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Rozdziat 11

Leki przeciwbolowe
(analgetica)

11.1. Definicje bolu

Bl to odczucie subiektywne, trudne do petnego zdefiniowania. Powstaje na skutek
uswiadomienia (u cztowieka) dotarcia do mézgu impulséw nerwowych, wywota-
nych bodzcami szkodliwymi o odpowiedniej sile. BAl jest czynnikiem psychicz-
nym (u majagcych psychike) wyzwalajacym niezbedne odruchy obronne, a takze
sygnalem ostrzegawczym o grozacym niebezpieczenstwie. Bedac wrazeniem zmy-
stowym powstajacym pod wplywem réznych bodzcow uszkadzajacych tkanke
zZywa, jest, wreszcie, sygnalem o zagrozeniu lub juz wystepujacym uszkodzeniu
tkanek (noxa). Wedltug Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu jest to nie-
przyjemne doznanie bedace nastgpstwem pobudzenia receptoréw bélowych (no-
cyceptorow).

Bol jako niejednorodne zjawisko skfada si¢ z komponenty sensoryczno-
percepcyjnej, czyli odczuwania bodzca bélowego, oraz skladowej emocjonalnej
(afektywnej), zwanej ocenianiem tego bodzca jako czynnika przykrego. Pierwsza
sktadowa jest nastepstwem pobudzenia osrodkéw sensorycznych moézgu, a druga
ukladu limbicznego, a wiec zespotu struktur, ktore kierujg czynnosciami popedo-
wo-emocjonalnymi.

Do bélu nie mozna si¢ przyzwyczaic¢ ani tez receptory czucia bolu nie ulega-
ja adaptacji. Bl moze si¢ nasilac i stabna¢ w zaleznosci od stanu fizjologicznego
oraz patologicznego organizmu. Hiperalgezja, czyli nasilona zdolnos¢ odczuwa-
nia bélu w niektérych chorobach nerwéw obwodowych i nerwowych, oraz anal-
gezja (utrata czucia bolu) pojawiajace sie¢ w stanach pobudzenia emocjonalnego,
stresu czy akupunktury albo pod wplywem dziatania analgetykéw u ludzi doty-
czg odczuwania bdlu, a wigc zjawiska psychicznego (subiektywnego), i tylko u lu-
dzi mozliwego do oceny na podstawie introspekcji lub relacji innych oséb. Bol
jako zjawisko obiektywne jest oceniany w kategoriach nocycepcji, tzn. zdolnosci
odbierania bodzcow bolowych (noxa) oraz reagowania na nie. Nocycepcji prze-
waznie towarzyszy zdolno$¢ odczuwania bolu, czyli algezja. Obiektywna miarg
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boélu sg ztozone reakcje behawioralne, wegetatywne i hormonalne, a takze prost-
sze odruchy nocyceptywne. Odruchy te moga by¢ zachowane, a nawet nasilone
w warunkach eliminujgcych odczuwanie bolu, np. po uszkodzeniach rdzenia kre-
gowego. Dlatego tez w analizie bolu u zwierzat, opartej na pomiarze intensywnosci
odruchéw nocyceptywnych, spowodowanych bodzcami szkodliwymi (bélowymi),
nalezaloby uzywa¢ okreslen nocycepcja, antynocycepcja lub tez pronocycepcja.
Jednakze czesciej s3 uzywane terminy: wrazliwo$¢ boélowa, analgezja oraz hiperal-
gezja, przez analogie do czlowieka.

Algezja jest to zdolnos¢ odczuwania bdlu adekwatna do sily dzialajacego
bodzca. Hiperalgezja nazywa si¢ nadmierne odczuwanie bolu, nawet w warunkach
stabo dzialajacego bodzca. Analgezje traktuje si¢ jako zmniejszone lub zniesione
odczuwanie bélu w stosunku do sily dzialajacego bodzca. W stanach zwanych fi-
zjologicznymi analgezja u zwierzat wystepuje w czasie pobudzenia emocjonalnego
(wstrzas powypadkowy), podczas krycia, w nastepstwie dzialania stresoréw (anal-
gezja postresowa), w wyniku dzialania akupunktury oraz w konsekwencji dziata-
nia lekéw przeciwbdlowych (analgetykow).

11.2. Drogi przewodzenia bélu

11.2.1. Receptory czucia bélu

Czucie jest to proste wrazenie zmyslowe stanowigce subiektywna ocen¢ bodzca.
Narzady czucia odbierajg, koduja, przeksztalcaja oraz przewodza bodzce dziataja-
ce na organizm.

Bodzce dzialajace na organizm to przewaznie rézne rodzaje takich energii, jak
mecha-niczna, termiczna, $wietlna, a takze czasteczki zwigzkéw chemicznych lub
zmiany ich st¢zenia. Receptory czuciowe to specjalne komérki czuciowe (zmysto-
we) lub nagie zakonczenia bezmielinowych, dosrodkowych widkien nerwowych,
w ktorych bodziec jest przetwarzany na impuls nerwowy. Receptorami odbieraja-
cymi bodzce bélowe, zwanymi nocyceptorami, sg najczesciej wolne (bezmielino-
we) zakonczenia aksonow (wldékien) nerwowych réznych typow. W 80% bodzce
bdlowe sa przewodzone przez pierwotne aferentne, bezmielinowe wtékna nerwo-
we typu C (o $rednicy 0,4-1,2 um, przewodzace z szybkoscia 0,5-2,0 m/s), a w 20%
przez zmielinowane widkna typu Ad (o $rednicy 2-5 pm, przewodzace z predko-
$cig 12-30 m/s). Z réznic w predkosci przewodzenia impulséw bolowych wynika
podwdjne odczuwanie bolu (silny, ostry, umiejscowiony bdl jest odczuwany jako
pierwszy, a za nim postepuje nieprzyjemne odczucie bez $cistego umiejscowienia).
W1dkna te, zawierajace substancje P (SP), s3 aksonami dwubiegunowymi neuro-
néw, ktdrych ciata znajdujg sie w zwojach. Dwubiegunowe, pod wzgledem funk-
cjonalnym, komdrki zwojoéw anatomicznie sg jak jednobiegunowe, gdyz odchodzi
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od nich tylko jedna wypustka. Rozdziela si¢ ona jednakze na widékno obwodowe
i wtokno osrodkowe, z czym wiaze si¢ ich nazwa: komorki rzekomojednobieguno-
we (Sadowski, 2000).

Nocyceptory znajduja sie zaréwno w skorze (eksteroceptory), jak i w innych
narzadach wewnetrznych (interoceptory). W skorze wlasciwe;j jest znaczna gestos¢
(density) receptoréw czucia bolu. Sg to mechano- lub termoceptory odbierajace
jako nieswoiste nocyceptory bodzce mechaniczne lub termiczne, ktére dzialajac
w odpowiednim natezeniu, powoduja zjawisko wystepowania bdlu. Innymi re-
ceptorami znajdujacymi si¢ wewnatrz organizmu sg chemoceptory, ktorych sty-
mulatorem (agonistg) jest substancja chemiczna powodujaca wyzwolenie bodzca
prowadzacego do wystapienia uczucia bélu. W przeciwienstwie do innych recep-
torow, tzw. specyficznych, nocyceptorom brakuje wybidrczej wrazliwosci na $cisle
okreslony jeden rodzaj bodzcéw, dlatego reaguja na bodzce o ré6znym charakterze,
byleby miaty one dostateczne natezenie.
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Ryc. 11.1. Schemat mechanizméw modulujacych w drogach przewodzacych bodzce bélowe
(nocyceptywnych). BK - bradykinina, PG - prostaglandyny, NGF - czynnik wzrostu nerwoéw,
SP - substancja P, CGRP - peptyd pochodny genu kalcytoninowego
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Wymienia si¢ dwie grupy receptoréw pobudzanych bodzcami bélowymi (no-
cyceptywnymi): nocyceptory unimodalne, mniej liczne, reagujace tylko na jeden
okreslony rodzaj bodzca, oraz nocyceptory polimodalne, bardzo licznie reprezen-
towane w organizmie, wrazliwe na substancje chemiczne znajdujace si¢ zwlaszcza
w uszkodzonej tkance (jony H* i K¥, E, 5-HT, bradykinina i histamina), nazywa-
ne obwodowymi mediatorami bélu. Tkankowe mediatory odczynéw zapalnych
(prostaglandyny, substancja P) obnizaja prég pobudliwosci receptoréw. Czynnik
uszkadzajacy tkanke, zwany noxa, uwalnia w niej substancje chemiczne, takie jak:
- neurohormony (acetylcholina, dopamina, histamina, norepinefryna i serotoni-
na),

- polipeptydy (bradykinina, kalikreina, naczynioaktywny peptyd jelitowy — VIP,
substancja P),

- prostaglandyny,

- jony (K*, H") (ryc. 11.2).

W réznych miejscach organizmu ta sama substancja chemiczna uwalniana
w wyniku zadzialania bodzca bélowego moze by¢ inna. Uszkadzajace bodzce bo-
lowe aktywuja enzymy proteolityczne w tkankach (kalikreiny), ktére z bialek tkan-
kowych (kininogenéw) uwalniajg aktywne biologicznie polipeptydy (kininy). Te
z kolei depolaryzuja zakonczenia nerwowe i wyzwalaja impulsy bélowe oraz roz-
szerzaja naczynia krwionos$ne. W uszkodzonej tkance moga si¢ uwalnia¢ ponadto
pozostale z tych biologicznie aktywnych substancji, z czego mozna wnosi¢, ze bdl
sie utrzymuje przez jakis okres po ustgpieniu dzialania czynnika bolowego. Bywa
jednak, ze po uszkodzeniu tkanki ptuc w gruzlicy lub tradzie bol nie jest uswia-
damiany. Bardzo silny bol wystepuje natomiast przy minimalnym uszkodzeniu
tkanek w nastepstwie draznienia pradem elektrycznym lub oparzenia kwasem.
Impulsacja bolowa w tych stanach pobudza tez wldkna nerwowe dochodzace
do osrodkowego ukladu nerwowego, a nie tylko miejscowe.

Ryc. 11.2. Schemat przewodzenia bodzcéw bdélowych: a - w warunkach zachowanej home-
ostazy; b — z uwzglednieniem bramki kontrolnej w rdzeniu kregowym; ¢ — w procesie zapalnym.
Ciato komorki neuronalnej znajduje sie w zwoju korzenia grzbietowego, a opioidowe receptory
s transportowane w kierunku zakonczen osrodkowych (c - po prawej) i obwodowych neuro-
nu (c - po lewej). Po pobudzeniu aferentéw neuronu czuciowego przez cytokiny (interleukina
1) lub przez hormon uwalniajacy kortykotropine z monocytéw, makrofagdéw (M) lub limfocy-
tow (L) sa uwalniane peptydy opioidowe. Wysycenie receptoréw opioidowych na neuronach
przez ligandy endogenne zmniejsza uwalnianie pobudzajacych (prozapalnych) neuropeptydéw
(np. substancji P lub peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny) i pobudzenie pierwszego neuro-
nu aferentnego. (Wedtug: Kostowski, 2001; Przewtocki i wsp., 1996; Swiderski, 1998)
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