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WSTEP

Rzadko si¢ zdarza, aby bdl byt powodowany przez poje-
dynczy mechanizm. Oczywiste jest tez, ze Zaden pojedyn-
czy analgetyk nie moze w pelni modyfikowac wielu mecha-
nizméw powstawania bolu. Leki przeciwbolowe o réznych
mechanizmach dzialania sa skuteczne, poniewaz aktywuja
wiele szlakéw hamujacych bol i zapewniaja skuteczniejsza
i optymalna jego kontrole. Co wiecej, polaczenia réznych
analgetykéw, oprécz potencjalizowania dzialan terapeu-
tycznych, u pacjenta z bélem dodatkowo ograniczaja ryzy-
ko wystgpienia dzialai niepozadanych. Polaczenie dwdch
lub wiecej srodkéw moze skutkowaé addytywnym lub sy-
nergistycznym efektem przeciwbdlowym. Takie efekty sa

STRESZCZENIE

obliczane matematycznie w oparciu o koncepcje réwno-
wazno$ci dawki, zdefiniowanej jako dawki kazdego leku,
ktére daja taka sama wielko$¢ efektu, gdy kazdy jest stoso-
wany osobno. Obliczenia te poréwnuja rzeczywiste i ocze-
kiwane efekty w graficznych reprezentacjach kombinacji
dawek (znanych jako izobole). Analiza izobolograficzna
jest powszechnie akceptowana i byla stosowana w przy-
padku wielu kombinacji lekéw. W' przypadku polaczenia
tramadolu z paracetamolem to skojarzenie ma charak-
ter synergizmu hiperaddycyjnego, co w praktyce oznacza
wzajemne potencjalizowanie efektéw terapeutycznych, co
w konsekwencji ma prowadzi¢ nie tylko do efektu prze-
ciwbdlowego, ale takze dodatkowo redukowal ryzyko
chronifikacji bélu [1-5].

TRAMADOL W LEKACH ZLOZONYCH -
DLACZEGO?

Jednym z bardziej efektywnych lekéw stosowanych w le-
czeniu bolu jest tramadol. Jako lek macierzysty nie jest
on opioidem. Po podaniu doustnym tramadol przechodzi
przez bariere krew—mozg i wykazuje cechy inhibitora wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, ktéry akty-
wuje zstepujace szlaki kontroli bolu. Poniewaz w trakcie
penetracji przez lek bariery krew—mézg dochodzi do zja-
wiska straty dystrybucyjnej, podana dawka leku powinna
by¢ odpowiednio wysoka, aby zapewni¢ realizacje wielo-

Rzadko sie zdarza, aby bdl byt spowodowany przez pojedynczy mechanizm. Oczywiste jest, ze zaden pojedynczy analgetyk
nie moze w petni modyfikowac wielu mechanizméw powstawania bélu. Leki przeciwbdlowe o réznych mechanizmach dzia-
fania sg skuteczne, poniewaz aktywuja wiele szlakéw hamujacych bél i zapewniaja skuteczniejszg i optymalng kontrole bolu.
Jednym z czesciej stosowanych lekéw ztozonych w farmakoterapii bélu jest potaczenie tramadolu z paracetamolem. Jest to
przyktad wykorzystania synergizmu hiperaddycyjnego, a lek znajduje zastosowanie w wielu wskazaniach terapeutycznych.
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watkowych mechanizméw dzialania tramadolu w struk-
turach osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Stad tez
istotna jest kliniczna uzytecznos$¢ dawki 75 mg w 1 tabletce
leku zlozonego, ktéry zawiera takze 650 mg paracetamolu.
Istotne klinicznie powinowactwo do receptora opioidowe-
go wykazuje watrobowy metabolit tramadolu — O-deme-
tylotramadol. Tramadol nalezy do syntetycznych lekéw
przeciwbolowych o specyficznym, wielokierunkowym me-
chanizmie dzialania. Jest czystym, nieselektywnym, stabym
agonista receptoréw opioidowych 1, 8 i k, ze szczegdlnym
powinowactwem do receptora . Inne mechanizmy dzia-
tania analgetycznego wynikaja z hamowania neuronalnego
wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz nasilenia uwal-
niania serotoniny [1-4]. Sifa dziatania tramadolu okre$lana
jest jako na od Vi do Y sily dzialania morfiny. Tramadol
jest racemiczng mieszaning dwéch enancjomeréw. Enan-
cjomery (—) oraz (+) wykazuja dzialanie w obrebie ukladu
monoamin, natomiast dzialanie na receptory opioidowe
wykazuje jedynie enancjomer (+) O-demetylotramadolu,
ktéry slabiej niz np. tapentadol penetruje do OUN. Tym
samym relatywny udzial poszczegélnych mechanizméw
dziatania w efektach analgetycznych tramadolu zmienia si¢
w czasie [1, 3-5]. Czasteczka macierzysta ulega metabo-
lizmowi watrobowemu, a zatem dochodzi do wygaszania
mechanizmu monoaminowego, przy jednoczesnej eskala-
¢ji mechanizmu opioidowego. W badaniach eksperymen-
talnych tramadol (ale juz nie jego gtéwny metabolit) wyka-
zywal dzialanie hamujace potencjal czynnosciowy w izo-
lowanych nerwach. Jest to dziatanie podobne do dziatania
lekéw znieczulenia miejscowego i w przypadku tramadolu
nie bylo zalezne od wplywu na receptor opioidowy ani tez
na ukiad monoamin. Tramadol wplywa na kontrole bélu
w sposéb wielokierunkowy. W tabeli 1 zebrano najistot-
niejsze mechanizmy odpowiadajace za efekt tramadolu
w terapii bélu [1-10].

Wskazaniem do zastosowania tramadolu w potaczeniu
z paracetamolem jest leczenie bolu o nasileniu od umiar-
kowanego do silnego (pod warunkiem, Ze nie jest to bél
zapalny). Jak juz wspomniano, wskazane jest zastosowa-
nie odpowiednio wysokiej dawki, ktéra zapewni realizacje
efektu analgetycznego zaréwno osrodkowego, jak i ob-
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TABELA 1. Farmakologiczne mechanizmy dziatania tramadolu w farmakoterapii bélu.

« Dziatanie noradrenergiczne i serotoninergiczne.

« Dziatanie na receptory opioidowe.

+ Wptyw na bramkowane napieciem kanaty jonowe.

« Wptyw na receptory glutaminergiczne.

+ Wptyw nareceptory a,-adrenergiczne.

+ Wptyw nareceptory adenozynowe.

« Imniejszenie aktywnosci probdlowej prostaglandyny E2 (PGE2), cytokin.
« Zmniejszenie aktywnosci biologicznej substancji P.

« Modulacja obwodowej i osrodkowej nadpobudliwosci neuronalnej.

» Modulacja funkgji receptordw cholinergicznych — M,, M.

wodowego. Warto pamieta¢, ze dobowa dawka tramado-
lu nie moze przekracza¢ 400 mg. U pacjentéw w wieku
podesziym modyfikacja dawki jest konieczna w przypad-
ku niewydolnosci watroby lub nerek, co wynika z profilu
farmakokinetyczno-farmakodynamicznego tego leku. Tra-
madol cechuje bardzo niski potencjal wywotywania leko-
zaleznosci oraz rozwoju tolerancji, jednakze u pacjentéw
z pozytywnym wywiadem naduzywania lekéw tramadol
powinien by¢ stosowany pod kontrola w celu wyklucze-
nia jego nieprawidlowego stosowania. U ludzi tramadol
jest metabolizowany w procesie N- i O-demetylacji oraz
sprzegania produktéw O-demetylacji z kwasem glukuro-
nowym. Za efekt analgetyczny odpowiada O-demetylo-
tramadol — gléwny metabolit tramadolu powstajacy przy
udziale CYP2D6 [10, 11]. Jest on 2—4 razy silniejszy od
substancji macierzystej. [zoenzym 2D6 jest polimorficzny,
a jego genetycznie uwarunkowana odmiana moze skut-
kowa¢ niepelna funkcja, co obserwuje sie u ok. 18% po-
pulacji kaukaskiej (poor metabolizers), lub tez nadmierna
aktywnoscia u tzw. ultrarapid metabolizers. U oséb stabo
metabolizujacych nie dochodzi do przeksztalcenia trama-
dolu w aktywny metabolit i tym samym analgetyczna sku-
tecznosc tego leku jest obnizona, natomiast u 0séb szybko
metabolizujacych moga wystapi¢ objawy toksyczne, nawet
po niskiej dawce leku. Skojarzenia tramadolu z paraceta-
molem (podobnie jak samego tramadolu) nie nalezy faczy¢
z setronami oraz induktorami izoenzymu CYP3A4 cyto-
chromu P450 (tab. 2). Oslabienie efektu analgetycznego
tramadolu w przypadku réwnoczesnego stosowania se-
tronéw, zwlaszcza ondansetronu (lek przeciwwymiotny,
antagonista receptora 5-HT,), ttumaczy sie¢ przede wszyst-

It is rare for pain to be caused by a single mechanism. It is obvious that no single analgesic can fully modify multiple mech-
anisms of pain development. Analgesics with different mechanisms of action are effective because they activate multiple
pain-inhibiting pathways and cause more effective and optimal pain control. One of the most frequently used combination
drugs in pain pharmacotherapy is the combination of tramadol and paracetamol. This is an example of hyperadditive syner-

gism, and the drug is used in many therapeutic indications.
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kim antagonizmem setronéw w stosunku do receptoréw
serotoninowych 5-HT.. W przypadku za$ réwnoczesnego
podawania karbamazepiny, ktéra jest silnym induktorem
CYP3A4, zjawisko to tlumaczy si¢ nasileniem przemiany
tramadolu w nieaktywny metabolit — N-demetylotrama-
dol. Warto pamieta¢, ze indukcja CYP3A4 w przypadku
paracetamolu prowadzi do powstawania wysoce hepato-
toksycznego metabolitu NAPQ], czyli N-acetylo-p-benzo-
chinonoiminy.

TABELA 2. Leki bedace induktorami CYP3A4, ktére moga niekorzystnie wptywac na
metabolizm tramadolu i paracetamolu.

« aprepitant

+ deksametazon

« karbamazepina

«+  modafinil

« omeprazol

« pioglitazon

« prednizon

« ryfampicyna

o Wyciagz dziurawca

» WyciagzjezOwki purpurowej

Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze niektére leki moga
ogranicza¢ skuteczno$¢ analgetyczna potaczenia tramado-
lu z paracetamolem. Wynika to wprost z ich profilu farma-
kodynamicznego, a w szczegdlnosci z osrodkowego dziata-
nia antycholinergicznego, w wyniku ktérego dochodzi do
dezaktywacji nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych,
ktére odpowiadaja za mechanizmy kontroli bélu. Leki te
zaprezentowano w tabeli 3.

TABELA 3. Leki, ktdre z uwagi na profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny moga
ograniczac skutecznosc terapeutyczna potaczenia tramadolu z paracetamolem.

« neuroleptyki fenotiazynowe

«+ chlorprotiksen

« difenhydramina

+ doksylamina

« doksepina

« benzodiazepiny stosowane w sposéb przewlekty
« niebenzodiazepinowe leki nasenne stosowane w sposéb przewlekty
« mianseryna

+ mirtazapina (jest antagonista receptora 5-HT,)

« prydynol

« karbamazepina

PARACETAMOL W SKOJARZONE] TERAPII
BOLU. DLACZEGO WARTO KOJARZYC GO
Z TRAMADOLEM?

Mimo ze paracetamol zostal odkryty ponad 100 lat
temu, to od ponad p6l wieku jest stale szeroko stosowa-
ny w lecznictwie. Mechanizm jego dzialania nie zostat
do konca wyjasniony. Podobnie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) wywoluje efekt przeciwbdlowy
i przeciwgoraczkowy, jednak w przeciwienstwie do NLPZ

nie wywiera efektu przeciwzapalnego, co powoduje, ze
skojarzenia tramadolu z paracetamolem mogg by¢ stoso-
wane jedynie w bdlu niezapalnym. Istnieje takze istotna
cecha odrdzniajaca mechanizm dzialania paracetamolu
od mechanizmu NLPZ; podczas gdy powszechnie uznaje
sie, ze leki te sa inhibitorami cyklooksygenazy, to réznice
w mechanizmach dziatania s3 istotne, co w sposéb bez-
posredni przeklada si¢ na praktyke stosowania parace-
tamolu w terapii bolu. Warto zrozumie¢ réznice miedzy
mechanizmami dzialania, gdyz to ona powinna by¢ jed-
ng z gtéwnych przestanek wyboru leku we wskazaniach
klinicznych. Podczas gdy tradycyjne NLPZ i selektywne
inhibitory COX-2 hamuja cyklooksygenaze (COX) po-
przez konkurowanie z kwasem arachidonowym o miejsce
aktywne enzymu, to paracetamol dziata jako czynnik re-
dukujacy kation zelaza w rodniku protoporfirynowym IX
(Fe** = OPP+) w czesci peroksydazowej enzymu PGHS.
Z kolei rodnik protoporfirynowy IX w miejscu cyklooksy-
genazy PGHS generuje rodniki tyrozynowe (Tyr385), kt6-
re sa niezbedne do katalizowania reakcji utleniania kwasu
arachidonowego [1, 2]. Ze wzgledu na fakt, ze wodoro-
nadtlenki kwaséw tluszczowych, podobnie jak PGG2,
utleniaja porfiryne w czesci peroksydazowej enzymu, ha-
mowanie cyklooksygenazy przez paracetamol jest utrud-
nione w warunkach wysokiego stezenia nadtlenkéw, a sy-
tuacja taka wystepuje w nasilonym odczynie zapalnym.
Nadal w wielu publikacjach mozemy spotka¢ sie z teoria,
ze mechanizm przeciwbdlowego i przeciwgoraczkowe-
go dzialania paracetamolu jest zwigzany z hamowaniem
aktywnosci cyklooksygenaz, w szczegdlnosci dotyczy to
hamowania aktywnosci COX-3. Wynikalo to z faktu, ze
w tkance mézgowej psa udowodniono istnienie trzeciej
izoformy COX, tj. COX-3, wykazujacej szczegdlng wraz-
liwo$¢ na dzialanie paracetamolu. Jednak wiadomo, ze
wrazliwa na paracetamol izoforma COX-3 nie funkcjo-
nuje w organizmie czlowieka, a wystepujacy w niektérych
tkankach, zwlaszcza w OUN, ludzki odpowiednik psiego
COX-3 jest wariantem alternatywnego skladania COX-1,
bez preferencyjnej wrazliwosci na paracetamol, koduja-
cym bialko o sekwencji aminokwasowej réznej od COX
i niewykazujacym aktywnosci COX. Czyli udzial COX-3
w mechanizmie dziatania farmakologicznego paracetamo-
lu u czlowieka nie znajduje potwierdzenia [1-3]. Dodatko-
wym mechanizmem dzialania analgetycznego paraceta-
molu moze by¢ wplyw metabolitéw leku na ukfad endo-
kannabinoidowy, a warto przypomnie¢, ze kannabinoidy
wywoluja efekt analgetyczny, a takze znaczaco obnizaja
temperature ciala przez aktywacje receptoréw CB1 [4, 5].
Dodatkowo paracetamol charakteryzuje sie dzialaniami
wlasciwymi dla lekéw o efekcie antyhiperalgetycznym.
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DLACZEGO POLACZENIE TRAMADOLU
Z PARACETAMOLEM JEST NIEZBEDNE
W WIELU GRUPACH PACJENTOW

7Z BOLEM?

W przypadku omawianego polaczenia analgetykéw musi-
my mie¢ $wiadomo$¢, ze uzyskiwany efekt synergizmu hi-
peraddycyjnego jest efektem szczegdlnym w zakresie lecze-
nia bdlu. Polaczenie z nastepowa potencjalizacja efektéw
farmakodynamicznych tramadolu i paracetamolu oferuje
pacjentom, ktorzy leki te otrzymaja, osiagniecie nie tylko
efektu analgetycznego, ale takze dzialania antyhiperalge-
tycznego i antysensytyzacyjnego. Analiza mechanizméw
dziatania poszczegélnych sktadowych leku zlozonego wska-
zuje, ze kojarzac skuteczne dawki tramadolu i paracetamo-
lu, pagjent nie tylko uzyskuje ulge w bdluy, ale jednoczesnie
zostaje zabezpieczony przed chronifikacja bélu, co jest bar-
dzo istotnym elementem dzialania analgetykéw plejotropo-
wych. W szczegblnosci méwimy o tramadolu, ktérego efekt
zostaje uzupelniony i spotencjalizowany przez paraceta-
mol [6-9].

JAKIE SA AKTUALNE WSKAZANIA
DO STOSOWANIA POLACZENIA
TRAMADOLU Z PARACETAMOLEM?

Polaczenie to jest skuteczne w przypadku bélu receptoro-
wego, neuropatycznego oraz bdlu nocyplastycznego, kté-
remu nie towarzyszy obwodowy stan zapalny. Co wiecej,
potaczenie takie jest skuteczne w przypadku, gdy natezenie
bélu w skali numerycznej jest wyzsze niz 4.

W tabeli 4 zaprezentowano leki, ktére moga by¢ taczone
z lekiem bedacym staltym polaczeniem tramadolu z para-
cetamolem [8-11].

Wskazania do stosowania potaczenia tramadolu z parace-
tamolem sa szerokie. W tabeli 5 przedstawiono wskazania,

PISMIENNICTWO

w ktérych polaczenie ma udowodniona skuteczno$¢ tera-
peutyczng.

TABELA 4. Mozliwosci faczenia statego potaczenia tramadolu z paracetamolem z innymi
lekami analgetycznymi i koanalgetykami.

Analgetyk/koanalgetyk zastosowa-
ny w terapii skojarzonej
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Efekt terapeutyazny

poszerzenie efektu analgetycznego o dziatanie
przeciwzapalne

Metamizol synergizm hiperaddycyjny w zakresie dziafania

analgetycznego

Siarczan chondroityny, glukozamina,
wyciagi zawokado i soi

poszerzenie spektrum dziafania o efekt przeciwzapal-
ny i analgetyczny

Gabapentyna, pregabalina, mirogabalina | synergizm dziatania w bélu neuropatycznym oraz
efekt antyhiperalgetyczny

Lidokaina synergizm dziatania analgetycznego, antyhiperalge-

tycznego i antysensytyzacyjnego

TABELA 5. Wskazania terapeutyczne dla pofaczenia tramadolu z paracetamolem.

o bdlostry

»bol pourazowy

« bol pooperacyjny

« bl o charakterze niezapalnym w narzadzie ruchu
« bol neuropatyczny

PODSUMOWANIE

W farmakoterapii bélu w wiekszoséci przypadkéw musimy
w celu uzyskania optymalnej skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowac¢ racjonalna polifarmakoterapie. Dostepne
na rynku farmaceutycznym stale potaczenia o udowod-
nionej skutecznosci terapeutycznej pozwalaja na osiagnie-
cie korzystnego efektu analgetycznego, redukuja ryzyko
chronifikacji oraz poprawiaja zdyscyplinowanie pacjenta

z przyjmowaniem farmakoterapii.
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