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Leki taczone w terapii bélu
Drug combination in analgesic therapy
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Streszczenie

W farmakoterapii bélu istnieje konieczno$¢ stosowania analgezji multimodalnej, ktorej jednym z elementéw
jest racjonalne kojarzenie lekéw przeciwbolowych. W wyniku kojarzenia lekéw mozemy uzyska¢ efekt addycyjny
lub synergiczny, rownocze$nie zmniejszajac ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych poszczegolnych lekow.
Kojarzenie lekéw umozliwia zaréwno poszerzanie spektrum efektu analgetycznego, jak i pozwala na potencjaliza-
cje efektu analgetycznego, ktory realizowany jest niejednokrotnie w réznych mechanizmach farmakologicznych.
Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 456-460.
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Abstract

In the pharmacotherapy of pain there is a need for multimodal analgesia, one of the elements of which is the
rational association of analgesics. As a result of the combination of drugs, we can obtain an additive or synergistic
effect while reducing the risk of side effects of individual drugs. The combination of drugs allows both broadening
the spectrum of the analgesic effect and allows for the potentiation of the analgesic effect, which is often carried
out in various pharmacological mechanisms. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 456-460.
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Wstep zacje skuteczno$ci i prébe zminimalizowania dzialan
niepozadanych [1-3].

Uwaza sie¢, ze multimodalna analgezja zapewnia Uzasadnienie lezace u podstawy taczenia lekow
zréwnowazong i skuteczng kontrole bélu. Ta koncepcja w leczeniu bolu opiera si¢ przede wszystkim na dwéch
jest zgodna z teorig, Ze leki o réznych mechanizmach glownych zalozeniach:
dzialania przeciwbolowego moga dziata¢ synergicznie 1. Pojedyncze leki nie zawsze zapewniajg zadowa-
i zapobiega¢ wystepowaniu bolu lub u$mierzaé go lajace usmierzenie bolu. Tym samym potaczenie
w przypadku skojarzonego stosowania. Multimodalna lekow, ktore dzialaja na odmienne receptory i na
analgezja to skutecznos$¢ poszczegélnych lekow odmienne mechanizmy boélu, moze zwigkszy¢
w optymalnych dawkach, co zapewnia maksymali- usmierzenie bélu.
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2. Jednoczesnie pojedyncze leki zapewniajace zado-
walajgce usmierzenie bélu moga powodowa¢ dzia-
tania niepozadane, ktorych nie mozna zaakcepto-
wa¢. Tym samym skojarzenia lekéw moga umoz-
liwi¢ zmniejszenie liczby skladnikéw czynnych
potrzebnych do uzyskania tego samego dzialania
przeciwbolowego przy nizszej czestosci wystepo-
wania dziatan niepozadanych.

Powodzenie skojarzenia lekéw zalezy ponadto
od typu bolu, ktdry jest leczony (ostry/przewlekty,
zapalny, neuropatyczny). Tym samym strategia lecze-
nia obejmujaca leki skojarzone, wptywajaca na kilka
mechanizmdw zwigzanych z bélem, moze by¢ bardziej
skuteczna, niz podawanie lekéw dzialtajacych prze-
ciwko poszczegolnym mechanizmom, co tym samym
umozliwia zmniejszenie dawek poszczegélnych
lekéw i ogranicza mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych do minimum [1-3]. Na rynku farma-
ceutycznym dostepnych jest wiele lekéw ztozonych,
ktére moga by¢ z duzg efektywnosciag wykorzystane
wleczeniu bolu. W praktyce klinicznej mozemy zasto-
sowaé gotowe kombinacje lekdw przeciwbolowych,
jak i mozemy racjonalnie kojarzy¢ poszczegélne
skfadowe analgezji.

Potaczenie kwasu acetylosalicylowego
z etenzamidem oraz kofeing

Znane pod nazwa handlowg Etopiryna. Skojarzenie
to wykazuje synergizm dziatania przeciwbdlowego,
szczegdlnie w bolach glowy oraz bdlach miesniowo-
-szkieletowych. Etenzamid (etoksybenzamid) jest
pochodng kwasu salicylowego, wykazuje dziatanie
przeciwbolowe oraz zmniejszajace napiecie mies$ni
szkieletowych. Dostepne na rynku jest réwniez pola-
czenie kwasu acetylosalicylowego z kofeing pod nazwa
handlowa Coftepirine. Obydwa leki dostepne sg bez
recepty [1-3].

Potaczenie kwasu acetylosalicylowego
z paracetamolem i kofeing

Skojarzenie tych skladnikéw czynnych wyka-
zuje niewielki synergizm terapeutyczny, szczegélnie
w bolach glowy pochodzenia naczyniowego oraz
w migrenie. Wynika to gtéwnie z malej skutecznosci
paracetamolu w tych wskazaniach w poréwnaniu
z innymi analgetykami nieopioidowymi [1-3].
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Potaczenie paracetamolu z ibuprofenem

Lek ten jest przykltadem potaczenia dwoch anal-
getykow nieopioidowych o réznych profilach farma-
kokinetyczno-farmakodynamicznych.

Polaczenie paracetamolu z kodeing

W chwili obecnej polaczenie to nie jest zale-
cane w farmakoterapii bélu, mimo ze skojarzone ze
soba leki wykazuja potencjalny synergizm dziatania
przeciwbdlowego. Jednak zachodzi pomiedzy nimi
réwnoczesnie niekorzystna interakcja farmakokine-
tyczna. Z uwagi na to, Ze paracetamol wchiania sie
w poczatkowym odcinku jelita cienkiego, zaburzenia
propusji indukowane przez kodeine powoduja, ze
paracetamol wchlania sie znacznie wolniej i znacznie
pdzniej uzyskuje wartos¢ C,,, [1-3].

Potaczenie paracetamolu z tramadolem

Podczas stosowania potgczenia paracetamolu
z tramadolem mamy do czynienia z synergizmem
hiperaddycyjnym. W wyniku doustnego podania tego
leku zlozonego dochodzi do szybkiego wchtaniania
paracetamolu, ktéry wykazuje szybkie dziatanie
przeciwbodlowe. Nastepnie efekt jest uzupelniany przez
tramadol, ktéry poczatkowo aktywuje zstepujace szlaki
kontroli bdlu, a nastepnie po metabolizmie watrobo-
wym, w trakcie ktorego powstaje O-demetylotramadol,
dochodzi do dziatania metabolitu leku poprzez recep-
tory opioidowe [3]. Polaczenie paracetamolu z trama-
dolem jest nieskuteczne w bolu zapalnym, stad tez nie
nalezy go stosowa¢ w tym rodzaju bolu.

Potaczenie deksketoprofenu
z tramadolem

W przypadku polgczenia tramadolu z deksketo-
profenem mamy do czynienia z synergizmem hiperad-
dycyjnym. Deksketoprofen (DKP) i tramadol (TRAM)
charakteryzuja si¢ odmiennymi mechanizmami i miej-
scami dzialania, co w przypadku terapii multimodalne;
jest zjawiskiem niezwykle korzystnym [5-7]. DKP
wywiera swoje dzialanie przeciwbdlowe gléwnie obwo-
dowo, hamujac izoenzymy COX, natomiast TRAM
jest lekiem przeciwbdlowym o podwdjnym dziataniu,
ktory dziala osrodkowo na drodze stabej aktywacji
receptoréw opioidowych i hamowania wychwytu



Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 456-460

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

zwrotnego monoamin. Dzigki odmiennemu mecha-
nizmowi i miejscu dziatania oczekuje sie, ze to skoja-
rzenie zapewni multimodalng, synergiczna analgezje,
co umozliwi zmniejszenie potrzebnej dawki lekéw
podawanych indywidualnie i tym samym zmniejszy
ryzyko zdarzen niepozadanych. Ten skojarzony pro-
dukt leczniczy jest skuteczny w bélu zapalnym.

Deksketoprofen i tramadol charakteryzuja sie
odmiennymi profilami farmakokinetycznymi. DKP
charakteryzuje si¢ szybszym poczatkiem dziafania (t,,,
wynosi okoto 0,25-0,75 godziny), z kolei najsilniejsze
dzialanie przeciwbdlowe TRAM mozna zaobserwo-
wac od 1 do 4 godzin po podaniu i jego $redni okres
poéttrwania wynosi 6 godzin. Dlatego oczekuje sie, ze
skojarzenie DKP i TRAM zapewni efekt przeciwbo-
lowy, ktory pojawi sie szybko (cecha DKP) i bedzie
dlugotrwaty (cecha TRAM) [8-10].

Skojarzenie DKP/TRAM moze zapewni¢ korzysci
wieksze niz w przypadku innych skojarzen, np. para-
cetamol + kodeina. Dla DKP stwierdza si¢ mniejszg
czesto$¢ wystepowania toksycznosci ze strony prze-
wodu pokarmowego w poréwnaniu z wigkszo$cia
NLPZ, a dla TRAM stwierdza sie nizsza czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych krazeniowo-
-oddechowych, za$ potencjal naduzywania leku jest
poréwnywalny z innymi opioidami. Niemniej jednak
oczekuje sie, ze skojarzenie DKP i TRAM zmniejszy
czesto$¢ wystepowania zaparé, czesto obserwowanych
w przypadku terapeutycznego podawania opioidow, ze
wzgledu na to, ze DKP antagonizuje wpltyw TRAM na
pasaz przez przewo6d pokarmowy [8-10].

Skojarzenie DKP/TRAM charakteryzuje si¢ dzia-
taniem przeciwbdlowym i przeciwzapalnym [1,3,8,9].
Jest wskazane w leczeniu bolu ostrego. Skuteczno$é
tego potaczenia wykazano w bdlu pooperacyjnym
i pourazowym, w bolach w narzadzie ruchu (bole
krzyza, zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej, rwa
kulszowa, zespdt bolesnego barku, zespoty korzeniowe)
atakze wbdlach zebow 1 bolu po ekstrakeji zebow [1-3].

Potaczenia tramadolu z deksketoprofenem nie
nalezy stosowac tacznie z innymi NLPZ, a takze solami
litu, cyklosporyng oraz mifepristonem.

Potaczenie oksykodonu z naloksonem

Polaczenie opioidowych lekéw przeciwbdlowych
z antagonistami receptora opioidowego jest na chwile
obecng najskuteczniejsza metoda prewencji zaburzen
funkcji przewodu pokarmowego, ktére indukowane sg
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przez opioidowe leki przeciwbdlowe (OIBD ang. opioid

induced bowel dysfunction).

Wysoka skuteczno$¢ przeciwbdlowg oksykodonu
z naloksonem wykazano zaréwno u pacjentéw z bélem
towarzyszacym chorobie nienowotworowej, jak i u
tych z bolem towarzyszacym chorobie nowotworowej.

Analizujac dane kliniczne dotyczace skuteczno-
$ci polaczenia agonisty — oksykodonu i antagonisty
receptora opioidowego — naloksonu, trudno doszu-
kiwa¢ sie argumentow przeciw takiemu potaczeniu.
Natomiast, przekonujac do zastosowania takiego
polaczenia, nalezy podkresli¢, ze:

- w sposéb komplementarny do patomechanizmu
ogranicza ryzyko wystapienia dziatan niepozada-
nych ze strony przewodu pokarmowego,

- nieantagonizuje dzialania przeciwbdlowego oksy-
donu,

- roznice w biodostepnosci oksykodonu i nalok-
sonu powoduja potencjalizacje efektu farmako-
logicznego, ograniczajac réwnoczes$nie ryzyko
wystepowania dziatan niepozadanych.

Z badan klinicznych wynika jednoznacznie, ze
u pacjentéw z bolem towarzyszacym chorobie nowo-
tworowej OIBD, az u 30% chorych moga uniemozliwi¢
uzyskanie skutecznego efektu analgetycznego pod-
czas stosowania opioidow. Oksykodon w mniejszym
stopniu w stosunku do morfiny powoduje zaburzenia
funkgji jelit, co powoduje, ze staje si¢ coraz czesciej
lekiem z wyboru u pacjentéw, u ktérych podczas
leczenia opioidami pojawily sie trudne do prewencji,
jak i leczenia zaburzenia defekacji. Wynika to wprost
z dzialania leku zaréwno na receptory opioidowe typu
mi oraz receptory typu kappa. Skojarzenie oksykodonu
z naloksonem powoduje znaczaca poprawe funkeji
perystaltycznej jelit, oferujac rowniez skuteczng anal-
gezje w bolu o nasileniu od umiarkowanego do silnego.
Dotyczy to zaréwno bélu towarzyszacego chorobie
nowotworowej, jak i bolu niezwigzanego z procesami
rozrostowymi. Nie bez znaczenia jest réwniez wplyw
Targinu na poprawe jakosci Zycia u pacjentéw z dole-
gliwosciami bélowymi.

Polaczenie oksykodonu z naloksonem jest kom-
pilacja udowodnionego dzialania analgetycznego
jednego z lepiej poznanych opioidéw, jakim jest oksy-
kodon z naloksonem, ktorego dystrybucja jest celowana
w kierunku receptoréw opioidowych zlokalizowanych
w jelitach. Kliniczna korzys¢, jaka odnosi pacjent
leczony Targinem wyraza si¢ zaréwno normalizacjg
funkcji perystaltycznej jelit i zwigzang z nig redukcja
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TabelaI. Najczestsze polaczenia lekow w farmakoterapii bélu

Table 1.
Analgetyk

analgetyk opioidowy

The most common combinations of drugs in pain pharmacotherapy

Lek skojarzony
z analgetykiem

analgetyki nieopioidowe

Wptyw skojarzenia na efekt
przeciwboélowy

addycja lub synergizm

glukozamina

tramadol paracetamol synergizm hiperaddycyjny w bdlu nie zapal-
nym

tramadol deksketoprofen synergizm hiperaddycyjny w bélu zapalnym

kodeina paracetamol niewielki efekt addycyjny

NLPZ paracetamol synergizm dziatania przeciwboélowego

metamizol i przeciwgoragczkowego, synergizm hiperad-

dycyjny w przypadku skojarzenia deksketo-
profenu i metamizolu, efekt addycyjny przy
skojarzeniu ibuprofen + paracetamol

NLPZ SYSADOA — chondroityna, | efekt addycyjny w leczeniu bdlu u pacjentow

z OA, mozliwos$¢ redukcji dawki NLPZ

silny opioid- morfina, oksyko-
don, fentanyl, buprenorfina

silny opioid

efekt addycyjny lub synergiczny w zalezno-
Sci od skojarzonych opioidéw

analgetyk opioidowy koanalgetyki

synergizm dziatania w bélu neuropatycznym

analgetyk nieopioidowy- NLPZ, | koanalgetyki
paracetamol

addycja w leczeniu bélu neuropatyczno-za-
palnego, np. przerzuty do kosci w przebiegu
rozsiewu nowotworowego

analgetyk nieopioidowy- NLPZ, | kofeina
paracetamol, metamizol

efekt addytywny w leczeniu bolu gtowy, do
stosowania doraznego

paracetamol metamizol

synergizm dziatania przeciwboélowego
i przeciwgorgczkowego

zapar¢, jak i dodatkowo zmniejszeniem objawow nie-
pozadanych, jakimi moga by¢ zawroty glowy.

Targin wykazuje potwierdzong licznymi bada-
niami klinicznymi skuteczno$¢ w leczeniu bolu
ostrego, przewleklego u pacjentéw bez choroby nowo-
tworowej, neuropatycznego oraz bdlu u pacjentéw
z chorobg nowotworowsg [1-3].

W tabeli I zebrano najczestsze pofaczenia lekdw,
stosowane w farmakoterapii bélu.
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