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Leki stosowane

w zapaleniach stawow

wywotywanych

przez krysztaty

Irena Zimmermann-Gorska

16.9.1
Kolchicyna

Kolchicyna jest alkaloidem uzyskiwanym z nasion
rosliny — zimowita jesiennego (Colchicum autumna-
le) (ryc. 16.15). Stosuje sie ja jako Srodek przeciwza-
palny w napadach dny moczanowej i dny rzekomej,
w matych dawkach jest wykorzystywana w profilak-
tyce powtarzajacych si¢ napadéw dny. Préby leczenia
kolchicyng podejmowano takze u chorych na twardzi-
ne uktadowa, sarkoidoze, w przebiegu zapalenia blo-
ny naczyniowej oka o réznym podlozu, w przypad-
kach zespotu Behgeta. Lek ten jest znany od starozyt-
nos$ci, a ponad sto lat temu Garrod zauwazyt, ze jego
skuteczno$§¢ w leczeniu napadéw dny moczanowej
jest tak duza, ze mozna na jej podstawie réznicowac
te chorobe z innymi zapaleniami stawdw.
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Ryc. 16.15. Kolchicyna.

Dziatanie kolchicyny polega gtéwnie na hamowa-
niu chemotaksji granulocytéw do jamy stawowej po-
przez nieodwracalne taczenie si¢ jej z dimerami tubu-
liny, co uniemozliwia gromadzenie si¢ tubuliny w mi-
krotubulach. Kolchicyna ma takze wptyw na procesy
zachodzace w btonie komdrkowej — hamuje fagocyto-
ze i blokuje dziatanie fosfolipazy A,, przez co docho-
dzi do zahamowania przemiany kwasu arachidono-
wego, tworzenia prostaglandyn i leukotrienéw.

Kolchicyna po podaniu doustnym jest wchtaniana
w obrgbie jelita cienkiego. Najwyzsze stgzZenie
w osoczu osigga po ok. 2 godzinach, jej czas péttrwa-
nia wynosi ok. 4 godzin, nie wigze si¢ z biatkami

osocza. Dzigki dobrej rozpuszczalnosci w lipidach,
fatwo przenika do tkanek, dlugo utrzymuje si¢ w nie-
ktérych tkankach i w leukocytach (do 10 dni). Meta-
bolizm kolchicyny odbywa si¢ w watrobie, wydalana
jest gtéwnie z z6tcig, w ok. 20% przez nerki.

Przeciwwskazania do podawania kolchicyny
stanowig: cigzka niewydolnos¢ nerek lub watroby, za-
kazenia, choroby zoladka i jelit oraz ciaza.

Kolchicyna jest stosowana w dwéch postaciach:
tabletek zawierajacych 0,5-0,6 mg leku oraz roztwo-
ru przeznaczanego do wstrzyknig¢ dozylnych
(0,5 mg/ml).

Podczas ostrego napadu dny kolchicyna wywiera
tym silniejsze dziatanie, im wczesniej zostata podana.
Zaleca si¢, aby chorzy z pewnym rozpoznaniem dny
mieli ten lek przy sobie. Stosuje si¢ r6zne schematy
dawkowania kolchicyny. Dawkowanie ,,minimali-
styczne” to 0,5 mg 3 razy dziennie. Podaje si¢ takze
dawki 0,5 mg co godzing do ustapienia napadu (przy
czym zaleca si¢, aby nie przekroczy¢ catkowitej daw-
ki 10 mg, zredukowac ja u os6b starszych i chorych
z niewydolnoscia nerek) (p. rozdz. 29.2).

Inny system to podawanie leku w dawce 1 mg co
6 godzin w pierwszej dobie napadu, co 8 godzin
w drugiej dobie i co 12 w trzeciej. W profilaktyce ko-
lejnych napadéw dny kolchicyne stosuje si¢ przewaz-
nie w dawce 0,5 mg 1-2 razy dziennie.

Toksyczna dawka dzienna leku wynosi okoto
10 mg, dawka $§miertelna — 40 mg.

Dozylne podawanie kolchicyny jest w wielu kra-
jach zabronione ze wzgledu na zagrozenie cigzkimi
uszkodzeniami szpiku kostnego, nerek, watroby i uta-
twieniem zakazen. Wstrzykniecia dozylne sg ponadto
zwigzane z mozliwoscig wywotania miejscowej mar-
twicy tkanek. W Polsce unika si¢ tej drogi podawania
leku.

Leczenie kolchicyna jest zwigzane z mozliwoscia
wystapienia wielu objawéw niepozadanych, szcze-
gblnie u o0s6b w podesztym wieku. Objawy te sa
w wigkszosci zwigzane z jej dziataniem na przewdd
pokarmowy — najczgsciej jest to biegunka (pojawiaja-
ca si¢ u ok. 80% leczonych chorych), nudnosci, wy-
mioty, rzadziej zesp6t ztego wchlaniania oraz krwo-
toczne zapalenie blony §luzowej zotadka i jelit. Cze-
stym objawem jest nasilone wypadanie wlosow.
Rzadziej dochodzi do obnizenia liczby krwinek bia-
tych i ptytek we krwi obwodowej, a wyjatkowo — do
cigzkiego uszkodzenia szpiku. Obserwuje sie takze
ostabienie sily mig$niowej i zwiekszenie aktywnosci
kreatynofosfokinazy oraz wystgpowanie polineuropa-
tii obwodowej. Objawy te towarzysza najczesciej
wspotistniejacej niewydolnosci nerek. Wyjatkowo
dochodzi do uszkodzenia osrodkowego ukladu ner-
wowego u chorych otrzymujacych kolchicyne dozyl-
nie, moze takze nastapi¢ wstrzas, zespol wykrzepia-
nia Srédnaczyniowego i zakrzepowe zapalenie zyt.
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16.9.2
Leki obnizajace stezenie
kwasu moczowego w ustroju

Wskazaniem do stosowania lekéw obnizajacych
stezenie kwasu moczowego jest dna moczanowa, kt6-
rej towarzyszy hiperurykemia — w okresie napadéw,
okresach miedzynapadowych i w okresie objawéw
przewlektych choroby (p. rozdz. 29.1). W przypad-
kach bezobjawowej hiperurykemii leki te podaje sie
wtedy, gdy stezenie kwasu moczowego w surowicy
przekracza 12 mg/dl (714 pmol/l) i/lub gdy jego wy-
dalanie z moczem przekracza 1100 mg/24 h (p. tez
rozdz. 29.2). Ze wzgledu na spostrzezenia, ze hiper-
urykemia jest czynnikiem ryzyka rozwoju choroby
niedokrwiennej serca, rozwaza si¢ rozszerzenie tych
wskazani.

Stosowania tych lekow nie nalezy rozpoczynac
bezposrednio po przebytym napadzie dny (p. rozdz.
29.1), natomiast nie powinno si¢ z nich rezygnowaé
wtedy, gdy napad wystgpil podczas ich podawania
w ustabilizowanej dawce. Dawki lekéw nalezy tak
dobraé, aby utrzymacé stezenie kwasu moczowego
w surowicy ponizej 6 mg/dl (357 pmol/l).

16.9.2.1
Leki moczanopedne

Do lekéw moczanopednych zalicza si¢ probene-
cyd, sulfinpirazon, benzbromaron i azapropazon. Mo-
czanopednie dziatajg takze salicylany podawane
w duzych dawkach (ok. 5 g/24 h), nie sg one jednak
w tym celu wykorzystywane w praktyce.

Probenecyd i sulfinpirazon sg to stabe kwasy orga-
niczne, ich dzialanie polega na zwigkszeniu wydala-
nia kwasu moczowego przez hamowanie jego resorp-
cji zwrotnej w kanalikach nerkowych. Korzystny
efekt osigga si¢ szczegllnie woéwczas, gdy diureza
jest wigksza niz 1500 ml/24 h.

Wskazania do stosowania lekéw moczanopednych
podano w rozdziale 29.2. Wszystkie te leki sa prze-
ciwwskazane w przypadkach kamicy nerkowej (takze
zglaszanej przez chorego w wywiadzie!) i niewydol-
nos$ci nerek. Jednocze$nie z ich stosowaniem wskaza-
ne jest podawanie kolchicyny w matych dawkach (0,5
mg/24 h). Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od matych
dawek, ewentualnie zwigkszajac je w ciggu kolejnych
tygodni obserwacji potaczonej z kontrolnym bada-
niem stezenia kwasu moczowego w surowicy. Jedno-
czesna alkalizacja moczu, uzyskiwana np. poprzez
podawanie wodoroweglanu sodu (0,5 g cztery razy
dziennie), zapobiega powiklaniom w postaci powsta-
wania kamieni moczanowych w nerkach.
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Ryc. 16.16. Probenecyd.

Probenecyd — kwas p-(dipropylosulfamoilo)-ben-
zoesowy (ryc. 16.16) — jest latwo wchtaniany
z przewodu pokarmowego i metabolizowany w wa-
trobie. Czas jego pOltrwania wynosi 6-12 godzin.
Wiaze si¢ z biatkami w ok. 90%, jest wydalany przez
nerki. Przeciwwskazaniem do jego stosowania jest
nadwrazliwos$¢ na lek, uposledzenie czynnos$ci nerek,
kamica moczanowa, zwigkszone wydalanie mocza-
néw z moczem (> 700 mg/24 h), porfiria, choroba
wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy. Nie nalezy go
stosowaé u kobiet w cigzy i u dzieci ponizej 2. rz.
Podczas leczenia probenecydem mogg wystgpi¢ obja-
wy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
(nudnos$ci, wymioty), odczyny alergiczne, bdle i za-
wroty glowy, rzadziej niedokrwistosc.

Probenecyd wykazuje mozliwo$¢ wielu interakcji
z innymi lekami, m.in. nasila dziatanie lekéw
przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny oraz tok-
syczne dziatanie metotreksatu.

Probenecyd stosuje si¢ doustnie w dawkach po-
czatkowych 500 mg/24 h, zwiekszanych w ciagu kil-
ku tygodni do 1-1,5 g/24 h, w zaleznoSci od stezenia
kwasu moczowego w surowicy.

Sulfinpirazon - 1,2-difenylo-4-(2-fenylosulfiny-
loetylo)-pirazoidyno-3,5-dion — pochodna fenylbuta-
zonu (ryc. 16.17). Oprécz obnizania stezenia kwasu
moczowego dziata stabo przeciwzapalnie i przeciw-
boélowo. Podany doustnie szybko wchiania sie z prze-

Ryc. 16.17. Sulfinpirazon.



wodu pokarmowego, jego czas poéitrwania wynosi
3 godziny. W wiekszosci (98%) wigze si¢ z biatkami
osocza, w 90% jest wydalany z moczem. Lek jest
przeciwwskazany w przebiegu choréb zotgdka i/lub
dwunastnicy, w zaburzeniach czynnosci watroby i ne-
rek. Sposrdd dziatari niepozadanych podczas leczenia
sulfinpirazonem obserwuje si¢ odczyny alergiczne,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, leuko-
peni¢, trombocytopeni¢, niedokrwisto$¢ hemolitycz-
na, zaburzenia czynnosci nerek i watroby. Lek nasila
dziatanie pochodnych kumaryny i sulfonamidéw,
ostabia dzialanie doustnych lekéw przeciwcukrzyco-
wych. Sulfinpirazon podaje si¢ doustnie w poczatko-
wej dawce 100-200 mg/24 h, stopniowo zwigkszanej
do 400-600 mg pod kontrola stezenia kwasu moczo-
Wego W surowicy.

Benzbromaron - (3,5-dibromo-4-hydroksyfeny-
lo)-(2-etylo-3-benzofuranylo)-metanon (ryc. 16.18).
Podany doustnie po 6 godzinach osiaga najwyzsze
stezenie w osoczu, w 95% jest wydalany z kalem,
w 5% z moczem.
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Ryc. 16.18. Benzbromaron.

Przeciwwskazaniem do stosowania benzbromaro-
nu jest cigzka niewydolno$¢ nerek, nadwrazliwos$¢ na
lek. Powoduje on zaburzenia ze strony przewodu po-
karmowego, bdle gtowy, reakcje alergiczne, przej-
Sciowy wzrost stezenia aminotransferaz we krwi.

Benzbromaron podaje si¢ w dawce 50 mg/24 h,
zwigkszenie dawki (do 100 mg/24 h) jest uzaleznione
od stezenia kwasu moczowego w osoczu. Podczas le-
czenia powinno si¢ podawac okoto 2 1 ptynéw dzien-
nie i dgzy¢ do alkalizacji moczu.

Azapropazon — benzotriazynowa pochodna pira-
zolonu. Wchtania si¢ catkowicie z przewodu pokar-
mowego, jego czas pottrwania wynosi 20-30 godzin.
Jest wydalany w 80% z moczem, w 18% z katem.
Oprécz dziatania moczanopednego wykazuje silne
dziatanie przeciwbdlowe i przeciwzapalne.

Przeciwwskazania do jego stosowania i interakcje
z innymi zwigzkami sg takie same, jak dla innych po-
chodnych pirazolonu (p. rozdz. 16.1). Lek moze wy-
wota¢ objawy niepozgdane — zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, odczyny alergiczne, bdle
i zawroty glowy, szum w uszach.

Azapropazon stosuje si¢ w dawkach 300 mg 3 ra-
zy w ciggu doby.

16.9.2.2

Leki hamujgce dzialanie oksydazy
ksantynowej

Allopurynol — hydroksypirazolopirymidyna — jest
izomerem hipoksantyny (ryc. 16.19). Jego dzialanie
W ustroju, po przejsciu w metabolit — oksypurynol,
polega na hamowaniu aktywnos$ci oksydazy ksanty-
nowej — enzymu odpowiedzialnego za koricowe etapy
przemiany puryn (p. rozdz. 29.2).

Ryc. 16.19. Allopurynol.

Allopurynol jest tatwo wchtaniany z przewodu po-
karmowego, natomiast oksypurynol jest wchtaniany
z trudnoscig. Czas péitrwania allopurynolu wynosi od
1 do 3 godzin, jest on wydalany gléwnie przez nerki.

Wskazania do stosowania allopurynolu zamiesz-
czono w tabeli 16.16. Lek jest stosowany gléwnie
u chorych z powtarzajacymi si¢ napadami dny i hi-

Tabela 16.16. Wskazania do leczenia allopurynolem

I. Wskazania u chorych z nawracajgcymi napadami
dny

* zwiekszone wytwarzanie kwasu moczowego (wydala-
nie powyzej 700 mg/24 h przy prawidtowej diecie)

e kamica nerkowa

* niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny, ponizej
50 ml/min)

* guzki dnawe

* nieskutecznosc lub nietolerancja lekéw moczanoped-
nych

Il. Wskazania w innych stanach chorobowych

* hiperurykemia bezobjawowa ze stezeniem kwasu
moczowego w surowicy wyzszym niz 12,0 mg/dl
(714 pmol/l) lub jego wydalaniem z moczem powyzej
1100 mg/24 h

* niedobdr hipoksantyno-guanino-fosforybozylotransfe-
razy

* hiperurykemia w przebiegu choréb limfo- i mieloproli-
feracyjnych

* profilaktyka zespotu rozpadu guza nowotworowego
(przed chemio- i radioterapia)
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perurykemia polaczong z wydalaniem dobowym
kwasu moczowego przekraczajacym 700 mg (przy
prawidtowej diecie), w przypadkach, w ktérych dnie
towarzyszy kamica nerkowa, obecne sg guzki dnawe,
gdy dochodzi do niewydolnosci nerek. Allopurynol
podaje si¢ takze wtedy, gdy leki moczanopgdne oka-
zaty si¢ nieskuteczne lub powodowaty objawy nieto-
lerancji. Wskazaniem do zastosowania allopurynolu
jest takze bezobjawowa hiperurykemia — gdy stgzZenie
kwasu moczowego w surowicy przekracza 12 mg/
/24 'h (714 pmol/l) i/lub jego wydalanie przekracza
1100 mg/24 h. Lek jest przydatny réwniez w przy-
padkach niedoboru hipoksantyno-guanino-fosforybo-
zylotransferazy, w przebiegu choréb mielo- i lim-
foproliferacyjnych, a takze w profilaktyce zespotu
rozpadu guza nowotworowego (przed chemio- i ra-
dioterapia).

Przeciwwskazania do stosowania allopurynolu to
okres ciazy i karmienia, uszkodzenie watroby i cigzka
niewydolno$¢ nerek.

Objawy niepozadane obserwuje si¢ podczas lecze-
nia allopurynolem u ok. 20% chorych, u 5% zmusza-
ja one do odstawienia leku. Najczesciej dochodzi do
napadu dny lub pojawienia si¢ wysypki plamisto-gru-
dkowej. U chorych z tagodng postacig wysypki wska-
zane jest przerwanie leczenia, a po jej ustgpieniu
wznowienie podawania leku z poczatkowa dawka
50 pg/24 h, stopniowg zwigkszang.

Pod wptywem allopurynolu mogg wystgpi¢ wy-
mioty, biegunka, zwigkszenie aktywno$ci enzymow
»watrobowych”, a takze bole gtowy i za¢ma. Rzadko
obserwuje si¢ zluszczajgce zapalenie skory, uszko-
dzenie szpiku kostnego, zapalenie watroby, zapalenie
naczyn, Srddmigzszowe zapalenie nerek lub neuropa-
tie obwodowa.

U 5-10% chorych, u ktérych wystgpita wysypka
lub niewydolno$¢ nerek, po 2—4 tygodniach od rozpo-
czecia leczenia moze doj$¢ do zespotu nadwrazliwo-
$ci na allopurynol. Objawy zespotu to: goraczka, wy-
sypka, leukocytoza z eozynofilia, martwica watroby
lub cigzka niewydolno$¢ nerek. Ten stan kliniczny
moze zakonczy¢ si¢ zgonem. W leczeniu stosuje si¢
duze dawki glikokortykosteroidéw oraz hemodializg.
Allopurynol wykazuje silng interakcje z 6-merkapto-
puryng i azatiopryna. Jednoczesne podawanie go
ztymi zwiagzkami zwigksza znacznie ich dziatanie
—zaréwno korzystne, jak i niepozadane; konieczne
jest wowczas zmniejszenie ich dawki nawet do 25%.
Allopurynol zwigksza takze przeciwzakrzepowe dzia-
tanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych oraz dzia-
tanie chlorpropamidu obnizajace stezenie glukozy.
Nie jest wskazane réwnoczesne stosowanie allopury-
nolu i ampicyliny, kaptoprylu i lekéw moczopednych
tiazydowych. Skojarzenie takie moze przyczynié si¢
do wystgpienia wysypki. Allopurynol nasila réwniez
toksyczny wptyw cyklofosfamidu.

Lek jest dostepny w postaci tabletek zawieraja-
cych 100 Iub 300 mg preparatu. Leczenie nalezy roz-
pocza¢ od 100 mg, stopniowo zwigkszajac dawke,
oznaczajac jednoczes$nie stgzenie kwasu moczowego
w surowicy. Najczesciej dawka terapeutyczng jest
300 mg/24 h. Jezeli nie jest to dawka skuteczna, moz-
na podawa¢ dodatkowo 100 mg/24 h. Uwaza si¢ na-
tomiast, ze dalsze zwigkszanie dawki nie jest celowe.
Dawka allopurynolu powinna by¢ odpowiednio
mniejsza u chorych z obnizonym klirensem kreatyni-
ny — jezeli wynosi on ok. 50-60 ml/min, to podaje si¢
200 mg leku, w przypadku gdy miesci si¢ w grani-
cach 20-30 ml/min, dawke¢ obniza si¢ do 100 mg/
/24 h.

Febuksostat jest nowym, selektywnym inhibito-
rem oksydazy ksantynowej, ktérego budowa nie jest
zwigzana z pochodnymi puryn (p. rozdz. 29.2).

Urykaza zwigzana z glikolem polietylenowym.
Enzym urykaza, ktéry rozktada kwas moczowy (po-
wstaje alantoina) w polaczeniu z glikolem polietyle-
nowym, okazal si¢ ostatnio lekiem przydatnym w le-
czeniu dny moczanowej (p. rozdz. 29.2).

Kwas askorbinowy w dawce > 500 mg/24 h wyka-
zuje réwniez dziatanie moczanopgdne.
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16.10

Leki przeciwbélowe
stosowane w chorobach
reumatycznych

Jacek Szechinski

W przebiegu choréb reumatycznych wystepuja
rézne postaci bolu. Farmakologiczne leczenie bdlu
jest zréznicowane w zalezno$ci od czasu trwania (bol



ostry, bol przewlekty), lokalizacji (b6l uogélniony,

wszechogarniajacy, miejscowy), patogenezy (bodl
receptorowy, neuropatyczny, psychogenny) (p.
rozdz. 8).

Leki dobiera si¢ na podstawie okreslenia udziatu
procesu zapalnego w wystgpieniu bolu, np. zastoso-
wanie samych lekéw analgetycznych w polimialgii
reumatycznej nie da efektu terapeutycznego.

B6l mozna leczy¢ miejscowo, stosujac Zele, masci,
aerozole, iniekcje dostawowe i okotostawowe, oraz
stosujac leki ogdlnoustrojowe w postaciach doust-
nych, doodbytniczych czy pozajelitowych.

Podczas stosowania lekéw dziatajacych na caty or-
ganizm nalezy przestrzegac¢ og6lnych zasad, niezalez-
nie od rodzaju podanego leku:

e Dziatanie przeciwbdlowe powinno trwac przez ca-
13 dobeg. Nie nalezy zatem stosowaé metody lecze-
nia ,,od bolu do bdlu”.

e Doboru lekéw nalezy dokonywaé zgodnie z zale-
ceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia, przecho-
dzgc z najnizszego szczebla drabiny analgetycznej
na kolejne szczeble w razie braku skutecznosci.

e Przed podaniem leku nalezy zebra¢ doktadny wy-
wiad dotyczacy wystgpowania: objawdw uczule-
nia, choréb przewodu pokarmowego (krwawienia,
choroba wrzodowa), watroby, nerek, ukladu
krwiotwdrczego.

e Trzeba ustalié, czy leki stosowane w przebiegu
choroby podstawowej oraz choréb wspdtistnieja-
cych nie majg dziatania niepozadanego, ktére mo-
ze sumowac si¢ z dziataniem lekéw przeciwbdlo-
wych, np. nefrotoksyczno$¢, hepatotoksycznosc.

Reakcja na dzialanie mediatoréw zapalnych bélu
(prostaglandyny, histamina, bradykinina, serotonina,
leukotrieny, cytokiny) jest w znacznej mierze zalezna
od drég przewodzenia. Widkna A, otoczone ostonka
mielinowa, przewodzg sygnaty bélowe bardzo szyb-
ko, natomiast wiékna C, pozbawione ostonki mieli-
nowej, przewodza bodZce bélowe wolniej, ale odgry-
waja wazng role w bolu przewlektym.

Pobudzane przez mediatory zapalenia aferentne
nerwy obwodowe uwalniajg neuroprzekazniki, ktére
przez rogi tylne rdzenia kregowego pobudzaja recep-
tory postsynaptyczne. Pobudzenie tych receptoréw
aktywuje neurony projekcyjne i umozliwia dalsze
przewodzenie bodZcow bélowych do wzgdrza i tworu
siatkowatego. Boczna cz¢$¢ jader Srodkowych wzgé-
rza dyskryminuje ostry bol, natomiast cze$¢ Srodko-
wa przetwarza bol przewlekly. Ze wzgdrza neurony
przesylajg impulsy bélowe do somatosensorycznych
regionéw, gléwnie zlokalizowanych w parietalnej
czesci kory mézgowe;j.

Znajomo$¢ drég przewodzenia bélu oraz systemu
ograniczajacego jego dzialanie, tj. widkien nerwo-
wych A, jader rdzeniowych i znajdujgcych sie¢

w moscie, ktére mogg modulowac percepcje bdlu,
a takze receptoréw opioidowych jest pomocna przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych w leczeniu
bolu przewlektego.

Leki przeciwbdlowe

w reumatologii:

e [ szczebel drabiny analgetycznej — paracetamol,
NLPZ, metamizol.

e II szczebel — stabe opioidy: tramadol, pochodne
kodeiny.

e III szczebel — silne opioidy: morfina, petydyna,
fentanyl, buprenorfina.

najczesciej stosowane

Oprécz klasycznych analgetykdéw sa stosowane
koanalgetyki: leki obnizajace napigcie migsni (tolpe-
ryzon, tetrazepam), leki przeciwdepresyjne, leki prze-
ciwdrgawkowe,  glikokortykosteroidy  stosowane
miejscowo, lidokaina.

Paracetamol. Jest lekiem o dziataniu przeciwbo-
lowym 1 przeciwgoraczkowym stosowanym do
uSmierzania bélu o umiarkowanym stopniu natezenia.
Jest to lek bezpieczny, poniewaz jego stezenie tok-
syczne jest 6-10-krotnie wieksze od terapeutycznego,
jednak stosowany w duzych dawkach moze dziataé
uszkadzajaco na watrobe i nerki. Nie nalezy przekra-
czaé pojedynczej dawki 1000 mg oraz maksymalnej
dawki dobowej 4000 mg, tj. 4 x 1000 mg. Mecha-
nizm dziatania paracetamolu nie jest w petni wyja-
$niony. Po doustnym podaniu byl on wykrywany
w calym osrodkowym uktadzie nerwowym. Ma by¢
inhibitorem COX-3. Oddzialuje na zst¢pujacy uktad
antynocyceptywny (serotoninergiczny). Zmniejsza
ekspresje syntazy tlenku azotu w o§rodkowym ukta-
dzie nerwowym. Nie drazni blony Sluzowej Zotadka.
Lek wzmaga dziatanie doustnych $rodkéw przeciw-
cukrzycowych, lekéw przeciwzakrzepowych pochod-
nych kumaryny, zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek,
jesli jest podawany jednocze$nie z NLPZ. Potencjal
analgetyczny paracetamolu zwigksza si¢ podczas po-
dawania tgcznie z tramadolem i pochodnymi kodeiny.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ/
/INSLPZ). Podziatéw tej duzej grupy lekéw dokonuje
si¢ w zalezno$ci od ich budowy chemicznej lub dzia-
tania na COX-1 i COX-2 (p. rozdz 16.1). Przeciwza-
palne wlasciwosci NLPZ sa zwigzane z: blokadg syn-
tezy prostaglandyn biorgcych udziat w rozwoju od-
czynu zapalnego, hamowaniem ekspresji indukowane;j
izoformy syntazy NO, hamowaniem czynnika jadro-
wego NF-kB, ktory reguluje proces transkrypcji geno-
wej cytokin prozapalnych, hamowaniem adhezji i
agregacji leukocytow w stanie zapalnym.

Do najgroZniejszych powiktarit w trakcie stosowa-
nia klasycznych NLPZ, w mniejszym stopniu prefe-
rencyjnych lub selektywnych inhibitoréw COX-2,
naleza uszkodzenia przewodu pokarmowego. Przed
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zastosowaniem tych lekéw nalezy uwzglednié naste-
pujace czynniki ryzyka wystgpienia krwawienia do
przewodu pokarmowego: wiek powyzej 65 lat
(zwieksza ryzyko 2—4-krotnie), jednoczesne podawa-
nie wiecej niz jednego NLPZ (4-5-krotnie), przebyta
choroba wrzodowa (4-5-krotnie), jednoczesne lecze-
nie przeciwzakrzepowe (2-3-krotnie), ple¢ meska
(1,5-2-krotnie), jednoczesna kortykoterapia (1,5-2-
-krotnie), picie alkoholu (1,5-2-krotnie) oraz palenie
tytoniu (1,3—1,5-krotnie). W przypadkach wysokiego
ryzyka nalezy jednocze$nie stosowaé inhibitory pom-
Py protonowe;j.

Metamizol jest lekiem przeciwb6lowym czesto
stosowanym w Polsce. Z powodu opisywanych przy-
padkéw uszkadzajacego dzialania na szpik lek ten zo-
stal niemal catkowicie wycofany w krajach zachod-
nich. Wiasne obserwacje dowodza, ze czesto$§¢ wy-
stepowania dziatan niepozadanych metamizolu jest
pordwnywalna z innymi nieopioidowymi lekami
przeciwb6lowymi, natomiast dzialanie analgetyczne
jest silniejsze od podstawowych NLPZ. Metamizolu
nie nalezy stosowaé u dzieci, u kobiet w ciazy
i w okresie laktacji.

Mechanizm dziatania polega na wybidrczej inhibi-
cji COX w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Tramadol jest lekiem zaliczanym do II szczebla
drabiny analgetycznej. Lek ten dziata na receptory
opioidowe p. Ma réwniez dziatanie oSrodkowe, gtow-
nie na poziomie rdzenia krggowego. Maksymalna
jednorazowa dawka leku wynosi 100 mg, dawka ca-
todobowa nie powinna przekracza¢ 400-600 mg. Sto-
sujac tramadol, nalezy zachowaé szczegdlng ostroz-
nos$¢ u osoéb z uposledzong czynnoscig watroby i po
75. rz.

Wystepujacym czgsto objawom niepozgdanym, ta-
kim jak nudnos$ci i/lub wymioty, mozna zapobiegac,
stosujgc wzrastajace dawki; rozpoczyna si¢ od dawki
25 mg/24 h, nastepnie zwieksza si¢ dawke o 25 mg/
/24 h co 3 dni, az do osiagni¢cia dawki optymalne;.
Redukowanie dawki leku réwniez powinno nastgpo-
waé powoli i stopniowo, poniewaz przy naglym od-
stawieniu mogg wystapi¢ objawy okreSlane jako ze-
spot odstawienia. W celu uzyskania lepszego dziata-
nia analgetycznego tramadol moze by¢ stosowany
z paracetamolem lub z NLPZ. Skojarzenie z nieopio-
idowymi lekami przeciwbdolowymi pozwala na
zmniejszenie czgstosci wystepowania ich dziatan nie-
pozgdanych.

Kodeina. Jest to alkohol fenantranowy pochodza-
cy z opium o dziataniu kilkakrotnie stabszym niz
morfina. Wywoluje mniejsze dziatania niepozadane,
takie jak np. dzialanie hamujace na osrodek oddecho-
wy. Jest lekiem z wyboru u 0s6b po 75. rz. Jest czy-
stym antagonistg receptoréw opioidowych.

Lek jest stosowany doustnie i doodbytniczo. U lu-
dzi po 60. rz. maksymalna bezpieczna dawka dobowa
wynosi 600 mg. W tej grupie wiekowej czestym ob-
jawem niepozadanym sg zaparcia.

Pochodna kodeiny — oksykodon — ma sit¢ dziata-
nia przeciwbdlowego poréwnywalng z morfing. Dzia-
fa deprymujaco na osrodek oddechowy silniej niz ko-
deina.

Leki znajdujace si¢ na III szczeblu drabiny analge-
tycznej — silne opioidy — mogg zgodnie z zaleceniami
WHO by¢ stosowane w bélu nienowotworowym, jed-
nak w $cisle uzasadnionych wskazaniach, np. po zta-
maniach patologicznych w przebiegu osteoporozy,
ktére nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego lub
w przypadkach, w ktérych tuszczka zapalna w odcin-
ku szyjnym kregostupa w przebiegu rzs uciska na
rdzen kregowy, a pacjent nie zostat zakwalifikowany
do zabiegu neurochirurgicznego.

Leczenie bdlu o charakterze nienowotworowym
silnymi opioidami powinno by¢ rozwazane w przy-
padkach, w ktérych nie uzyskuje si¢ poprawy innymi
sposobami leczenia. Nalezy wéwczas dokona¢ ogdl-
nej oceny chorego, szczegdlnie zebrac:

e doktadny wywiad chorobowy wraz z historig prze-
biegu bdlu,

e informacje o stanie psychicznym, potencjalnych
uzaleznieniach oraz o tym, czy stan chorego
umozliwia uzyskanie §wiadomej zgody na stoso-
wanie silnych opioidéw.

Swiadoma zgoda chorego powinna by¢ poprze-
dzona pelna informacja o korzysciach i niebezpie-
czefistwach zwiazanych z zastosowaniem lekéw z tej
grupy. Lekarz podejmujacy si¢ leczenia musi mied
mozliwos¢ kontroli realizacji planéw leczenia, pro-
wadzi¢ petna dokumentacj¢ lekarskg, z uwzglednie-
niem przepisywania opioidéw, wynikow konsultacji,
procedur diagnostycznych, terapeutycznych i wyni-
kéw badari laboratoryjnych.

Silne opioidy mozna stosowaé podskornie, przez-
skérnie, podjezykowo, donosowo, doustnie, doodbyt-
niczo, zewnatrzoponowo i podpajeczynéwkowo. W
reumatologii w leczeniu bolu przewleklego znalazto
zastosowanie podawanie morfiny doustnie oraz fenta-
nylu (Durogesic TTS) i buprenorfiny (Transtec TDS)
przezskornie. Leczenie przezskdrne stanowi alterna-
tywe leczenia wolno uwalniang morfing stosowang
doustnie.

Fentanyl (Durogesic) mozna stosowaé w bolu
przewlektym. Nie nalezy stosowa¢ go w bélu ostrym
oraz w okresie karmienia piersia. Jest rOwniez
wzglednie przeciwwskazany u kobiet w cigzy. Moze
powodowaé depresj¢ oSrodka oddechowego, nudno-
$ci, wymioty, sennoS$¢ i dezorientacj¢ oraz lokalne
odczyny skérne. U pacjentéw nieleczonych poprzed-



nio fentanylem leczenie nalezy rozpocza¢ od naj-
mniejszej dawki plastra, tj. 25 mg/h. Dzialanie prze-
ciwb6lowe mozna oceni¢ po 24 godzinach. Jezeli
dawka jest niewystarczajaca, to mozna ja po 3 dniach
zwigkszy¢. Plaster nalezy utrzymywac przez 72 go-
dziny.

Buprenorfina stosowana przezskérnie osiaga po-
woli i stopniowo w ciagu okoto 24 godzin stezenie te-
rapeutyczne we krwi. Jest ona pochodna tabainy o sil-
nym powinowactwie do receptorow opioidowych.
W poréwnaniu z morfing rzadziej i w mniejszym
stopniu wywotuje objawy euforyczne, wywiera stab-
sze dziatanie kurczace na miesnie gladkie i ma mniej-
szg tendencj¢ do wywotywania uzaleznienia.

U pacjentek w cigzy i w okresie laktacji nie nalezy
stosowac¢ buprenorfiny.

Nalezy uwzgledni¢ jej interakcje z inhibitorami
MAQO i nie stosowaé wczesniej niz 2 tygodnie po ich
odstawieniu. Dawka poczatkowa leku wynosi
35 mg/h. Poniewaz efekt terapeutyczny jest opéznio-
ny, w niektérych przypadkach mozna zastosowaé do-
datkowo 1-2 tabl. 0,2 mg buprenorfiny podjezykowo
w pierwszym okresie zastosowania plastra, ktéry na-
lezy utrzymywaé przez 72 godziny. Skuteczno$é
dziatania leku mozna oceni¢ dopiero po 24 godzi-
nach. Jezeli dziatanie analgetyczne jest niewystarcza-
jace, to mozna zastosowac plaster zawierajacy wiek-
szg dawke.

Korzystne cechy przezskérnego sposobu podawa-
nia opioidéw to: duza akceptacja przez chorych, ta-
twy i bezbolesny sposéb podawania, wielodniowe
dziatanie oraz stabilny poziom leku w surowicy, daja-
cy skuteczna analgezje. Cechy niekorzystne to: brak
mozliwosci regulacji dawki, powolny poczatek dzia-
tania, dzialanie utrzymujace si¢ przez pewien czas po
usunig¢ciu plastra.

Zgodnie z podanymi na poczatku podrozdziatu
metodami zwalczania bolu w reumatologii, oprécz le-
kéw dziatajacych ogdlnie, stosowane sg rowniez leki
miejscowe aplikowane na okolice ciata, w ktérych
wystepuje bol.

NLPZ sa stosowane w postaci masci lub zelu. Di-
klofenak zastosowany miejscowo na skére tagodzi
bdl, zmniejsza obrzek, zmniejsza odczyn zapalny.
Ilos¢ wchtonietego przez skoére leku zalezy od: czasu
kontaktu ze skorg, powierzchni bolgcego miejsca,
catkowitej zastosowanej miejscowo dawki oraz stop-
nia nawilzenia skory. Jezeli poda si¢ 2,5 g zelu na po-
wierzchnie 500 cm?, to ilo§¢ wchionietego diklofena-
ku odpowiada 6% dawki podanej w postaci tabletki.
Maksymalne stezenie we krwi jest ok. 100-krotnie
mniejsze od st¢Zenia osigganego po podaniu doust-
nym.

Naproksen w postaci zelu, oprécz bezposredniej
aplikacji na skore, jest rowniez stosowany do jono-

forezy. Podany miejscowo moze wptywaé na wydhu-
zenie czasu krwawienia i hamowanie agregacji ptytek
krwi.

Indometacyna, stosowana miejscowo w postaci
aerozolu 1,0%, dziata przeciwbdlowo, przeciwzapal-
nie i1 przeciwobrzgkowo. Stezenie indometacyny
w leczonych tkankach jest wyzsze niz we krwi. Poda-
je si¢ ja 3-5 razy dziennie. Maksymalna dawka dobo-
wa wynosi 25 ml (200 mg indometacyny) i moze by¢
stosowana przez 2-3 dni.

Kapsaicyna. Alkaloid z owocéw papryki dziata
na zakoriczenie nerwdéw czuciowych przez usuwanie
neuroprzekaznikéw i inaktywacje wybranych recep-
toréw. Stosowana miejscowo w postaci masci ma
dziatanie przeciwbdlowe.

Glikokortykosteroidy (GKS). Miejscowe zasto-
sowanie glikokortykosteroidow w doswiadczalnym
modelu bdlu powoduje dlugotrwate zahamowanie
bodZcotwdrczej aktywnosci w miejscu uszkodzenia
nerwu i zmniejszenie hiperalgezji na bodZce mecha-
niczne. Okotonerwowe podanie GKS przynosi ulge
w zespotach bélowych powstajagcych w wyniku uci-
sku pnia nerwu lub nerwu rdzeniowego. Prawdopo-
dobny mechanizm dziatania GKS polega na hamowa-
niu uwolnienia cytokin.
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