Diaczego w holu ostrym
nalezy rozwazy¢ zastosowanie
deksketoprofenu?

Why should dexketoprofen he considered for acute pain?

STRESZCZENIE

Giownym kryterium podziatu bolu na ostry i przewlekly jest czas trwania. Uznaje sig, ze
bél trwajacy do trzech miesigcy jest bolem ostrym, a taki, ktdry utrzymuje si¢ diuzej, to juz
bol przewlekty. Inne kryterium podziatu bélu na ostry i przewlekty dotyczy wystepowania
uszkodzenia tkanek. Pierwszy towarzyszy uszkodzeniom, natomiast drugi trwa mimo
wygojenia ran. Bol ostry jest bezposrednio zwiazany z wystapieniem schorzenia. Petni
funkcje ostrzegajaco-ochronna, jego zadaniem jest informowanie o pojawiajacych sie
uszkodzeniu lub zagrozeniu. Leczenie bélu ostrego i jego przyczyn zapobiega powstaniu bélu
przewlekiego. Jednym z lekdw z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
ktory charakteryzuje sie optymalnga skutecznoscia terapeutyczng przy korzystnym profilu
bezpieczenstwa, jest deksketoprofen. W pracy przedstawiono jego cechy kliniczne, ktére
uzasadniaja stosowanie w pierwszym wyborze w bélu ostrym.

Forum Medycyny Rodzinnej 2020, tom 14, nr 2, 51-56

Stowa kluczowe: deksketoprofen, bél ostry, leczenie

ABSTRACT

The main criterion for the division of pain into acute and chronic is duration. It is recognized that
pain lasting up to three months is an acute pain, and one that lasts longer is already chronic
pain. Another criterion for the division of pain into acute and chronic concerns the occurrence
of tissue damage. The first is accompanied by damage, while chronic pain continues despite the
healing of wounds. Acute pain is directly related to the onset of the condition. It has a warning
and protective function, its task is to inform about emerging damage or threat. Treatment of
acute pain and its causes prevents chronic pain. One of the NSAIDs that has optimal therapeutic
efficacy with a favorable safety profile is dexketoprofen. The paper presents the clinical features
of one of the NSAIDs, which is dexketoprofen, which justify its use in the first choice in acute pain.
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Niesteroidowe leki
przeciwzapalne
wykazuja dziatanie
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jest DKP
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WSTEP

Gléwnym kryterium podziatu bélu na
ostryiprzewlekly jest czas trwania. Uznaje sig,
ze bol trwajacy do trzech miesigcy jest bélem
ostrym, a taki, ktory utrzymuje si¢ dtuzej, to
juz bol przewlekly. Inne kryterium podziatu
bélu na ostry i przewlekly dotyczy wystepowa-
nia uszkodzenia tkanek. Pierwszy towarzyszy
uszkodzeniom, natomiast drugi trwa mimo
wygojenia ran. BAl ostry jest bezpos§rednio
zwigzany z wystapieniem schorzenia. Petni
funkcje ostrzegajaco-ochronna, jego zada-
niem jest informowanie o pojawiajacych si¢
uszkodzeniu lub zagrozeniu. Leczenie bolu
ostrego i jego przyczyn zapobiega powstaniu
bélu przewlektego. Bol ostry nie pojawia si¢
jedynie w wyniku uszkodzenia, ale rowniez
choroby, skurczu mig¢$ni, zaréwno szkieleto-
wych, jak i gtadkich, zaburzenia funkcjono-
wania narzadow wewnetrznych oraz choréb
uktadu nerwowego. W wigkszoSci przypad-
kéw przyczyna powstania bolu jest jasna,
a funkcja zawsze taka sama — alarmowanie
o uszkodzeniach. B6l bardzo cz¢sto bywa
pierwszym objawem choroby, ale zdarza si¢
tez, ze pojawia si¢ za pdzZno, jak dzieje si¢
czesto w przypadku chor6b nowotworowych.
Czesto, zanim pacjent zglosi si¢ do lekarza,
stosuje samodzielnie leki przeciwbdlowe.
Moze to mie¢ powazne konsekwencje, jesli
przyjmuje leki dostepne bez recepty, i zwigk-
szac ryzyko ewentualnych powiktan zwigza-
nych zich naduzywaniem, szczegdlnie ze stro-
ny przewodu pokarmowego i uktadu sercowo-
-naczyniowego [1-3].

Dolegliwosci ze strony narzadu ruchu sa
najczestsza przyczyna bolu wsrod schorzen
nienowotworowych. Z wynikéw badaf epi-
demiologicznych wynika, Ze co piaty pacjent
w praktyce ogdlnolekarskiej i prawie kazdy
odwiedzajacy ortoped¢ lub reumatologa
poszukuje porady lekarskiej z powodu do-
legliwosci bélowych w obrebie narzadu ru-
chu. Najczgsciej pomocy poszukuja pacjenci
z bolem mig$niowo-szkieletowym (choroba

zwyrodnieniowa stawdow, inne schorzenia

reumatyczne, bole krzyza, bol kregostupa).
B6l w tych schorzeniach moze wynikac ze
zmian zapalnych, zwyrodnieniowych, nowo-
tworowych, a takze pourazowych i moze by¢
pierwszym objawem zaistniatej patologii.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
sa jedna z najczedciej stosowanych w farma-
koterapii bolu grupa lekéw, czesto ich sys-
temowe zastosowanie wykorzystywane jest
w samoleczeniu pacjentéw z bdlem. Stosuje
si¢ je zardwno w leczeniu bolu ostrego (bdle
glowy, zesp6t bolesnego miesiaczkowania,
boéle zgbdw, urazy, infekcje [jako leki przeciw-
goraczkowe]), jak i bolu przewlektego (zmia-
ny zwyrodnieniowe stawéw, reumatoidalne
zapalenie stawdw, bole kregostupa, inne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne wy-
kazuja dziatanie przeciwbdlowe, przeciwza-
palne i przeciwgoraczkowe, a ich gtéwnym
mechanizmem dziatania jest zahamowanie
syntezy prostaglandyn uczestniczacych w roz-
woju odczynu zapalnego. Farmakologiczny
arsenal analgetykow jest do$¢ duzy, jednak
ich racjonalne stosowanie wcale nie bywa ta-
twe. Wybor wlasciwego leku z tej grupy ma
podstawowe znaczenie zardwno z uwagi na
skuteczno$¢ terapii przeciwzapalnej i przeciw-
bélowej, jak i mozliwych dziatah niepozada-
nych, zwlaszcza jeSli istnieje konieczno$¢ ich
dhugotrwatego stosowania. Na b6l przewlekty
czesto skarza si¢ pacjenci w starszym wieku,
szczegOlnie wrazliwi i podatni na wystapienie
dziataf niepozadanych. Wydolno§¢ ich narza-
déw i uktadéw moze by¢ upoSledzona. Jednym
z lekéw z grupy NLPZ, ktory charakteryzuje
si¢ optymalna skuteczno$cia terapeutyczna
przy korzystnym profilu bezpieczenstwa, jest
deksketoprofen (DKP).

Deksketoprofen nalezy do grupy klasycz-
nych NLPZ o silnym dziataniu przeciwbo-
lowym, przeciwzapalnym i przeciwgoracz-
kowym [3]. Efekt farmakologiczny NLPZ
wyraza si¢ poprzez dziatanie gléwnie na
enzym COX-1. Hamowanie obwodowe tego
izoenzymu zmniejsza syntez¢ prozapalnych

prostaglandyn (PG) i tromboksanu, nie bez
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znaczenia w tym wzgledzie jest rowniez wplyw
DKP na modulowanie przewodzenia bodzcéw
boélowych oraz ograniczaniu hiperalgezji, co
w istotny sposob zapobiega transformacji b6lu
ostrego w b6l przewlekty. Co wigcej, z uwagi
na fakt, ze DKP charakteryzuje si¢ znaczna
lipofilnoscia, szybko penetruje do osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN)), gdzie wywiera
efekt analgetyczny, gléwnie poprzez aktywa-
cje nadrdzenowych szlakéw cholinergicznych.
Istotnym elementem duzego bezpieczefistwa
stosowania DKP jest jego krotki, wynoszacy
1,65 godziny, okres péttrwania, ale efekt anal-
getyczny leku utrzymuje si¢ do 8 godzin, co
wynika, jak wspomniano, z duzej lipofilno-
$ci leku i jego dystrybucji do struktur OUN.
Warto pamigtaé, ze DKP oprocz wpltywu na
zahamowanie produkcji prostaglandyn hamu-
je dodatkowo czynnik transkrypcji jadrowe-
go biatka kB odpowiedzialnego za ekspresje
genu cytokin, a poprzez wpltyw na nadrdze-
niowe szlaki cholinergiczne dodatkowo wy-
kazuje silne dziatanie przeciwbdlowe [1, 3].
Deksketoprofen to prawoskretny, czynny far-
makologicznie izomer powszechnie stosowa-
nego ketoprofenu. Poniewaz ketoprofen jest
racematem, a jego wtasciwosci przeciwbolowe
sa ograniczone do aktywnego S (+) enancjo-
meru, R (=) enancjomer jest terapeutycznym
balastem i wywotuje wytacznie dzialania nie-
pozadane. Deksketoprofen wykazuje efekt
terapeutyczny analogiczny do dwukrotnie
wigkszej dawki racemicznego ketoprofenu,
co pozwala na zmniejszenie skutecznej dawki
terapeutycznej o potowe, oraz redukuje ry-
zyko wystepowania dziatan niepozadanych,
w szczegolnoSci ze strony gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Obcigzenie meta-
boliczne pacjenta jest tym samym dwukrotnie
mniejsze, a dzialania niepozadane moga by¢
zredukowane poprzez eliminacje enancjo-
meru pozbawionego dziatania przeciwbdlo-
wego i przeciwzapalnego [3].

W badaniach klinicznych wykazano sku-
teczno$¢ analgetyczna w zwalczaniu bdlu

o charakterze ostrym o natezeniu od stabego
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do umiarkowanego. Udowodniono skutecz-
no$¢ terapeutyczna w u§mierzaniu bélu po
ekstrakcji z¢ba, bdlu pooperacyjnego, bdlu
w przebiegu rwy kulszowej, jako element tera-
pii multimodalnej, kolki nerkowej, oraz bélu
kostno-mig¢§niowego zaréwno w zaostrzeniach
procesu przewlektego, wywotanego chorobg
zwyrodnieniowa, jak i ostrego, pourazowego.
Spektrum dziatania przeciwbdlowego DKP
powoduje, ze praktycznie u kazdego pacjenta
zbdlem receptorowym, szczegdlnie zapalnym,
po zastosowaniu leku mozna uzyskaé bardzo
wysokie prawdopodobiefnstwo skutecznosci
przeciwbdlowej przy minimalnym ryzyku wy-
stapienia dzialan niepozadanych [3, 4]. Warto
takze pamigtaé, ze DKP znajduje si¢ w pol-
skich wytycznych z 2019 roku, ktére odnosza
si¢ do leczenia bdlu ostrego i pooperacyjne-
go. Co wiecej, lek jest wskazany jako sktado-
wa terapii multimodalnej w bdlu u pacjenta
chorego na nowotwor, szczegdlnie w bélach
o charakterze zapalnym oraz trzewnym. Dek-
sketoprofen charakteryzuje si¢ optymalnym
profilem farmakokinetycznym. Ulega bardzo
szybkiemu wchtanianiu z przewodu pokarmo-
wego i charakteryzuje si¢ wysoka biodostep-
nos$cia po podaniu doustnym, poczatek efek-
tu przeciwbdlowego wystepuje juz po okoto
15 minutach. W praktyce warto pamietac, ze
znanych jest wiele czynnikéw wplywajacych
na wchianianie leku w przewodzie pokar-
mowym: posta¢ farmaceutyczna, stabilnos¢
w §rodowisku kwa$nym, wrazliwos¢ na en-
zymy, perystaltyka jelit i obecno$¢ pokarmu
w zotadku. Jednak dwa najwazniejsze czynniki
to rozpuszczalno$¢ w ttuszczach i rozpuszczal-
no$¢ w ptynie. Deksketoprofen jest wysoce
lipofilny [5, 6]. W procesie wchtaniania leku,
oprdcz dyfuzji biernej, uczestniczg réwniez
inne mechanizmy transportu. Stezenie mak-
symalne (Cmax) wystepuje w zalezno$ci od
zastosowanej postaci leku po 15-25 minutach
od podania formy doustnej i znacznie szybciej
po zastosowaniu leku dozylnie. U pacjentéw
po ekstrakcjach zebow wykazano, ze w czasie

pierwszej godziny po podaniu DKP wykazywat
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silniejszy efekt analgetyczny niz ibuprofen.
W modelu bélu wywotanego ekstrakcja zeba,
DKP w dawce doustnej 25 mg wykazywat sil-
niejszy i szybszy efekt dziatania w poréwnaniu
z 575 mg metamizolu lub 600 mg ibuprofenu
oraz poréwnywalny z dwukrotnie wicksza
dawka ketoprofenu (50 mg). Deksketoprofen
po podaniu doustnym wykazuje profil kine-
tyczny gwarantujacy szybszy poczatek efektu
analgetycznego w poréwnaniu z ketoprofe-
nem [5, 6]. B6l spowodowany przemieszczaja-
cym si¢ kamieniem nerkowym, okreSlany po-
pularnie mianem kolki nerkowej, jest jednym
znajbardziej intensywnych, jakich doswiadcza
cztowiek — wymaga, wigc natychmiastowego
podania skutecznego i szybkodziatajacego leku
przeciwbolowego. W przypadku kolki nerko-
wej DKP wykazuje wysoka skuteczno$¢ prze-
ciwbdlowa oraz synergizm dziatania z metami-
zolem, a takze z lekami z grupy spazmolitykéw
muskulotropowych, na przyktad drotaweryna,
alweryna. Nie bez znaczenia jest fakt, ze DKP,
jako inhibitor COX-1, wptywa na filtracje¢ kigb-
kowa, co takze nie jest bez znaczenia w obja-
wowym leczeniu kolki nerkowe;.
Deksketoprofen wykazuje addytywne lub
synergiczne dziatanie przeciwb6lowe prak-
tycznie ze wszystkimi grupami analgetykow.
Dotyczy to metamizolu, paracetamolu, anal-
getykéw opioidowych. Warto zauwazy¢, ze
w przypadku skojarzenia DKP z metamizolem
uzyskuje si¢ synergizm w zakresie zaréwno
dziatania przeciwb6lowego, jak i przeciw-
goraczkowego, a takze w przypadku stosowa-
nia w leczeniu kolki nerkowej. Skojarzenie
DKP z metamizolem jest jednym z najskutecz-
niejszych polaczen stosowanych w leczeniu
goraczki infekcyjnej, w tym takze w leczeniu
goraczki, jaka moze wystepowac u pacjentow
zzakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Nie bez
znaczenia jest takze fakt, ze DKP nie wcho-
dzi w interakcje z lekami stosowanymi w po-
mocniczym leczeniu tej infekcji. Co wigcej,
ze wzgledu na to, Ze nie jest metabolizowany
przez izoenzymy cytochromu P450, natomiast

ulega sprzeganiu z kwasem glukuronowym,

jego farmakokinetyka nie zmienia si¢ podczas
infekcji wirusowej, kiedy zaréwno interferon,
jak i cytokiny moga modyfikowaé aktyw-
no$¢ metaboliczng izoenzymdéw cytochromu
P450. Nalezy takze przypomnie¢, ze maksy-
malna dobowa dawka DKP wynosi 150 mg.

Najistotniejsze cechy DKP, ktére uza-
sadniaja jego wybdr w farmakoterapii bolu,
zebrano w tabeli 1.

W tabeli 2 przedstawiono kliniczne wska-
zania do stosowania DKP.

W praktyce klinicznej czgsto stosuje sie
politerapi¢ oparta na synergicznym lub ad-
dytywnym dziataniu poszczegélnych sktadni-
kow terapii skojarzonej. Przyktadem takiego
skojarzenia jest potaczenie deksketoprofenu
z tramadolem. Deksketoprofen i tramadol
(TRAM) charakteryzuja si¢ odmiennymi me-
chanizmami i miejscami dzialania, co w przy-
padku terapii multimodalne;j jest zjawiskiem
niezwykle korzystnym [5 —7]. Deksketoprofen
wywiera swoje dziatanie przeciwbdlowe gtow-
nie obwodowo, hamujac izoenzymy COX, na-
tomiast TRAM jest lekiem przeciwbdlowym
o podwdjnym dziataniu, ktory dziata o§rodko-
wo na drodze stabej aktywacji receptoréw opio-
idowych i hamowania wychwytu zwrotnego mo-
noamin. Dzieki odmiennemu mechanizmowi
imiejscu dziatania oczekuje sig, ze to skojarze-
nie zapewni multimodalna, synergiczng anal-
gezje, co umozliwi zmniejszenie potrzebnej
dawki lekéw podawanych indywidualnie i tym
samym zmniejszy ryzyko dziataf niepozada-
nych. Ten skojarzony produkt leczniczy jest
skuteczny w terapii bolu zapalnego.

Deksketoprofen i tramadol charakte-
ryzuja si¢ odmiennymi profilami farmako-
kinetycznymi. Deksketoprofen ma szybszy
poczatek dziatania (Tmax wynosi okoto
0,25-0,75 godz.), z kolei najsilniejsze dziata-
nie przeciwb6lowe TRAM mozna zaobser-
wowac od 1 do 4 godzin po podaniu i jego
Sredni okres péttrwania wynosi 6 godzin.
Dlatego oczekuje sig¢, ze skojarzenie DKP
i TRAM zapewni efekt przeciwbdlowy, kto-
ry pojawi si¢ szybko (cecha DKP) i bedzie
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Tabela 1. Cechy deksketoprofenu uzasadniajgce jego wybér w farmakoterapii bélu

Kliniczna cecha leku

Profil dziatania
analgetycznego

Krétki obwodowy
okres pottrwania

Ryzyko interakcji

z innymi
jednoczasowo
stosowanymi lekami

Mozliwos$¢ tagczenia
z innymi lekami
stosowanymi

w leczeniu bolu

Dziatanie
przeciwzapalne

Mozliwo$¢ stosowania
w specyficznych
grupach pacjentow

Tabela 2. Wskazania do stosowania

deksketoprofenu

Objawowe leczenie bolu o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu:
* béle miesniowo-kostne,

* bél zgbdw,
* béle glowy,
* gorgczka,

* bole w przebiegu infekcji wirusowych drég

oddechowych

Wptyw na efektywnos$¢ farmakoterapii bélu

Lek jest skuteczny w bélu receptorowym, ktérego natezenie nie przekracza
wartosci 4 w skali numerycznej (NRS, numerical rating scale), szybki
poczatek dziatania powoduje, ze lek wykazuje wysokg skutecznos¢
terapeutyczng w bolu ostrym, jest skuteczny takze w przypadkach
zaostrzenia dolegliwos$ci bélowych o charakterze przewlektym, maksymalna
dobowa dawka leku wynosi 150 mg, w przypadku dawkowania postaci leku
dostepnych bez recepty dawka dobowa maksymalna to 75 mg

Obwodowy okres poéttrwania leku wynoszacy 1,65 godziny sprawia, ze

nie powoduje on diugotrwatej inhibicji syntezy prostanoidéw o dziataniu
cytoprotekcyjnym w stosunku do narzgdéw obwodowych, a to z kolei
wptywa na zmniejszenie ryzyka wystapienia objawéw niepozgdanych, lek
charakteryzuje sie optymalnym bezpieczenstwem gastroenterologicznym,
nerkowym oraz sercowo-naczyniowym

Stosowanie deksketoprofenu wigze si¢ z matym ryzykiem interakcji z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami, co jest spowodowane profilem
farmakokinetycznym leku. Deksketoprofen nie indukuje niekorzystnych
interakcji z kwasem acetylosalicylowym stosowanym w dawkach
przeciwptytkowych. Deksketoprofenu nie nalezy stosowac jednoczasowo

z lekami o osrodkowym dziataniu antycholinergicznym, z uwagi na
ograniczanie efektu analgetycznego leku i na fakt, ze nie jest metabolizowany
przez izoenzymy cytochromu p450, podlega sprzeganiu i charakteryzuje

sie matym ryzykiem wystepowania interakcji farmakokinetycznych z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami

Deksketoprofen wykazuje efekt addytywny przeciwbolowy w przypadku
potfaczenia z paracetamolem, synergizm w przypadku potgczenia

z metamizolem oraz silnymi opioidami, a takze synergizm hiperaddycyjny
w przypadku potgczenia z tramadolem

Lek wykazuje skuteczno$¢ w terapii bolu zapalnego, jest takze skuteczny
w boélu nocyceptywnym niezapalnym z uwagi na analgetyczne dziatanie
nadrdzeniowe

Parametry farmakokinetyczne leku powodujg, ze moze by¢ stosowany takze
u pacjentow z populacji geriatrycznej

przyktad: paracetamol + kodeina. W przy-
padku DKP stwierdza si¢ mniejsza czgstos§¢
wystepowania toksycznosci ze strony przewo-
du pokarmowego w poréwnaniu z wiekszoscia
NLPZ, a w przypadku TRAM stwierdza si¢
nizsza czesto$¢ wystepowania zdarzef nie-
pozadanych krazeniowo-oddechowych, za$§
potencjat naduzywania leku jest poréwny-

walny z innymi opioidami. Oczekuje si¢ jed-

W przypadku stosowania pozajelitowych postaci
leku deksketoprofen jest skuteczny w leczeniu
ostrego bolu o natezeniu umiarkowanym do
ciezkiego — dotyczy to bélu pozabiegowego
i pooperacyjnego, bélu w przebiegu kolki
nerkowej oraz b6lu nerwowo-mie$niowego

dlugotrwaty (cecha TRAM) [8-10]. Skoja-
rzenie DKP/TRAM moze zapewni¢ korzySci

wicksze nizw przypadku innych skojarzen na
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nak, ze skojarzenie DKP i TRAM zmniej-
szy czegsto§¢ wystepowania zaparé, czesto
obserwowanych w przypadku terapeutycz-
nego podawania opioidéw, ze wzgledu na to,
ze DKP antagonizuje wptyw TRAM na pasaz
przez przewdd pokarmowy [8-10]. W tabeli 3
zebrano wzajemnie uzupetniajace si¢ efekty
farmakologiczne dziatania DKP i TRAM.

Jarostaw Woron
Diaczego w holu ostrym nalezy rozwazy¢
zastosowanie deksketoprofenu?

Skojarzenie DKP/TRAM
moze zapewnic korzysSci
wieksze niz w przypadku
innych skojarzen, na
przyktad: paracetamol
+ kodeina
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Skojarzenie TRAM
i DKP jest wskazane
w leczeniu bolu ostrego
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Tabela 3. Farmakologiczne mechanizmy dziatania deksketoprofenu i tramadolu

Deksketoprofen

Hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy
Antagonizowanie dziatania substancji p

Aktywacja nadrdzeniowych szlakow
cholinergicznych — gtéwnie efekt analgetyczny

Skojarzenie DKP/TRAM charakteryzuje
si¢ dziataniem przeciwb6lowym i przeciwza-
palnym. Przeciwb6lowe dziatanie takiego po-
laczenia wystepuje przy mniejszych dawkach,
niz bylyby wymagane dla kazdej substancji
osobno, aby zapewni¢ poréwnywalne dziata-
nie. Umozliwia to zmniejszenie odpowiednich
dawek skutecznych, a tym samym redukcje
dziataf niepozadanych i zapewnienie korzysci
wwarunkach stosowania klinicznego [11, 12].

Wydaje sig, ze w synergicznym i przeciw-
boélowym dziataniu takiego skojarzenia po-
Sredniczy aktywacja receptoréw opioidowych
W, poniewaz antagonisci opioidowi moga od-
wroci¢ dziatanie przeciwbdlowe skojarzenia
DKP/TRAM [13, 14].

Skojarzenie TRAM i DKP jest wskazane
w leczeniu bolu ostrego. Skuteczno$¢ tego
potaczenia wykazano w przypadkach bélu
pooperacyjnego i pourazowego, w bdlach
w narzadzie ruchu (bdle krzyza, zaostrzenie
choroby zwyrodnieniowej, rwa kulszowa, ze-
spot bolesnego barku, zespoty korzeniowe),
a takze w terapii bolu z¢gb6w i bélu po eks-

trakcji zebow.
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