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Streszczenie

Cho¢ bole w okolicy ledzwiowo-krzyzowej naleza do najczestszych
dolegliwosci, z jakimi pacjenci zgtaszaja sie do lekarzy rodzinnych
i reumatologbéw, doktadna przyczyna ich wystepowania jest
czesto trudna do okreSlenia. W diagnostyce ro6znicowej nalezy
uwzgledni¢ zakazenia, choroby nowotworowe, reumatologiczne
i neurologiczne. W farmakoterapii najbardziej pospolitych bélow
w okolicy ledzwiowo-krzyzowej, okreslanych jako niespecyficzne,
mechaniczne, miesniowo-szkieletowe, stosuje sie leki przeciwbo-
lowe i przeciwzapalne, myorelaxantia, a u czesci chorych m.in. leki
o dziataniu przeciwdepresyjnym, opioidy i niektore leki przeciwpa-
daczkowe. Rezultaty leczenia, szczegblnie w bélach przewlektych,
nie zawsze sg zadowalajace, a polekowe objawy niepozadane sa
znaczace, dlatego poszukuje sie lekéw o innych mechanizmach
dziatania. Flupirtyna jest nieopioidowym lekiem przeciwbélowym
o dziataniu osrodkowym, nalezy do nowej klasy zwigzkéw selek-
tywnie otwierajagcych neuronalne kanaty potasowe (selective
neuronal potassium channel opener — SNEPO). Korzysci terapeu-
tyczne ze stosowania flupirtyny wynikaja z jej 3 gtéwnych dziatan
— przeciwbélowego, zmniejszajacego napiecie miesniowe oraz
zapobiegajacego przechodzeniu bélu w stan przewlekty.

Béle w okolicy ledzwiowo-krzyzowej naleza do naj-
bardziej rozpowszechnionych dolegliwosci, szczegdlnie
w przypadku oséb w wieku 30-60 lat. Sg one najczest-
sz przyczyna ograniczenia aktywnosci (w tym takze za-
wodowej) i drugim jesli idzie o czestos¢ powodem porad
lekarskich. Ogoélne koszty zwigzane z bélami krzyza
oceniono w Wielkiej Brytanii na 6,5 mld funtéw rocznie,

Summary

Low back pain is commonly encountered in primary care practice
and rheumatological practice but the specific cause often cannot
be identified. Serious causes that need to be considered include
infection, malignancy, rheumatologic diseases and neurologie
disorders. The following drug groups principally can be applied for
back pain: non-opioid analgesic (acetaminophen, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs), muscle relaxants, opioid analgesic,
antidepressants. Another drug is flupirtine a centrally acting
non-opioid analgesic. Flupirtine has a specific mode of action as
selective neuronal potassium channel opener and shows
analgesic, muscle tone normalisation properties and protects
from pain chronification.

a w USA na 25-100 mld USD. Bél w okolicy ledzwiowo-
-krzyzowej nie jest nozologiczna jednostka chorobowa,
ale objawem wielu réznych choréb i stanéw chorobo-
wych wrodzonych i nabytych, uwarunkowanych orga-
nicznie lub zwigzanych z napieciem psychicznym i za-
burzeniami osrodkowego uktadu nerwowego. Podsta-
wowe Zrodto bélow w okolicy ledzwiowo-krzyzowej to

Adres do korespondencji:

dr med. Jerzy Swierkot, ul. Wroctawska 36A, 55-012 Zerniki Wroctawskie, tel. +48 71 360 22 70, e-mail: jurekswierkotO@poczta.onet.pl

Praca wptyneta: 31.05.2007 r.

Reumatologia 2007; 45/4



226 Jacek Szechinski, Tadeusz Styczynski, Jerzy Swierkot, Magdalena Szmyrka-Kaczmarek

choroby kregostupa réznej natury, m.in. zapalne, zwy-
rodnieniowe, urazowe, nowotworowe i metaboliczne.
Najbardziej rozpowszechnione sg béle typu mechanicz-
nego zwiazane z przecigzeniem, mikrourazami uktadu
ruchu kregostupa i wczesnym rozwojem zmian zwyrod-
nieniowych. U czesci chorych dochodzi do dalszych po-
wiktan generujacych béle, np. destabilizacji powiazan
miedzysegmentarnych, przemieszczenia krazka mie-
dzykregowego lub stenozy kanatu kregowego.

Przed podjeciem postepowania terapeutycznego
nalezy zwréci¢ uwage, czy nie wystepuja sygnaty
ostrzegawcze, ktére sugeruja, ze przyczyny bolow krzy-
za moga by¢ inne niz przecigzenie i traumatyzacja zwy-
rodniatych elementéw uktadu ruchu. Do takich sygna-
tow naleza: przebyty uraz, goraczka, zmniejszenie masy
ciata, béle nocne nieustepujace w zadnej pozycji, prze-
byty nowotwor ztosliwy, dtugotrwate leczenie steroida-
mi, zaburzenia zwieraczy pecherza moczowego lub od-
bytu czy uszkodzenie unerwienia korzeniowego. W tych
przypadkach konieczne jest przeprowadzenie doktad-
nych badan i wdrozenie postepowania przyczynowego.

W leczeniu najbardziej pospolitych béléw w okolicy le-
dzwiowo-krzyzowej, okreslanych jako niespecyficzne, me-
chaniczne, miesniowo-szkieletowe, stosuje sie leki prze-
ciwbdlowe i przeciwzapalne, najczesciej z grupy
niesteroidowych lekéw zapalnych (NLPZ). Poniewaz
boélom towarzyszy zwykle wzmozone napiecie miesniowe
i ograniczenie zakresu ruchéw kregostupa, uzasadnione
jest takze podawanie lekéw z grupy myorelaxantia, ktore
przyczyniaja sie do przerwania ,btednego kota” — bol-
wzmozone napiecie miesniowe-bol. W uporczywych bo-
lach neuropatycznych oraz u chorych ze wspétistniejacymi
objawami depresji stosuje sie leki o dziataniu przeciwde-
presyjnym, a w bélach neuropatycznych takze opioidy
i niektére leki przeciwpadaczkowe. Rezultaty leczenia,
szczegblnie w bolach przewlektych, nie zawsze s3 zadowa-
lajace, a polekowe objawy niepozadane sg znaczace [1-3].

Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za nasi-
lenie i przedtuzanie sie doznah bélowych oraz rozsze-
rzenie sie miejsca odczuwania bélu jest wystapienie
nadwrazliwosci neuronéw rdzenia kregowego i wyzszych
pieter osrodkowego uktadu nerwowego, nazywanej
osrodkowa sensytyzacja. Wazng role w powstawaniu
i utrzymywaniu sie osrodkowej sensytyzacji odgrywa
pobudzenie receptoréw kwasu N-metylo-D-asparagino-
wego (NMDA), przez uwalniane w nadmiarze neurome-
diatory, gtéwnie pobudzajgce aminokwasy (glutaminiany,
asparaginiany) [4]. Proces powstawania bolu przewle-
ktego wiaze sie takze ze zmianami w budowie i funkcji
komérki nerwowej — zjawisko to nazywa sie plastyczno-
Scig uktadu nerwowego. Podczas przewodzenia impul-
s6w nerwowych w bélu przewlektym przez aminokwa-
sy pobudzajace poczatkowo aktywowane s3 jedynie
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receptory AMPA (wigzace kwas a-amino-3-hydroksy-5-
-metylo-4-izoksazolopropionowy), co prowadzi do
otwarcia zaleznych od napiecia kanatéw potasowych.
Dochodzi do depolaryzacji btony komérkowej, a takze
hamowania biatka G i zamkniecia niezaleznych od na-
piecia kanatéw potasowych (G-protein activated inwar-
dly rectifying K + channel — GIRK). Powoduje to pogte-
bienie depolaryzacji. Jesli bodzce draznigce nie ustepu-
ja, dochodzi do usuniecia jonéw Mg* blokujacych ka-
nat jonowy zwigzany z receptorem NMDA. Prowadzi to
do aktywacji receptoréw NMDA, w wyniku czego naste-
puje naptyw jonéw wapniowych do komoérki i dochodzi
do dalszej depolaryzacji (ryc. 1.-2.).

Duzy naptyw jonéw Ca* aktywuje enzymy wewnatrz-
komorkowe powodujace uszkodzenie komorki (m.in. li-
pazy, proteazy, fosfolipazy) oraz kinaze biatkowa C, ktéra
na zasadzie dodatniego sprzezenia zwrotnego dodat-
kowo aktywuje naptyw jonéw wapniowych do komorki
i nasila ekspresje genéw. W wyniku tych proceséw do-
chodzi do tworzenia nowych czasteczek biatek na ma-
trycy genowej kwasu rybonukleinowego i powstawania
nowych receptoréw w btonie komérkowej. Zwieksza sie
liczba miejsc potencjalnej aktywacji komérki i narasta
nadwrazliwosé neurondw na najmniejsze stezenia neu-
romediatoréw [4]. Zwiekszona aktywacja NMDA moze
prowadzi¢ ponadto do nadmiernego napiecia miesni spo-
wodowanego zwiekszonym naptywem jonéw wapnio-
wych i zwiekszong aktywacja neuronéw wstawkowych.
Zapobiegajac aktywacji receptoréw NMDA w sposéb bez-
posredni lub posredni, mozna uzyska¢ zahamowanie
powstawania bélu przewlektego i zmniejszenie nad-
wrazliwosci neuronéw. Ten mechanizm dziatania wyka-
zuje flupirtyna (ethyl-N-[2-amino-6-(4-fluorophenylme-
thylamino)pyridin-3-yljcarbamate).

Flupirtyna jest nieopioidowym lekiem przeciwbélo-
wym o dziataniu osrodkowym. Nie wykazuje dziatan
niepozadanych, charakterystycznych dla lekéw narko-
tycznych (nie powoduje uzaleznienia, nie prowadzi
do rozwoju tolerancji, zaparé, trudnosci w oddawaniu
moczu, uposledzenia oddychania) i niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych (m.in. uszkodzenie btony Sluzo-
wej przewodu pokarmowego, nefrotoksycznosc). Wyni-
ka to ze specyficznego mechanizmu dziatania tego le-
ku. Nie taczy sie on bowiem z receptorami o, a,, 5HT;,
5HT,, dopaminergicznymi, benzodiazepinowymi, opioi-
dowymi, muskarynowymi ani nikotynowymi. Jego dzia-
tanie nie moze by¢ zniesione poprzez podawanie nalok-
sonu [5, 6]. Dtugo nie udawato sie ustali¢ mechanizmu
dziatania flupirtyny. Na podstawie efektéw dziatania
wydawato sie poczatkowo, ze wigze sie ona z recepto-
rem NMDA. Po wieloletnich badaniach okazato sie, ze
nalezy do nowej klasy zwigzkéw selektywnie otwiera-
jacych neuronalne kanaty potasowe.
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stan spoczynku
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synapsa — zakohczenie neuronu |

GIRK — zwigzany z biatkiem G receptor kanatu potasowego
NMDA — receptor kwasu N-metylo-D-asparginowego

GTP — glutamylo-trojfosforan

NTR — receptor neurotransmitujqcy zwigzany z biatkiem G

Ryc. 1. Synapsa — zakonczenie neuronu | — stan
spoczynku.
Fig. 1. Synapsis — resting potential in the neuron |.

Gtéwnym miejscem dziatania flupirtyny sa btony
komérkowe komérek rogu tylnego rdzenia kregowego.
Jak wiadomo, impuls nerwowy jest przekazywany dzie-
ki wywotywaniu w kolejnych komérkach nerwowych
depolaryzacji. Szybkie przekazywanie impulséw nerwo-
wych nastepuje, gdy btona komérkowa neuronéw jest
mocno spolaryzowana. Flupirtyna zmniejsza polaryza-
cje btony poprzez nasilenie powolnego wyptywu jonéw
K* na zewnatrz komorki i dzieki temu stabilizuje poten-
cjat spoczynkowy komérek. Dzieki stabilizacji btony ko-
morkowej dochodzi stopniowo do ,wykasowania” pa-
mieci o bélu i zmniejszenia wrazliwosci na bél.

Poczatkowo flupirtyna w stezeniach terapeutycz-
nych aktywuje biatko G — wewnatrzkomérkowe biatko
funkcjonalne, sktadajace sie z 3 podjednostek. Pozwa-
la to na otwarcie niezaleznych od napiecia kanatéw po-
tasowych [5, 6]. Dzieki temu btona komérkowa jest
zdepolaryzowana lub polaryzacja jest utrzymywana
na niskim poziomie, utrzymana jest réwniez blokada
receptorow kwasu NMDA przez jony magnezowe.

Flupirtyna nie wiaze sie wiec bezposrednio z recepto-
rami NMDA. Podczas jej stosowania dochodzi jednak po-
Srednio do zahamowania aktywnosci receptoréw NMDA,
a przez to zahamowany jest naptyw jonéw wapniowych
do komérki (ryc. 3.) [6]. Korzysci terapeutyczne ze stoso-
wania flupirtyny wynikaja z jej 3 gtéwnych dziatah:

1) przeciwbdlowego — przez otwieranie kanatéw potaso-
wych niezaleznych od napiecia i zmniejszenie napty-
wu jonéw wapniowych; dzieki temu dochodzi do sta-
bilizacji potencjatu spoczynkowego i komérka nerwo-
wa staje sie mniej podatna na bodzce bélowe [7],

| bodziec bolowy |

synapsa — zakonczenie neuronu |

NMDA — receptor kwasu N-metylo-D-asparginowego
GTP — glutamylo-trojfosforan
NTR — receptor neurotransmitujqcy zwigzany z biatkiem G

Ryc. 2. Bodziec bélowy powoduje odtaczenie jo-
néw magnezu, otwarcie kanatu wapniowego
i naptyw jonéw Ca* do wnetrza neuronu. Naste-
puje depolaryzacja btony komérkowej i aktywacja
procesu przewodzenia bolu przez neuron do wyz-
szych stuktur OUN.

Fig. 2. Pain impulse cauzes clearing of Mg* ions,
calcium channed opening and influx of Ca* ions
into the cell. It courses cell membrane depolarisa-
tion and pain impulse transmission.

2) zmniejszajacego napiecie miesniowe — poprzez zwiek-
szony wychwyt jonéw wapniowych przez mitochondria
oraz zwiekszenie potencjatu btonowego mitochon-
driéw i syntezy ATP; dzieki temu zostaje zahamowane
przekaznictwo pobudzeh do neuronéw ruchowych
przez neurony wstawkowe; neurony wstawkowe wy-
stepuja w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), ich rola polega na taczeniu ze sobg innych neu-
ronéw w celu ich aktywacji lub hamowania,

3) zapobiegajacego przechodzeniu bélu w stan prze-
wlekty lub jeZeli juz taki stan istnieje, odwrdcenie
tego procesu i zmniejszenie wrazliwosci na bl — jest
to mozliwe dzieki posredniemu zablokowaniu recep-
torow NMDA [8].

Dziatanie przeciwdrgawkowe wiaze sie takze ze stabi-
lizacja potencjatu btonowego poprzez otwarcie kanatéw
GIRK. W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono
wptywu flupirtyny na serce poprzez wptyw na kanaty po-
tasowe. Swiadczy to o selektywnym otwieraniu tych ka-
natéw tylko w komérkach nerwowych. O znaczeniu kana-
tow GIRK w powstawaniu bolu Swiadczy réwniez to, ze
substancja P, bedaca mediatorem bélu, hamuje GIRK [9].

Dziatanie flupirtyny obejmuje:

* aktywacje kompleksu biatka G,

« otwarcie niezaleznych od napiecia kanatéw potasowych,

* stabilizacje potencjatu spoczynkowego btony komor-

kowej (,wykasowuje” pamiet bolu),

Reumatologia 2007; 45/4
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synapsa — zakorczenie neuronu |

NMDA — receptor kwasu N-metylo-D-asparginowego
GTP - glutamylo-tréjfosforan
NTR — receptor neurotransmitujgcy zwigzany z biatkiem G

Ryc. 3. Flupirtyna powoduje odtagczenie biatka G
od receptora NTR, ktére poprzez aktywacje GTP
wptywa na otwarcie neutronalnego kanatu pota-
sowego, co powoduje hipopolaryzacje (stabiliza-
cje) btony komérkowej neuronu. Nastepuje za-
konczenie procesu naptywu wapnia do komérki
i zmniejszenie stezenia jonow Ca* wewnatrz
neuronu. Aktywacja bélowa komérki nerwowe;]
zostaje przerwana.

Fig. 3. Flupirtine induces protein G separating from
NTR receptor, which activates inwardly rectifying
K* channels what results in hypopolarisation. The
pain activation of neuronal cell is blocked.

* posrednie zahamowanie receptorow NMDA,
e hamowanie powstawania bolu przewlektego przez
ostabienie zmian plastycznych w neuronach,
« zapobieganie przenikaniu Ca* do komorki,
« zahamowanie nadmiernego napiecia miesni.
Obszerne, wieloosrodkowe badania kliniczne
nad flupirtyna przeprowadzono w latach 1998-2000 [8].

Tabela I. Przeciwwskazania do stosowania flu-
pirtyny

Table I. Medical contraindications to therapy
with flupirtine

nadwrazliwos¢ na flupirtyne

zaburzenia w odptywie zétci (ryzyko encefalopatii
watrobowej)

nuzliwos¢ miesni

powazne choroby watroby

uzaleznienie od alkoholu

ciaza, okres karmienia

wiek ponizej 18 lat
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Objety one 4501 chorych z bélami krzyza, w tym 2490
mezczyzn oraz 2011 kobiet, o sredniej wieku 51,4 roku.
Na ostry bél skarzyto sie 2164 chorych (48,1%), pozostali
cierpieli na nawracajacy i przewlekty (powyzej 3 mies.) bol
krzyza. Nasilenie bolu oceniano w 4-stopniowej skali.
Po pierwszym tygodniu leczenia uzyskano poprawe
u 94,7% chorych, a po 4 tyg. leczenia u 98,6% chorych
z ostrym bélem i u 94,3% chorych z bélem przewlektym.
Niepozadane objawy zaobserwowano tylko u 22 oséb
z catej grupy chorych (ok. 0,5%); byty to — dolegliwosci
dyspeptyczne, biegunka, Swiad, zawroty gtowy i uczucie
zmeczenia. U zadnego z chorych nie wystapity ciezkie
dziatania niepozadane. We wnioskach z badan stwierdzo-
no, ze flupirtyna jest lekiem z wyboru w bélach miesnio-
wo-szkieletowych, skutecznym zaréwno w bélach ostrych,
jak i w przewlektych, przy bardzo dobrej tolerancji leku.

Flupirtyna byta stosowana z dobrym skutkiem anal-
getycznym takze w przypadku boéléw plecéw, boéléw
miesniowo-powieziowych, napieciowych béléw gtowy
i bolow pooperacyjnych [10, 11]. Sita przeciwbdlowego
dziatania flupirtyny w dawce 100 mg jest poréwnywal-
na z dziataniem 60 mg dihydrokodeiny lub 50 mg keto-
profenu [12].

Biorac pod uwage wyniki badan klinicznych w krajach
Europy Zachodniej (Niemcy, Wiochy, Wielka Brytania)
nad leczeniem flupirtyna r6znych stanéw chorobowych
przebiegajacych z bélem i wzmozonym napieciem mie-
Sniowym, nalezy stwierdzi¢, ze lek ten jest szczegélnie
przydatny w objawowym leczeniu odkregostupowych
boléw w okolicy ledzwiowo-krzyzowej z odruchowym
przykurczem miesni. Pewne nadzieje wiaze sie takze
z mozliwoscig zastosowania tego leku w leczeniu cho-
roby Creutzfeldta-Jakoba oraz zmniejszenia bélu wyste-
pujacego w osteoporozie [13, 14].

Dawkowanie powinno by¢ indywidualne. Najczesciej
stosuje sie dawke 100 mg (1 kapsutka) 34 razy na do-
be (okres pottrwania leku ok. 8 godz.). Maksymalna
dawka dobowa wynosi 600 mg. U chorych powyzej
65. roku zycia nie nalezy przekracza¢ dawki 200 mg/dobe,
a u chorych z niewydolnosciag nerek lub hipoalbumine-
mig 300 mg/dobe. W razie przedawkowania nalezy pro-
wadzi¢ leczenie objawowe, poniewaz nie ma specyficz-
nej odtrutki. Po podaniu doustnym ok. 90% flupirtyny
jest absorbowane z przewodu pokarmowego i 84% wia-
Ze sie silnie z biatkami osocza. Lek jest metabolizowany
gtownie w watrobie (metabolit Ml ma 25% aktywnosci
leku), a wydalany gtéwnie z moczem. Duze stezenia s3
obserwowane w osoczu i osrodkowym uktadzie nerwo-
wym. Najwazniejsze przeciwwskazania, interakcje leko-
we oraz dziatania niepozadane przedstawiono w tabe-
lach 111

R6znigca sie od salicylanéw, NLPZ i opioidéw budo-
wa oraz mechanizm dziatania leku sprawiaja, ze jest on
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Tabela Il. Najwazniejsze interakcje lekéw z flu-

pirtyna
Table Il. Drug interactions with flupirtine

Tabela Ill. Niepozadane dziatania flupirtyny
Table Ill. Adverse events during therapy with
flupirtine

napigcie migsniowe

Leki Rodzaj interakcji Czestosc Rodzaj
warfaryna flupirtyna nasila dziatanie bardzo czeste (>10%)  uczucie zmeczenia
zmniejszajace flupirtyna nasila dziatanie czeste (1-10%) zawroty, bole gtowy

uspokajajace flupirtyna nasila dziatanie

paracetamol taczne podawanie z flupirtyna

moze zwiekszy¢ aktywnosé
aminotransferaz

karbamazepina flupirtyna nasila dziatanie

diazepam flupirtyna nasila dziatanie

dobrze tolerowany (pozbawiony wielu niepozadanych
objawdéw powyzszych lekdéw) i tym samym uzupetnia
asortyment lekow jako bezpieczny preparat o wtasciwo-
Sciach zaréwno analgetycznych, jak i miotonolitycznych.
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