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B Streszczenie: Zespoty bélowe plecdw i kregostupa sg czestymi schorzeniami, ktore dotykajq pacjentéw w roz-
nych grupach wiekowych. Wtasciwe rozpoznanie przyczyny bélu i odpowiednia terapia z uzyciem lekéw przeciw-
bélowych i spazmolitycznych jest kluczem do osiggniecia sukcesu terapeutycznego. W artykule przedstawiono
wybrane leki stosowane w leczeniu bolow kregostupa.

B Keywords: back pain, tizanidine, tolperyzone, spasmolitycs drugs, myorelaxants.

B Abstract: Pain syndromes of the back and spine are common diseases that affects patients in various age
groups. Proper diagnosis of the cause of pain and appropriate therapy with the use of analgesics and muscle
relaxants is key to achieving therapeutic success. The article presents selected drugs used in the treatment

of back pain.

B Wprowadzenie

Dolegliwosci o charakterze bolu kregostupa sg
bardzo czesta przyczyng wizyt pacjentow u le-
karzy podstawowe]j opieki zdrowotnej oraz spe-
cjalistow. Zespoty bolowe kregostupa moga miec
zroznicowang etiologie oraz lokalizacje. Do naj-
czesciej wystepujacej dolegliwosci zalicza sie bol
krzyza, bedacy niezwykle czestym problemem,
ktorego wiekszos¢ ludzi doswiadcza w pewnym
momencie swojego zycia. Na wystapienie i prze-
bieg bolu krzyza wptywa wiele czynnikéw $rodo-
wiskowych i osobistych [1].

Epidemiologia

Bdl dolnej czesci plecow stanowi powszechny
problem na S$wiecie. Z badan zrealizowanych
w projekcie Globalnego Obcigzenia Chorobami
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(Global Burden of Disease) wypracowano defini-
cje bélu dolnej czesci plecow: ,bdl zlokalizowa-
ny w tylnej czesci ciata, w obszarze od dolnej
krawedzi dwunastych zeber do dolnej granicy
fatdow posladkowych, z lub bez uwzglednienia
bolu promieniujacego do jednej lub obu konczyn
dolnych; czas trwania bdlu to przynajmniej je-
den dzien” [2].

Bol dolnej czesci plecdw jest dolegliwoscig
wystepujacg powszechnie na $wiecie. Choro-
bowos¢ punktowg dla bdlu dolnej czesci plecow
(LBP) w 2017 r. oszacowano na ok. 7,5% $wia-
towej populacji, co stanowi w przyblizeniu 557
min ludzi [3]. Od roku 1990 LBP jest tez wiodaca
przyczyna lat przezytych z niepetnosprawnoscia
(Years Lived with Disability, YLDs) [4] i pozosta-
je waznym problemem zdrowia publicznego na
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Swiecie. Pomimo ze wystepowanie LBP wzrasta
wraz z wiekiem, to najwieksza liczbe pacjentéw
z niepetnosprawnoscig wynikajaca z LBP odno-
towano w roku 2019, w skali globalnej, w gru-
pie wiekowej 50-54 lat. Przyczyna LBP w bardzo
wielu przypadkach (85-95%) nie jest zwigzana
z uchwytna przyczyng anatomopatologiczna.
Wséréd mozliwych do zdiagnozowania przyczyn
LBP znajdujg sq: osteoporotyczne ztamania kre-
gostupa (do 4,5%), spondyloartropatie zapalne
(do 5%), zmiany zto$liwe (do 0,7%) oraz przy-
czyny infekcyjne (do 0,01%) [5].

LBP moze przyczyniac sie do niepetnospraw-
nosci lub czasowego ograniczenia aktywnosci
zawodowej. Szacuje sie, ze mniej niz 1 na 3 oso-
by zyjace z przewlektym LBP doswiadcza jedno-
czesnie znacznych ograniczen w aktywnosci za-
wodowej i spotecznej, a takze w samodzielnej
opiece przez 6 miesiecy lub dtuzszy okres (LBP
0 duzym znaczeniu) [6-8].

Wystepowanie LBP oraz innych schorzen bé-
lowych kregostupa ma dla pacjenta swoje kon-
sekwencje nie tylko fizjologiczne, ale i psychicz-
ne (obnizenie nastroju), a takze ekonomiczne
(ograniczenie mozliwosci aktywnosci zawodo-
wej, absencja chorobowa, koszt lekéw). Scho-
rzenia te to réwniez obcigzenie systemu ochrony
zdrowia i budzetu panstwa (np. renty inwalidz-
kie, koszty opieki zdrowotnej).

Czynniki predysponujace do wystepowania
LBP oraz innych schorzen bélowych kregostupa
obejmuja m.in. czynniki biologiczne (wiek, stan
zdrowia), psychologiczne/behawioralne (stres,
brak aktywnosci fizycznej), socjalne oraz spo-
teczne (warunki lokalowe, aktywno$¢ zawodo-
wa, np. praca fizyczna).

Zespoty bolowe kregostupa wystepujg gtow-
nie u 0sdb dorostych, niemniej jednak stwierdza
sie je takze u dzieci i mtodziezy.

l Bol kregostupa w réznych grupach
wiekowych

B4l kregostupa stanowi duze obcigzenie zardw-
no dla poszczegdlnych pacjentdw, jak i dla ca-
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tego spoteczenstwa. W wielu przypadkach bol
kregostupa rozwija sie juz w dziecinstwie. Bol
plecéw doswiadczany w dziecifstwie przecho-
dzi w dorosto$¢, kiedy staje sie najwiekszym
zrodtem lat przezytych z niepetnosprawnoscia
[9,10].

U dzieci bdl kregostupa moze miec etiologie
patologiczng (schorzenia nowotworowe, infek-
cyjne) lub wynika¢ z innych przyczyn, zwykle
zwigzanych ze stylem zycia, aktywnoécig fizycz-
na. Literatura dostarcza [11] dowoddw wskazu-
jacych, ze bdl kregostupa jest czestym i zwykle
tagodnym schorzeniem u dzieci, nawet jesli jest
uporczywy. Istotng kwestig sq zaréwno charak-
ter objawoéw, przyczyny, jak i kierunki rozwoju
réznych rodzajow bélu kregostupa. Hébert i wsp.
[12], na przestrzeni 5,5 roku zbadali m.in. cze-
stos¢ wystepowania bdlu kregostupa u 1556
dzieci w wieku od 6 do 17 lat oraz jego przebieg
na przestrzeni lat - ustgpienie lub nasilenie bdlu.
63% procent dzieci zgtosito jeden lub wiecej
przypadkow bolu kregostupa. Autorzy badania
stwierdzili, ze od dziecinstwa do okresu dojrze-
wania bol kregostupa byt powszechny i miat nie-
jednorodny przebieg. U 49,8% badanych dzieci
nie stwierdzono narastania dolegliwosci bodlo-
wych, rzadkie wystepowanie bodlu stwierdzono
u 27,9%, a u 14,5% badanych w okresie ob-
serwacji bdl wystepowat rzadko, lecz wykazywat
zwiekszone nasilenie. Dolegliwosci o charakte-
rze umiarkowanym, ale narastajacym wystepo-
waty w 6,5% pacjentéw, a u 1,3% uczestnikdw
badania stwierdzono ustepowanie bdlu po jego
wczesnym wystgpieniu. W wiekszosci przypad-
kow dolegliwosci byty opisane jako niespecyficz-
ne i nie byly zwigzane z uchwytnymi patologia-
mi (np. napiecie miesni, ztamania). Tym samym
w tej grupie pacjentéow mozliwe jest, podobnie
jak w populacji pacjentdw dorostych, zachecanie
do aktywnosci, modyfikacji trybu zycia i uniknie-
cie ewolucji bolu w schorzenie przewlekte wy-
magajace farmakoterapii.

U pacjentéow dorostych szczegdtowo prze-
prowadzony wywiad oraz badanie fizykalne sg
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kluczowe dla zidentyfikowania przyczyny bdlu
plecéw. Niespecyficzny bél plecéw w podstawo-
wej opiece zdrowotnej jest najczestsza przy-
czyng i moze by¢ zgtaszany nawet przez ok.
85% pacjentow. Pomimo tak wysokiej czestosci
wystepowania boléow kregostupa, dotychczas
nie zostat opracowany jeden standard opieki
zdrowotnej. Wynika to z mnogosci rozpoznan
i przyczyn dolegliwosci zgtaszanych przez pa-
cjentow.

W leczeniu stosowane sg rdzne metody
obejmujace terapie farmakologiczng, fizjote-
rapeutyczng oraz chirurgiczng. Zastosowanie
farmakoterapii jest w wiekszosci przypadkéw
optymalnym wyborem, przynoszacym pacjen-
tom szybko odczuwalng poprawe jakosci zy-
cia. Ponadto farmakoterapia z zastosowaniem
miorelaksantéw, np. tyzanidyny, jest skuteczna
w przypadku pacjentow, u ktorych dziatania fi-
zjoterapeutyczne nie przynosza dalszej poprawy
stanu zdrowia i zmniejszenia odczuwania bélu.

B Leczenie stosowane w terapii bélow
kregostupa

Postepowanie w LBP i w innych schorzenia bd-
lowych kregostupa wymaga rozwazenia i za-
stosowania metod terapeutycznych obejmu-
jacych: metody chirurgiczne, interwencyjne,
farmakologiczne, fizjo- i psychoterapeutyczne,
edukacyjne.

Farmakoterapia boléw kregostupa uzaleznio-
na jest od jego przyczyny, a dobor lekdw powi-
nien by¢ zindywidualizowany. W doborze lekdw
nalezy uwzgledni¢ wskazania kliniczne, mecha-
nizm powstawania spastycznosci, wiek pacjenta
i choroby wspdtistniejgce oraz stosowane przez
pacjenta leki. Wybierajac skuteczng terapie, na-
lezy oceni¢ takze mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych.

Wsrod lekdw majacych zastosowanie w tera-
pii znajdujq sie m.in.:

e leki spazmolityczne (baklofen, tyzanidyna,
metokarbamol, tolperyzon), czyli miorelak-

santy [13];

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

o leki przeciwdepresyjne (duloksetyna), gaba-
pentynoidy (gabapentyna, pregabalina);

e glikokortykosteroidy;

e ztozone preparaty witaminowe (witaminy B,
- tiamina, B, - pirydoksyna, B,, - cyjanoko-
balamina) [14].

W artykule zostang bardziej szczegdtowo
omowione wybrane leki spazmolityczne (miore-
laksanty).

B Tyzanidyna

Tyzanidyna  (5-chloro-N-(4,5-dihydro-1H-imi-
dazol-2-ilo)-2,1,3-benzotiadiazolo-4-amin) jest
centralnie dziatajacym, podobnie jak klonidyna,
agonistg receptoréw alfa-2 adrenergicznych.
Mechanizm dziatania polega na zmniejszeniu
napiecia miesniowego poprzez hamowanie uwal-
niania aminokwaséw (np. glutaminian i aspara-
ginian) z interneurondw rdzeniowych pobudza-
jacych receptory N-metylo-D-asparaginianu.
Tyzanidyna nie wywiera bezposredniego wptywu
na widkna miesniowe oraz na przewodnictwo
w plytce nerwowo-miesniowej. W konsekwencji
nasila presynaptyczne hamowanie neurondw ru-
chowych [15,16].

Lek ten skutecznie dziata na spastycznosc¢
wystepujacg w przebiegu schorzen, w ktérych
dochodzi do bolesnych skurczéw miesni i/lub
zwiekszonego napiecia miesni, np.: stwardnie-
nie rozsiane, nabyte uszkodzenia moézgu lub
uszkodzenia rdzenia kregowego. Tyzanidyna jest
rowniez skutecznym lekiem dla pacjentdw cier-
piacych z powodu przewlektej neuralgii szyjnej
i neuralgii ledzwiowo-krzyzowej z komponentg
miesniowo-powieziowa, takze u pacjentéw z bo-
lami miesniowo-szkieletowymi [17].

Agonistyczne dziatanie tyzanidyny na presy-
naptyczne receptory a2 powoduje, ze substan-
cja ta wywotuje takze efekt analgetyczny [13].

Tyzanidyna moze by¢ stosowana przez pa-
cjentéw podczas positkéw. Po podaniu doustnym
lek ulega efektowi pierwszego przejscia, a jego
dostepnos¢ biologiczna wynosi od 20 do 34%.
Stezenie maksymalne leku osiggane jest w czasie
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ok. 1 godziny, czas biologiczny okresu pdttrwania
leku (t,,,) wynosi od 2 do 4 (Srednio 2,5) godzin,
a w przypadku lekéw o przedtuzonym uwalnianiu
stezenie terapeutyczne utrzymuje sie do 24 go-
dzin. Zaréwno stezenie maksymalne, jak i biolo-
giczny okres péttrwania leku u pacjentéw z nie-
wydolnoscig nerek osiggajg wartosci wyzsze, co
jest zwigzane z jego wydaleniem, w postaci me-
tabolitdw, gtdwnie (60%) z moczem.

Podczas terapii tyzanidyng nalezy unikaé
rownoczesnego stosowania lekéw nalezacych
do inhibitorow izoenzymu CYP1A2 cytochromu
P450, w szczegolnosci jego silnych inhibitoréw,
jak np. antybiotyki z grupy fluorochinolondw,
niektére selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (fluwoksamina).

Stosowanie tyzanidyny w potaczeniu z nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi, co po-
twierdzono w badaniach klinicznych, jest row-
niez bardzo korzystne u chorych leczonych
lekami przeciwbdlowymi z powodu boélu prze-
wlektego, u ktorych stwierdzono lepszg kontrole
bélu niz podczas leczenia samymi lekami prze-
ciwbolowymi. Jednoczesnie taka terapia faczona
przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka uszko-
dzenia btony $luzowej zotadka [13,18].

Abril i wsp. [19] w randomizowanym ba-
daniu porownali skuteczno$¢ leczenia bolu
plecow u pacjentéow ostrodyzurowych z za-
stosowaniem NLPZ z jednym z nastepujacych
lekow: baklofenu, metaksalonu, tyzanidyny,
diazepamu, orfenadryny, metokarbamolu i cy-
klobenzapryny. Skuteczno$¢ zastosowanego
leczenia byta oceniana w okresie jednego ty-
godnia, przy uzyciu kwestionariusza RMDQ
(Roland-Morris Disability Questionnaire). Naj-
wyzszg skutecznos¢ terapeutyczna stwierdzo-
no u pacjentoéw otrzymujacych terapie z zasto-
sowaniem tyzanidyny.

Tyzanidyna w Polsce

W Polsce dostepne sg leki o zawartosci tyzanidy-
ny 2 i 4 mg w postaci tabletek oraz o zawartosci
6 mg (kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu).
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Dostepnosc leku w roznych dawkach utatwia
zindywidualizowanie terapii, poprzez jej dosto-
sowanie do nasilenia dolegliwosci pacjenta.

Dawkowanie tyzanidyny

Lek zwykle stosowany jest w dawkach 2 mg
przyjmowanych 3-4 razy dziennie. W przypad-
kach gdy pacjent nie odczuwa oczekiwanego
efektu terapeutycznego, zwiekszenie dawki po-
winno odbywac sie stopniowo, zwykle 0 2 mg
co kilka dni (1-4 dni), az do osiggniecia sku-
tecznej dawki terapeutycznej, nie wiekszej niz
12 mg dla dawki jednorazowej i nieprzekracza-
jacej maksymalnej dawki dobowej wynoszacej
36 mg. U pacjentéw stosujacych lek zawierajacy
jako substancje czynng tyzanidyne dtuzej niz
przez 9 tygodni, a takze u pacjentéw przyjmu-
jacych duze dawki leku (20-36 mg/dobe), jego
odstawienie powinno odbywac sie stopniowo
- redukcja dawki 0 2-4 mg dziennie. Nagte od-
stawienie tyzanidyny stosowanej dtugookreso-
wo lub w duzych dawkach moze by¢ przyczyng
wystgpienia tachykardii, nadcisnienia z odbicia.

Kluczowym elementem w leczeniu bdlu jest
optymalizacja dawki w stosunku do potrzeb
pacjenta. Dzieki dostepnosci tyzanidyny
w postaci tabletek o zawartosci 2 mg leku
mozliwe jest bardzo elastyczne, a zarazem
skuteczne dobranie dawki terapeutycznej
dla danego pacjenta. Ponadto w przypadku,
gdy wstepnie ustalona dawka leku okaze sie
by¢ zbyt wysoka, dostepnos¢ leku w postaci
tabletek 2 mg umozliwia stopniowg, tagodna
redukcje dawki.

Z uwagi na waski indeks terapeutyczny oraz
duzg zmiennos$¢ miedzyosobniczg pod wzgledem
stezenia tyzanidyny w osoczu, wazne jest
dostosowanie dawki do potrzeb pacjenta. Niska
dawka poczatkowa, wynoszaca 2 mg, podawana
3 razy na dobe moze zminimalizowac ryzyko
dziatan niepozadanych. Jednoczesnie nalezy
wyraznie zaznaczy¢, ze dawke mozna, przede
wszystkim ostroznie, zwiekszaé, dostosowujac
ja do indywidualnych potrzeb pacjenta.
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Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania tyzanidyny obejmuja;:

e bolesne skurcze miesni, ktore zwigzane sg
ze statycznymi i czynnosciowymi schorzenia-
mi kregostupa (zespoty szyjne i ledzwiowe);

e bolesne skurcze mie$ni w nastepstwie za-
biegow chirurgicznych, np. operacje prze-
pukliny jadra miazdzystego lub dolegliwosci
w przebiegu zapalenia stawu biodrowego.

Wskazaniem jest takze terapia zwiekszonego
napiecia miesni w chorobach neurologicznych,
takich jak:

e stwardnienie rozsiane, przewlekte choroby
rdzenia kregowego, choroby zwyrodnie-
niowe rdzenia kregowego, w nastepstwie
udaru mdzgu oraz w mdzgowym porazeniu
dzieciecym (u dorostych, u ktérych wcze-
$niej rozpoznano porazenie mozgowe dzie-
ciece).

M Tolperyzon
Wérod substancji leczniczych o wiasciwosciach
miorelaksacyjnych znajduje sie tolperyzon (2-me-
tylo-1-(4-metylofenylo)-3-(1-piperydylo)propan-
-1-on). Leki zawierajace ten zwigzek zostaty zare-
jestrowane w krajach europejskich juz w latach
60. XX w. z przeznaczeniem do leczenia m.in.
kurczow miesni i podwyzszonego napiecia mie-
$ni szkieletowych (spastycznosc) o réznej etio-
logii (np. stwardnienie rozsiane, schorzenia
uktadu ruchu, choroby naczyniowe, pooperacyj-
ne, choroba Little’a) i zwigzanych z nimi boléw.
Leki zawierajace tolperyzon dostepne sa
w postaci do stosowania doustnego (tabletki)
oraz w formie iniekcyjnej (w Polsce wytacznie
w postaci tabletek).

Ponowna ocena EMA

Pomimo licznych skutecznych terapii z zastoso-
waniem tolperyzonu Europejska Agencja Lekow
(EMA) w 2012 r. dokonata ponownej oceny bez-
pieczenstwa stosowania i skutecznosci tolpery-
zonu. Powodem takiego dziatania byt fakt, ze
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w krajach Unii Europejskiej leki zawierajace te

substancje czynnag uzyskaly rézne rejestracje

i pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w dro-

dze procedur krajowych oraz doniesienia o wy-

stepowaniu powaznych dziatan niepozadanych

- reakcje nadwrazliwosci (o réznym stopniu na-

silenia, w tym wstrzas anafilaktyczny). W wyni-

ku przeprowadzonej ponownej oceny Komitetu
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

(CHMP) dziatajacego przy EMA stwierdzono, ze

wiekszo$¢ badan dotyczacych doustnej postaci

tolperyzonu byta przeprowadzona w latach 60.

i 70. przy zastosowaniu standarddéw nizszych

niz obecnie obowigzujace. Wynik oceny wykazat

niewystarczajgce dowody na stosowanie tolpe-
ryzonu w przypadkach innych niz spastycznosc¢
poudarowa u ludzi dorostych.

Wskazania do stosowania:

e zgodnie z decyzjg EMA spastycznos¢ pouda-
rowa u ludzi dorostych jest jedynym wska-
zaniem do stosowania tolperyzonu w kra-
jach UE.

Jednoczesnie CHMP dokonato oceny bezpie-
czenstwa stosowania tolperyzonu w formie roz-
tworéw do wstrzykiwan. Oceniono, ze korzysé
ze stosowania takich preparatow nie przewyzsza
ryzyka zwigzanego z ich stosowaniem i zalecit
ich wycofanie.

Pomimo decyzji CHMP EMA nadal w wielu
krajach, w tym takze w Polsce, tabletki zawie-
rajace tolperyzon sa stosowane w przypadkach
innych niz spastycznos$¢ poudarowa u ludzi do-
rostych. Z tego wzgledu w 2020 r. zostat wydany
przez Departament Monitorowania Niepozada-
nych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Re-
jestracji Produktdw Leczniczych, we wspotpracy
z przedstawicielami pomiotdw odpowiedzialnych
~Komunikat dla fachowych pracownikéw ochro-
ny zdrowia”, informujacy o tym, ze na terenie
UE lekarze powinni przepisywac leki za-
wierajace tolperyzon wytacznie dorostym
pacjentom z objawami spastycznosci po-
udarowej.
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Komunikat zostat wydany z zwigzku z wyni-
kami badan wskazujacymi na stosowanie lekow
zawierajacych tolperyzon poza obecnie zareje-
strowanym wskazaniem. Wykorzystanie tolpe-
ryzonu we wskazaniach wycofanych przez EMA
w 2013 r. (np. schorzenia uktadu ruchowego po-
chodzenia miesniowo-szkieletowego) powoduje,
ze pacjenci stosujg produkt leczniczy z negatyw-
nym stosunkiem korzysci do ryzyka.

Obecnie prowadzone jest badanie Kli-
niczne 3. fazy (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04671082) Efficacy and Safety of Tolperi-
sone in Subjects With Pain Due to Acute Back
Muscle Spasm (RESUME-1), oceniajace skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo tolperyzonu w przypad-
kach ostrego skurczu miesni plecow [20]. Wyniki
powyzszych badan i ewentualne zmiany rejestra-
cyjne to jeszcze odlegta przysztosc.

B Podsumowanie

Leczenie boléw kregostupa pomimo bardzo du-
zego rozpowszechnienia tego schorzenia jest
trudne, wymaga dobrej wspdtpracy na linii le-
karz-pacjent w celu dobrania odpowiedniej,
zindywidualizowanej terapii farmakologicznej,
a takze fizjoterapeutycznej. Leki miorelaksacyj-
ne, takie jak tyzanidyna, sq skuteczne w lecze-
niu dolegliwosci bolowych kregostupa o rdznej
etiologii i u pacjentdw w réznych grupach wie-
kowych. Przynosza szybka ulge w bodlu, a ich
dawkowanie moze by¢ zoptymalizowane do po-
trzeb pacjenta, redukujac wystepowanie dziatan
niepozadanych. Odpowiednio dobrany lek mio-
relaksacyjny, jak i jego wtasciwa dawka w krot-
kim czasie przyczynig sie do znacznej poprawy
jakosci zycia pacjenta.

Wybierajac leki do stosowania w leczeniu
zespotdw bdlowych kregostupa, nalezy pamie-
ta¢, zeby leczenie byto zgodne z obowiazujg-
cymi standardami i aktualng wiedza medyczna,
uwzgledniajacg stosowanie lekéw posiadajacych
aktualne wskazania rejestracyjne.
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