatlo sfoneczne.

Niepozadanym efektem dziatania NLPZ moze by¢
takze uszkodzenie uktadu krwiotworczego. W praktyce
najczesciej mamy do czynienia z wystapieniem anemii
plastycznej (indometacyna, diklofenak, fenylbutazon,
piroksykam) oraz agranulocytozy.

Jak juz wspomniano, od momentu wycofania
z rynku farmaceutycznego rofekoksybu, inaczej oce-
niamy ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze stoso-
waniem NLPZ. Zgodnie z aktualnymi publikacjami [8]
na temat stosowania NLPZ u pacjentéw z czynnikami
ryzyka powiklan ze strony uktadu sercowo-naczynio-
wego uznaje sie, ze:

o wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego jest efek-
tem podawania wszystkich NLPZ, z wyjatkiem
aspiryny,

o NLPZ antagonizuja przeciwplytkowy efekt aspi-
ryny,

« wydaje sie, Ze stosunkowo bezpieczny w tej popu-
lacji jest naproksen,

o wzrost ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
podczas stosowania ketoprofenu i ibuprofenu jest
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umiarkowany, natomiast stosowanie diklofenaku

wigze si¢ z wiekszym ryzykiem powikfan ser-

cowo-naczyniowych niz w przypadku stosowania
rofekoksybu.

NLPZ w populacji 0séb z czynnikami choréb ser-
cowo-naczyniowego powinny by¢ stosowane tylko przy
braku innej alternatywy, w najmniejszych dawkach,
mozliwie najkroce;.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu
NLPZ w chirurgii urazowo-ortopedycznej. NLPZ
moga wydluza¢ proces gojenia si¢ ztaman i asymilacji
implantéw wewnatrzkostnych.

W literaturze pojawily sie takze opisy psychicz-
nych dziatan niepozadanych po zastosowaniu NLPZ,
a w szczegolnosci po podaniu celekoksybu i indome-
tacyny. Objawy te obejmowaty halucynacje, depresje,
psychoze oraz zaburzenia snu. Mechanizm tych powi-
ktan prawdopodobnie zwigzany jest z modulowaniem
przez prostaglandyny przekaznictwa w OUN i hamu-
jacym dzialaniem NLPZ na ten proces.

W warunkach polskich nadal czesto stosowanym
lekiem jest metamizol (Pyralgin). W wielu krajach
lek ten zostal wycofany z uwagi na nieakceptowany
stosunek korzysci/ryzyka zwigzanego z jego stosowa-
niem. Niebezpieczenstwo zwigzane ze stosowaniem
metamizolu wigze si¢ z mozliwoscig wystgpienia
agranulocytozy w mechanizmie idiosynkrazji, a zatem
nadwrazliwosci osobniczej. Uszkodzenie szpiku moze
wystapi¢ po jednorazowym zastosowaniu nawet mini-
malnej dawki metamizolu. Nieznane sg takze czynniki
ryzyka tego uszkodzenia. Metamizol jest prolekiem,
ktory ulega metabolizmowi, a jednym z aktywnych
metabolitow jest 4-metyloaminofenazon, ktory wigze
sie z miejscem lizynowym na neutrofilach. W wyniku
tego powstaje nowa determinanta antygenowa i moze
doj$¢ do uszkodzenia neutrofiléw i komoérek progeni-
torowych w szpiku.

U pacjentow stosujacych metamizol moga wystapi¢
reakcje anafilaktyczne, skorne reakcje nadwrazliwosci,
goraczka oraz astma aspirynowa.

Zgodnie z rejestracja metamizolu jest on przeciw-
wskazany u dzieci.

Lekiem przeciwbdlowym pozbawionym dziatania
przeciwzapalnego jest paracetamol. Ze wzgledu na brak
obwodowego efektu przeciwzapalnego nie powoduje
on uszkodzenia przewodu pokarmowego ani dzialania
nefotoksycznego. Ostra niewydolno$¢ nerek zwigzana
z ostrg martwicg cewek nerkowych wystepuje w przy-
padku przedawkowania paracetamolu.

Paracetamol moze by¢ stosowany u pacjentéw
z chronicznymi schorzeniami watroby. W takich
przypadkach powinien by¢ stosowany krétko, w mini-
malnych skutecznych dawkach. Podczas terapii nalezy
monitorowa¢ funkcje watroby. U pacjentéw z niewy-
dolnosciag watroby okres pdttrwania paracetamolu
wydtuza si¢ o okoto 75%, natomiast metabolizm leku
jest takijak u 0séb zdrowych. W przypadku przedaw-
kowania moze dochodzi¢ do uszkodzenia watroby.
Mechanizm zatrucia zwigzany jest z toksycznym
oddzialywaniem jednego z metabolitéw leku, ktérym
jest n-acetylobenzochinoimina (NAPQ). Do uszko-
dzenia watroby dochodzi w sytuacji wyczerpania
zapasow glutationu w zwigzku z zazyciem toksycznej
dawki leku. Glutation jest niezbedny do unieszkod-
liwienia NAPQ. W badaniach histopatologicznych
stwierdza sie martwice centralno-ptacikows.

Po wyleczeniu z zatrucia zwykle nie dochodzi
do trwatego uszkodzenia watroby. Za toksyczna
dawke paracetamolu uznaje si¢ 150 mg/kg masy ciata.
Natomiast u alkoholikéw oraz u pacjentéw intensywnie
odchudzajacych sie, kiedy moze dochodzi¢ do zmniej-
szenia rezerw glutationu w watrobie, przyjecie dawki
7,5 g paracetamolu moze juz by¢ niebezpieczne.

Do niepozadanych dziatan, jakie moga wystapic
podczas stosowania paracetamolu zaliczamy skorne
reakcje nadwrazliwo$ci, obrzek naczynioruchowy oraz
reakcje fototoksyczne.

Stosowanie paracetamolu nie jest zwigzane ze
wzrostem ryzyka wystapienia astmy indukowanej
przez lek.

Tabela 3. Stosowanie lekdw przeciwbolowych w okresie ciazy, a ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych

I trymestr

Szczegodlnie niebezpieczny okres przypada
pomiedzy 4 a 8 tygodniem cigzy z uwagi na
tworzenie narzgdéw zarodka. Stosowanie
NLPZ zwieksza ryzyko poronienia.
Opioidowe leki przeciwbdélowe podawane
w tym okresie mogg powodowac dystrofie
wewnatrzmaciczng ptodu

Il trymestr

NLPZ mozna stosowac tylko
w przypadku bezwzglednej
koniecznosci, gdyz nie mozna
wykluczy¢ dziatania
dysmorfogenetycznego

Il trymestr

NLPZ przedtuzajg okres
cigzy, porodu, zmniejszajg
ilos¢ ptynu owodniowego,
zwieksza sie takze ryzyko
przedwczesnego zamkniecia
przewodu tetniczego
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Tabela 4. Czeste objawy niepozadane wystepujace podczas stosowania OLP

Objaw niepozadany

Leczenie/zapobieganie

Zaparcie - wystepuje na statym poziomie od
poczatku terapii, leczone utrzymuje sie na statym
poziomie lub nasila sie

Zaleca sie profilaktyke za pomocag diety oraz - od
poczatku podawania OLP - leki przeczyszczajgce.
Poleca sie kojarzenie lekéw przeczyszczajgcych o
réznych mechanizmach dziatania wzajemnie
uzupetniajgcych sie (laktuloza, bisacodyl, dokusan
sodowy, leki o dziataniu osmotycznym, obwodowi
antagonisci receptoréw opioidowych np. alvimopan
oraz leki prokinetyczne dziatajgce na catej dtugosci
przewodu pokarmowego np. cisaprid (pamietajac

0 ograniczeniach do jego stosowania)

Nudnosci, wymioty - wystepujg gtéwnie podczas
poczatkowych 7-14 dni leczenia, majg charakter
przemijajacy

Stosuje sie leki przeciwwymiotne - metoklopramid,
domperidon, neuroleptyki - haloperidol,
lewomepromazyna, tietyloperazyna. Leki te mozna
taczy¢ z glikokortykosteroidami (deksametazon,
metyloprednizolon).

W przypadku ich nieskutecznosci nalezy rozwazy¢
podanie setronéw

Zaburzenia w oddawaniu moczu - wystepujg
najczesciej na poczatku terapii, szczegodlnie
nasilone u mezczyzn z przerostem gruczotu
krokowego

Stosuje sie leczenie objawowe lub - w przypadku
znacznegdo nasilenia - wskazana jest zmiana OLP

Nadmierna sedacja, uczucie znuzenia sg
szczegolnie nasilone na poczatku leczenia

Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zmiane OLP

Zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia snu,
dysforia, koszmary senne - objawy te wystepuja ze
statym natezeniem lub narastajg w trakcie leczenia

Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zmiange OLP

Tabela 5. Rzadkie objawy niepozadane wystepujace podczas stosowania OLP

Objaw niepozadany

Leczenie/zapobieganie

Swiad

Mozna probowac¢ zmiany OLP, objawowo stosuje sie
neuroleptyki (antagonizm wobec receptorow D2),
nalbufine, nalokson, propofol, ondansetron, leki
przeciwhistaminowe | generacji

Zaburzenia hormonalne i seksualne - brak
miesigczki, mlekotok, zaburzenia erekcji, spadek
libido, impotencja

Zmiana OLP

Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z uwalnianiem
histaminy

Mozna dokona¢ zmiany na buprenorfine,
pomocniczo stosuje sie leki przeciwhistaminowe

Tabela 6. Bardzo rzadkie dzialania niepozadane wystepujace podczas stosowania OLP

Objaw niepozadany

Depresja oddechowa - wystepujaca jako
konsekwencja przedawkowania OLP lub ich
interakcji z innymi rownoczesnie stosowanymi
lekami

Leczenie/zapobieganie

Redukcja dawki OLP, unikanie niekorzystnych
interakcji lekow

Obrzeki - opisywane w przypadku stosowania
kodeiny, morfiny i metadonu

Zmiana OLP

Halucynacje, objawy psychotyczne - wystepuja
gtéwnie w przypadku przedawkowania OLP

Redukcja dawki, unikanie niekorzystnych interakcji
lekow

Hiperalgezja, mioklonie - gtéwnie w przypadku
stosowania wysokich dawek OLP

Zmiana OLP, objaw niepozgdany opisywany gtéwnie
po morfinie

Bdle stawow- zwigzane prawdopodobnie ze
spadkiem poziomu kortyzolu

Pomocne moze by¢ podanie glikokortykosteroidow
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Tabela 7. Leki, ktore moga by¢ przyczyna wydtuzenia odstepu QT w zapisie EKG

Lek/grupa lekow

Leki antyarytmiczne

Przyktady

amiaodaron, sotalol, chinidyna

Chemioterapeutyki i antybiotyki

ciprofloksacyna, erytromycyna, klarytromycyna

Leki przeciwnowotworowe

doksorubicyna

Leki przeciwdepresyjne

fluoksetyna, paroksetyna, trazodon, wenlafaksyna

Leki przeciwhistaminowe

loratadyna, feksofenadyna

Leki przeciwmalaryczne

chinina

Leki przeciwgrzybicze

flukonazol, ketokonazol

Leki przeciwpsychotyczne

chloropromazyna, klozapina, haloperidol,
kwetiapina, sertindol, tiorydazyna, ziprasidon

Inne

cisaprid, fosfenytoina, sole litu, sildenafil,
spironolakton, kwas walproinowy

W nielicznych przypadkach, przy stosowaniu
wysokich dawek paracetamolu, opisano pojedyncze
epizody wystapienia duszno$ci.

Szczegblnym okresem, w ktorym ryzyko wysta-
pienia niepozadanych dziatan lekéw przeciwbdlowych
nabiera wyjatkowego znaczenia jest okres cigzy oraz
karmienia piersig [9]. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem
lekéw przeciwbdlowych w okresie ciazy przedstawiono
w tabeli 3.

W calej cigzy bezwzglednie przeciwwskazane jest
stosowanie metamizolu.

W okresie karmienia piersig preferowanym lekiem
przeciwbdlowym jest paracetamol. Z NLPZ w przy-
padku konieczno$ci poleca sie stosowanie ibuprofenu.
Opioidowe leki przeciwbodlowe z wyjatkiem petydyny,
moga by¢ stosowane krotkotrwale (1-2 dni).

U kobiet karmigcych przeciwwskazane jest stoso-
wanie metamizolu.

Stosowanie NLPZ moze niekorzystnie wptywa¢
na plodnos¢ u kobiet i leki te nie sg zalecane u kobiet,
ktére planujg zajscie w ciaze.

Istnieja dowody na to, ze NLPZ moga powodowa¢
zaburzenia ptodnosci poprzez wplyw na owulacje.
Dzialanie to jest przemijajace i ustepuje po zakonicze-
niu terapii.

Opioidowe leki przeciwbolowe (OLP), w stosunku
do innych grup lekéw przeciwbodlowych, charakte-
ryzuja si¢ wysokim bezpieczenistwem stosowania,
jednak warunkiem sine qua non ich bezpieczenstwa
jest stosowanie przez lekarzy, ktdrzy znaja zaréwno
korzysci, jak i ryzyko, jakie wiaze si¢ z ich podawa-
niem [10]. Do dnia dzisiejszego brak jest danych na
temat toksycznosci narzagdowej opioidéw. Stanowi
to wazng zalete tej grupy lekéw w stosunku do lekéw
nieopioidowych. Dziatania niepozadane, jakie moga
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pojawi¢ sie podczas stosowania OLP, z podziatem na
czeste, rzadkie i pojedyncze, przedstawiono w tabe-
lach: 4, 5 oraz 6.

W przypadku stosowania kodeiny oraz tramadolu
nalezy pamietad, ze leki te ulegaja metabolizmowi
watrobowemu do aktywnych, dziatajacych przeciw-
bolowo metabolitow, a przemiany te zachodzg przy
udziale izoenzymu 2D6 cytochromu P450. Szybko$¢
tego metabolizmu jest uwarunkowana genetycznie,a w
populacji kaukaskiej az 5-10%, to osoby wolno metabo-
lizujace. Efektem tego moze by¢ zmiana skutecznosci
przeciwbdlowej kodeiny i tramadolu. Metabolizm
tych lekéw przy udziale CYP 2D6 powoduje réwniez
znaczne ryzyko interakcji z wieloma lekami hamuja-
cymi aktywno$¢ tego izoenzymu, co bezposrednio
przeklada sie na czestotliwo$¢ wystepowania poleko-
wych dziatan niepozadanych.

Klasycznym przyktadem blednego skojarzenia
lekéw jest stosowanie metoklopramidu jako leku
przeciwwymiotnego u pacjentéw, u ktérych w wyniku
podania tramadolu doszlo do wystgpienia nudnosci
i wymiotdw.

Dzieje sie tak, dlatego ze tramadol, jak juz wspo-
mniano, ulega metabolizmowi do O-demetylotra-
madolu, przy uzyciu CYP 2D6. O-demetylotramadol
dziata silniej przeciwbolowo niz lek macierzysty
i charakteryzuje sie dtuzszym okresem péttrwania niz
tramadol. Metoklopramid bedac silnym inhibitorem
CYP 2D6 zaburza metabolizm tramadolu i moze zmie-
nia¢ skutecznoé¢ przeciwbdlowg leku oraz zwigckszad
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.

Stosowany w farmakoterapii bélu metadon, moze
by¢ przyczyna wydtuzenia odstepu QT w zapisie EKG,
co zwigzane jest ze wzrostem ryzyka wystgpienia
potencjalnie $miertelnych, komorowych zaburzen
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rytmu serca typu torsade de pointes. Metadon jest meta-
bolizowany przy udziale izoenzymu CYP 3A4 cyto-
chromu P450 i nalezy unika¢ kojarzenia go z lekami
bedacymi inhibitorami tego izoenzymu, gdyz zwigksza
to ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca.

Metadonu nie nalezy tez kojarzy¢ z innymi lekami,
ktére wydluzaja odstep QT w zapisie EKG. Najczesciej
stosowane w praktyce klinicznej leki, ktére moga
wydtuzaé odstep QT w zapisie EKG przedstawiono
w tabeli 7.

Wazne jest rowniez, aby unika¢ kojarzenia meta-
donu z lekami, ktére powodujg bradykardie (leki beta
adrenolityczne, werapamil, digoksyna) oraz hipokalie-
mie (diuretyki, glikokortykosteroidy, leki przeczysz-
czajace o dzialaniu draznigcym).

Pacjentami szczegdlnie wrazliwymi na niepozg-
dane dzialania sg osoby w podesztym wieku.

Szczegolng ostrozno$¢ nalezy zachowaé w przy-
padku rozpoczynania leczenia od OLP o silnym
dziataniu.

Stosowanie nawet matych dawek buprenorfiny

Pi$miennictwo

(35ug/h) w formie przezskdrnej, co odpowiada doust-
nej dawce morfiny na poziomie 30-60 mg, moze by¢
zwigzane z wystapieniem objawdw niepozadanych,
gléwnie ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego
[11].

Jak wynika z przedstawionych informacji, istotne
znaczenie dla zmniejszenia ryzyka wystapienia dzia-
tan niepozadanych podczas farmakoterapii bélu ma
indywidualizacja leczenia, ocena ryzyka wystapienia
indukowanych terapia dzialan niepozadanych oraz
unikanie niekorzystnych interakgji lekéw w politerapii.
Wazna jest takze umiejetnoé¢ szybkiego i prawidlowego
reagowania na pojawiajace si¢ objawy niepozadane.
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