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Streszczenie

Bardzo czesto stosuje sie terapie skojarzong z uzyciem kilku lekéw, a takze metod leczenia uwzgledniaja-
cych mechanizmy powstawania boélu, chociaz przeprowadzono stosunkowo niewiele udokumentowanych
badan randomizowanych potwierdzajacych stusznos¢ takiego postepowania. Wzajemne oddziatywanie
moze wywotac efekt addycji lub synergizmu, co jest zjawiskiem korzystnym, jednak mogg sie rowniez
sumowac objawy niepozadane lekéw stosowanych w terapii skojarzonej. Ponadto leki przeciwbélowe
mogg wchodzi¢ w interakcje z preparatami stosowanymi u pacjentdw w zwigzku ze wspotistniejgcymi
schorzeniami przewlektymi. W ponizszym opracowaniu przedstawiono mechanizmy dziatania najczesciej
stosowanych lekéw przeciwbélowych oraz interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, w jakie

moga wchodzi¢ leki uzywane w terapii skojarzonej.

Stowa kluczowe: analgetyki nieopioidowe, opioidy, leki adiuwantowe, terapia skojarzona, interakcje lekowe

Skojarzone podawanie dwdch lub wiecej anal-
getykdw o réznych mechanizmach dziatania oraz
lekow adiuwantowych jest powszechne zaréwno
w usmierzaniu bolu ostrego (szczegolnie poopera-
cyjnego), jak i w leczeniu bélu przewlektego. Takie
postepowanie zalecajg miedzy innymi Amerykanskie
Stowarzyszenie Geriatryczne [1], Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia [2], Amerykanska Szkota Reumatolo-
gii [3] oraz Amerykanskie Stowarzyszenie Bolu [4].
Réwniez w polskim pismiennictwie ukazaty sie wy-
tyczne dotyczace postepowania w bélu przewlektym,
sygnowane przez 8 towarzystw naukowych, oraz
zalecenia dotyczgce usmierzania bélu pooperacyj-
nego [5, 6].

Istnieje wiele potencjalnych zalet skojarzonej far-
makoterapii bolu, przede wszystkim mozliwos¢ uzy-
skania efektu addytywnego lub synergistycznego,
co w konsekwencji umozliwia zastosowanie mniejszych
dawek poszczegolnych lekow i moze ograniczyé

czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych.
Efekt addytywny polega na tym, ze jezeli ulga
w dolegliwosciach po zastosowaniu leku X wynosi
20%, a po uzyciu leku Y 25%, to po tagcznym poda-
niu obu lekdéw bedzie wynosita 45%, natomiast
w przypadku, gdy zastosowanie takiego samego po-
taczenia lekow spowoduje wiekszg ulge niz suma
sktadowych, mozna méwi¢ o efekcie synergistycz-
nym. Takie przedstawienie problemu jest jednak du-
Zym uproszczeniem, poniewaz badania przeprowa-
dza sie na podstawie wykreséw dawkozaleznosci
i zachowania sie krzywych badanych lekéw oraz ich
potaczenia. Kierunek tej ostatniej krzywej (réwnole-
gty lub bardziej pionowy) wskazuje na dziatanie ad-
dycyjne lub synergistyczne. Bardziej dokfadne sg ba-
dania izobolograficzne, ktére obejmujg co najmniej
9 grup badawczych: 3 dla leku X, 3 dlaleku Y'i 3 dla
ustalonej kombinacji lekow X + Y [7, 8]. Synergizm
dziatania wykazano po tgcznym zastosowaniu bupi-
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wakainy i opioidu, podawanych do przestrzeni ze-
wnatrzoponowej, zaréwno u zwierzat doswiadczal-
nych, jak i u ludzi, natomiast nie stwierdzono zad-
nych korzysci po zastosowaniu tg drogg opioidu
z klonidyng u ludzi, mimo ze u zwierzat doswiad-
czalnych wykazano synergizm dziatania [9]. Mimo
potencjalnych mozliwosci badawczych przeprowa-
dzono zaskakujaco mato badan kontrolowanych do-
tyczacych zastosowania dwaoch lub wiecej analgety-
kow o réznych mechanizmach dziatania, zwtaszcza
u pacjentow z bélem przewlektym. Wykazano, ze
po zabiegach operacyjnych taczne podanie parace-
tamolu i diklofenaku znamiennie zmniejszato zapo-
trzebowanie na opioidy w poréwnaniu z grupami
chorych, w ktoérych kazdy z tych lekow stosowano
oddzielnie [10]. Rowniez potgczenie oksykodonu
i ibuprofenu wykazywato efekt addytywny w chirur-
gii stomatologicznej, u pacjentdw z chorobg zwy-
rodnieniowq stawow i bélami innego pochodzenia.
Takze pofaczenie tramadolu i paracetamolu wyka-
zuje efekt addytywny i w zwigzku z tym mozna za-
stosowad mniejsze dawki lekdéw (tramadol 37,5 mg,
paracetamol 325 mg), uzyskujac dobry efekt anal-
getyczny [11]. Ponadto potaczenie leku o szybkim
poczatku dziatania, czyli paracetamolu, i leku o dtuz-
szym czasie dziatania, czyli tramadolu, powoduje,
ze zastosowana mieszanina dziata szybko i dosta-
tecznie dtugo. Istnieja rowniez dowody poparte wy-
nikami badan kontrolowanych wskazujgce na addy-
tywny efekt taczenia wybranego niesteroidowego
leku przeciwzapalnego (NLPZ) z paracetamolem, jak
réwniez skojarzenia trzech lekow o réznych mecha-
nizmach dziatania, czyli paracetamolu, NLPZ i tra-
madolu (lub kodeiny). Takie potgczenie lekéw na Il
stopniu drabiny analgetycznej WHO stosuje sie co-
raz powszechniej. Nie jest natomiast wskazane facze-
nie lekow analgetycznych o podobnych mechani-
zmach dziatania, na przyktad dwoch NLPZ, poniewaz
nie mozna sie spodziewac nasilenia efektu analge-
tycznego, natomiast moze dojs¢ do wzrostu ryzyka
wystgpienia objawow niepozgdanych, zwtaszcza ga-
stro-, hepato- i nefrotoksycznosci. Niestety, w co-
dziennej praktyce klinicznej zdarza sig, ze niektorzy
lekarze, zaréwno POZ, jak i specjalisci, przepisujq
tacznie takie dwa leki. Tematem wielu dyskusji jest
tgczne stosowanie dwéch lekdw opioidowych o takim
samym mechanizmie dziatania na receptory opioido-
we, na przyktad morfiny i fentanylu, chociaz takie po-
stepowanie jest powszechne. Na przyktad u chorych
na nowotwor fentanyl mozna podawad przezskornie,
natomiast morfine o natychmiastowym uwalnianiu
mozna stosowac w leczeniu bolow przebijajgcych.
Stosuje sie réwniez potaczenie oksykodonu i na-
loksonu (Alvimopan — obwodowy antagonista

receptoréw opioidowych) w celu zmniejszenia licz-
by zaparc¢ oraz potaczenie buprenorfiny i naloksonu
(Suboxone — potaczenie buprenorfiny i naloksonu
w proporgji 4:1, dostepny w dwéch dawkach: 2 mg
buprenorfiny i 0,5 mg naloksonu, 8 mg buprenorfi-
ny i 2 mg naloksonu), ale takie potgczenie podaje sie
w terapii uzaleznien, a nie w leczeniu bolu [12, 13].
Nie ma dostatecznej liczby udokumentowanych ba-
dan wskazujacych na jakiekolwiek korzysci wynika-
jace z planowanego potaczenia na state tych dwoch
lekow. Problem taczenia ze sobg dwoch lekow opio-
idowych jest bardzo interesujgcy, cho¢ wymaga dal-
szych badan. Oddziatywanie czystych agonistéw na
receptor u jest warte uwagi z punktu widzenia far-
makologii. Kiedy stwierdza sie tolerancje na jeden
z czystych agonistéw receptora u, jego zamiana na
inny lek z tej samej grupy pozwala uzyska¢ sku-
teczng analgezje przy zastosowaniu znacznie mniej-
szych dawek, analogicznych do dawek podawanych
chorym wczesniej nieleczonym opioidami. Metadon
jest pod tym wzgledem szczegdlnie interesujgcy. Wy-
kazuje on efekt analgetyczny nawet u pacjentéw,
u ktérych wystgpita tolerancja na innych agonistow
receptora u [14, 15].

W badaniach doswiadczalnych przeprowadzo-
nych na zwierzetach wykazano dziatanie synergi-
styczne réwnoczesnego zastosowania izoformy
L-metadonu z morfing, M6G (morfino-6-glukuronian),
kodeing, 6-acetylomorfing. Zastosowanie morfiny
i metadonu tacznie z innymi agonistami receptora u:
oksykodonem, oksymorfonem, fentanylem, alfenta-
nylem czy petydyng, wywotato efekt addytywny.
Prawdopodobng przyczyng takiego oddziatywania
sq roznice w subpopulacjach receptora u, a takze
w mechanizmie dziatania réznych agonistéw na ten
receptor. Nie wykazano takich zaleznosci pomiedzy
forma D-metadonu a innymi opioidami [16].

Odrebnym zagadnieniem jest bél neuropatycz-
ny, ktéry powstaje w wyniku uszkodzenia lub dys-
funkgji uktadu nerwowego (ryc. 1). Stanowi on po-
wazny problem kliniczny ze wzgledu na znaczne
nasilenie, przewlekty charakter i opornos¢ na lecze-
nie, ktéra wynika ze ztozonego mechanizmu po-
wstawania tego rodzaju bélu (nadpobudliwos¢ ob-
wodowa neuronow, sensytyzacja osrodkowa oraz
uszkodzenie zstepujacych drég hamowania bolu).
Racjonalne jest zatem postepowanie wielokierunko-
we z uwzglednieniem farmakoterapii, technik psy-
chologicznych i rehabilitacji, a w wybranych przy-
padkach takze technik anestezjologicznych czy chi-
rurgicznych. Skojarzone leczenie dotyczy zwtaszcza
farmakoterapii i do tej problematyki odnosi sie kilka
prac, ktére ukazaty sie w ostatnich latach. Backonja
i wsp. [17] opisuja racjonalne uzasadnienie stoso-
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Rozwazy¢ leczenie niefarmakologiczne (tj. fizjoterapie, psychoterapig),
a w niektdrych przypadkach zaleci¢ wykonanie blokady nerwu w celu ufatwienia
rehabilitacji (np. wieloobjawowy miejscowy zespét bolowy)

|

W przypadku neuralgii popdtpascowej i neuropatii ogniskowej
rozpoczaé miejscowe leczenie lidokaing

l Brak efektu, odpowiedz czesciowa lub inne rozpoznanie

Rozpoczaé monoterapie z zastosowaniem lekdw pierwszego rzutu
[gabapentyna lub pregabalina LUB trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA)
lub selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)]

Brak efektu lub nietolerancja /

Zmieni¢ lek na inny lek pierwszego rzutu
w monoterapii (TCA lub SNRI LUB gabapentyna
lub pregabalina)

Brak efektu lub nietolerancja

Rozpoczaé monoterapige tramadolem
lub opioidami

AN

Skierowac chorego do poradni leczenia bolu,

Brak efektu lub nietolerancja

\Czes’aowa odpowiedz na leczenie

Rozwazy¢ dotaczenie innego leku
pierwszego rzutu (TCA lub SNRI LUB
gabapentyna lub pregabalina)

Czesciowa odpowiedz na leczenie

Rozwazy¢ dotaczenie tramadolu
lub opioidéw

/

aby rozwazono zastosowanie lekéw

trzeciego rzutu, metod interwencyjnych lub programéw rehabilitacji bélowej

Rycina 1. Wytyczne postepowania w bélu neuropatycznym

wania terapii skojarzonej polegajacej na podawaniu
lekdw o roznych mechanizmach dziatania, ktére
moga by¢ skuteczne u pacjentéw z bolem neuropa-
tycznym. Przedstawiajg liste lekdw potencjalnie sku-
tecznych w boélu neuropatycznym wedtug wspot-
czynnika NNT (number needed to treat) (liczba cho-
rych, ktérym trzeba byto podaé dany lek, aby u 1 z
nich wystgpita 50-procentowa ulga w bdlu, przy prze-
dziale ufnosci 95%). Na tej liscie znajdujg sie leki
przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe, opioidy
i leki stosowane powierzchniowo (lidokaina i kapsa-
icyna). Problem polega jednak na tym, ze w zasadzie
nie ma badan kontrolowanych wskazujacych na
wiekszg skutecznos¢ terapii skojarzonej niz monote-
rapii, z wyjatkiem dwaéch prac dotyczacych stosowa-
nia gabapentyny i morfiny. Natomiast praca, ktérej
autorami sg Finnerup i wsp. [18], zawiera zestawie-
nie 105 randomizowanych, przeprowadzonych me-
todg podwdjnie slepej proby badan nad réznymi le-
kami z uzyciem placebo w réznych zespotach bélu
neuropatycznego wyszukanych w bazach danych
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Review i Cochrane CEN-
TRAL. Autorzy przedstawiajg algorytm postepowa-
nia, w ktérym nie zalecajq wprowadzania terapii sko-
jarzonej od poczatku leczenia. Proponujg rozpocze-

cie od podania lekéw ,, pierwszego rzutu”, do ktorych
zaliczaja leki o najmniejszym wspotczynniku NNT: tréj-
pierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA, tricyclic
antidepressants) lub leki z grupy selektywnych inhibi-
toréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrena-
liny (SNRI, selective serotonin-noradrenaline reupta-
ke inhibitors) oraz gabapentyne lub pregabaline.
Jezeli uwzgledni sie jedynie efekt przeciwbdlo-
wy, to wyniki badan klinicznych ustawiajg zareje-
strowane obecnie leki w nastepujacej kolejnosci: TCA
- opioidy - tramadol - gabapentyna/pregabalina.
Przy rozpatrywaniu efektywnosci lekow w zakre-
sie dwdch parametréw — redukcji nasilenia bélu
oraz wptywu na jakos¢ zycia pacjenta — kolejnosé
taka prawdopodobnie bytaby nastepujaca: gabapen-
tyna/pregabalina - tramadol - opioidy - TCA (kar-
bamazepina i fenytoina). Warto jednak podkresli¢
brak danych na temat wptywu na jakosc¢ zycia star-
szych TCA, takich jak karbamazepina i fenytoina.
Réwniez Gilron i wsp. [19] przedstawiajg propozy-
cje algorytmu postepowania w obwodowym bélu neu-
ropatycznym, w ktérym na poczatku proponuja mono-
terapie z zastosowaniem lekéw ,,pierwszego rzutu”, a
dopiero gdy nie jest ona wystarczajgco skuteczna, dota-
cza sie inny lek o uznanej wartosci wspdtczynnika NNT.
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Do najwazniejszych probleméw skojarzonej far-
makoterapii nalezg interakcje pomiedzy jednocze-
$nie stosowanymi lekami i wynikajace z nich skutki
kliniczne. Interakcje mogq mie¢ charakter farmako-
dynamiczny lub farmakokinetyczny; moze docho-
dzi¢ do sumowania dziatan niepozadanych [20, 21].
Interakcje farmakodynamiczne wystepujg w wyniku
oddziatywania stosowanych lekéw na te same recep-
tory, co moze powodowac powstanie zaréwno efektu
addytywnego i synergistycznego, jak i antagonistycz-
nego. Potencjalne i faktyczne korzysci potaczen lekdw
stosowanych w farmakoterapii bélu omoéwiono wczes-
niej. Jednoczesnie interakcje lekdw moga réwniez pro-
wadzi¢ do addytywnej toksycznosci, ktérej przykia-
dem jest stosowanie inhibitoréw MAO z lekami selek-
tywnie hamujacymi wychwyt zwrotny serotoniny, co
moze wywotywac zespot serotoninergiczny.

Interakcje farmakokinetyczne moga powodowadé
powstanie dziatan niepozadanych poprzez zmie-
niong absorpcje, dystrybucje, metabolizm i wydala-
nie stosowanych lekéw. Zrozumienie metabolizmu
lekow i zwigzanego z nim ryzyka wystgpienia inter-
akcji miedzy jednoczesnie stosowanymi lekami wy-
maga poznania roli izoenzymoéw cytochromu P450.
Okreslenie ,,P450” pochodzi od absorpcji spektral-
nej 450 nm, gdy dochodzi do redukcji monooksydaz
pod wptywem tlenku wegla. Cytochromy P450 (CYP)
sq biatkami zawierajagcymi hem, ktore katalizujg me-
tabolizm wielu substancji endogennych rozpuszczal-
nych w ttuszczach: steroidéw, kwasow ttuszczowych,
witamin, prostaglandyn, leukotrienéw, tromboksa-
now i zwigzkéw egzogennych, w tym lekow. Sg zlo-
kalizowane gtéwnie w btonie siateczki endoplazma-
tycznej hepatocytdéw oraz na powierzchni bfony slu-
zowej Sciany jelita.

Sekwencjonowanie genomu ludzkiego ujawnito
dotychczas 461 réznych genodw, ktére kodujg po-
nad 60 rodzin CYP450 i chociaz liczba ta nie jest
ostateczna, to jednak dla metabolizmu lekéw i zwig-
zanego z nim ryzyka interakgcji najistotniejsze zna-
czenie ma 6 izoenzymow uczestniczacych w meta-
bolizmie ponad 90% lekow (1A2, 3A4, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1). Cyfra arabska enzymoéw CYP oznacza ho-
mologiczng rodzing, duza litera — podrodzine, a
cyfra arabska umieszczona po duzej literze — indy-
widualny enzym. Aktywnosc¢ izoenzymow jest uwa-
runkowana genetycznie i dlatego istnieja réznice ge-
notypowe dotyczgce szybkosci metabolizmu lekéw,
zwtaszcza gdy enzym metabolizujacy lek jest kodo-
wany przez pojedynczy gen, w ktérego locus wyste-
puja dwa rozne allele. Zjawisko to nazywa sie poli-
morfizmem genetycznym. Oznacza to, ze w danej
populacji mozna wyrézni¢ co najmniej dwie fenoty-
powo odrebne grupy: osoby szybko metabolizujgce

dany lek (fast metabolizer) oraz osoby z defektem
enzymatycznym, ktére wolno metabolizujg dane leki
(slow metabolizer). Istotne znaczenie ma rowniez
pte¢ — na przyktad aktywnos¢ CYP 3A4 jest o okoto
20% wieksza u kobiet, a mniejszg aktywnosé meta-
boliczng u kobiet wykazuje izoenzym CYP 2D6, co
wigze sie z czestszym wystepowaniem dziatan nie-
pozadanych po zastosowaniu lekéw metabolizowa-
nych przez ten izoenzym, na przyktad kodeiny czy
tramadolu, natomiast u mezczyzn stwierdza sie
wiekszg aktywnosé CYP 1A2. Obserwuje sie rowniez
istotne réznice w biotransformacji lekéw zwigzane
z rasg, pochodzeniem etnicznym, wiekiem i czynni-
kami srodowiskowymi. Kombinacja polimorfizméw
i interakcji miedzy stosowanymi lekami moze by¢
zrodtem nawet dziesieciokrotnych réznic w meta-
bolizmie u poszczegdlnych pacjentéw. Ponadto po-
dawane leki mogg by¢ zaréwno substratem dla en-
zymu i inhibitorem, jak i aktywatorem aktywnosci
CYP. Reakcje biotransformacji lekéw dzielg sie na
dwa gtéwne rodzaje wystepujgce sekwencyjnie: lill
fazy. Reakcje | fazy wprowadzajg lub ujawniajg na
drodze utleniania, redukgji lub hydrolizy grupe funk-
cjonalng w obrebie czasteczki substratu, ktéra na-
stepnie podlega sprzeganiu Il fazy. Sprzeganie z sub-
stratami endogennymi, takimi jak octan, kwas glu-
kuronowy, glutation, glicyna oraz siarczan, utatwia
jego wydalanie z moczem lub zbtcig [20-22].

Wilcock i wsp. 2005 [23] przedstawiajg poten-
cjalne interakcje lekow metabolizowanych w obec-
nosci cytochromu P450 u 160 chorych leczonych
przez specjalistow medycyny paliatywnej. U 91% tych
0séb przynajmniej jeden z przepisywanych lekéw
byt substratem, inhibitorem lub aktywatorem jed-
nego z 5 gtéwnych izoenzyméw CYP, 24 kombina-
cje stosowanych lekow podawanych 34 pacjentom
mogty prowadzi¢ do waznych klinicznie interakcji
lekéw. Dwie znaczace interakcje zaobserwowano po
skojarzeniu omeprazolu i diazepamu, co prowadzi-
to do wzrostu stezenia diazepamu, oraz po tgcznym
podawaniu fenytoiny i deksametazonu, co spowo-
dowato obnizenie stezenia deksametazonu.

W dalszej czesci pracy zostang przedstawione
mechanizmy dziatania lekéw stosowanych najczesciej
w terapii bolu, zaréwno analgetykéw, jak i lekow
adiuwantowych z uwzglednieniem ich farmakokine-
tyki w aspekcie potencjalnych interakcji lekowych.

Analgetyki nieopioidowe

Paracetamol

Mechanizm dziatania paracetamolu nie jest do-
brze poznany, chociaz istniejg przekonujgce dowody
wskazujace na osrodkowy wptyw leku. Lek ten dziata
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analgetycznie i przeciwgorgczkowo. Wtasciwosci fi-
zykochemiczne (dobra rozpuszczalnosc w ttuszczach,
stabe powinowactwo do biatek surowicy, zdolnos¢
do przenikania przez bariere krew-mozg) sugerujg
réwniez wptyw paracetamolu na osrodkowy uktad
nerwowy.

Paracetamol prawdopodobnie jest inhibitorem
izoformy cyklooksygenazy (COX-3) wystepujacej
w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Osrodkowe
dziatanie paracetamolu moze takze wynikac z wpty-
Wwu na zstepujacy serotoninergiczny uktad antyno-
cyceptywny, zwigzanego ze zdolnoscig paracetamolu
do podwyzszania stezenia serotoniny w wielu struk-
turach osrodkowego uktadu nerwowego poprzez
zwiekszenie uwalniania, a nie zahamowanie jej wchta-
niania zwrotnego.

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie
przy udziale izoenzymu CYP1A2 i dlatego inhibitory
tego enzymu, takie jak erytromycyna, fluwoksamina
czy meksyletyna (lek przeciwarytmiczny, stosowany
takze w terapii bélu przewlektego), moga zwiekszaé
jego toksycznos¢. Hepatotoksycznosé paracetamolu
moga réwniez nasilac¢ barbiturany i karbamazepina.
Natomiast doustne leki antykoncepcyjne przyspie-
szajg metabolizm paracetamolu i skracajq okres bio-
logicznego poéttrwania. Paracetamol moze rowniez
zmniejszac efekt moczopedny diuretykéw petlowych.
Lek ten nasila dziatanie przeciwzakrzepowe warfa-
ryny, ktéra od 2006 roku zarejestrowana jest w Pol-
sce [8, 20-22].

Metamizol

Mechanizm dziatania przeciwbélowego metami-
zolu (Pyralginy) rozni sie w istotny sposéb od me-
chanizmu lekéw z grupy NLPZ. Metamizol jest ,sta-
bym" inhibitorem COX-1, hamuje bowiem przede
wszystkim COX-2 i COX-3 w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Za przeciwbolowe dziatanie metamizo-
lu odpowiada czesciowo prawdopodobnie takze ak-
tywacja uktadu opioidoergicznego, gdyz analgezja
po podaniu metamizolu jest antagonizowana przez
nalokson. Ponadto metamizol wywotuje efekt prze-
ciwbolowy poprzez aktywacje tak zwanego zstepu-
jacego uktadu antynocyceptywnego (neurony zlo-
kalizowane w substancji szarej okotfowodociggowe;j)
oraz poprzez desensytyzacje receptoréw bdlowych
(nocyceptoréw) zlokalizowanych w tkankach obwo-
dowych. Istotne znaczenie ma réwniez dziatanie spa-
zmolityczne metamizolu, zwtaszcza w usmierzaniu
ostrego bélu u pacjentéw z kolkg watrobowa lub
nerkowq.

U pacjentow leczonych metamizolem analiza
watrobowych mikrosoméw ujawnita selektywnie
wyzszg ekspresje izoenzymow cyp2D6 i CYP3A4.

Metamizol zastosowany tgcznie z chloroproma-
zyng moze doprowadzi¢ do ciezkiej hipotermii,
a takze nasila¢ toksycznosc cyklosporyny, soli litu
i metotreksatu.

Nie nalezy kojarzy¢ metamizolu z innymi lekami
o dziataniu mielotoksycznym, poniewaz zwieksza to
ryzyko uszkodzenia szpiku kostnego [20-22].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to niejedno-
rodna chemicznie grupa lekéw o dziataniu przeciw-
bolowym, przeciwzapalnym i przeciwgorgczkowym.
Wspdlny mechanizm dziatania polega na blokowa-
niu cyklooksygenaz COX-1, COX-2 i COX-3 (osrod-
kowa). Wiekszos¢ NLPZ hamuje izoformy COX i za
dziatania niepozadane zwigzane z ich stosowaniem
odpowiada przede wszystkim zahamowanie COX-1,
natomiast efekt przeciwzapalny jest rezultatem za-
hamowania COX-2. W ostatnich latach pojawity sie
takze publikacje, z ktérych wynika, ze mechanizm
przeciwzapalnego dziatania NLPZ wigze sie prawdo-
podobnie takze z zahamowaniem ekspresji induko-
wanej izoformy syntazy tlenku azotu, enzymu scisle
zwigzanego z rozwojem stanu zapalnego w uszko-
dzonych tkankach. Udowodniono réwniez, ze NLPZ
wykazujg efekt hamowania czynnika jgdrowego NF-«B,
ktory reguluje proces transkrypcji genowej proza-
palnych cytokin, a ponadto efekt przeciwzapalny
NLPZ wigze sie z aktywacjq przez preparaty z tej
grupy lipoksyn, ktére s endogennymi mediatorami
przeciwzapalnymi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne w znacznym
stopniu wigzg sie z biatkami osocza i moga wypie-
ra¢ z tych pofaczen inne jednoczesnie podawane
leki, na przyktad: przeciwzakrzepowe, sole litu, fe-
nytoine, glikozydy nasercowe oraz doustne leki prze-
ciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika
(wzrost stezenia tego leku moze powodowac hipo-
glikemie oraz niedokrwienie migsnia sercowego).
Niesteroidowe leki przeciwzapalne powodujg takze
zmniejszenie skutecznosci dziatania wielu grup le-
kow hipotensyjnych, w wyniku czego zmniejsza sie
skutecznos¢ terapii nadcisnienia tetniczego. Doty-
czy to diuretykow, inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny i lekow B-adrenolitycznych. Najmniejsze ry-
zyko zmniejszenia skutecznosci terapii hipotensyj-
nej stwierdza sie u chorych, ktérzy stosujg tacznie
NLPZ i antagonistow wapnia. Po facznym podawa-
niu NLPZ z inhibitorami konwertazy angiotensyny
i diuretykami petlowymi zwieksza sie ryzyko wystg-
pienia nefrotoksycznosci. Ryzyko takie rosnie takze
u chorych leczonych aminoglikozydami, u ktérych
filtracja kiebuszkowa zmniejsza sie, a dodatkowo
powstaje ryzyko wystgpienia ototoksycznosci. Doty-
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czy to zwilaszcza matych dzieci oraz oséb w wieku
podesztym. Niesteroidowe leki przeciwzapalne dzia-
tajg synergistycznie z lekami przeciwptytkowymi,
zwiekszajac ryzyko wystgpienia krwawienia. Wchta-
nianie wiekszosci NLPZ odbywa sie w kwasnym sro-
dowisku zotadka, a zmniejszenie kwasnosci soku
zotgdkowego w wyniku stosowania lekéw blokuja-
cych receptory H2 i inhibitorow pompy protonowej
moze zmniejsza¢ ich wchtanianie. Dotyczy to row-
niez lekdw z grupy antacida oraz zywic jonowymien-
nych, na przyktad cholestyraminy. Metabolizm wigk-
szosci NLPZ (diklofenak, ibuprofen, naproksen, pi-
roksykam) odbywa sie przy udziale izoenzymoéw
CYP2C9. Wedtug obecnego stanu wiedzy wybidrcze
inhibitory COX-2 charakteryzujg sie mniejszym ryzy-
kiem wystgpienia interakcji lekowych, chociaz cele-
koksyb moze hamowac aktywnos¢ CYP2D6 i w zwigz-
ku z tym metabolizm lekéw przeciwdepresyjnych,
neuroleptycznych i przeciwarytmicznych.

Nalezy zachowad ostroznos¢ u pacjentdéw stosu-
jacych tacznie niesteroidowe leki przeciwzapalne
i spironolakton (Spironol, Verospiron). Wykazano, ze
spironolakton hamuje procesy wtéknienia, ktore to-
warzyszg gojeniu uszkodzen gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego powstatych w nastepstwie sto-
sowania NLPZ. W badaniach retrospektywnych, w kto-
rych analizowano dane za okres 1996-2003 ze 150
holenderskich osrodkéw opieki podstawowej, wyka-
zano, ze taczne stosowanie spironolaktonu i lekow
ulcerogennych, w tym NLPZ, zwigksza 7,3-krotnie ry-
zyko wzgledne uszkodzenia gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego (przedziat ufnosci 95%) [24].

Zwiekszenie ryzyka krwawienia z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego wystepuje u pacjentow
stosujgcych jednoczesnie NLPZ i leki z grupy inhibi-
torow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors). Leki z grupy SSRI
hamujg wychwyt zwrotny serotoniny przez ptytki
krwi, jednoczesnie uposledzajac ich dziatanie hemo-
statyczne [25]. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przy-
padku dtugotrwatego stosowania NLPZ, u pacjen-
tow przyjmujacych doustnie preparaty bisfosfonia-
néw ze wzgledu na mozliwos¢ wzrostu ryzyka uszko-
dzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Nefopam

Nefopam to dziatajacy osrodkowo nieopioidowy
analgetyk, strukturalnie zblizony budowa chemiczng
do leku przeciwhistaminowego — difenhydraminy
— i leku o dziataniu przeciwparkinsonowym — orfe-
nadriny. Mechanizm jego dziatania polega na zaha-
mowaniu wchtaniania zwrotnego w szczelinach sy-
naptycznych osrodkowego uktadu nerwowego se-
rotoniny, noradrenaliny i dopaminy. Przy tgcznym

stosowaniu nefopamu z trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi wzrasta ryzyko wystgpienia hi-
potermii i zaburzen rytmu serca. Ze wzgledu na ha-
mowanie wychwytu zwrotnego serotoniny nefopam
nalezy stosowac ostroznie z lekami o dziataniu sero-
toninergicznym, zwtaszcza z SSRI, z powodu wzro-
stu ryzyka wystgpienia zespotu serotoninowego. Nie
nalezy kojarzy¢ nefopamu z tramadolem. Preparaty
zawierajgce rezerpine (Normatens) zmniejszajg efekt
przeciwbélowy nefopamu. Stosowanie nefopamu
tgcznie z lekami uspokajajacymi, nasennymi, benzo-
diazepinami i lekami przeciwhistaminowymi pierw-
szej generacji zwieksza ryzyko wystgpienia objawéw
niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego [20].

Opioidy

Opioidy dziatajg bezposrednio na trzy rodzaje
receptoréw opioidowych: u, é oraz «.

Okreslenia ,,opioidy” i , opiaty” odnosza sie do
wszystkich lekéw oddziatujgcych na receptory opio-
idowe, zaréowno naturalnych, jak i syntetycznych,
jednak opioidy to naturalne neuropeptydy, a opiaty
to naturalne leki przeciwbdélowe otrzymywane
Z opium.

Zasadniczy podziat opioidéw ze wzgledu na spo-
séb oddziatywania na receptory opioidowe przed-
stawia sie nastepujaco: agonista, czesciowy agoni-
sta, lek o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym
i antagonista receptora opioidowego.

Mechanizm dziatania agonistow receptorow
opioidowych (endo- i egzogennych opioidow) moze
polegacd na:

— hamowaniu presynaptycznym; wynika z otwar-
cia kanatu jonowego potasu (receptory u, 6) lub
zamkniecia kanatu jonowego wapnia (receptory «).
Nastepstwem tego jest zahamowanie uwalnia-
nia neuroprzekaznikow (CGRP, NKA, SP, EAA)
z centralnych zakonczen pierwotnych witdkien
aferentnych. Wyniki najnowszych badan potwier-
dzajg rowniez mozliwos¢ hamowania presynap-
tycznego wynikajgcego z zamkniecia kanatu jo-
nowego wapnia przez agonistow receptora u, 0.
W ostatnich latach odkryto nowe elementy me-
chanizmu dziatania wskazujgce na to, ze opioidy
mogg wielokierunkowo oddziatywa¢ na trans-
misje wewngatrzkomoérkows i chociaz w zdecy-
dowanej wiekszosci przypadkow jest to dziata-
nie hamujace, to jednak w niektérych sytuacjach
opioidy mogg nasila¢ transmisje sygnatu w ko-
morce;

— hamowaniu postsynaptycznym — spowodowa-
nym hiperpolaryzacjg neuronéw RT (w wyniku
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dziatania mechanizmu presynaptycznego), ktéra
wptywa hamujgco na aktywnosé neurondw i in-
terneuronow RT;

— odhamowaniu kompleksu interneuronu GABA-
-ergicznego (GABA) i enkefalin-ergicznego (ENK),
to znaczy zahamowanie ENK odhamowuje GABA
(lub odwrotnie), ktory moze wtedy dziata¢ ha-
mujaco zaréwno na struktury pre-, jak i postsy-
naptyczne [26].

Tramadol

Tramadol jest lekiem o podwojnym mechanizmie
dziatania, wywotuje bowiem analgezje, oddziatujgc
agonistycznie na receptory opioidowe oraz aktywa-
cje zstepujacych drog hamowania bolu.

Réznice metabolizmu tramadolu wskazujg na
znaczenie kliniczne polimorfizmu genetycznego
CYP2D6. Tramadol jest metabolizowany przez ten
izoenzym do 0-desmetylo-tramadolu, metabolitu
6-krotnie silniejszego niz lek macierzysty. Osoby, ktére
prawidtowo metabolizujg lek, po zastosowaniu tra-
madolu odczuwajg znacznie silniejsze dziatanie prze-
ciwbolowe i majg wiecej objawdw niepozadanych
w poréwnaniu z grupg pacjentdéw stabo metaboli-
zujacych ten lek. Tramadol nasila dziatanie depresyj-
ne na osrodkowy ukfad nerwowy lekéw nasennych
i benzodiazepin, a podany facznie z lekami neuro-
leptycznymi moze wywotywac¢ drgawki. Nalezy go
ostroznie stosowac z lekami hamujacymi aktywnosé
CYP2D6, takimi jak leki przeciwpsychotyczne: halo-
peridol i tiorydazyna, a takze leki przeciwdepresyjne
(fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina
oraz kilka innych lekéw, w tym cimetidyna). Trama-
dol nasila efekt przeciwzakrzepowy warfaryny. Na-
lezy go ostroznie stosowac z innymi lekami o dziata-
niu serotoninergicznym ze wzgledu na wzrost ryzy-
ka wystgpienia zespotu serotoninowego [8, 20-22].

Kodeina

Kodeine klasyfikuje sie jako ,,stabo dziatajgcy opio-
id”, chociaz jej czasteczka jest pozbawiona dziata-
nia analgetycznego. Jest metabolizowana do gliku-
ronianu kodeiny, ktory jest wydalany z moczem,
a 2-10% leku metabolizowane jest do morfiny, przy
udziale izoenzymu CYP 2D6, ktéry moze nie by¢ ak-
tywny u 9% populacji rasy biatej. Kodeina wykazuje
synergistyczny wptyw depresyjny na osrodkowy
uktad nerwowy z lekami nasennymi, przeciwdepre-
syjnymi, benzodiazepinami, neuroleptykami i kloni-
dyng [20-22].

Morfina
Jest czystym agonistg receptora u. W procesie
glikuronizacji powstaja metabolity: M6G, ktéry po-

siada silniejsze dziatanie analgetyczne niz morfina,
i M3G, pozbawiony dziatania analgetycznego; w ba-
daniach przeprowadzonych na zwierzetach wyka-
zano, ze M3G moze antagonizowad dziatanie morfi-
ny i jest odpowiedzialny za powstanie objawéw
wskazujgcych na wptyw neurotoksyczny, takich jak
hiperalgezja, alodynia i mioklonie. Metabolity sg wy-
dalane przez nerki i w zwigzku z tym niewydolnos¢
nerek, ale takze podeszty wiek, doustna droga po-
dania leku (efekt pierwszego przejscia) i wieksze
dawki s3 czynnikami wptywajgcymi na wyzsze ste-
zenie metabolitéw morfiny we krwi. Morfina dziata
synergistycznie z lekami wptywajacymi depresyjnie
na osrodkowy uktad nerwowy (leki nasenne, uspo-
kajajace, anksjolityki, leki przeciwhistaminowe oraz
B-adrenolityki majgce zdolnos¢ do przechodzenia do
OUN). Metabolizm morfiny odbywa sie przy udziale
izoenzymu CYP2D6, a jest hamowany przez inhibi-
tory tego enzymu. Do najczesciej stosowanych
w praktyce lekéw hamujgcych aktywnosc¢ tego izo-
enzymu naleza: haloperidol, tioridazyna, fluoksety-
na, paroksetyna i klomipramina.

Fentanyl

Fentanyl jest czystym agonistg receptora u, nasi-
la depresyjny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy
lekow nasennych, uspokajajgcych, benzodiazepin
oraz lekow przeciwhistaminowych penetrujgcych do
osrodkowego uktadu nerwowego. Lek ten ulega
metabolizmowi watrobowemu przy udziale izoen-
zymu CYP3A4, totez podanie go z lekami hamujacy-
mi aktywnos¢ tego izoenzymu zwieksza ryzyko wy-
stgpienia depresji oddechowej oraz bradykardii.

Oksykodon

Jest agonistg receptorow u i jest metabolizowa-
ny w watrobie do noroksykodonu i oksymorfonu,
ktory wykazuje matg aktywnosé analgetyczng, po-
zbawiong znaczenia klinicznego. Metabolizm oksy-
kodonu odbywa sie przy udziale izoenzymu CYP2D6
i jest hamowany przez inhibitory tego enzymu. Oksy-
kodon stosowany tacznie z lekami przeciwdepresyj-
nymi moze nasila¢ ich dziatanie. Wzmaga réowniez
dziatanie lekdw z grupy miorelaksantéw i stosowa-
ny tgcznie z nimi moze spowodowac niewydolnos¢
oddechowa. Nie zaleca sie faczenia go z inhibitora-
mi MAO [27, 28].

Metadon

Metadon jest agonistg receptoréw opioidowych;
stosuje sie go w leczeniu bolu przewlektego, a takze
uzaleznienia od opioidow. Na rynku dostepna jest
mieszanina racemiczna zawierajgca enancjomery
R-metadon (L-metadon) i S-metadon (D-metadon).
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R-metadon wykazuje 10-krotnie wigksze powinowac-
two niz S-metadon w stosunku do receptoréw opio-
idowych u i 6. Metadon ma biodostepnos¢ okoto
75% (36-100). Opisano farmakokinetyke mieszani-
ny racemicznej metadonu, ale okazuje sig, ze ist-
niejg réznice w metabolizmie obu enancjomeréw.
CYP3A4 jest gtownym izoenzymem odpowiedzial-
nym za metabolizm metadonu (oba enancjomery).
Ulegajg one N-demetylacji, z mozliwym niewielkim
udziatem CYP2C9, a CYP2D6 odgrywa niewielkg lub
zadng role w tym metabolizmie, jednak CYP2D6
moze brac udziat w metabolizmie (R)-enancjomeru.

Leki dziatajgce depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, podawane tacznie z metadonem, moga
spowodowac¢ depresje osrodkowego uktadu nerwo-
wego, hipotensje, gteboka sedacje, spigczke. Meta-
don moze zwigkszy¢ stezenie i efekt dziatania tych
lekow (3, selektywne g-adrenolityki, dekstrometor-
fan, fluoksetyna, lidokaina). Leki indukujace CYP3A4
mogg obniza¢ skutecznos¢ metadonu (karbamaze-
pina, fenobarbital). Inhibitory CYP3A4 mogq pod-
wyzszac stezenie metadonu (azolowe leki przeciw-
grzybicze, diklofenak, doksycyklina, propofol, leki
przeciwdepresyjne — fluoksetyna, paroksetyna, ser-
tralina, citalopram). Metadon wykazuje zdolnos¢ do
wydtuzania odstepu QT w zapisie EKG, czemu towa-
rzyszy mozliwos¢ wystapienia potencjalnie Smiertel-
nych komorowych zaburzen rytmu serca [29]. Na
powiktanie to sa narazone gtownie kobiety, pacjen-
ci przyjmujacy leki mogace wywotywac bradykardie
(leki g-adrenolityczne, werapamil, digoksyna), cho-
rzy leczeni przy uzyciu lekéw antyarytmicznych
i stosujacy leki hamujace aktywnos¢ izoenzymu
CYP3A4, ktére spowalniajg metabolizm metadonu.
U pacjentéw leczonych diuretykami i metadonem
nalezy kontrolowad stezenie potasu w surowicy krwi,
poniewaz hipokaliemia zwigksza ryzyko zaburzen
rytmu serca u oséb stosujagcych metadon.

Buprenorfina

Jest pétsyntetycznym opioidem nalezagcym do
grupy czesciowych agonistéw receptora opioido-
wego u. Buprenorfina jest poddawana aktywne-
mu metabolizmowi pierwszego przejscia, dlatego
podawana doustnie ma matg biodostepnos¢, jed-
nak stosowana podjezykowo wchtania sie na tyle
efektywnie, ze pozwala uzyska¢ efekt analgetycz-
ny. Silnie tgczy sie z biatkami osocza (96%). Jest
metabolizowana w procesie N-dealkilacji do nor-
buprenorfiny i dwdch innych metabolitéw (nie-
zidentyfikowanych). Metabolizm odbywa sie przez
CYP3A4. Eliminacja leku nastepuje gtéownie z ka-
tem, a okoto 10-30% jest wydalane z moczem,
dlatego niewydolnos¢ nerek nie jest wskazaniem

do zmniejszenia dawki buprenorfiny. Aktywnos¢
CYP3A4 moze by¢ zmniejszona u oséb z niewydol-
noscig watroby.

Buprenorfina moze wchodzi¢ w interakcje z le-
kami, ktore oddziatujg na CYP3A4. Moga to byc in-
hibitory (leki przeciwgrzybiczne, makrolidy) lub leki
indukujgce CYP3A4 (fenobarbital, karbamazepina,
fenytoina) [20-22].

Czesciej stosowane w leczeniu bélu
leki adiuwantowe

Tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TCA)

Najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest
amitryptylina. Sposrod kilku potencjalnych mecha-
nizmow dziatania najwigksze znaczenie ma wptyw
na zahamowanie wychwytu zwrotnego noradrena-
liny i serotoniny, jak réwniez mozliwos¢ potencjali-
zacji stosowanych tacznie lekdéw opioidowych. Ami-
tryptylina jest rowniez niespecyficznym inhibitorem
kompleksu receptora NMDA. Ze w wzgledu na wias-
ciwosci lipofilne przechodzi przez bariere krew-
—-modzg. Jest metabolizowana w watrobie, wykazuje
efekt pierwszego przejscia, a jej biodostepnos¢ wy-
nosi 30-80%. Metabolizm w watrobie odbywa sie
poprzez proces oksydacji przez izoenzymy CYP2C9
i CYP2D6 cytochromu P450. Amitryptylina moze blo-
kowad dziatanie antyhipertensyjne guanetydyny
i innych lekéw o podobnym mechanizmie. Moze
powodowac hiperpyreksje w potgczeniu z lekami
antycholinergicznymi i neuroleptycznymi (zwtaszcza
podczas upatéw). Cymetydyna hamuje metabolizm
amitryptyliny, co moze spowodowaé wzrost steze-
nia leku we krwi i wystgpienie objawdw niepozada-
nych. Amitryptylina hamuje perystaltyke przewodu
pokarmowego i moze hamowac wchtanianie lekdw
podawanych doustnie [20-22, 30].

Wenlafaksyna

Wenlafaksyna nalezy do SNRI. Podawana doust-
nie jest dobrze wchtaniana w przewodzie pokarmo-
wym (92%). Catkowita biodostepnos¢ wenlafaksyny
wynosi 45%. Jest metabolizowana w watrobie do
O-dezmetylwenlafaksyny (ODV) i jest to gtowny ak-
tywny metabolit. Inne metabolity to N-dezmetylwen-
lafaksyna, O-didezmetylwenlafaksyna oraz inne mniej
istotne metabolity. Za przeksztatcenie wenlafaksyny
do O-dezmetylwenlafaksyny odpowiada CYP2D6. Jak
wiekszos¢ lekéw, wenlafaksyna moze wchodzié¢
w reakcje z innymi preparatami. Moze wchodzi¢
w reakcje z solami litu, ale nie zostato to klinicznie
potwierdzone. Dotyczy to réwniez stosowania dia-
zepamu. Cymetydyne powinno sie podawac ostroz-
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nie w pofaczeniu z wenlafaksyna, szczegoélnie u cho-
rych w podesztym wieku leczonych z powodu nadcis-
nienia tetniczego, z uposledzong funkcjg nerek
i watroby [20-22, 31].

Karbamazepina

Karbamazepina nalezy do lekéw przeciwdrgaw-
kowych, powoduje zahamowanie pobudliwosci sa-
moistnej w patologicznych kanatach sodowych. Po-
dawana doustnie w 76% taczy sie z biatkami osocza.
Jest metabolizowana w watrobie przy udziale CYP3A4
do aktywnego metabolitu karbamazepino-10,11-epok-
sydu, majacego aktywnosc¢ przeciwdrgawkows. Jest
on nastepnie metabolizowany do trans-diolu pod
wptywem hydrolazy epoksydu. Wydalanie karbama-
zepiny odbywa sie gtéwnie przez nerki (72%), pozo-
state 28% jest wydalane z katem. Leki wptywajace
na cytochrom P450 i/lub hydrolaze epoksydu moga
wchodzi¢ w interakcje z karbamazeping (azolowe
leki przeciwgrzybicze, cymetydyna, erytromycyna,
klarytromycyna, fluoksetyna, inhibitory proteaz, kwas
walproinowy, werapamil).

Karbamazepina moze wchodzi¢ w reakcje z leka-
mi indukujgcymi CYP3A4 (cisplatyna, rimfampicyna,
fenytoina, fenobarbital, teofilina), a takze lekami
hamujgcymi CYP3A4 (paracetamol, amitryptylina,
klonazepam, doksycyklina, glikokortykosteroidy, la-
motrygina, topiramat, tramadol) [20-22].

Gabapentyna

Gabapentyna w niezmienionej formie oddziatuje
na podjednostke «26 regulowanego napieciem ka-
natu wapniowego. Praktycznie nie podlega meta-
bolizmowi u ludzi. Biodostepnos¢ gabapentyny jest
odwrotnie proporcjonalna do dawki: 60% — 900 mg,
47% — 1200 mg, 34% — 2400 mg, 33% — 3600 mg.
Gabapentyna stabo wigze sie z biatkami osocza (3%).
Jest eliminowana przez nerki w niezmienionej for-
mie. U oséb starszych, przy wspdtistniejacej niewy-
dolnosci nerek, klirens osoczowy gabapentyny sie
zmniejsza. Gabapentyne mozna usung¢ z organi-
zmu w czasie dializy.

Gabapentyna nie konkuruje metabolicznie z in-
nymi lekami przeciwdrgawkowymi, dlatego mozna
ja stosowac tacznie z fenytoing, karbamazeping,
kwasem walproinowym, fenobarbitralem. Nie ma
wystarczajacych danych w pismiennictwie na temat
interakcji z innymi lekami. Zaleca sie jedynie, aby
gabapentyne podawaé w odstepie 2 godzin przy
stosowaniu lekéw z grupy antacida [20-22, 32].

Pregabalina
Pregabalina podobnie jak gabapentyna oddzia-
tuje na podjednostke a26 regulowanego napieciem

kanatu wapniowego. Stosowana doustnie ma duza,
niezalezng od dawki biodostepnosé¢ wynoszaca co
najmniej 90%. Wchtanianie pregabaliny zmniejsza sie,
jesli jest podawana w trakcie jedzenia. Pregabalina
nie faczy sie z biatkami osocza i ulega nieistotnemu
klinicznie metabolizmowi u ludzi. Podawana doust-
nie w ponad 90% jest wydalana przez nerki w nie-
zmienionej formie, a N-metylowana pochodna pre-
gabaliny stanowi 0,9% dawki doustnej. Elimina-
cja przez nerki pregabaliny jest proporcjonalna do
klirensu kreatyniny. W badaniach in vitro wykazano,
ze pregabalina nie hamuje CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4.

W badaniach interakcji pregabaliny z gabapen-
tyng wykazano, ze nie ma klinicznie istotnej interak-
¢ji pomiedzy tymi lekami. Dziatania innych lekéw
przeciwdrgawkowych (fenytoina, karbamazepina,
kwas walproinowy, lamotrygina) nie zmieniajg sie
przy tgcznym stosowaniu z pregabaling. Nie za-
chodza réowniez interakcje z benzodiazepinami.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy stosuje sie u chorych na no-
wotwoér z bélami kostnymi, opornym na leczenie bo-
lem neuropatycznym, szczegdlnie w zespotach z uci-
sku rdzenia kregowego, takze w bélach gtowy spo-
wodowanych wzrostem cisnienia srodczaszkowego.

Gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za ich
metabolizm jest CYP3A4, ktory réwniez moze byc
indukowany przez leki z tej grupy. Glikokortykoste-
roidy wchodzg w interakcje z wieloma lekami: wza-
jemne hamowanie metabolizmu — cyklosporyna,
erytromycyna, ketokonazol, hamujg odpowiedz im-
munologiczng zastosowanych szczepionek, antago-
nizujg dziatanie cholinomimetykow, zwiekszaja tok-
sycznos¢ digoksyny; barbiturany, fenytoina, karba-
mazepina przyspieszajg metabolizm glikokortykoste-
roidéw. Glikokortykosteroidy mogg zmniejsza¢ lub
nasila¢ dziatanie lekdw przeciwzakrzepowych. Sto-
sowane facznie z lekami moczopednymi (tiazydy,
furosemid) mogg zwieksza¢ utrate jonow potasu.
Antagonizujg dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych,
zmniejszajq efekty dziatania lekow hipoglikemizujg-
cych. W potaczeniu z NLPZ zwiekszajg ryzyko krwa-
wienia z przewodu pokarmowego.

Whnioski

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze w lecze-
niu bélu rzadko stosuje sie monoterapie, przepro-
wadzono jednak mato badan oceniajgcych wzajem-
ne oddziatywanie lekéw przeciwbdlowych, zaréow-
no pod katem korzysci, jak i niepozadanych efektéw
zastosowania potgczenia lekow. Skojarzenie lekdéw
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moze mie¢ dziatanie addytywne lub synergistyczne,
ale réwniez moze powodowac wystgpienie objawdéw
niepozadanych, ktére jest tak samo istotne jak ko-
rzysci wynikajace z kojarzenia lekdw. Bardzo wazne
znaczenie majq rowniez interakcje farmakokinetycz-
ne, o ktérych nalezy pamieta¢, decydujac sie na te-
rapie wielolekowa.
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