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Bol za palny jest konsekwencjg obronnej reakcji organizmu

na infekcje, uszkodzenie tkanek lub proces autoimmunologiczny.

Bol zapalny najczesciej dotyczy narzgdu ruchu (choroba

zwyrodnieniowa stawow, bole dolnego odcinka kregostupa)

Bol zapalny w narzadzie ruchu charakteryzuje sie brakiem

poprawy po odpoczynku, narasta zwykle w nocy- na noc NIE

PARACETAMOL.




jony wodorowe

obecne w wysieku zapalnym, ktére bezposrednio pobudzaja

obwodowe zakonczenia czuciowe przede wszystkim poprzez:

= aktywacje kanatéw jonowych ASIC
= receptorow waniloidowych TRPV1
* indukowanie powstawania prostaglandyn (PGE,)

= |stotne w praktyce NLPZ - stabe kwasy , parametry

dystrybucyjne




Receptory waniloidowe TRPV1

aktywowane przez mediatory zapalne tj:
* BK

* 5-HT

* PGE2,

* Protony

e Chemokiny (CCL3)

pobudzaja pierwotne zakoriczenia czuciowe, BOL LECZ TAM

GDZIE POWSTAIJE , NLPZ vs.Paracetamol




ATP (uwalniany w znacznych ilosciach w uszkodzonych tkankach)

zwieksza przepuszczalnos¢ kanatdw jonowych dla kationow:

Wzrost wrazliwos¢ nocyceptoréow na bodzce mechaniczne polega

wiec przede wszystkim na pobudzeniu receptorow P2X3.

Pobudzenie tych receptora moze wynika¢ rowniez z dziatania

czynnika neurotroficznego uwalnianego z gleju (GDNF).

Aktywacja receptorow P2X3 na powierzchni makrofagéw
stymuluje makrofagi do uwalniania cytokin i prostanoidow, a

wiec czynnikow sensytyzujgcych nocyceptory.



serotonina (5-HT)

jest uwalniana w czasie uszkodzenia tkanek gtéwnie z ptytek krwi:

sensytyzuje oraz bezposrednio aktywuje nocyceptory dziatajac
poprzez aktywacje fosfolipazy C (PLC) oraz cyklazy
adenylanowej.

Ponadto serotonina, a takze PGE2, adenozyna oraz czynniki
wzrostowe nerwu NGF i GDNF, pobudzajg zalezne od napiecia
kanaty sodowe (voltage gated sodium channels — VGSCs) a w
szczegolnosci nalezacy do tej rodziny receptor SNS (PN3),
ktorego aktywacja sygnalizuje obecnosc¢ procesu zapalnego.

Dziatanie tych mediatorow pro-zapalnych aktywuje VGSCs,
zapoczatkowuje proces nocycepcji i obniza prog pobudliwosci
zakonczen nerwowych.



bradykinina (BK) — inhibitor receptora B2- siarczan

chondroityny

produkowana z kininogenu w nastepstwie aktywacji proteaz w
uszkodzonych tkankach jest jednym 2z najsilniejszych
algezjogenow wysieku zapalnego.

Dziata bezposrednio poprzez aktywacje kanatu jonowego
zwigzanego z biatkiem G (receptor B2) w nocyceptorach,

* Poprzez aktywacje fosfolipazy C (PLC), czego nastepstwem jest
uwolnienie jonow wapnia (ze zt6z srodkomorkowych) i

* Aktywacje kinazy biatkowej C (PKC) oraz receptorow TRPV1 (w
mechanizmie zaleznym od PKC lub od PLC).

e Bradykinina razem z leukotrienem B4 (LTB4) dziata ponadto na

neutrofile, stymulujgc powstanie prostanoidow i Di-HETE,
ktArv iect iednvm 7 he7noérednich aktvwatordw nocvveentorow



Produkty kwasu arachidonowego, synergizm NLPZ +

siarczan chondroityny 1500 mq na dobe p.o.

powstajace w cyklu z udziatem cyklooksygenaz (COX )

* uwrazliwiajg nocyceptory m. in. na algezjogennie dziatanie
BK

* sgistotne dla powstania zjawiska pierwotnej hiperalgezji.
* leukotrieny powstajgce w cyklu lipooksygenazy sensytyzujq

nocyceptory prowdopodobnie poprzez stymulacje innych
komorek do uwalniania neuroaktywnych czynnikow



W procesie inicjacji odpowiedzi zapalnej podkresla sie obecnie znaczenie,

uwalnianych z uszkodzonych tkanek tzw. alarmin, okresinych takze mianem

DAMP (damage-associated molecular pattern molecules).

e Nalezg do nich m. in. wspomniane powyziej cytokiny (TNFalfa, IL1, IL6) —

antycytokinowe dziatanie niektorych NLPZ — nimesulid, lornoksykam, biatka

HMGB-1 (high-mobility group protein B1), LPS (lipopolisacharyd) oraz
biatka z rodziny $100.

e Mediatory te oddziatujg na receptory PPR (pattern recognition receptors),
ktore rozpoznajg zaréwno alarminy (DAMPs), jak i czynniki patogenne
(bakterie, wirusy grzyby) okreslane mianem PAMPs (pathogen-associated

molecular patterns).



Cytokiny

v TNF-alfa
v' IL- 1beta
v IL-6

v IL-18

* bezposrednio pobudzajg aksony poprzez zwiekszenie uwalniana
EAA z pierwotnych zakonczen nerwowych

* jak i hamuja uwalnianie GABA w interneuronach rogu tylnego RK
* SNRI- duloksetyna- dziatajg posrednio przeciwzapalnie , obnizajg

Aktywnosc¢ biologiczng TNF- alfa oraz PGE 2




Mechanizmy te prowadzg do rozwoju stanu zapalnego

takze m. in.

poprzez aktywacje tzw.

Lformacji” NET

(neutrophil extracellular traps), co prowadzi do:

» degradacji glikokaliksu,

* wazrostu przepuszczalnosci srodbfonkow,

* obrzeku tkanek,

trauma

hypoperfusion
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* nasilenia stymulacji nocyceptywnej - NLPZ, GKS, SNRI

* rozwoju hiperalgezji- diklofenak antagonista NMDA,

wykazuje efekt antyhiperalgetyczny .

Rossaint J, Zarbock A: Anesth. Analg, 2018, 126 (3), 1058-1067.



Uwaza sie, iz aktywacja Kory wyspy moze by¢ odpowiedzialna za rozwoj tzw.

pamieci i zachowan bolowych.

Aktywacja kory zakretu obreczy odpowiada za afektywno-emocjonalny komponent

bolu i moduluje autonomiczng oraz motoryczna reakcje na stymulacje bolowa.

Natomiast somato-sensoryczna kora S1 1 S2 it o

J

uczestniczy prawdopodobnie w czasowej, ' & Somatosensory

—

przestrzennej i jakosciowej ocenie stymulacji

bolowej.
- . . /‘.
W badaniach obrazowych obserwowano takze Perisqueducta A
nucleus
1 - e r ostral ventral Brain stem
aktywacje kory przedczolowej oraz zwojow medutia

podstawy i mozdzku podczas dzialania

) Spinal cord
Nociceptor

stymulacji bolowej

Basbaum A.: Cell, 2009,




Pacjent z bolem zapalnym — czy na pewno
tylko z bolem ?

Woron, Siwek 2019
* Bol — bezsennosc¢ — lek — depresja = nasilenie
percepcji bolu

e Dezaktywacja nadrdzeniowych szlakow

cholinergicznych = ANTYANALGEZJA +
HIPERALGEZJA — nie leki antycholinergiczne

* Indukowana przez farmakoterapie dysfunkcja GABA
— MOZLIWOSC NASILENIA NOCYCEPCIJI

* SSRI- mozliwosc nasilenia nocycepcji, serotonina na
obwodzie dziata probolowo




Anesth. Analg, 2018,



Uszkodzenie tkanek
Odczyn zapalny
Obnizenie progu pobudliwosci

HTR — LIR

Ekspresja receptorow
Opioidowych, CB1, CB2,
endomorfina, IL 10
somatostatna

Odczyn zapalny, mediatory bélu
Prostanoidy
Bradykinina
Histamina

Serotonina
Cytokiny TNF o, II-1, II—

NO

SP

TNF Hans-Georg Schaible. Textbook of pain. 2013
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W chrzgstce stawowej wykazano wzmozong produkcje czynnlkow
prozapalnych: s
Interleukina 1 (IL-1), 6 (IL-6) i 8 (IL-8)

Czynnikéw nasilajgcych chemotaksje (np.RANTES).
Stwierdzono takze nasilong apoptoze chondrocytow

Znaczny udziat w rozwoju procesow zapalnych maja takze
metaloproteinazy MMPTs macierzy zewngtrzkomorkowej




Artroza - skutkiem czynnikdw zaréwno biologicznych i mechanicznych,
ktore wywotujg procesy degradacji chrzgstki stawowej

Degeneracja
chrzastki

Sklerotyzacja

warstwy
podchrzestnej

Nacieki zapalne
maziowki

procesy degradacji nastepuja zarowno w chondrocytach,
macierzy pozakomorkowej, jak i w warstwie podchrzestnej kosci



Symptomatologia bolu kolana i diagnostyka rdéznicowa
Charakter bélu

Ostry — uraz, infekcja
" Przewlekty — artroza, niestabilnosc
» Udzielony —z biodra, kregostupa

" Bol jatrogenny — po leczeniu....
(operacyjnym), farmakoterapia —
fluorochinolony, dobesylan wapnia......




DLACZEGO NLPZ A NIE PARACETAMOL W OA
OARSI 2019

* Bfedne kofo — uszkodzenie —zapalenie-
uszkodzenie- remodeling-uszkodzenie- zapalenie

* NIE PARACETAMOL, brak dziatania obwodowego ,
mozliwos¢ indukowania sensytyzacji

 Wzmocnienie roli NLPZ zaréowno systemowych jak
I miejscowych

 ALE NIEZBEDNY ZINDYWIDUALIZOWANY WYBOR
* UWAGA - w grupie NLPZ nie ma ,efektu klasy”



Paracetamol, liczne interakcje

Woron 2019

* Acenokumarol, warfaryna — NIE
* Ciprofloksacyna — NIE

« UWAGA PARACETAMOL HAMUJE AKTYWNOSC
RENINOWA OSOCZA




Co jest wazne w terapii NLPZ ??2??

e Zindywidualizowany wybor- NLPZ majg liczne
dziatania plejotropowe

* PPl — nie dla kazdego pacjenta przyjmujgcego
NLPZ

* |stotny ,,obwodowy okres pottrawania”

 Uwaga na blokade RAA- potencjalna
nefrotoksycznosc

* Interakcja furosemid- NLPZ- potencjalna
nefrotoksycznosc i krotki efekt analgetyczny



