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1. Wstep

Bol jest jednym z najczgsciej wystepujacych objawdw towarzyszacych réznym
schorzeniom, zaréwno ostrym, jak i przewlektym. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
definiuje bol jako ,,nieprzyjemne doznanie czuciowe i emocjonalne, zwigzane z rzeczywistym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek, badz opisywane w kategoriach takiego uszkodzenia”
. Jest to zjawisko ztozone, ktore oprocz aspektu fizjologicznego posiada rowniez komponentg
psychologiczng 1 spoteczng, znaczaco wplywajac na jakos$¢ zycia pacjentow. Efektywne
leczenie bolu stanowi zatem jeden z kluczowych elementdw wspodtczesnej medycyny i opieki
nad chorymi w réznych stanach klinicznych.

Leki przeciwbolowe stanowig podstawe terapii bolu o rdznej etiologii i nasileniu. Sg
stosowane zard6wno w leczeniu bolu ostrego, zwigzanego z urazami, zabiegami
chirurgicznymi czy stanami zapalnymi, jak 1 w terapii bolu przewlektego, np. w chorobach
nowotworowych, reumatycznych czy neuropatycznych. Ze wzglegdu na réznorodny
mechanizm dziatania, farmakokinetyke oraz profil bezpieczenstwa, wybor odpowiedniego
leku przeciwbolowego powinien by¢ dostosowany indywidualnie do potrzeb pacjenta, jego
stanu klinicznego oraz potencjalnych dziatan niepozadanych .

Farmakoterapia bdlu obejmuje kilka podstawowych grup lekéw, do ktorych
zaliczamy: leki nieopioidowe (takie jak paracetamol czy niesteroidowe leki przeciwzapalne —
NLPZ), leki opioidowe (np. morfina, fentanyl, oksykodon), a takze tzw. leki koanalgetyczne,
ktére nie wykazuja typowego dzialania przeciwbolowego, ale wspomagaja terapig, jak
niektore leki przeciwpadaczkowe czy przeciwdepresyjne. Roéznice w mechanizmach
dziatania, sposobie metabolizmu czy dlugosci utrzymywania efektu analgetycznego
sprawiajg, ze znajomos$¢ wilasciwosci farmakokinetycznych i farmakologicznych lekow
przeciwbolowych jest kluczowa w skutecznym 1 bezpiecznym leczeniu bolu.

Celem niniejszej pracy jest porownanie najwazniejszych lekow przeciwbolowych pod
katem ich wlasciwosci farmakokinetycznych, farmakologicznych oraz terapeutycznych, a
takze przedstawienie ich gtownych zastosowan klinicznych. Szczeg6lng uwage zwrdcono na
poréwnanie szybko$ci wchtaniania, metabolizmu, okresu péttrwania, mechanizméw dziatania
oraz skuteczno$ci w roznych typach bolu. Analiza ta moze stanowi¢ podstawe do bardziej
swiadomego 1 racjonalnego stosowania farmakoterapii przeciwbolowej w praktyce kliniczne;.

2. Podstawy teoretyczne leczenia bolu
2.1. Definicja i rodzaje bélu

Bol jest ztozonym zjawiskiem biologicznym, ktore petni funkcj¢ ochronna, ostrzegajac
organizm przed potencjalnym zagrozeniem lub uszkodzeniem tkanek. W literaturze
medycznej wyrdznia si¢ kilka podstawowych rodzajow boélu:

Bol nocyceptywny - powstaje w wyniku aktywacji receptorow bolowych
(nocyceptoréw) w odpowiedzi na bodZce mechaniczne, chemiczne lub termiczne. Jest
to najczestszy typ bolu wystepujacy m.in. w stanach zapalnych, urazach czy
pooperacyjnie.



B6l neuropatyczny - zwigzany z uszkodzeniem lub dysfunkcja uktadu nerwowego,
zaroOwno obwodowego, jak 1 osrodkowego. Objawia si¢ pieczeniem, mrowieniem,
przeszywajacym bolem lub przeczulica.

Bdl mieszany - faczy cechy bolu nocyceptywnego i neuropatycznego, np. w przebiegu
chorob nowotworowych czy zespoldw bolu przewlektego.

Bol psychogenny - w ktérym czynniki psychiczne odgrywaja dominujacg role w
powstawaniu lub podtrzymywaniu dolegliwosci.

Bol moze mie¢ takze charakter ostry, zwigzany najczesciej z urazem, zabiegiem
chirurgicznym czy naglym stanem chorobowym, lub przewlekly, trwajacy powyzej 3
miesiecy, czgsto wystepujacy w przebiegu chorob przewlektych 1 trudniejszy do leczenia.

2.2. Mechanizmy powstawania bo6lu
Proces powstawania bolu jest wieloetapowy i obejmuje cztery podstawowe fazy:
1. Transdukcja - przeksztalcenie bodzca szkodliwego w impuls nerwowy.
2. Przewodzenie - przesytanie impulsu nerwowego z obwodu do osrodkowego uktadu
nerwowego.
3. Modulacja - regulacja przewodnictwa bolowego przez neuroprzekazniki pobudzajace
1 hamujace.

4. Percepcja - swiadome odczuwanie bolu przez pacjenta.

Na kazdym z tych etapow mozliwe jest farmakologiczne dziatanie lekow przeciwbolowych,
co stanowi podstawe ich podziatu i wyboru w terapii.

2.3. Drabina analgetyczna WHO

WHO opracowala tzw. trzystopniowa drabin¢ analgetyczna, ktdra stanowi podstawowe
narzedzie w leczeniu bolu, szczegolnie w onkologii:

Stopien I - leki nieopioidowe (paracetamol, NLPZ), stosowane w bolu tagodnym.

Stopien II - stabe opioidy (np. kodeina, tramadol) w skojarzeniu z lekami
nieopioidowymi.

Stopien III - silne opioidy (np. morfina, fentanyl, oksykodon), stosowane w bolu
umiarkowanym do silnego, cz¢sto w polaczeniu z lekami wspomagajacymi.

Taki schemat umozliwia stopniowanie terapii i minimalizacj¢ dziatan niepozadanych, a
jego znajomos¢ jest kluczowa przy doborze odpowiedniego leku.

3. Podzial lekow przeciwbolowych

Leki przeciwbdlowe stanowig niezwykle zr6znicowang grupe substancji, ktore r6znig
si¢ zarbwno mechanizmem dzialania, jak i silg efektu analgetycznego, farmakokinetykg oraz
profilem bezpieczenstwa. Ich wtasciwy dobor jest kluczowy dla skutecznego 1 bezpiecznego



leczenia bolu. Najczgsciej stosowany podziat lekow przeciwbolowych opiera si¢ na
mechanizmie dziatania oraz sile analgezji i obejmuje trzy glowne grupy: leki nieopioidowe,
opioidowe oraz tzw. koanalgetyki (leki wspomagajace). Podziat ten jest zgodny z koncepcja
trzystopniowe] drabiny analgetycznej WHO, cho¢ w praktyce klinicznej czgsto stosuje si¢
leczenie skojarzone taczace rozne klasy lekow.

3.1. Leki nieopioidowe

Leki nieopioidowe naleza do najczg$ciej stosowanych $rodkow przeciwbolowych.
Wykazuja gtownie dzialanie analgetyczne i1 przeciwgoraczkowe, a niektore z nich rowniez
przeciwzapalne. Mechanizm ich dzialania zwigzany jest z hamowaniem aktywnoSci
cyklooksygenazy (COX), enzymu odpowiedzialnego za synteze prostaglandyn
uczestniczgcych w procesie zapalnym oraz percepcji bolu.

3.1.1. Paracetamol

Paracetamol jest lekiem o silnym dziataniu przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym,
ale praktycznie pozbawionym dziatania przeciwzapalnego. Jego mechanizm dzialania polega
gldwnie na hamowaniu aktywnos$ci cyklooksygenazy w osrodkowym uktadzie nerwowym
oraz modulacji uktadu serotoninergicznego.

Charakterystyka farmakokinetyczna: lek szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego,
osiagajac maksymalne stezenie w osoczu po okoto 30-60 minutach. Metabolizowany jest
glownie w watrobie, czgsciowo z udzialem cytochromu P450 (CYP2EI), a wydalany w
postaci glukuronidow 1 siarczanow. Okres pottrwania wynosi ok. 2-3 godziny.
Zastosowanie: bol 0 matym 1 umiarkowanym nasileniu, goraczka.
Dzialania niepozadane: przy prawidlowych dawkach s3 rzadkie; w przypadku
przedawkowania - hepatotoksyczno$¢ prowadzaca do ostrej niewydolno$ci watroby.

3.1.2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Do tej grupy naleza m.in. ibuprofen, naproksen, ketoprofen, diklofenak oraz
selektywne inhibitory COX-2, takie jak celekoksyb i etorikoksyb.
Mechanizm dzialania: hamowanie syntezy prostaglandyn poprzez blokade enzymow COX-1
i COX-2, co prowadzi do zmniejszenia stanu zapalnego, bolu 1 goraczki.
Farmakokinetyka: wigkszo$¢ NLPZ dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmowego, wigze
si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza 1 jest metabolizowana w watrobie.
Zastosowanie: bol zapalny (np. w chorobach reumatycznych), bol pourazowy, bole
menstruacyjne, bol ostry 1 przewlekly 0 umiarkowanym nasileniu.
Dzialania niepozadane: gastrotoksycznos¢ (wrzody, krwawienia), nefrotoksycznos¢, ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych przy dtugotrwalym stosowaniu.



3.2. Leki opioidowe

Opioidy sa najsilniejsza grupa lekéw przeciwbdlowych, stosowang gtownie w leczeniu
bolu umiarkowanego 1 silnego, szczegoOlnie bdolu nowotworowego lub pooperacyjnego.
Dziatajg poprzez wigzanie si¢ z receptorami opioidowymi (u, k, 8) w osrodkowym i
obwodowym uktadzie nerwowym, modulujgc przewodnictwo bolowe.

3.2.1. Morfina

Morfina jest lekiem referencyjnym w terapii bolu silnego, stosowana zaroéwno
doustnie, jak i pozajelitowo.

Farmakokinetyka: wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, lecz ulega znacznemu efektowi
pierwszego przejscia w watrobie. Metabolizowana jest do 3-glukuronidu morfiny
(nieaktywny metabolit) i 6-glukuronidu morfiny (aktywny metabolit). Okres poéttrwania
wynosi 2-3 godziny.

Dzialania niepozadane: depresja oddechowa, zaparcia, nudnosci, uzaleznienie fizyczne i
psychiczne.
3.2.2. Fentanyl

Silny agonista receptoréw p, okolo 100 razy mocniejszy od morfiny.
Farmakokinetyka: dobrze wchiania si¢ przez blony $luzowe i skore, dostepny w formie

plastréw transdermalnych. Metabolizowany gléwnie przez CYP3A4. Krotki czas dziatania po
podaniu dozylnym.

Zastosowanie: leczenie przewleklego bdolu nowotworowego, analgezja w anestezjologii.
Dzialania niepozadane: podobne do morfiny, ale mniej nasilone dziatanie emetogenne.
3.2.3. Tramadol

Staby agonista receptorow opioidowych, dodatkowo hamuje wychwyt zwrotny

serotoniny i noradrenaliny, co wzmacnia efekt przeciwbolowy.

Farmakokinetyka: dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym, metabolizowany przez
CYP2D6 do aktywnego metabolitu O-desmetylotramadolu.

Zastosowanie: bol umiarkowany do silnego, rowniez w leczeniu bolu neuropatycznego.
Dzialania niepozgadane: senno$¢, nudnosci, ryzyko drgawek przy wysokich dawkach.



3.3. Leki koanalgetyczne (adjuwanty)

Do tej grupy nalezg leki, ktore same w sobie nie s3g klasycznymi analgetykami, ale
wspomagajg terapi¢ bolu, szczegolnie neuropatycznego lub przewlekiego.

Leki przeciwpadaczkowe (np. gabapentyna, pregabalina) - modulujg przekaznictwo
nerwowe, zmniejszajac nadmierng aktywno$¢ neurondw bolowych.

Leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, duloksetyna) - hamujg wychwyt
serotoniny i noradrenaliny w OUN, wzmacniajagc mechanizmy hamujace bol.

Kortykosteroidy - stosowane w bolach zwigzanych z obrzekiem tkanek lub uciskiem
na struktu ry nerwowe.

Srodki znieczulajace miejscowo (np. lidokaina w plastrach) - dziataja poprzez
blokade przewodnictwa nerwowego w obwodowych zakonczeniach nerwowych.

3.4. Leki zlozone i terapie skojarzone

Wspotczesna medycyna czgsto korzysta z terapii skojarzonej, taczacej rozne
mechanizmy dzialania lekéw przeciwbdlowych, co pozwala na uzyskanie lepszego efektu
analgetycznego przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka dziatan niepozadanych. Przyktadem
s preparaty taczace paracetamol lub NLPZ z kodeing czy tramadolem, stosowane w leczeniu
bolu 0 umiarkowanym nasileniu.

4. Porownanie wlasciwosci farmakokinetycznych lekow przeciwbolowych

Farmakokinetyka lekéw obejmuje procesy zwigzane z ich wchianianiem, dystrybucja,
metabolizmem oraz wydalaniem (ADME — Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion).
Analiza farmakokinetyki poszczegdlnych lekéw przeciwbdlowych jest kluczowa dla
optymalizacji terapii, dostosowania dawkowania do potrzeb pacjenta, a takze minimalizacji
ryzyka dziatan niepozadanych. Wtasciwos$ci farmakokinetyczne decyduja m.in. o szybko$ci
wystapienia efektu przeciwbolowego, czasie jego utrzymywania sie, jak réwniez o
interakcjach z innymi lekami i potencjalnym ryzyku toksycznosci.

4.1. Leki nieopioidowe
4.1.1. Paracetamol

Szybko wchlania si¢ z przewodu pokarmowego, biodostgpnos¢é 60-90%, stezenie
maksymalne osiagane jest po 30-60 minut po podaniu doustnym. Ulega réwnomiernie
dystrybucji w ptynach ustrojowych, przenika barier¢ krew—moézg. Metabolizm nastepuje
glownie w watrobie poprzez glukuronidacje (40-65%) 1 sulfatacj¢ (20—40%), niewielka cze$¢
przez CYP2E1l do toksycznego metabolitu NAPQI, neutralizowanego przez glutation.
Wydalany gtéwnie z moczem w postaci sprzezonych metabolitow. Okres pottrwania wynosi
2-3 godziny u zdrowych dorostych.

U pacjentow z chorobami watroby nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu na ryzyko
hepatotoksycznosci.



4.1.2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Farmakokinetyka poszczegdlnych NLPZ jest podobna, jednak istniejg istotne roznice
dotyczace czasu poltrwania i stopnia wigzania z biatkami.

. . . Ty, Wiazanie y/ .
Lek Biodostepnosé||Cmax (godziny) |biatkami Metabolizm
1-2
Ibuprofen ||~80% h 15-3h >95% Watroba (CYP2C9)
1-2 Watroba
N k ~95% 12-15h >99% A
aproksen ||~95% h 5 99% (glukuronidacja)
. 1-2
Diklofenak ||~50-60% h 1-2h >99% CYP2C9
Celekoksyb||~40% 3h |[11h >97% CYP2C9

Uwagi kliniczne: NLPZ o dtuzszym okresie pottrwania (np. naproksen) umozliwiajg rzadsze
dawkowanie, jednak dluzsze utrzymywanie si¢ leku w osoczu zwigksza ryzyko dziatan
niepozadanych przy przewlektym stosowaniu.

4.2. Leki opioidowe

4.2.1. Morfina

Wochlanianie: biodostepno$¢ po podaniu doustnym 20-40% (znaczny efekt pierwszego
przejscia).

Dystrybucja: szybko przenika do tkanek, mniej lipofilna niz inne opioidy.

Metabolizm: w watrobie do morfiny-3-glukuronidu (nieaktywny) i morfiny-6-glukuronidu
(aktywny, silnie analgetyczny).

Wydalanie: gtéwnie przez nerki.
TY: 24 godziny.

U pacjentow z niewydolnoscig nerek dochodzi do kumulacji aktywnych metabolitow,
zwigkszajac ryzyko dziatan niepozadanych.




4.2.2. Fentanyl

Wchlanianie: biodostgpno$¢ doustna niska (pierwsze przejécie), stosowany w postaci
transdermalnej, donosowej lub dozylne;.

Dystrybucja: bardzo lipofilny, szybko przenika do OUN.

Metabolizm: w watrobie przez CYP3A4 do nieaktywnych metabolitow.

Wydalanie: nerki (metabolity).

Ty,: 3-12 godzin (plastry transdermalne zapewniajg state stezenie przez 72 godziny).
Woysoka sita dziatania zwigksza ryzyko depresji oddechowej przy btgdnym dawkowaniu.
4.2.3. Tramadol

Wchlanianie: biodost¢pnos$¢ doustna 60—70%.

Metabolizm: gtéwnie CYP2D6 i CYP3A4 do aktywnego metabolitu O-desmetylotramadolu
(silniejszy agonista p).

Wydalanie: przez nerki.
Ty,: 5-7 godzin.

Polimorfizm genetyczny CYP2D6 wptywa na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo (tzw. poor vs.
ultrarapid metabolizers).

4.3. Leki koanalgetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne tej grupy sa zréznicowane:

Gabapentyna: biodostepnos¢ maleje wraz ze wzrostem dawki (do 60%), T, = 5-7 godzin,
wydalana niezmieniona przez nerki.

Pregabalina: biodostepnos¢ >90%, T, = 6 godzin, brak istotnego metabolizmu
watrobowego.

Duloksetyna: biodostepnosé¢ 50%, metabolizm CYP1A2 i CYP2D6, T': = 12 godzin.
Amitryptylina: biodostepnos¢ 30-60%, metabolizm CYP2D6, T': = 10-28 godzin.

Uwzglednienie tych parametréw pozwala na wiasciwy dobor dawki, szczegdlnie u pacjentéw
w podesztym wieku, z niewydolnoscig nerek lub watroby.



4.4. Znaczenie roznic farmakokinetycznych w praktyce klinicznej

Roéznice farmakokinetyczne miedzy lekami przeciwbolowymi maja duze znaczenie
praktyczne, wplywajac m.in. na:

Dobor leku do rodzaju bélu: np. opioidy o szybkim poczatku dziatania sg preferowane w
boélu ostrym, natomiast leki o dtuzszym T2 w bolu przewleklym.

Dawkowanie i schemat podawania: czg¢stotliwos¢ przyjmowania zalezy od okresu
poltrwania leku.

Ryzyko kumulacji: istotne szczegdlnie u pacjentdow z zaburzeniami funkcji nerek lub
watroby.

Potencjalne interakcje lekowe: leki metabolizowane przez te same izoenzymy CYP moga
wchodzi¢ w interakcje, zwigkszajac ryzyko dzialan niepozadanych.

5. Porownanie wlasciwosci farmakologicznych i mechanizméw dzialania lekow
przeciwbolowych

Farmakologia lekow przeciwbolowych obejmuje zaréwno ich mechanizm dziatania,
jak i wptyw na fizjologiczne procesy przewodzenia i modulacji bélu. Zrozumienie tych
wlasciwosci umozliwia optymalne stosowanie lekéw w terapii bolu ostrego, przewleklego,
neuropatycznego czy zapalnego. Leki przeciwbolowe roznig si¢ powinowactwem do
receptorow, sitg dziatania, potencjatem rozwoju tolerancji i uzaleznienia oraz wptywem na
inne uklady organizmu.

5.1. Leki nieopioidowe

5.1.1. Mechanizm dzialania

Paracetamol: hamuje aktywnos$¢ cyklooksygenazy w OUN, prawdopodobnie wplywa takze
na uklad serotoninergiczny i1 kanaty wapniowe TRPV1, zmniejszajac przewodnictwo bolowe.
Nie ma znaczacego dziatania przeciwzapalnego.

NLPZ: hamujg COX-1 i/lub COX-2, co prowadzi do spadku syntezy prostaglandyn (PG),
mediatorow odpowiedzialnych za uwrazliwienie nocyceptorow na bodzce. Leki selektywne
wobec COX-2 (np. celekoksyb) maja mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, ale moga zwiekszac¢ ryzyko zakrzepicy.

5.1.2. Wlasciwosci farmakologiczne

Efekt analgetyczny: umiarkowany, glownie w bolach o matej i Sredniej intensywnosci.

Efekt przeciwgoraczkowy: silny (paracetamol, NLPZ).

Efekt przeciwzapalny: obecny tylko w NLPZ.



Dzialania niepozadane: NLPZ - gastrotoksycznos¢, nefrotoksycznos$¢, ryzyko sercowo-
naczyniowe; paracetamol — hepatotoksyczno$¢ w przedawkowaniu.

5.2. Leki opioidowe
5.2.1. Mechanizm dzialania

Opioidy dziatajg glownie jako agonisty receptorow opioidowych p, x i 9, sprz¢zonych z
biatkiem Gi/o. Ich aktywacja prowadzi do:

zahamowania cyklazy adenylanowej skutkuje zmniejszeniem st¢zenia cAMP,

zamkniecia kanalow wapniowych typu N w efekcie czego zmniejszenia uwalniania
neuroprzekaznikéw bélowych (substancja P, glutaminian),

otwarcia kanalow potasowych, co jest przyczyna hiperpolaryzacji neurondéw i
hamowania przewodzenia bolu.

5.2.2. Whasciwosci farmakologiczne

Efekt analgetyczny: najsilniejszy sposrod dostepnych lekoéw, skuteczny w boélach ostrych,
przewlektych i nowotworowych.

Efekty dodatkowe: dziatanie uspokajajace, ecuforyzujace (ryzyko uzaleznienia),
przeciwkaszlowe, zwezenie zrenic.

Tolerancja i uzaleznienie: rozwijaja si¢ przy przewleklym stosowaniu; mechanizmy
obejmujg adaptacyjne zmiany w receptorach p i w uktadach neuroprzekaznikow.

Dzialania niepozadane: depresja oddechowa, zaparcia (wynikajace z pobudzenia receptorow
u w przewodzie pokarmowym), nudnosci, $wiad, zatrzymanie moczu.

5.3. Leki koanalgetyczne
5.3.1. Mechanizm dzialania

Leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina): wigzg si¢ z podjednostka 026
kanaléw wapniowych, hamujac nadmierne uwalnianie glutaminianu i substancji P.

Leki przeciwdepresyjne: hamuja wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny w
osrodkowych drogach zstepujacych, nasilajac endogenne hamowanie bolu.

Kortykosteroidy: zmniejszaja stan zapalny i obrzek wokol uszkodzonych nerwow, co
tagodzi ucisk 1 przewodzenie bolu neuropatycznego.



5.4. Synergizm lekow przeciwbolowych

Potaczenie réznych klas lekéw przeciwbdlowych dziata korzystnie poprzez mechanizmy
synergistyczne:

Paracetamol + opioid: sumuje efekty analgetyczne, pozwala na stosowanie mniejszych
dawek opioidu.

NLPZ + opioid: dziatanie przeciwzapalne NLPZ zmniejsza zrodto bolu, a opioidy hamuja
przewodzenie bolowe w OUN.

Opioid + koanalgetyk: szczegolnie skuteczne w bélu neuropatycznym, gdzie sam opioid
moze by¢ niewystarczajacy.

Terapia multimodalna pozwala na zmniejszenie dawki poszczeg6élnych lekow, ograniczajac
dzialania niepozadane, przy jednoczesnym zwickszeniu skutecznosci leczenia.

5.5. Porownanie wlasciwos$ci farmakologicznych — zestawienie

Grupa Sila . s
lekéw dzialania Receptory/cel ||Tolerancjal|Uzaleznienie|Efekt dodatkowy
. COX w OUN,||... . )
Paracetamol |[Umiarkowana TRPV1 Nie Nie Przeciwgoraczkowy
NLPZ Umiarkowana||COX-1, COX-2|[Nie Nie Przeciwzapalny
Opioid Bardzo silna K, 8 (Gi/o) |[[Tak Tak Uspokojenie,
proidy K. % euforia, sedacja
Kanaly ~ Ca™, Poprawa snu
Koanalgetyki||Zmienna transportery 5-/|Nie Nie e dp ki lek ’
HT/NA vea Teu

6. Porownanie skutecznosci Kklinicznej i zastosowan terapeutycznych lekow
przeciwbolowych

Skutecznos¢ kliniczna lekow przeciwbolowych zalezy od rodzaju bolu, jego etiologii,
nasilenia oraz indywidualnych uwarunkowan pacjenta (wiek, choroby wspdtistniejace,
farmakogenetyka). Poszczegdlne grupy lekow rdéznig si¢ nie tylko sitg dziatania
analgetycznego, ale rowniez miejscem w schematach terapeutycznych oraz profilem
bezpieczenstwa.




6.1. Skuteczno$¢ kliniczna w réznych typach bolu
6.1.1. Bol ostry

Bdl ostry (pooperacyjny, pourazowy, towarzyszacy infekcjom) najczesciej wynika z
uszkodzenia tkanek i reakcji zapalnej.

NLPZ: skuteczne w redukcji bolu zwigzanego ze stanem zapalnym, dziataja rowniez
przeciwobrzekowo. Badania wskazuja na istotng redukcje zapotrzebowania na opioidy

pooperacyjnie przy ich stosowaniu.

Paracetamol: korzystny u pacjentow, u ktéorych NLPZ sa przeciwwskazane (choroba
wrzodowa, ryzyko krwawien).

Opioidy: stosowane w bolu o duzym nasileniu lub gdy leki nieopioidowe sa
niewystarczajace; podawane najczesciej dozylnie lub w krotkotrwatych schematach.

Koanalgetyki: stosowane rzadko, gtéwnie w bolach neuropatycznych pourazowych.
6.1.2. Bol przewlekly nienowotworowy

Do tej kategorii nalezg m.in. bole zwyrodnieniowe, reumatyczne, pourazowe oraz bol
kregostupa.

Leki pierwszego wyboru: NLPZ i paracetamol, stosowane dlugoterminowo z ostrozno$cig ze
wzgledu na dzialania niepozadane (nefrotoksyczno$¢, gastropatie).

Koanalgetyki: szczegoélnie istotne w bolach neuropatycznych (pregabalina, duloksetyna),
zmniejszajg potrzebg stosowania opioidow.

Opioidy: stosowane wylacznie przy nieskutecznos$ci innych lekow, krotkotrwale lub w bolach
o duzym nasileniu. Wytyczne zalecaja ostrozne dawkowanie ze wzgledu na ryzyko
uzaleznienia i rozwoj tolerancji.

6.1.3. Bol nowotworowy

Jest to jedna z glownych wskazan do stosowania silnych opioidow. Szacuje si¢, ze ok. 70—
90% pacjentow onkologicznych do$wiadcza bolu w trakcie choroby.

Opioidy: podstawowe leki w terapii bolu nowotworowego; dobor zalezy od intensywnosci
bolu, funkcji nerek 1 watroby, oraz preferencji drogi podania.

Morfina: lek referencyjny, szeroko stosowany, dostgpny w roznych formach (tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu, roztwory, zastrzyki).

Fentanyl: szczegélnie przydatny u pacjentow z problemami potykania lub nudno$ciami
(plastry transdermalne, aerozole donosowe).

Koanalgetyki: gabapentyna, amitryptylina — niezb¢gdne w bdlu neuropatycznym
towarzyszacym przerzutom lub uszkodzeniom nerwdéw w trakcie terapii.



Terapia multimodalna: rekomendowana, poniewaz pozwala zmniejszy¢ dawki opioidow i
ograniczy¢ dziatania niepozadane.

6.1.4. Bol neuropatyczny

Bol neuropatyczny jest szczegdlnie trudny w leczeniu, gdyz wynika z uszkodzenia
struktur nerwowych, a klasyczne leki przeciwbolowe czesto sg mato skuteczne.

Koanalgetyki: podstawowe leki (gabapentyna, pregabalina, duloksetyna, amitryptylina),
wplywaja na mechanizmy przekaznictwa nerwowego.

Opioidy: moga by¢ skuteczne w potaczeniu z koanalgetykami, ale rzadko stosowane jako
monoterapia.

NLPZ, paracetamol: zazwyczaj mato efektywne, chyba Ze istnieje komponent zapalny.
Leki miejscowe: lidokaina w plastrach, kapsaicyna w kremach, stosowane wspomagajaco.
6.2. Porownanie skutecznos$ci lekow przeciwbélowych — dane kliniczne

Meta-analizy badan klinicznych wskazuja na nastgpujaca hierarchi¢ skutecznosci w
poszczeg6lnych rodzajach bolu:

Rodzaj bolu Najskuteczniejsze leki

Ostry pooperacyjny NLPZ, opioidy, paracetamol
Przewlekly nienowotworowy NLPZ, koanalgetyki, stabe opioidy
Nowotworowy Silne opioidy + koanalgetyki
Neuropatyczny Koanalgetyki + opioidy

6.3. Praktyczne aspekty wyboru lekow
Przy wyborze lekow przeciwbolowych nalezy uwzgledniac:

Profil bezpieczenstwa: np. unikanie NLPZ u pacjentow z niewydolnoscig nerek, ostrozno$¢
w stosowaniu paracetamolu u 0séb z chorobami watroby.

Ryzyko uzaleznienia: szczegolnie istotne w leczeniu przewleklego bolu nienowotworowego.

Posta¢ leku i droga podania: istotne dla komfortu pacjenta (plastry, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu).

Politerapie: taczenie lekéw z rdéznych grup moze zmniejszy¢ dawki i1 ryzyko dziatan
niepozadanych.



6.4. Podsumowanie

Leki przeciwbolowe majg zrdznicowang skuteczno$¢ w zaleznosci od rodzaju bolu. W
terapii bolu nowotworowego opioidy pozostajg zlotym standardem, podczas gdy w bolu
neuropatycznym dominuja leki koanalgetyczne. W bolu ostrym i przewlektym o podtozu
zapalnym NLPZ czesto sg pierwszym wyborem. Terapia multimodalna, dostosowana
indywidualnie do pacjenta, pozwala na najlepsze rezultaty przy ograniczeniu dziatan
niepozadanych.

7. Dzialania niepozadane, interakcje lekowe i bezpieczenstwo stosowania lekow
przeciwbolowych

Stosowanie lekoéw przeciwbolowych wigze si¢ z potencjalnym ryzykiem wystgpienia
dziatah niepozadanych, ktére mogg ogranicza¢ skutecznos$¢ terapii oraz wplywacé na jakosé
zycia pacjenta. Bezpieczenstwo stosowania tych lekow jest szczegélnie wazne u o0sob
starszych, pacjentdw z chorobami wspoétistniejacymi, w terapii przewlektej oraz w politerapii.

7.1. Dzialania niepozadane lekow nieopioidowych

7.1.1. Paracetamol

Hepatotoksycznosé: przy dawkach powyzej 4 g/dobg u dorostych moze doj$¢ do ostrego
uszkodzenia watroby wskutek gromadzenia si¢ toksycznego metabolitu N-acetylo-p-

benzochinonoiminy (NAPQI).

Ryzyko interakcji: alkohol oraz leki indukujace cytochrom P450 (np. karbamazepina,
ryfampicyna) zwigkszajg toksycznos¢ paracetamolu.

Objawy zatrucia: nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zottaczka, niewydolno$¢ watroby.

7.1.2. NLPZ

Gastrotoksycznos$é: podraznienie btony §luzowej Zotadka, wrzody, krwawienia z przewodu
pokarmowego; ryzyko rosnie przy jednoczesnym stosowaniu kortykosteroidow lub lekow

przeciwzakrzepowych.

Nefrotoksyczno$¢: uposledzenie filtracji klebuszkowej wskutek zmniejszenia syntezy
prostaglandyn rozszerzajacych tetniczki nerkowe.

Ryzyko sercowo-naczyniowe: szczeg6lnie przy selektywnych inhibitorach COX-2 (zawal
serca, udar mozgu).

Zaburzenia hematologiczne: wydluzenie czasu krwawienia poprzez hamowanie agregacji
ptytek (aspiryna).



7.2. Dzialania niepozadane lekow opioidowych
7.2.1. Ostre dzialania niepozadane

Depresja oddechowa: najgrozniejsze powiktanie, zwlaszcza przy przedawkowaniu lub u
pacjentow z niewydolnoscig oddechowa.

Zaparcia: spowodowane hamowaniem motoryki przewodu pokarmowego poprzez aktywacje
receptorow p w jelitach.

Nudnos$ci, wymioty: wynikaja z pobudzenia strefy chemoreceptorowej w rdzeniu
przedtuzonym.

Sedacja, senno$¢: mogg ogranicza¢ zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci.

Swiad, pocenie sie: reakcja histaminergiczna na niektore opioidy (morfina, petydyna).

7.2.2. Przewlekle dzialania niepozadane

Tolerancja: konieczno$¢ stopniowego zwigkszania dawki w celu utrzymania efektu
analgetycznego.

Uzaleznienie fizyczne i psychiczne: ryzyko szczegdlnie wysokie przy dlugotrwatym
stosowaniu w bdlu nienowotworowym.

Hiperalgezja indukowana opioidami: paradoksalny efekt nasilenia wrazliwo$ci na bodzce
bolowe.

Zaburzenia hormonalne: hipogonadyzm opioidowy, osteoporoza przy dlugotrwatym
stosowaniu.

7.3. Dzialania niepozadane lekow koanalgetycznych

Leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI): sucho$¢ w ustach, zaparcia, senno$¢, ryzyko
zespotu serotoninowego w interakcjach z innymi lekami serotoninergicznymi.

Leki przeciwpadaczkowe: sennos¢, zawroty glowy, przyrost masy ciata, obrzeki.
Kortykosteroidy: osteoporoza, cukrzyca, immunosupresja, zwigkszone ryzyko infekcji.
7.4. Interakcje lekowe

7.4.1. Interakcje farmakokinetyczne



Induktory enzyméw watrobowych (karbamazepina, ryfampicyna) przyspieszaja metabolizm
paracetamolu 1 opioidow, obnizajagc ich skutecznos¢ lub zwigkszajac toksycznosé
metabolitow.

Inhibitory enzyméw (ketokonazol, makrolidy) wydtuzaja dziatanie opioidow, zwickszajac
ryzyko depresji oddechowej.

Interakcje z alkoholem: nasilajg hepatotoksycznos$¢ paracetamolu, depresje OUN opioidow.

7.4.2. Interakcje farmakodynamiczne
Polaczenie NLPZ z lekami przeciwzakrzepowymi: zwigkszone ryzyko krwawien.
Stosowanie opioidow z benzodiazepinami: nasilenie sedacji i depresji oddechowej.

Laczenie lekow serotoninergicznych (tramadol, SSRI): ryzyko zespotu serotoninowego
objawiajacego si¢ hipertermig, miokloniami, splataniem.

Polaczenie wielu NLPZ: brak dodatkowego efektu przeciwbdlowego, ale zwigkszone ryzyko
dziatan niepozadanych.

7.5. Bezpieczenstwo stosowania — rekomendacje kliniczne

Monitorowanie czynnosci watroby i nerek: szczegdlnie przy stosowaniu paracetamolu,
NLPZ i opioidow.

Profilaktyka gastropatii: inhibitory pompy protonowej (IPP) w terapii NLPZ u pacjentow
wysokiego ryzyka.

Prewencja zapar¢: stosowanie lekow przeczyszczajacych rownolegle z opioidami.

Indywidualizacja dawkowania: dostosowanie dawki do wieku, masy ciata, chordb
wspotistniejacych 1 farmakogenetyki pacjenta.

Terapia multimodalna: taczenie lekow z réznych grup w matych dawkach, aby ograniczaé
dziatania niepozadane.

Edukacja pacjenta: informowanie o mozliwych powiklaniach, ryzyku uzaleznienia i
konieczno$ci $cistego przestrzegania zalecen lekarskich.

7.6. Podsumowanie

Bezpieczenstwo stosowania lekow przeciwbdolowych jest rownie istotne jak ich
skuteczno$¢. Potencjalne dzialania niepozadane moga by¢ powazne, zwtaszcza w przypadku



opioidéw i NLPZ, dlatego wymagaja monitorowania oraz indywidualizacji terapii. Interakcje
lekowe, szczegdlnie u pacjentow leczonych wieloma lekami jednocze$nie, moga prowadzi¢
do powiktan zagrazajacych zyciu. Najlepsze wyniki osigga si¢ przy stosowaniu terapii
multimodalnej z regularng oceng efektow 1 dziatan ubocznych.

8. Nowe kierunki badan i przysztosé¢ farmakoterapii bolu

Pomimo znacznego postepu w leczeniu bolu, dostgpne obecnie leki przeciwbolowe nie
zawsze zapewniaja peing kontrole dolegliwos$ci, a ich stosowanie wigze si¢ z licznymi
dziataniami niepozadanymi. W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywny rozwo6j badan nad
nowymi strategiami farmakologicznymi, ktore majg na celu zwigkszenie skutecznosci terapii
przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka powiktan.

8.1. Poszukiwanie nowych celéw molekularnych

Dotychczasowe leki przeciwbolowe dziataja gtownie poprzez blokade prostaglandyn
(NLPZ), modulacj¢ kanatdéw wapniowych i sodowych (koanalgetyki) lub aktywacje
receptorow opioidowych. Obecne badania koncentrujg si¢ na:

Receptorach TRPV1 i TRPA1, ktore 0odpowiadajg za przewodzenie bodzcdéw bolowych
zwigzanych z temperaturg i1 uszkodzeniem tkanek. AntagoniSci TRPV1 moga
znalez¢ zastosowanie w leczeniu bolu zapalnego 1 neuropatycznego.

Obecne wyzwanie: uniknigcie dziatan niepozadanych, np. hipertermii.

Receptorach kanabinoidowycy (CB1, CB2) - agonisci CB2 wykazuja dziatanie
przeciwzapalne i analgetyczne, bez psychoaktywnych efektow charakterystycznych
dla CBl1l. Trwaja badania nad syntetycznymi kannabinoidami oraz lekami
modulujacymi uktad endokannabinoidowy.

Receptorach NOP (nociceptin/orphanin FQ) - agonisci tych receptorow moga dziataé
przeciwbdlowo bez wywotywania uzaleznienia 1 depresji oddechowe]
charakterystycznych dla klasycznych opioidow.

8.2. Leki biologiczne i terapie celowane

Postgp w biotechnologii umozliwil rozw6j lekéw dziatajacych na konkretne mediatory bolu:
Przeciwciala monoklonalne przeciwko NGF (nerve growth factor): blokuja
przekazywanie sygnalow bolowych w chorobie zwyrodnieniowej stawoéw 1 bolach

neuropatycznych.

Inhibitory cytokin prozapalnych (IL-1p, TNF-a): ograniczaja komponent zapalny w bolu
reumatycznym i autoimmunologicznym.

Terapie genowe: potencjalnie mogg modyfikowaé ekspresj¢ receptorow i kanatéw jonowych
odpowiedzialnych za przewodnictwo bolowe.



8.3. Nanotechnologia w farmakoterapii bolu
Nanonos$niki lekow pozwalajg na:

Precyzyjne dostarczanie substancji aktywnej do miejsca uszkodzenia tkanek, co pozwala
zmniejszy¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na lek.

Kontrolowane uwalnianie, wydtuzajace czas dziatania przeciwbolowego i redukujace
potrzebe czestego dawkowania.

Badania kliniczne nad nanoczasteczkami morfiny czy lidokainy wskazuja na mozliwos¢
zmniejszenia dawek przy zachowaniu petnej skutecznosci.

8.4. Zastosowanie farmakogenetyki i medycyny personalizowanej

Indywidualna odpowiedz na leki przeciwbdlowe jest w duzej mierze zalezna od
polimorfizméw genetycznych, np.:

Gen CYP2D6: warunkuje metabolizm kodeiny do morfiny - osoby ,,wolno metabolizujace”
mogg mie¢ stabszy efekt przeciwbolowy.

Gen OPRM1: wptywa na wrazliwos¢ receptorow opioidowych.

W przysziosci testy genetyczne moga pomoc w doborze lekéw i dawek minimalizujgcych
ryzyko dziatan niepozadanych.

8.5. Podsumowanie

Przysztos¢ farmakoterapii bolu zmierza w kierunku: wigkszej selektywnosci dziatania
lekéw, ograniczenia dziatan niepozadanych, wykorzystania biologicznych i genetycznych
podstaw bolu, personalizacji leczenia z wykorzystaniem testow farmakogenetycznych,
stosowania nowoczesnych technologii wspomagajacych terapie.

Wdrozenie nowych lekow 1 strategii moze zrewolucjonizowaé leczenie bolu, pozwalajac
na skuteczng, bezpieczng 1 dostosowang do pacjenta analgezje, co szczegdlnie wazne jest w
kontekscie rosnacej liczby pacjentow z przewlektymi dolegliwo$ciami bélowymi.

9. Zakonczenie

Leczenie bolu pozostaje jednym z najwazniejszych wyzwan wspotczesnej medycyny.
Pomimo szerokiego wachlarza dostgpnych lekéw przeciwbdlowych, wielu pacjentéw wcigz
doswiadcza niedostatecznej analgezji lub zmaga si¢ z powaznymi dzialaniami
niepozgdanymi. Przeprowadzona analiza porownawcza wilasciwosci farmakokinetycznych,
farmakologicznych 1 terapeutycznych poszczegolnych grup lekow wskazuje, ze Zaden z
obecnie stosowanych srodkow nie jest idealny.

Leki nieopioidowe, w tym paracetamol 1 NLPZ, stanowig podstawe leczenia bolu
tagodnego do umiarkowanego, ale ich dlugotrwale stosowanie wigze si¢ z
hepatotoksyczno$cig, gastropatia czy nefrotoksycznoscig. Opioidy, mimo wysokiej



skuteczno$ci w bolu ostrym i nowotworowym, niosg ze sobg ryzyko depresji oddechowej,
zapar¢, tolerancji 1 uzaleznienia. Koanalgetyki sg wartosciowym uzupelnieniem terapii,
szczegolnie w boélach neuropatycznych, jednak czg¢sto powoduja dziatania niepozadane
ograniczajace ich stosowanie.

Bezpieczenstwo stosowania lekow przeciwbolowych wymaga Scistego monitorowania
terapii, indywidualizacji dawkowania oraz stosowania terapii multimodalnej, taczacej srodki o
roznych mechanizmach dziatania. Wspoétczesne badania nad nowymi lekami ukierunkowane
sa na selektywne cele molekularne, modulacje uktadu endokannabinoidowego, wykorzystanie
przeciwcial monoklonalnych, nanotechnologii oraz terapii genowych. Rozw6j medycyny
personalizowanej i farmakogenetyki daje nadziej¢ na dopasowanie leczenia do
indywidualnych potrzeb pacjenta, minimalizujac ryzyko dziatan niepozadanych i zwigkszajac
skuteczno$¢ terapii.

Przyszto$¢ farmakoterapii bolu nalezy do metod zintegrowanych, taczacych tradycyjne
leki przeciwbdlowe z nowoczesnymi rozwigzaniami biologicznymi, cyfrowymi i
genetycznymi. Postgp w tym obszarze moze przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci zycia
milionow pacjentdéw na catym $wiecie, ktorzy codziennie zmagaja si¢ z przewleklym lub
ostrym bolem.
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