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Potaczenie tramadolu
z deksketoprofenem w praktyce
kliniczne] — postep w leczeniu holu

The combination of tramadol with
dexketoprofen in clinical practice -
the progress in the treatment of pain

Streszczenie
Skojarzone podawanie dwéch lub wiecej analgetykéw
o réznych mechanizmach dziatania oraz lekéw
adjuwantowych (leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwdrgawkowe, steroidy, spazmolityki, antagonisci
receptora NMDA) jest powszechnie stosowane
zaréwno w usmierzaniu bélu ostrego (szczegdlnie
pooperacyjnego), jak i w leczeniu bélu przewlektego.
Istnieje wiele potencjalnych zalet skojarzonej
farmakoterapii bélu, a przede wszystkim mozliwos¢
uzyskania efektu addycyjnego lub synergistycznego,
co w konsekwencji umozliwia zastosowanie mniejszych
dawek poszczegélnych lekéw i potencjalnie moze
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania objawéw
niepozadanych. W przypadku potaczenia tramadolu
z deksketoprofenem mamy do czynienia z synergizmem
hiperaddycyjnym, ktéry jest wykorzystywany w leczeniu
bolu o podtozu zapalnym. W pracy oméwiono
wskazania do stosowania tego innowacyjnego

potaczenia zarejestrowanego do leczenia bélu ostrego.

Stowa kluczowe
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Abstract
The co-administration of two or more analgesics
with different mechanisms of action and co-analgesics
(antidepressants, anticonvulsants, steroids,
antispasmodics, NMDA receptor antagonists)
is widely used in the relief of acute pain (particularly
postoperative) and in the treatment of chronic pain.
There are many potential benefits of combination
in pharmacotherapy of pain and the possibility to achieve
a synergistic or additive effect, which in turn permits
the use of lower doses of the individual drugs, and can
potentially reduce the incidence of side effects. In the
case of combination of tramadol and dexketoprofen,
there is a synergism, which is used in the treatment
of inflammatory pain. The paper discusses
the indications for use of this innovative combination
registered for the treatment of acute pain.
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Wstep

B4l jest najczestszym objawem wystepujacym w me-
dycynie sktaniajgcym pacjenta do szukania pomocy
lekarskiej. Zazwyczaj petni funkcje ostrzegawczo-
-obronng, bedac sygnatem zagrozenia i objawem
choroby. Jezeli trwa zbyt dtugo, traci role sygnatu
ostrzegawczego i staje sie zrédtem cierpienia, pro-
wadzacym do obnizenia jakosci zycia. Wedtug badan
epidemiologicznych wystepowanie silnego bélu
przewlektego w populacji oséb dorostych ocenia
sie na prawie 5%, natomiast b6lu umiarkowanego
na 12%, codziennie bol wystepuje u 8,86% popula-
¢ji. Inne badania wskazuja, ze 27% oséb dorostych
w Polsce cierpi z powodu bélu przewlektego. Sredni
wiek pacjenta z bélem w populacji polskiej wynosi
48 lat. Bél przewlekty jest definiowany takze jako
,b0l, ktéry wykracza poza przewidywany czas zdro-
wienia”. Przyjmuje sie (International Association for
the Study of Pain — IASP), ze dla b6lu pochodzenia nie-
nowotworowego granica pomiedzy bélem ostrym
i przewlektym wynosi 3 miesigce, bez wzgledu na
mechanizm jego powstawania. W pewnych przy-
padkach moze jednak dochodzi¢ do powstania bolu
ostrego (pooperacyjnego, pourazowego, ostrego
bolu kregostupa, pétpascowego), ktéry u czesci cho-
rych trwa przez diugi czas i staje sie bélem przewle-
ktym [1, 2]. B6l ma ztozony mechanizm powstawania,
dlatego dzisiaj powszechnie rekomendowana jest
polimodalna lub multimodalna terapia bdlu opiera-
jaca sie na racjonalnym skojarzeniu lekéw.

Skojarzone podawanie dwdch lub wiecej analgety-
kéw o réznych mechanizmach dziatania oraz lekéw
adjuwantowych (leki przeciwdepresyjne, leki przeciw-
drgawkowe, steroidy, spazmolityki, antagonisci re-
ceptora NMDA) jest powszechnie stosowane zaréwno
w usmierzaniu bolu ostrego (szczegdlnie pooperacyj-
nego), jak i w leczeniu bélu przewlektego. Takie po-
stepowanie jest zalecane m.in. przez Amerykarskie
Stowarzyszenie Geriatryczne, Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO), Amerykanska Szkote Reumatologii
oraz Amerykanskie Stowarzyszenie B6lu. Réwniez
w polskim pismiennictwie dostepne sa wytyczne
dotyczace postepowania w bélu przewlektym sygno-
wane przez 8 towarzystw naukowych, w tym Polskie
Towarzystwo Badania Bdlu, oraz usmierzania bélu
ostrego i pooperacyjnego [1]. Ideg kojarzenia lekéw
w leczeniu bélu jest poszerzenie spektrum dziatania
przeciwbdlowego przy rownoczesnym zmniejszeniu
ryzyka wystapienia dziatai niepozadanych, a takze
wykorzystywanie plejotropowego dziatania analge-
tykoéw [1-3]. Plejotropizm dziatania lekéw przeciw-
boélowych pozwala wptywac nie tylko na mediatory

pozapalne, szlaki bélowe, w tym opioidoergiczne,

serotoninergiczne, noradrenergiczne, lecz takze na

modulacje receptoréw kannabinoidowych, na anty-
nocyceptywne ponadrdzeniowe szlaki cholinergicz-
ne czy ekspresje nocyceptyny.

Istnieje wiele potencjalnych zalet skojarzonej far-

makoterapii bélu - przede wszystkim mozliwos¢

uzyskania efektu addycyjnego lub synergistyczne-
go, co w konsekwencji pozwala na zastosowanie
mniejszych dawek poszczegdlnych lekéw i moze
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania objawéw nie-
pozadanych. Efekt addytywny polega na tym, ze
jezeli ulga w dolegliwosciach po zastosowaniu leku

X wynosi 20%, a po zastosowaniu leku Y 25%, to po

tacznym podaniu obu lekéw bedzie wynosita 45%.

Jedli natomiast w przypadku zastosowania takiego

samego potaczenia lekéw uzyskuje sie wieksza ulge

niz suma sktadowych, to jest to efekt synergistyczny

[1, 3]. Zgodnie z zatozeniami medycyny opartej na

faktach (evidence-based medicine — EBM) synergizm

efektu analgetycznego mozna uzyska¢, kojarzac:
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) z pa-
racetamolem lub metamizolem,

+  NLPZ z opioidami,
metamizol z opioidami,
paracetamol z opioidami (I stopien wiarygod-
nosci wg EBM).

Uwaza sie, ze multimodalna analgezja zapewnia

zrébwnowazong i skuteczng kontrole boélu. Ta kon-

cepcjajest zgodna z teorig, ze leki o ré6znych mecha-
nizmach dziatania przeciwbélowego moga dziata¢
synergicznie i zapobiega¢ wystepowaniu bélu lub
usmierzac¢ go w przypadku stosowania skojarzone-
go. Multimodalna analgezja polega na podawaniu
poszczegdlnych lekéw w optymalnych dawkach, co
zapewnia maksymalna skutecznos¢ i minimalizuje

dziatania niepozadane [1-3].

Zalecenie faczenia lekdw w terapii bolu opiera sie

na dwoch gtéwnych zatozeniach:
pojedyncze leki nie zawsze zapewniaja zado-
walajgce usmierzenie bolu — potaczenie lekéw,
ktére dziatajg na odmienne receptory i na od-
mienne mechanizmy bélu, moze zwiekszy¢
efekt przeciwbdlowy;

+ pojedyncze leki zapewniajace zadowalajace
usmierzenie bélu moga powodowac dziatania
niepozadane, ktérych nie mozna zaakceptowac
- skojarzenia lekéw moga umozliwi¢ zmniejsze-
nie dawki sktadnikéw czynnych potrzebnych
do uzyskania tego samego dziatania przeciw-
boélowego przy nizszej czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych.
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Powodzenie skojarzenia lekéw zalezy od typu bélu:
ostry czy przewlekty, zapalny, neuropatyczny. Tym
samym strategia leczenia obejmujaca leki skojarzo-
ne wptywajace na kilka mechanizméw zwigzanych
z bélem moze by¢ skuteczniejsza niz podawanie
lekéw dziatajacych przeciwko poszczegdlnym me-
chanizmom. Umozliwia ponadto zmniejszenie da-
wek poszczegélnych lekéw i ograniczenie dziatan
niepozadanych do minimum [1-3].

W praktyce klinicznej w leczeniu bélu towarzysza-
cego chorobie nowotworowej coraz czesciej stosuje
sie skojarzenia lekédw przeciwbélowych w postaci
preparatéw o statych dawkach lub kojarzy sie leki,
ktére majg wykazywac synergizm dziatania przeciw-
bélowego [1, 4].

Problemem w stosowaniu skojarzen lekéw o dzia-
taniu synergicznym jest konieczno$¢ utrzymania
proporcji dawek w optymalnym zakresie, ktora
ogranicza bardziej powszechne wykorzystywanie
tej strategii ze wzgledu na niekorzystne wskazniki
interakcji, nadmiar dziatan niepozadanych oraz
zniechecenie pacjenta do samodzielnego okresla-
nia dawki. Preparaty ztozone zawierajace state daw-
ki lekéw umozliwiajg uzyskanie bardziej standardo-
wego i powtarzalnego dziatania przeciwbdélowego.
Okreslenie, czy dane skojarzenie lekéw przeciwbé-
lowych jest pod wzgledem mechanistycznym nie-
pozadane (subaddycyjne), pozadane (addycyjne)
czy wysoce pozadane (synergiczne), wymaga skru-
pulatnej analizy jakosciowej. Do badania interakgji
miedzy dwoma lekami podawanymi jednoczesnie
wykorzystuje sie analizy izobolograficzne, ktére
wraz z badaniami oceniajgcymi zaleznos¢ odpowie-
dzi od dawki moga pomac okresli¢ stosunek dawek
odpowiadajacy za synergizm lub antagonizm [1, 3].
Jezeli wartosci ED50 nie réznig sie statystycznie,
wptyw skojarzenia jest addycyjny, co oznacza,
ze kazdy skfadnik przyczynia sie do catkowitego
dziatania przeciwbo6lowego dzieki swojej mocy.
Wskaznik interakcji oblicza sie jako stosunek miedzy
wartoscig eksperymentalng ED50 a wartoscig teo-
retyczng ED50. Gdy wartos¢ ta jest bliska 1, nie ma
interakcji i koncowy efekt jest addycyjny. Wartosci
ponizej 1 wskazuja na interakcje supraaddycyjne
lub synergiczne, a wartosci powyzej 1 na interakcje
subaddycyjne lub antagonistyczne.

Obecnie na polskim rynku dostepne s3 liczne leki
skojarzone, ktore opierajg sie na synergizmie dziata-
nia analgetycznego nastepujacych substanciji:

«  paracetamol + ibuprofen,

«  paracetamol + kwas acetylosalicylowy + kofeina,
«  paracetamol + kodeina,
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ibuprofen + kodeina,

tramadol + paracetamol,
« tramadol + deksketoprofen.
Warto zauwazy¢, ze ze wzgledu na genetycznie
zmienny metabolizm kodeina nie jest rekomendo-
wana w leczeniu bélu z powodu niemoznosci prze-
widzenia poczatku dziatania przeciwboélowego.
Dzieki skojarzeniu paracetamolu z tramadolem uzy-
skuje sie synergizm dziatania przeciwbélowego, ale
potaczenie to nie jest skuteczne w bélu zapalnym.
W tym typie bolu lekiem z wyboru jest skojarzenie
tramadolu z deksketoprofenem.

Tramadol

Tramadol to syntetyczny lek przeciwbélowy o unikal-
nym mechanizmie dziatania. Jest czystym, nieselek-
tywnym, stabym agonistg receptoréw opioidowych
Y, 8 i x, ze szczegbélnym powinowactwem do recep-
tora Y. Inne mechanizmy dziatania analgetycznego
wynikaja z hamowania neuronalnego wychwytu
zwrotnego noradrenaliny oraz nasilenia uwalniania
serotoniny. Sita dziatania tramadolu okreslana jest
jako 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny [1, 3].
Tramadol jest racemiczna mieszaning dwdéch enan-
cjomerdw. Enancjomery (-) oraz (+) wykazuja dzia-
tanie w obrebie uktadu monoamin, natomiast dzia-
tanie na receptory opioidowe wykazuje jedynie
enancjomer (+) O-desmetylotramadolu, ktéry sta-
biej niz np. tapentadol penetruje do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Tym samym relatywny
udziat poszczegdblnych mechanizmoéw dziatania
w efektach analgetycznych tramadolu moze sie
zmienia¢ w czasie. Czasteczka macierzysta ulega
metabolizowaniu, wiec mechanizm monoaminowy
moze sie zmniejsza¢, natomiast mechanizm opio-
idowy nasilac.

Po podaniu doustnym wchtania sie ponad 90%
leku, Srednia biodostepnos¢ wynosi 70%, niezalez-
nie od positku. Wiaze sie z biatkami w 20%. Okres
poéttrwania wynosi ok. 6 godzin, niezaleznie od
drogi podania. Krzywa zaleznosci dawka - efekt
w zakresie dawek terapeutycznych ma przebieg
liniowy [2].

W badaniach eksperymentalnych tramadol, ale
nie jego gtéwny metabolit, wykazywat dziatanie
hamujace potencjat czynnosciowy w izolowanych
nerwach. Jest to dziatanie podobne do lekéw znie-
czulenia miejscowego i w przypadku tramadolu nie
byto zalezne od wptywu na receptor opioidowy ani
tez na uktad monoamin.

Wskazaniem do zastosowania tramadolu jest le-
czenie bélu o nasileniu umiarkowanym do silnego.
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Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do nasilenia
dolegliwosci bélowych oraz osobniczej wrazliwosci
pacjenta. Preparaty krétko dziatajace, np. kapsufki,
krople, stosuje sie doustnie w dawce 50-100 mg co
6 godzin, natomiast preparaty o przedtuzonym dzia-
taniu 50-200 mg 2 razy na dobe. Dawka catkowi-
ta tramadolu nie powinna przekracza¢ 400 mg na
dobe. W szczegdlnych sytuacjach klinicznych, np.
u chorych na nowotwor i w silnym bélu pourazo-
wym, mozna ja zwiekszy¢ do 600 mg na dobe. Leku
nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 12. roku zycia.
U pacjentéw w wieku podesztym modyfikacja dawki
jest konieczna w przypadku niewydolnosci watroby
lub nerek, co wynika z profilu PK/PD tego leku. Za-
leca sie wéwczas wydtuzenie odstepu miedzy daw-
kami. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z ciezka niewydolnoscig nerek lub watroby, a w przy-
padku umiarkowanej niewydolnosci tych narzadéw
zaleca sie wydtuzenie odstepu pomiedzy dawkami.

Tramadol moze by¢ takze podawany dozylnie, do-
miesniowo i podskdrnie. W celu oceny zapotrze-
bowania na lek przeciwbélowy nalezy powoli po-
dac dozylnie wstepna dawke tramadolu — 100 mg,
a nastepnie kontynuowac¢ podawanie leku po
50 mg co 10-20 minut, az do osiggniecia satysfak-
cjonujacego poziomu usmierzenia bolu (catkowita
dawka wstepna nie powinna przekracza¢ 250 mg
tramadolu). Terapie nalezy nastepnie kontynuowag,
stosujac tramadol dozylnie w dawce 50-100 mg co
4-6 godzin [1, 3].

W badaniach dotyczacych ostrego bélu poopera-
cyjnego u ludzi obliczono NNT (number needed to
treat) dla dawek 50, 100 oraz 150 mg tramadolu
- wynosza one odpowiednio: 7,1, 4,8 oraz 2,4. Do-
datkowo w badaniach eksperymentalnych i klinicz-
nych wykazano efekt synergistyczny przy tacznym
stosowaniu w terapii bélu ostrego tramadolu z pa-
racetamolem oraz tramadolu z deksketoprofenem.
Tramadol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
uzaleznionych od opioidéw, po urazie glowy, we
wstrzasie, z zaburzeniami swiadomosci niejasnego
pochodzenia, z zaburzeniami oddechowymi oraz
w przypadku podwyzszonego ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego. Lek moze obniza¢ prég drgawkowy.
Ryzyko drgawek wzrasta, gdy pacjent stosuje dawke
wyzsz3 niz 400 mg/dobe, a takze przy rbwnoczes-
nym stosowaniu lekéw obnizajacych prég drgaw-
kowy. Tramadol cechuje bardzo niski potencjat wy-
wotywania lekozaleznosci oraz rozwoju tolerancji,
jednakze u pacjentéw z pozytywnym wywiadem
naduzywania lekéw tramadol powinien by¢ stoso-
wany krétkotrwale i pod $cistym nadzorem lekarza.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano
teratogennego dziatania tramadolu. Przenika on
przez tozysko, a jego bezpieczenstwo nie zostato
ustalone u kobiet ciezarnych, dlatego nie zaleca
sie jego stosowania w czasie cigzy. Nie wptywa na
czynnos¢ skurczowa macicy. U noworodkéw matek
dtugotrwale przyjmujacych tramadol w cigzy moze
wystapic¢ zespot odstawienny. Tramadol przenika
do pokarmu, dlatego nie powinien by¢ stosowany
dtugotrwale w okresie laktacji, natomiast jedno-
razowe podanie leku u matki karmigcej nie ma
znaczenia klinicznego i w takiej sytuacji nie jest
konieczne przerwanie karmienia piersia [1, 3.
Tramadol w zalecanych dawkach moze uposledzac
zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych,
szczegoblnie w pofaczeniu z alkoholem i innymi sub-
stancjami psychotropowymi.

Objawy niepozadane, ktére moga wystapi¢ u 10%
pacjentéw, to nudnosci i zawroty gtowy. Czesto
(= 1/100, < 1/10) wystepuja takze bole gtowy, sen-
nos¢, wymioty, zaparcia, suchos¢ jamy ustnej, nad-
mierna potliwos¢, zmeczenie. Objawy z OUN moga
ulec nasileniu w przypadku jednoczesnego stoso-
wania innych lekéw hamujacych OUN lub alkoholu.
Czestos¢ wystepowania zaparc i ryzyko uzaleznie-
nia przy stosowaniu tramadolu sg znacznie mniej-
sze w poréwnaniu z silnymi opioidami w dawkach
ekwianalgetycznych.

W przypadku zatrucia nalezy pamietac, ze lek w nie-
wielkim stopniu jest eliminowany przy zastosowa-
niu hemodializy czy hemofiltracji.

U ludzi tramadol jest metabolizowany w proce-
sie N- i O-demetylacji oraz sprzegania produktéow
O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Za efekt
analgetyczny odpowiada O-demetylotramadol
- gtéwny metabolit tramadolu powstajacy przy
udziale CYP2D6. Jest 2-4 razy silniejszy od substan-
¢ji macierzystej [1, 3]. Izoenzym 2D6 jest polimor-
ficzny, a jego genetycznie uwarunkowana odmiana
moze skutkowac niepetng funkcja, ktéra obserwuje
sie u ok. 10% osdb populacji kaukaskiej — poor me-
tabolizers, lub tez nadmierng aktywnoscia u tzw.
ultrarapid metabolizers. U 0séb stabo metabolizu-
jacych nie dochodzi do przeksztatcenia tramadolu
w aktywny metabolit i tym samym analgetyczna
skutecznos¢ tego leku jest obnizona, natomiast
u 0s6b szybko metabolizujagcych moga z kolei wy-
stapi¢ objawy toksyczne - nawet po niskiej dawce
opioidu. Ostabienie efektu analgetycznego tra-
madolu w przypadku réwnoczesnego stosowania
ondansetronu (lek przeciwwymiotny, antagonista
receptora 5-HT3) ttumaczy sie przede wszystkim
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antagonizmem ondansetronu w stosunku do re-
ceptoréw serotoninowych 5-HT3, natomiast w przy-
padku réwnoczesnego podawania karbamazepiny,
ktora jest silnym induktorem CYP3A4, nasileniem
przemiany tramadolu do nieaktywnego metabolitu
N-desmetylotramadolu. Zgodnie z danymi doty-
czacymi interakgji, leki hamujgace CYP3A4, takie jak
ketokonazol czy klarytromycyna, moga hamowac¢
metabolizm tramadolu przez N-demetylacje i praw-
dopodobnie metabolizm aktywnego O-demetylo-
tramadolu. Metabolizm tramadolu hamuje réwniez
metoklopramid, ktéry ostabia jego dziatanie prze-
ciwbolowe [1-3]. Okoto 85% wchionietego leku jest
metabolizowane w watrobie i wydalane z moczem
(90%) oraz katem (10%). U pacjentéw z niewydolno-
$cig nerek lub watroby okres poéttrwania tramadolu
moze by¢ nieznacznie wydtuzony.

Z oddziatywaniem tramadolu na uktad monoamin
wiaze sie ryzyko wystapienia potencjalnie zagraza-
jacego zyciu zespotu serotoninowego (stan wywo-
tany zbyt duza iloscia serotoniny w mdzgu) u cho-
rych otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z takimi
lekami, jak selektywne inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhi-
bitor — SSRI) i inhibitory MAO. Tramadol moze réw-
niez nasila¢ dziatanie innych lekéw wykazujacych
efekty serotoninergiczne, takich jak SSRI, inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(serotonin norepinephrine reuptake inhibitor — SNRI),
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(TLPD), lekéw przeciwpsychotycznych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesne-
go stosowania tramadolu i pochodnych kumaryny
ze wzgledu na ryzyko niekontrolowanego wzrostu
INR i wystapienia wybroczyn oraz krwawien u poje-
dynczych pacjentéw.

W badaniach eksperymentalnych, a takze w ba-
daniach klinicznych u ludzi tramadol wykazywat
skutecznos¢ analgetyczng zaréwno w bélu ostrym
pooperacyjnym i pourazowym, jak i w bélu prze-
wleklym. Ze wzgledu na swéj mechanizm dziatania
jest on skuteczny w leczeniu bélu neuropatycznego
u ludzi - zmniejsza zaréwno nasilenie bélu, jak i pa-
restezje, alodynie i bél wzbudzany. Wspdtczynnik
NNT obliczony na podstawie dostepnych badan
klinicznych z randomizacja wynosi 3,8, natomiast
wsp6tczynnik NNH 8,3 [1, 3].

Deksketoprofen
Dexak, ktérego sktadnikiem czynnym jest trome-
tamol deksketoprofenu, nalezy do grupy klasycz-
nych NLPZ o silnym dziataniu przeciwbélowym,
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przeciwzapalnym i przeciwgoraczkowym [3]. Efekt
farmakologiczny NLPZ wyraza sie poprzez dziata-
nie na enzym COX. Hamowanie obwodowe tych
enzymdw zmniejsza synteze prozapalnych prosta-
glandyn (PG) i tromboksanu. Nie bez znaczenia jest
rowniez wptyw deksketoprofenu na modulowanie
przewodzenia bodzcéw bélowych oraz ogranicza-
nie hiperalgezji, co w istotny sposéb zapobiega
transformacji bolu ostrego w boél przewlekty. Ha-
mowanie syntezy PG - poza zmniejszeniem bdlu,
zapalenia i goraczki - moze powodowa¢ dziatania
niepozadane wynikajace z funkcji ochronnej, jaka
wywieraja PG na $luzéwke przewodu pokarmowe-
go oraz agregacje ptytek. Badania farmakoepide-
miologiczne wskazuja jednak, ze ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego podczas stosowania
dawek terapeutycznych deksketoprofenu jest nie-
wielkie, co takze miato znaczenie w procedurze
udostepnienia go bez recepty [1, 3].

Warto pamieta¢, ze deksketoprofen oprécz hamo-
wania produkcji PG hamuje dodatkowo czynnik
transkrypcji jadrowego biatka kB odpowiedzial-
nego za ekspresje genu cytokin, a poprzez wptyw
na nadrdzeniowe szlaki cholinergiczne dodatkowo
wykazuje silne dziatanie przeciwboélowe [2, 3].
Deksketoprofen to prawoskretny, czynny farma-
kologicznie izomer powszechnie stosowanego
ketoprofenu. Poniewaz ketoprofen jest racematem,
a jego wiasciwosci przeciwbodlowe sg ograniczone
do aktywnego enancjomeru S (+), enancjomer R (-)
jest terapeutycznym balastem i wywotuje wylacz-
nie dziatania niepozadane. Deksketoprofen wy-
kazuje efekt terapeutyczny analogiczny do dwu-
krotnie wiekszej dawki racemicznego ketoprofenu.
Obcigzenie metaboliczne pacjenta moze by¢ tym
samym dwukrotnie mniejsze, a dziatania niepoza-
dane zredukowane poprzez eliminacje enancjome-
ru pozbawionego dziatania przeciwbdlowego [3].
W badaniach klinicznych wykazano doskonata sku-
tecznos¢ analgetyczng w zwalczaniu ostrego bélu
o natezeniu od matego do umiarkowanego. Udowod-
niono skutecznos¢ terapeutyczng w usmierzaniu
bolu po ekstrakgji zeba, bélu pooperacyjnego, rwy
kulszowej, kolki nerkowej, zespotu bolesnego mie-
sigczkowania oraz bélu kostno-miesniowego za-
réwno w zaostrzeniach procesu przewlektego wy-
wotanego chorobg zwyrodnieniowa, jak i ostrego,
pourazowego. Ze wzgledu na spektrum dziatania
przeciwbélowego deksketoprofen mozna polecic¢
praktycznie kazdemu pacjentowi z boélem, ktéry
zgtasza sie po porade do apteki. Cechuje go bardzo
duze prawdopodobienstwo skutecznosci przeciw-
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boélowej przy minimalnym ryzyku wystapienia dzia-
tah niepozadanych [1-3]. Dziatania niepozadane
wystepujace czesto (od 1/100 do 1/10) sg nieliczne
w poréwnaniu zinnymi NLPZ (réwniez tymi dostep-
nymi bez recepty). Naleza do nich:

« nudnosci i/lub wymioty,

«  bole brzucha,

«  biegunka,

+  niestrawnosc.

Deksketoprofen ulega szybkiemu wchtanianiu
z przewodu pokarmowego, charakteryzuje sie wy-
soka biodostepnoscia po podaniu doustnym. Warto
pamieta¢, ze znanych jest wiele czynnikéw wpty-
wajacych na wchtanianie leku w przewodzie po-
karmowym - posta¢ farmaceutyczna, stabilnos¢
w $Srodowisku kwasnym, wrazliwos¢ na enzymy,
perystaltyka jelit i obecnos¢ pokarmu w zotadku.
Jednak dwa najwazniejsze czynniki to rozpusz-
czalno$¢ w ttuszczach i rozpuszczalnos¢ w ptynach
ustrojowych. Deksketoprofen jest wysoce lipofilny.
Przypuszcza sie, ze we wchtanianiu leku, oprécz
dyfuzji biernej, uczestnicza réwniez inne mechani-
zmy transportu. Stezenie maksymalne (Cyay), ktére
wystepuje w zaleznosci od zastosowanej postaci
leku po 15-25 minutach od podania, w przypadku
granulatu doustnego jest o ok. 30% wyzsze w po-
réwnaniu z innymi doustnymi postaciami dekske-
toprofenu.

Sita dziatania przeciwbélowego deksketoprofe-
nu jest zblizona do sity metamizolu. U pacjentéw
po ekstrakcjach zebdéw deksketoprofen w czasie
pierwszej godziny po podaniu wykazywat silniej-
szy efekt analgetyczny niz ibuprofen. W modelu
bo6lu wywotanego ekstrakcja zeba deksketoprofen
w dawce doustnej 25 mg wykazywat silniejszy
i szybszy efekt dziatania w poréwnaniu z 575 mg
metamizolu lub 600 mg ibuprofenu oraz poréw-
nywalny z dwukrotnie wieksza dawka ketoprofenu
(50 mq). Deksketoprofen po podaniu doustnym
wykazuje profil kinetyczny gwarantujacy szybszy
poczatek efektu analgetycznego w poréwnaniu
z ketoprofenem. Deksketoprofen charakteryzuje sie
wysoka skutecznoscig przeciwboélowa w réznych
wskazaniach klinicznych.

Podsumowujac uzytecznos¢ deksketoprofenu
w wybranych jednostkach klinicznych, nalezy pod-
kresli¢ wysoka skutecznos$¢ analgetyczng, szybki
poczatek efektu przeciwbdlowego oraz mniejsze
ryzyko wystapienia dziatai niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego. Nalezy takze przy-
pomniec¢ o wysokim bezpieczenstwie, poniewaz
deksketoprofen charakteryzuje sie niewielkim ryzy-

kiem interakcji zinnymi réwnoczesnie stosowanymi
lekami, a szczegdlnie z kwasem acetylosalicylowym
w dawkach przeciwptytkowych. Dla deksketoprofe-
nu szacowane ryzyko krwawien z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego jest blisko dwukrotnie
mniejsze w poréwnaniu z ketoprofenem, naprokse-
nem czy kwasem acetylosalicylowym [1, 3].

Pierwsze dostepne w Polsce
potaczenie tramadolu
z deksketoprofenem

W przypadku pofaczenia tramadolu z deksketopro-
fenem mamy do czynienia z synergizmem hiper-
addycyjnym. Jak juz wspomniano, deksketoprofen
i tramadol maja odmienne mechanizmy i miejsca
dziatania [5-7]. Deksketoprofen wywiera swoje
dziatanie przeciwbolowe gtéwnie obwodowo, ha-
mujac izoenzymy COX, natomiast tramadol jest
lekiem przeciwboélowym o podwéjnym dziataniu
- dziata osrodkowo na drodze stabej aktywacji
receptoréw opioidowych i hamowania wychwytu
zwrotnego monoamin. Dzieki odmiennemu me-
chanizmowi i miejscu dziatania oczekuje sie, ze to
skojarzenie zapewni multimodalng, synergiczna
analgezje, co umozliwi zmniejszenie dawki po-
szczegOlnych lekéw i tym samym zmniejszy ryzyko
zdarzen niepozadanych.

Deksketoprofen i tramadol majg odmienne profile
farmakokinetyczne. Deksketoprofen charakteryzu-
je sie szybszym poczatkiem dziatania (ty,,x Wynosi
ok. 0,25-0,75 godziny), z kolei najsilniejsze dziatanie
przeciwbolowe tramadolu mozna zaobserwowac
od 1 do 4 godzin po podaniu, a jego $redni okres
pottrwania wynosi 6 godzin. Dlatego oczekuje sie,
ze skojarzenie tych lekéw zapewni efekt przeciwbé-
lowy, ktéry pojawi sie szybko (cecha deksketoprofe-
nu) i bedzie dtugotrwaty (cecha tramadolu) [8-10].
Skojarzenie deksketoprofenu z tramadolem moze
przynies¢ wieksze korzysci niz inne skojarzenia,
np. paracetamolu z kodeina. Dla deksketoprofenu
stwierdza sie mniejszg czestos¢ wystepowania
toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego
w poréwnaniu z wiekszoscig NLPZ, a dla tramadolu
mniejszg czestos¢ wystepowania niepozadanych
zdarzen krazeniowo-oddechowych, a potencjat
naduzywania leku jest poréwnywalny z innymi
opioidami. Oczekuje sie, ze skojarzenie dekske-
toprofenu i tramadolu ograniczy wystepowanie
zapar¢ (czesto obserwowanych w przypadku te-
rapeutycznego podawania opioidéw), poniewaz
deksketoprofen antagonizuje wptyw tramadolu na
pasaz przez przewo6d pokarmowy [8-10].
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Potaczenie deksketoprofenu i tramadolu dziata
przeciwbélowo i przeciwzapalnie. Efekt przeciwbo-
lowy takiego skojarzenia wystepuje przy nizszych
dawkach, niz bytyby konieczne dla kazdej substan-
¢ji osobno, aby zapewni¢ poréwnywalne dziatanie.
Umozliwia to zmniejszenie dawek, a tym samym
ograniczenie dziatan niepozadanych i zapewnienie
korzysci w warunkach stosowania klinicznego [11, 12].
Wydaje sie, ze w synergicznym i przeciwbolowym
dziataniu takiego skojarzenia posredniczy aktywa-
Cja receptoréw opioidowych p, poniewaz antagoni-
$ci opioidowi moga odwrdéci¢ dziatanie przeciwbé-
lowe skojarzenia deksketoprofenu i tramadolu [13].
Zdolnos¢ deksketoprofenu do antagonizowania
wptywu tramadolu na hamowanie pasazu w prze-
wodzie pokarmowym obserwowana w badaniu
przedklinicznym moze by¢ korzystna w leczeniu
bélu u ludzi, poniewaz poopioidowe zaburzenia
jelitowe (opioid-induced bowel dysfunction — OIBD)
s istotng barierg w uzyskaniu optymalnego usmie-
rzenia bdlu [14].

Pofaczenie deksketoprofenu i tramadolu jest sku-
teczne w krétkotrwatym leczeniu objawowym bélu
ostrego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktérych bol wymaga za-
stosowania pofaczenia obu tych lekéw [1, 3, 8, 9].
Jest to potaczenie innowacyjne, dotychczas nie-
dostepne dla polskich pacjentéw. Skojarzenie tego
typu jest niezbedne w celu polepszenia kontroli
bolu ostrego o podtozu zapalnym.

Skojarzenie tramadolu z deksketoprofenem jest
wskazane w leczeniu bolu ostrego. Skutecznos¢
tego potaczenia wykazano w bélu pooperacyjnym
i pourazowym, w bélach w narzadzie ruchu (bdle
krzyza, zaostrzenie choroby zwyrodnieniowej, rwa
kulszowa, zesp6t bolesnego barku, zespoty korze-
niowe), a takze w bdélach zebéw i boélu po ekstrakgji
zebéw [1-3].

Potaczenia tramadolu z deksketoprofenem nie na-
lezy stosowac jednoczesnie z innymi NLPZ, a takze
solami litu, cyklosporyna oraz mifepristonem.
Zalecane dawkowanie wynosi do 3 tabletek na
dobe.

Opisane skojarzenie z punktu widzenia farmako-
logicznego cechuje sie optymalnym profilem far-
makokinetycznym, farmakodynamicznym oraz
klinicznym. Wynika to z zastosowania nieprzypad-
kowych proporcji tramadolu i deksketoprofenu
w celu maksymalizacji skutecznosci i minimalizacji
ryzyka dziatan niepozadanych. Warto zatem reko-
mendowac jego stosowanie w opisanych wskaza-
niach klinicznych.
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