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Abstract
Introduction
Pain management plays an important role in many fields of medicine. The basis of treatment
is pharmacotherapy with typical analgesics such as NSAIDs, paracetamol and opioids,
nonetheless due to their inadequacy and numerous side effects, drugs from other groups that
act as coanalgesics are increasingly being used.
State of knowledge
The analysis of the effectiveness and use of individual pharmaceuticals for the treatment of
pain is possible based on knowledge of basic aspects of the formation and reception of pain
stimuli. In the whole process of transmission of nociceptive stimuli, receptors, which are the
point of action of most of the drugs discussed in this article, play a special role.
Conclusions
A number of studies have proven that coanalgesics treatment in patients suffering from
postoperative pain make it possible to reduce the doses of opioids used, which is clearly
associated with a reduction in the incidence of nausea, vomiting, intestinal peristalsis
disorders, as well as infections in the postoperative period, and reduces the risk of
complications and allows for a shorter period of hospitalization. Coanalgesics also have
applications in the treatment of chronic and neuropathic pain, where typical analgesics often
fail to produce satisfactory results.

Key words: pain treatment, coanalgesics, neuropathic pain, postoperative pain

Streszczenie
Wstęp
Leczenie bólu odgrywa istotną rolę w wielu dziedzinach medycyny. Podstawą leczenia jest
farmakoterapia z zastosowaniem typowych leków przeciwbólowych, takich jak NLPZ,
paracetamol i opioidy, jednak ze względu na ich niedoskonałość i liczne działania
niepożądane coraz częściej sięga się po leki z innych grup, które pełnią rolę koanalgetyków.
Stan wiedzy
Analiza skuteczności i zastosowania poszczególnych farmaceutyków w celu leczenia bólu
jest możliwa w oparciu o znajomość podstawowych aspektów dotyczących powstawania i
odbierania bodźców bólowych. W całym procesie transmisji bodźców nocyceptywnych
szczególną rolę odgrywają receptory, będące punktem uchwytu działania większości
omawianych w tym artykule leków.
Wnioski
W wielu badaniach udowodniono, że stosowanie koanalgetyków u pacjentów cierpiących na
ból pooperacyjny pozwala na zmniejszenie dawek stosowanych opioidów, co wyraźnie wiąże
się ze zmniejszeniem częstości występowania nudności, wymiotów, zaburzeń perystaltyki
jelit, a także zakażeń w okresie pooperacyjnym oraz zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań
i pozwala na skrócenie okresu hospitalizacji. Koanalgetyki mają zastosowanie również w
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leczeniu bólu przewlekłego i neuropatycznego, w których typowe leki przeciwbólowe często
nie dają zadowalających efektów.
Słowa kluczowe: leczenie bólu, koanalgetyki, ból neuropatyczny, ból pooperacyjny

Wstęp
Leczenie bólu jest interdyscyplinarną dziedziną medycyny, której znaczenie z każdym

rokiem jest bardziej doceniane we wszystkich gałęziach medycyny i nie jest kojarzone już
wyłącznie z chirurgią i leczeniem bólu pooperacyjnego. Niezwykle istotne znaczenie
odgrywa w medycynie paliatywnej i leczeniu pacjentów chorych na nowotwory, a także w
bólach neuropatycznych oraz chorobach neurologicznych, na przykład w przewlekłych
bólach głowy oraz dyskopatii kręgosłupa, a także w chorobach reumatoidalnych.
Podstawą leczenia bólu jest farmakoterapia, z zastosowaniem takich grup leków, jak: opioidy
oraz analgetyki nieopioidowe takie jak: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), metamizol. Dodatkowo rośnie zastosowanie leków koanalgetycznych w leczeniu
bólu, poza ich charakterystyką produktu leczniczego, są to: lidokaina; siarczan magnezu; leki
alfa2-adrenomimtyczne takie jak klonidyna i deksmedetomidyna; leki przeciwpadaczkowe
takie jak gabapentyna, pregabalina; kortykosteroidy takie jak deksametazon,
metyloprednizolon, betametazon, hydrokortyzon; ketamina [1]. W leczeniu bólu
przewlekłego oraz neuropatycznego stosowane są z kolei leki przeciwdepresyjne:
trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA): amitryptylina, imipramina, klomipramina,
doksepina, nortryptylina, desipramina; czteropierścieniowe leki przeciwdepresyjne:
maprotylina, mirtazapina; inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): fluoksetyna,
fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, citalopram; inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI): wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipram, sibutramina;
inhibitory monoaminooksydazy (MAO) [2,8]. Trwają również badania nad zastosowaniem w
leczeniu bólu przewlekłego kannabinoidów [1]. Istotne znaczenie odgrywają także metody
niefarmakologiczne, do których należą: analgezje miejscowe, blokady nerwów obwodowych
oraz blokady centralne. W ostatnich latach coraz częściej mówi się także o roli odgrywanej w
leczeniu bólu przez psychoterapię [3].
Cel i metoda

Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie najnowszych doniesień dotyczących
roli zastosowania koanalgetyków w leczeniu różnych rodzajów bólu na podstawie przeglądu
bazy PubMed oraz Google Schoolar w latach 1980-2022.
Fizjologia bólu

Analiza skuteczności poszczególnych farmaceutyków w leczeniu bólu nie może
zostać przeprowadzona bez zrozumienia złożoności mechanizmów patofizjologicznych bólu.
Bardzo dużą rolę odgrywają tutaj obecne w ludzkim organizmie receptory bólowe, których
pierwotną funkcją jest informowanie o stanie zagrożenia spowodowanego uszkodzeniem
tkanek z naruszeniem ich ciągłości lub bez lub też o istnieniu zagrożenia takim uszkodzeniem.
Według podstawowej klasyfikacji opartej na roli receptorów bólowych wyróżnia się: -ból
nocyceptywny (receptorowy): mechaniczny, zapalny, trzewny - dochodzi do niego na skutek
pobudzenia receptorów lub też w wyniku zmniejszenia progu ich pobudliwości -ból
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neuropatyczny (pozareceptorowy) - rozwija się on w przypadku uszkodzenia struktur układu
nerwowego;
-ból psychogenny - ból, którego podłożem nie jest uszkodzenie tkanek [4].
Ból można również sklasyfikować ze względu na kryterium czasowe, wyróżniamy tutaj ból
ostry oraz ból przewlekły, trwający powyżej 3 miesięcy, pomimo zakończenia procesu
gojenia tkanek [5].
Pojawienie się bodźca bólowego wyzwala szereg reakcji, które mają na celu ochronę
uszkodzonego miejsca przed dalszym urazem tkanek poprzez ograniczenie ruchomości oraz
możliwe efektywną regenerację. Bodźce bólowe przewodzone są drogami włókien
nerwowych typu C oraz typu A-d [6]. Włókna typu C w przeciwieństwie do włókien typu A-
d nie posiadają osłonki mielinowej, stąd ich średnica, a także wynikająca z tego prędkość
przewodzenia bodźców jest znacznie mniejsza. Ból przewodzony przez włókna typu C jest
trudny do zlokalizowania, ma charakter rwący, pulsujący. Z kolei w przypadku przewodzenia
przez włókna typu A-d mówi się o bólu dobrze zlokalizowanym [6]. Do najważniejszych
receptorów bólowych obecnych na zakończeniach włókien typu C należą receptory
opioidowe (μ,κ,δ) [7], które z kolei są prawie nieobecne na zakończeniach włókien typu A-d.
Aby lepiej scharakteryzować receptory odbierające bodźce bólowe, będące punktami
uchwytu działania leków przeciwbólowych należy wyróżnić wśród nich dwie grupy:
receptory presynaptyczne oraz receptory postsynaptyczne. Do receptorów presynaptycznych
należą receptory: opioidowe μ,κ,δ, alfa2-adrenergiczne, GABA B oraz serotoninowe 5-HT3 i
5-HT2. Z kolei receptorami postsynaptycznymi są receptory: NMDA (N-methyl-D-
asparaginianowe), AMPA (modyfikowane przez układ GABA), NK-1 (receptory dla
substancji P). Zagęszczenie receptorów NMDA jest szczególnie duże w rogach przednich
rdzenia kręgowego. Pobudzenie tych receptorów przez glutaminian wyzwala dokomórkowy
napływ jonów wapnia co w efekcie propaguje impulsację bólową. Receptory NMDA są
również związane z powstaniem sensytyzacji ośrodkowej, odpowiadającej za zjawiska
hiperalgezji i allodyni [19]. Przekaźnictwo bodźca bólowego zaczyna się od pobudzenia
receptorów obecnych na zakończeniach włókien czuciowych. Następnie pobudzenie
rozprzestrzenia się w kierunku rogów tylnych rdzenia kręgowego i w efekcie dociera do
zakończenia synaptycznego, gdzie dochodzi do pobudzenia receptorów presynaptycznych.
Na skutek tego do przestrzeni synaptycznej zostają uwolnione zmagazynowane w
pęcherzykach presynaptycznych przekaźniki bólowe, takie jak glutamina oraz substancja P.
Transmitery te wiążą się następnie z receptorami postsynaptycznymi, pobudzając je [6].
Działanie większości leków przeciwbólowych opiera się na modulacji pobudliwości
powyższych receptorów. Jednak istnieją również inne obszary, które są obszarem działania
leków przeciwbólowych: rogi tylne rdzenia kręgowego, śródmózgowie, rdzeń przedłużony, a
także ośrodki korowe [6]. Ze śródmózgowia i rdzenia przedłużonego wywodzi się droga
zstępująca hamująca, która za pomocą neuroprzekaźników takich jak serotonina i
noradrenalina blokuje przewodzenie impulsów bólowych do ośrodkowego układu
nerwowego [9]. Jest ona więc miejscem uchwytu dla leków zwiększających przekaźnictwo
serotoninergiczne i noradrenergiczne, takich jak SSRI oraz SNRI. Dodatkowo droga
zstępująca podlega regulacji przez układ GABA oraz układ opioidoergiczny [10].
Metody oceny bólu
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Prawidłowa oraz efektywna ocena bólu u pacjenta jest kolejnym niezwykle ważnym
aspektem związanym z leczeniem bólu. Stosowanie walidowanych skal umożliwia
obserwowanie odpowiedzi na wdrożone postępowanie oraz pozwala na adekwatną korektę
dawek bądź rodzaj stosowanych substancji i metod. Do preferowanych w subiektywnej
ocenie poziomu odczuć bólowych u dorosłych pacjentów skal należą:
-NRS - skala numeryczna, składająca się z sześciu stopni (0-5) lub z jedenastu stopni (0-11);
-VRS - skala werbalna zawierająca cztery punkty;
-VAS - skala wizualno - analogowa (0-10 cm oraz 0-100 mm) [1].
Ocena natężenia bólu powinna być przeprowadzana zarówno w spoczynku jak i w
sytuacjach mogących potęgować odczucia bólowe, takie jak wszelki ruch, glęboki oddech,
kaszel, spożywanie płynów i posiłków i tym podobne. Należy również ocenić ból przed
zastosowaniem interwencji, na przykład przed podaniem leku oraz w określonym czasie po
podaniu.
Lidokaina

Lidokaina ma zastosowanie w okresie okołooperacyjnym. Podawana dożylnie
pozwala na zminimalizowanie potrzebnych dawek opioidów lub też pozwala zrezygnować z
nich całkowicie [1]. Mechanizm działania lidokainy polega na modulowaniu przewodzenia w
obwodowym układzie nerwowym oraz zapobieganiu sensytyzacji (obniżeniu progu
pobudliwości) obwodowej i środkowej [11], natomiast nie ma właściwości zmniejszających
odczuwanie ostrego bólu nocyceptywnego [12,13,14]. Mimo tego lidokaina ma zastosowanie
w leczeniu bólu pooperacyjnego, prawdopodobnie w oparciu o hamowanie powstawania
samoistnych pobudzeń w uszkodzonych nerwach, co jest istotą bólu neuropatycznego [15].
Dodatkową korzyścią z zastosowania lidokainy w okresie okołooperacyjnym jest
zmniejszenie częstości nudności oraz wymiotów, a także przyspieszenie powrotu czynności
przewodu pokarmowego, co jest zauważalne zwłaszcza w chirurgii jamy brzusznej [16,17, 18]
Leki alfa2-adrenomimtyczne - klonidyna i deksmedetomidyna

Klonidyna oraz deksmedetomidyna to substancje pobudzające receptory alfa2-
adrenergiczne w ośrodkowym układzie nerwowym. W efekcie pobudzenia tych receptorów
dochodzi do hamowania uwalniania glutaminianu i substancji P przez komórki nerwowe w
rogu tylnym rdzenia kręgowego oraz noradrenaliny w miejscu sinawym. Dzięki zastosowaniu
klonidyny i deksmedetomidyny w okresie okołoperacyjnym uzyskuje się zmniejszenie
natężenia bólu w okresie pooperacyjnym, co pozwala na zmniejszenie dawek stosowanych
opioidów i skutkuje zmniejszeniem częstości wymiotów [20,21]. Do najczęstszych objawów
niepożądanych wywoływanych przez leki alfa2-adrenomimetyczne należą: hipotensja,
bradykardia oraz sedacja [1].
Leki przeciwpadaczkowe - gabapentyna, pregabalina;

Działanie gabapentyny oraz pregabaliny polega na hamowaniu hiperalgezji i
alloddyni. Mechanizm działania gabapentynoidów opiera się na zmniejszaniu
nadpobudliwości neuronów w rogach tylnych rdzenia kręgowego, która rozwija się w po
uszkodzeniu tkanek [1] Leki te hamują uwalnianie neuroprzekaźników pobudzających (np.
substancji P) z pęcherzyków presynaptycznych do przestrzeni synaptycznych obecnych w
rdzeniu kręgowym. Mimo tego, że leki przeciwpadaczkowe nie wywierają istotnego wpływu
na modulację bólu nocyceptywnego, mają zastosowanie w okresie okołooperacyjnym,
ponieważ ból neuropatyczny jest w różnym stopniu składową bólu pooperacyjnego.
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Gabapentynoidy pozwalają na zmniejszenie dawek opioidów stosowanych w okresie
pooperacyjnym. Do działań niepożądanych wywoływanych przez gabapentynę i pregabalinę
należą sedacja, zawroty głowy oraz zaburzenia widzenia [22].
Siarczan magnezu

Siarczan magnezu działa jako antagonista receptorów NMDA obecnych zarówno w
obwodowym jak i ośrodkowym układzie nerwowym [23]. Ma również działanie
przeciwzapalne, manifestujące się poprzez spadek stężenia w osoczu Il-6 (interleukine
6 )oraz TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa)[24]. Siarczan magnezu podawany w połączeniu
ze stosowaną dożylnie morfiną pozwala zmniejszyć dobowe zapotrzebowanie na nią jednak
nie wpływa to na częstość nudności oraz wymiotów[25].
Kortykosteroidy

Kortykosteroidy dzięki swojemu działaniu przeciwzapalnemu hamują syntezę
prostaglandyn, leukotrienów i cytokin prozapalnych, do której dochodzi w wyniku
uszkodzenia tkanek. Deksametazon jest powszechnie stosowany jako element premedykacji
w celu redukcji ryzyka wystąpienia pooperacyjnych nudności i wymiotów. Lek ten ma
również zastosowanie w leczeniu przeciwbólowym. Przy podaniu w okresie
przedoperacyjnym pozwala na zmniejszenie dolegliwości bólowych w spoczynku jak i w
ruchu oraz umożliwia zredukowanie dawek stosowanych opioidów [26].
Ketamina

Ketamina jest antagonistą receptora NMDA. Ma zastosowanie w zapobieganiu
rozwojowi przetrwałego bólu pooperacyjnego, a także w zapewnieniu stabilności
hemodynamicznej w okresie okołooperacyjnym lub też u pacjenta po urazie [27]. Do
korzyści z zastosowania ketaminy należy działanie rozszerzająco na oskrzela, brak
hamowania odruchów z górnych dróg oddechowych [28,29,], blokowanie aktywacji cytokin
prozapalnych [31], a także zmniejszenie częstości i nasilenia nudności i wymiotów [32]. Ze
względu na swoje działanie przeciwdepresyjne polegające na blokadzie glutaminergicznej
oraz indukcji czynnika BDNF (brain - derived neurotrophic factor), ketamina ma również
zastosowanie u pacjentów hospitalizowanych na oddziałach intensywnej terapii, jako lek
mogący zapobiegać rozwojowi zespołu stresu pourazowego [33,34]. Jest również
wykorzystywana w leczeniu ostrego bólu w medycynie ratunkowej i medycynie pola walki,
zwłaszcza w ciężkich urazach klatki piersiowej, brzucha oraz w urazach kończyn [35,36].
Zaleca się stosowanie ketaminy w dawkach subanastetycznych, co pozwala na zmniejszenie
ryzyka wystąpienia działań niepożądanych ketaminy, takich jak zwiększone wydzielanie
śliny, przyspieszenie akcji serca, wzrost ciśnienia tętniczego, wzrost ciśnienia
śródczaszkowego, a także objawy psychozy i majaczenie [37].
Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA)

Leki przeciwdepresyjne mają zastosowanie w leczeniu bólu neuropatycznego, a także
w przypadku bólu receptorowego współistniejącego z depresją. Jedną z grup leków
najczęściej stosowanych są trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne. Mechanizm ich
działania polega na hamowaniu zwrotnego wchłaniania noradrenaliny i serotoniny
z przestrzeni synaptycznej w obszarze rdzenia kręgowego. Prowadzi to do aktywowania
endogennych układów antynocyceptywnych. Dodatkowo TCA wykazują działanie
antagonistyczne w stosunku receptora NMDA, wpływają też inhibicyjnie na kanały sodowe
oraz zwiększają podatność na przeciwbólowe działanie opioidów. Ponadto mają działanie
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sympatykolityczne, przeciwlękowe oraz zmniejszające napięcie mięśniowe. Istotną wadą
stosowania TCA jest stosunkowo wysokie ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, do
których należy: suchość w jamie ustnej, zaparcia, zaburzenia w oddawaniu moczu, podwójne
widzenie, a także sedacja i hipotonia ortostatyczna.[38] Szczególną ostrożność w stosowaniu
TCA należy zachować u pacjentów w podeszłym wieku oraz z chorobami układu sercowo-
naczyniowego[39].
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny - wenlafaksyna,
duloksetyna

Leki z grupy inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
działają poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny z przestrzeni
synaptycznej. Najczęściej wykorzystywane są wenlafaksyna i duloksetyna, ze względu na
wysoką skuteczność w leczeniu obwodowego bólu neuropatycznego, bólu dolnego odcinka
kręgosłupa, bólach barku oraz w fibromialgii [40]. Wiele badań potwierdza skuteczność
wenlafaksyny w leczeniu bólu neuropatycznego występującego w neuralgii popółpaścowej i
cukrzycowej [41]. Jak dotychczas nie potwierdzono jednoznacznie korzyści, które
uzasadniałyby stosowanie SNRI w leczeniu bólu pooperacyjnego [42,43].
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny - fluoksetyna

Kolejną wykorzystywaną często w leczeniu bólu neuropatycznego grupą leków są
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Mechanizm ich działania opiera się na
hamowaniu wychwytu serotoniny z przestrzeni synaptycznej. Są podejmowane próby
wykorzystania fluoksetyny w leczeniu bólu przewlekłego u pacjentów cierpiących na
fibromialgię, jednak brak jest jednoznacznych dowodów na zasadność tego rodzaju terapii.
SSRI mają natomiast zastosowanie w leczeniu depresji towarzyszącej zespołom
przewlekłego bólu [44].
Wnioski

Należy podkreślać niezwykle ważną rolę leczenia bólu w medycynie, ponieważ
przewlekły ból jest jednostką chorobową samą w sobie i znacząco wpływa na obniżenie
jakości życia pacjentów, a także sprzyja powstawaniu wielonarządowych powikłań - od
obniżenia nastroju i bezsenności, poprzez zaburzenia metaboliczne, hormonalne aż po
zaburzenia kardiologiczne - zwłaszcza podwyższone ciśnienie tętnicze krwi. Zastosowanie w
leczeniu bólu koanalgetyków pozwala zmniejszyć dawki typowych leków przeciwbólowych
(takich jak opioidy, NLPZ, paracetamol), co wiążę się z istotnym spadkiem ryzyka
wystąpienia działań niepożądanych farmakoterapii. Stosowanie koanalgetyków odgrywa
również ważną rolę w okresie okołooperacyjnym, w którym istotą działań jest utrzymanie u
pacjenta stanu homeostazy. Uzyskanie tego jest możliwe dzięki odpowiedniej analgezji,
sedacji, blokadzie aferentnej transmisji bodźców do ośrodkowego układu nerwowego,
zniesieniu odrychów, a także utrzymaniu stabilności hemodynamicznej i odpowiedniej
perfuzji tkankowej. W okresie pooperacyjnym, a także pourazowym najważniejsze działania
opierają się na zapewnieniu efektywnej analgezji i stabilności hemodynamicznej. Podstawą
farmakoterapii w tym okresie są leki opioidowe, jednak coraz częstsze doniesienia na temat
ich działań niepożądanych skłaniają do ograniczenia ich stosowania. Opioidy mogą
indukować immunosupresję, co wiąże się się ze zwiększeniem ryzyka wystąpienia zakażeń w
okresie pooperacyjnym.[45] Do działań niepożądanych wywoływanych przez opioidy należy
również rozwój hiperalgezji indukowanej zwanej paradoksem opioidowym, co prowadzi do
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narastania nasilenia bólu mimo zwiększania dawek opioidów []. Inne skutki uboczne leków
opioidowych to nudności, wymioty, a także zaburzenia perystaltyki jelit. Wymienione
działania niepożądane leków opioidowych pogarszają w znacznym stopniu komfort
pacjentów, a także wydłużają czas hospitalizacji i sprzyjają wystąpienia powikłań
pooperacyjnych, dlatego niezwykle istotne jest ich ograniczanie lub też całkowita eliminacja
(OFA, opioid free anaesthesia/analgesia). Jest to możliwe dzięki zastosowaniu
multimodalnego postępowania terapeutycznego z zastosowaniem leków
koanalgetycznych.[46,47,48]
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