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Nota redakcyjna do wydania 2026

Niniejsze opracowanie jest rekonstrukcja i rozszerzeniem dwoch materiatdbw Henryka
Stanistawa Rézanskiego, opublikowanych pierwotnie w internecie: obszernego tekstu
»Popularne syntetyczne  leki  przeciwbodlowe. Dawniej i dzis - zarys”
(strony.wp.pl/wp/luskiewnik/analgeticum2002.htm, Krosno-Poznan 2002-2003) oraz strony
wprowadzajacej ,Substancje przeciwbdélowe i przeciwzapalne stosowane w medycynie dawnej i
wspotczesnej” (www.luskiewnik.gower.pl/analgetica.html, Poznan 2004; kopia Wayback
Machine z 15 pazdziernika 2007 roku). Obie strony juz nie istnieja; podstawa rekonstrukcji sa
pliki zachowane w archiwum autora.

Zasady redakcyjne wydania 2026:

¢ Teksty archiwalne zachowano w pierwotnym brzmieniu, z poprawieniem oczywistych
literowek. Dtuzsze fragmenty oryginatu, w tym opinie i oceny autora z lat 2002-2003, ujeto
w ramki oznaczone TEKST ARCHIWALNY 2002-2003. Wykazy preparatéw handlowych
z tych ramek odzwierciedlajg stan rynku z lat 2002-2003; wiele wymienionych lekéw i firm
juz nie istnieje, co nie umniejsza ich warto$ci dokumentacyjne;j.

¢ Fakty dodane w 2026 roku (poprawki dat, statusy rejestracyjne, dane o mechanizmach
dziatania, toksykologii i farmakowigilancji) ujeto w ramki UZUPELNIENIE 2026.

¢ Obecne poglady autora, sformutowane w 2026 roku, ujeto w ramki STANOWISKO
AUTORA 2026. Aby czytelnik mégt je skonfrontowaé z gléwnym nurtem wspdiczesnej
farmakoterapii, obok nich umieszczono ramki AKTUALNE TRENDY I OPINIE 2026,
streszczajace obowiazujgce zalecenia i dowody wraz z ich krytyka.

¢ Nazewnictwo chemiczne podano w wersji polskiej i angielskiej (INN), z synonimami
handlowymi i dawnymi nazwami aptecznymi. Wzory strukturalne w czesci pochodza z
zasobéw Wikimedia Commons (wydanie 2026), w czeSci zostaly wygenerowane na
podstawie zapisu SMILES z uzyciem biblioteki RDKit (wzory zweryfikowano przez
poréwnanie wzorow sumarycznych z danymi PubChem). Portrety uczonych pochodza z
Wikimedia Commons (domena publiczna).

e Wspotczesne wykazy preparatéw majg charakter przyktadowy.

e Dawki podane w ramkach archiwalnych sg dawkami z dawnych farmakologii i
podrecznikow receptury (lata 1890-2000) i réznia sie niekiedy od dawek wspéiczesnych
ChPL; obie wersje pozostawiono $wiadomie, poniewaz rdznice te s3 same w sobie
przedmiotem tej monografii.
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Streszczenie

Praca jest monografig historyczno-farmakologiczna nienarkotycznych lekéw przeciwbdlowych,
przeciwgoraczkowych, przeciwzapalnych i przeciwreumatycznych, oparta na tekstach autora z
lat 2002-2004 i uzupetniong w 2026 roku. W czeSci wstepnej przedstawiono fizjologiczne
podstawy bélu, goraczki, obrzeku i zapalenia: teorie homeostazy Waltera B. Cannona, teorie
stresu Hansa Selyego, biosynteze prostanoidéw z kwasu arachidonowego, funkcje prostaglandyn,
tromboksanu i prostacykliny, role histaminy, heparyny i komérek tkanki tacznej oraz receptoréow
czucia. Omoéwiono chronologie odkry¢: wyodrebnienie salicyny z kory wierzby przez Johanna
Andreasa Buchnera (1828), otrzymanie kwasu salicylowego przez Raffaele Pirie (1838),
pierwsze acetylowanie kwasu salicylowego przez Charlesa Frédérica Gerhardta (1853), synteze
Kolbego (1859-1860), jej przemystowa wersje (1874) i modyfikacje Rudolfa Schmitta (1885),
wprowadzenie salolu przez Marcelego Nenckiego (1886), otrzymanie czystego kwasu
acetylosalicylowego przez Felixa Hoffmanna w firmie Bayer (1897), synteze fenazonu przez
Ludwiga Knorra (1883), wprowadzenie aminofenazonu (1896-1897), fenacetyny (1887),
paracetamolu (1893; ponownie 1948-1955), fenylobutazonu (1949), indometacyny (1963),
ibuprofenu (1969), diklofenaku (1974) oraz selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy typu 2
(1998-1999) i p6Zniejsze wycofanie rofekoksybu (2004).

W  czesci szczegbétowej opisano wiasciwosci farmakologiczne, dawkowanie, dziatania
niepozadane, przeciwwskazania i preparaty handlowe (historyczne z lat 2002-2003 i
wspoétczesne) dla pochodnych pirazolonu i pirazolidynodionu (fenazon, aminofenazon,
propyfenazon, metamizol, fenylobutazon, oksyfenbutazon, kebuzon, azapropazon, mofebutazon),
anilidéow (fenacetyna, paracetamol, propacetamol, benorylat), salicylanéw (kwas salicylowy,
kwas acetylosalicylowy, salicylamid, salsalat, aloksypiryna, salicylan sodu, salicylan metylu,
salicylan dietyloaminy, etenzamid, diflunizal), pochodnych kwasu indolooctowego
(indometacyna, acemetacyna), fenylooctowego (diklofenak, alminoprofen), propionowego
(ibuprofen, deksibuprofen, Kketoprofen, flurbiprofen, fenoprofen, kwas tiaprofenowy),
naftylooctowego (naproksen), pirolooctowego (tolmetyna), pirazolooctowego (lonazolak),
pochodnych indenu (sulindak), oksykamoéw (piroksykam, tenoksykam, meloksykam), koksybow
(celekoksyb, rofekoksyb, etorykoksyb, parekoksyb), kwaséw fenamowych i pochodnych kwasu
nikotynowego (kwas mefenamowy, meklofenamowy, flufenamowy, etofenamat, kwas
niflumowy), nimesulidu, nefopamu, rymazolium, tramadolu oraz benzydaminy, w tym jej
dawnego zastosowania doustnego (Benalgin; nie myli¢ z bulgarskim Benalginem, ktéry zawiera
metamizol). Zachowano opinie autora z lat 2002-2003 (m.in. sprzeciw wobec podawania
paracetamolu dzieciom, krytyke marketingu lekéw ,przeciwgrypowych”, ocene tenoksykamu i
kwasu mefenamowego) oraz dodano jego stanowisko z 2026 roku w sprawie paracetamolu i
zespotu Reye’a, zestawione z aktualnymi zaleceniami i dowodami naukowymi.
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Abstract

This monograph offers a historical and pharmacological review of non-narcotic analgesic,
antipyretic, anti-inflammatory and antirheumatic drugs, based on the author’s web publications
0f 2002-2004 and supplemented in 2026. The introductory part presents the physiological basis
of pain, fever, oedema and inflammation: Walter B. Cannon’s concept of homeostasis, Hans Selye’s
stress theory, prostanoid biosynthesis from arachidonic acid, the functions of prostaglandins,
thromboxane and prostacyclin, the role of histamine, heparin and connective-tissue cells, and
sensory receptors. The chronology of discoveries is traced from Johann Andreas Buchner’s
isolation of salicin (1828), Raffaele Piria’s salicylic acid (1838), Charles Frédéric Gerhardt’s first
acetylation (1853), the Kolbe synthesis (1859-1860), its industrial version (1874) and Rudolf
Schmitt’s modification (1885), Marceli Nencki’s salol (1886) and Felix Hoffmann’s pure
acetylsalicylic acid at Bayer (1897), through Ludwig Knorr’s phenazone (1883), aminophenazone
(1896-1897), phenacetin (1887), paracetamol (1893; reintroduced 1948-1955),
phenylbutazone (1949), indometacin (1963), ibuprofen (1969) and diclofenac (1974), to the
selective COX-2 inhibitors (1998-1999) and the withdrawal of rofecoxib (2004).

The special part describes pharmacology, dosage, adverse effects, contraindications and both
historical (2002-2003) and current trade preparations of pyrazolone and pyrazolidinedione
derivatives, anilides, salicylates, indoleacetic, phenylacetic, propionic, naphthylacetic,
pyrroleacetic and pyrazoleacetic acid derivatives, indene derivatives, oxicams, coxibs, fenamates
and nicotinic acid derivatives, nimesulide, nefopam, rimazolium, tramadol and benzydamine,
including the former oral use of benzydamine (Benalgin). The author’s original opinions of 2002-
2003 are preserved (his objection to giving paracetamol to children, his criticism of “anti-
influenza” marketing, his assessment of tenoxicam and mefenamic acid), and his 2026 position
on paracetamol and on Reye’s syndrome is set against current guidelines and evidence.

Strona 7 z 90



H. S. Rézarniski - Analgeticum, antipyreticum, antiphlogisticum, antirheumaticum - PANS Krosno 2026

Stowa kluczowe

Polskie: leki przeciwbolowe, leki przeciwzapalne, leki przeciwreumatyczne, leki
przeciwgoraczkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), analgeticum, antipyreticum,
antiphlogisticum, antirheumaticum, prostaglandyny, cyklooksygenaza, COX-1, COX-2,
homeostaza, bdl, goraczka, obrzek, fenazon, Antipyrinum, aminofenazon, Pyramidonum,
propyfenazon, Pabialgin, metamizol, Pyralginum, Novalgin, fenylobutazon, Butapirazol,
oksyfenbutazon, kebuzon, azapropazon, mofebutazon, fenacetyna, paracetamol, Acenol,
hydroksyacetanilid, propacetamol, benorylat, salicylany, kwas salicylowy, kwas
acetylosalicylowy, Polopiryna, aspiryna, salicylamid, Scorbolamid, salsalat, aloksypiryna,
salicylan sodu, salicylan metylu, etenzamid, Etopiryna, diflunizal, indometacyna, Metindol,
acemetacyna, diklofenak, alminoprofen, ibuprofen, deksibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen,
fenoprofen, kwas tiaprofenowy, naproksen, tolmetyna, lonazolak, sulindak, piroksykam,
tenoksykam, meloksykam, celekoksyb, rofekoksyb, etorykoksyb, kwas mefenamowy, kwas
meklofenamowy, kwas flufenamowy, etofenamat, kwas niflumowy, nimesulid, nefopam,
rymazolium, tramadol, benzydamina, Benalgin, Tantum Verde, zespdt Reye’a, hepatotoksycznosé¢,
agranulocytoza, historia farmaciji.

English: analgesics, antipyretics, anti-inflammatory drugs, antirheumatic drugs, NSAIDs,
prostaglandins, cyclooxygenase, COX-1, COX-2, homeostasis, pain, fever, oedema, phenazone,
aminophenazone (aminopyrine), propyphenazone, metamizole (dipyrone), phenylbutazone,
oxyphenbutazone, kebuzone, azapropazone, mofebutazone, phenacetin, paracetamol
(acetaminophen), propacetamol, benorilate, salicylates, salicylic acid, acetylsalicylic acid, aspirin,
salicylamide, salsalate, aloxiprin, sodium salicylate, methyl salicylate, ethenzamide, diflunisal,
indometacin, acemetacin, diclofenac, alminoprofen, ibuprofen, dexibuprofen, ketoprofen,
flurbiprofen, fenoprofen, tiaprofenic acid, naproxen, tolmetin, lonazolac, sulindac, piroxicam,
tenoxicam, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, mefenamic acid, meclofenamic acid,
flufenamic acid, etofenamate, niflumic acid, nimesulide, nefopam, rimazolium, tramadol,
benzydamine, Reye’s syndrome, hepatotoxicity, agranulocytosis, history of pharmacy, Buchner,
Piria, Gerhardt, Kolbe, Nencki, Hoffmann, Knorr, von Euler, Bergstrom, Vane.
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farmakologiczno-historyczna. Wyd. rozszerzone. Krosno: Panstwowa Akademia Nauk
Stosowanych w Kro$nie.

BibTeX: @book{Rozanski2026Analgetica, author = {Rézanski, Henryk Stanistaw}, title =
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1. Wprowadzenie: bdl, stres i homeostaza

Zanim przejdziemy do omawiania poszczegodlnych substancji przeciwbolowych, trzeba poruszy¢
zagadnienia wstepne pozwalajace zrozumie¢ mechanizm powstawania bélu i stanu zapalnego.
Autor w 2002 roku przenidst do tekstu fragment wtasnego skryptu z fizjologii wysitku; fragment
ten zachowano ponizej, poniewaz stanowi klucz do rozumienia catej monografii: z kwestig boélu
zwigzane s3 prostaglandyny, cytofizjologia tkanki tacznej i receptory czucia.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: B6], stres, homeostaza (analgetica.html, 2004;
analgeticum2002.htm)

Bdlistan zapalny to reakcje patofizjologiczne zwiastujgce w organizmie zaburzenia homeostazy i stres
(strain). Bdl jest to wrazenie zmystowe (nerwowe) indukowane na skutek pobudzenia receptoréow
bélowych w nabtonkach i w tkance tacznej narzadéw. Bél informuje nas o nieprawidtowos$ciach w
czynnoS$ciach fizjologicznych i strukturalnych tkanek lub catych narzadéw. Zawiadamia o
uszkodzeniu, a takze o sile dziatajgcego impulsu wewnetrznego lub zewnetrznego. Dzieki bélowi
uruchomione zostaja procesy ochronne i obronne organizmu, zapobiegajace nieodwracalnemu
uszkodzeniu ciata, czyli strainowi plastycznemu (w ujeciu teorii stresu wg Levitta z 1972 roku). B6l
zawiadamia tym samym o chorobie, czyli o zaburzeniach homeostazy.

Jezeli przyjmiemy teorie stresu wg Selyego (z 1950 roku), to mozemy $miato powiedzie¢, ze bol
wyzwala reakcje alarmowa w ustroju. Bardziej jednak poprawnie: czynnik stresowy wywotujacy bél
powoduje reakcje alarmowa.

W 1929 roku Walter Bradford Cannon (1871-1945) wprowadzit termin i pojecie homeostazy.
Zdaniem Cannona homeostaza jest wewnatrzustrojowym stanem réwnowagi proceséw zyciowych i
parametréw fizykochemicznych tkanek, organéw i uktadéw narzadéw. Dzieki homeostazie organizm
uzyskuje indywidualizacje i stato$¢ sSrodowiska wewnetrznego, pomimo nieustannej ingerencji
zmiennych czynnikdw srodowiskowych. Organizm poprzez homeostaze sprzeciwia sie entropii, czyli
stanowi nieuporzadkowania materii. Homeostaza jest mozliwa dzieki integracji strukturalno-
fizjologicznej organizmu oraz koordynacji proceséw biochemicznych w ustroju. Te z kolei
prawidtowosci zapewnia uktad humoralny i nerwowy. Wszelkie zmiany w §rodowisku zewnetrznym
uruchamiajg procesy kompensacyjne (wyréwnujace, rownowazace), majgce na celu przywrécenie
stanu réwnowagi fizjologicznej. Mechanizmy utrzymujgce homeostaze dziatajg na zasadzie sprzezenia
zwrotnego. Z jednej strony bol powinien ostrzegaé przed potencjalnymi zagrozeniami i trwatymi
zaburzeniami, z drugiej jednak moze przyczyni¢ sie do powstania depresji, wstrzasu, a nawet zejscia
$miertelnego.

Molekularny mechanizm powstawania bdlu nie byt znany az do lat szes¢dziesigtych XX wieku.
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o By
Walter Bradford Cannon (1871-1945), fizjolog z Harvard Medical School, twdrca pojecia homeostazy. Wikimedia
Commons, domena publiczna.

UZUPELNIENIE 2026: Daty i Zrédta

Termin homeostasis Cannon zaproponowat w artykule ,Organization for physiological homeostasis”
(Physiological Reviews, 1929, t. 9, s. 399-431), a rozwinat w ksiazce The Wisdom of the Body (1932).
Pojecie ,statosci srodowiska wewnetrznego” (la fixité du milieu intérieur) pochodzi od Claude’a
Bernarda (1813-1878) z lat 1865-1878; Cannon nadat mu nazwe i wyjasnit mechanizm sprzezen
zwrotnych. Podana w tek$cie archiwalnym data 1929 roku jest wiec poprawna.

Hans Selye (1907-1982) opisat ogélny zesp6t adaptacyjny w krétkim liscie do Nature (,A syndrome
produced by diverse nocuous agents”, 1936, t. 138, s. 32), a monografie Stress wydat w 1950 roku; do
tej daty odwotuje sie tekst archiwalny. Reakcja alarmowa, stadium odpornosci i stadium wyczerpania
to trzy fazy tego zespotu.
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2. Prostaglandyny i eikozanoidy: od Eulera do Vane’a

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Prostaglandyny (skrypt z fizjologii wysitku, 2002)

Prostaglandyny naleza do grupy prostanoidéw, czyli zwigzkéw powstajacych z kwaséw ttuszczowych,
wyodrebnionych po raz pierwszy z wydzieliny gruczotu krokowego, prostaty (glandulae prostatae).
Po6zniej okazalo sie, ze prostanoidy powstaja niemal w kazdej tkance, dlatego nazwa ma jedynie
charakter historyczny. Do prostanoidéw naleza réwniez prostacykliny i leukotrieny. Z tego wzgledu,
ze prekursorami prostaglandyn sg 20-weglowe nienasycone kwasy ttuszczowe, okresla sie je mianem
eikozanoid6éw. Sposréd substratéw do syntezy prostanoidéw nalezy wymienié kwas arachidonowy i
kwas dihomo-gamma-linolenowy. Substraty zostaja wbudowane do fosfolipidéw btonowych, a
nastepnie uwolnione enzymatycznie przez fosfolipazy A.

Prostaglandyny powstajg na skutek utleniania kwasu ttuszczowego, a nastepnie cyklizacji produktu
pod wptywem cyklooksygenazy prostaglandynowej. Efektem tego procesu jest powstanie nadtlenku
prostaglandynowego (endonadtlenku), ktdry zostaje zredukowany do prostaglandyny. Z
endonadtlenkéw pod wptywem odpowiednich syntetaz powstajg réwniez tromboksan A2 (syntetaza
TX) i prostacyklina (syntetaza PGI2). Pod wplywem lipooksygenazy powstaja z kwasu
arachidonowego leukotrieny. Lipooksygenaza znajduje sie w ptucach, w trombocytach i w
leukocytach.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwbdlowe (np. salicylamid, kwas acetylosalicylowy,
propyfenazon, fenylobutazon, ibuprofen) dziataja leczniczo przez zahamowanie cyklooksygenazy
prostaglandynowej (sa inhibitorem enzymu), a zatem uniemozliwienie wytwarzania prostaglandyn.

Sposréd wielu prostaglandyn warto tutaj wspomniec o grupie PGA, PGE, PGF, PGG i PGD. Tromboksan
A2 zwieksza agregacje trombocytéw, sprzyjajac powstawaniu zakrzepow oraz ognisk miazdzycowych,
ponadto obkurcza oskrzela. Mate dawki salicylanéw zmniejszaja synteze tromboksanu, co zostato
wykorzystane w zapobieganiu zakrzepom i zawatom serca. PGF zweza naczynia krwiono$ne i
oskrzela, hamuje wydzielanie kwasu zotadkowego. PGE oraz PGI2 (prostacyklina) rozszerzaja
naczynia krwionosne i oskrzela. PGE i PGF wywotujg skurcz macicy i rozpoczynajg akt porodowy.
Zaburzenia w wydzielaniu prostaglandyn w czasie ciazy sa powodem poronien. Wydzielanie
kwasnego soku zotadkowego hamuje takze PGA. Prostaglandyny odgrywaja wazng role w pekaniu i
wydalaniu pecherzykéw jajnikowych w czasie owulacji. PGF jest powodem bolesnego
miesigczkowania.

Prostacyklina hamuje agregacje krwinek, rozszerza tetnice, uczynnia cyklaze adenylowa, zapobiega
miazdzycy, przedtuza krwawienie, dziata antagonistycznie w stosunku do tromboksanu A2. PGE
hamuje aktywacje cyklazy adenylowej w tkance tluszczowej, zapobiegajac lipolizie; zwieksza
przepuszczalno$¢ naczyn krwionos$nych, sprzyja powstawaniu wysieku i stanéw zapalnych, wzbudza
migracje leukocytow do ogniska zapalnego, zwieksza wrazliwo$¢ zakonczen nerwowych na bol
Ponadto zwieksza ci$nienie sSrédgatkowe, sprzyja powstawaniu stanéw zapalnych oka. PGG (cykliczny
nadtlenek) jest przekaZnikiem odczynu bélowego. Leukotrieny, PGF i tromboksan A2 sprzyjaja
wystapieniu napadu dychawicy oskrzelowej. Leukotrieny obkurczaja naczynia krwionos$ne i oskrzela,
sa przekaZnikiem stan6éw alergicznych, indukuja migracje leukocytéw, zwiekszaja przepuszczalno$¢
Srodbtonkéw, uczestnicza w tworzeniu stan6w zapalnych w tkankach.

W 1930 roku Ulf von Euler (1905-1983) stwierdzil, ze w wydzielinie pecherzykéw nasiennych i
gruczotu krokowego s3 substancje, prostaglandyny, ktére powoduja skurcz miesni gtadkich i wytrysk
nasienia. W 1962 roku Sune Bergstrom wraz ze wspotpracownikami wyizolowat prostaglandyny,
okreslit ich strukture chemicznag oraz dziatanie fizjologiczne. W 1971 roku John Vane wyjasnit
mechanizm dziatania przeciwbodlowego, przeciwgoraczkowego i przeciwzapalnego salicylanow:
stwierdzil, Ze salicylany hamujg synteze prostaglandyn. Dziatanie przeciwgoraczkowe salicylanéw i
pochodnych kwaséw arylooctowych zwigzane jest takze z pobudzaniem wytwarzania naturalnych
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endogennych antypirogenéw: melanotropiny i arginino-wazopresyny, ponadto z hamowaniem
przemiany materii, gtéwnie proceséw uwalniajacych energie cieplna.

Kwas arachidonowy (kwas (52,82,11Z,14Z)- Prostaglandyna E2 (PGE2, dinoproston, C20H3205, CAS 363-
eikozatetraenowy, C20H3202, CAS 506-32-1), substrat 24-6), gtéowny mediator bélu, gorqczki i zapalenia. Wzér
cyklooksygenaz i lipooksygenaz. Wzér wygenerowany w wygenerowany w RDKit.
RDKit.

UZUPELNIENIE 2026: Poprawki i doprecyzowania chronologii

Nazwe ,prostaglandyna” zaproponowat Ulf Svante von Euler (1905-1983), fizjolog z Karolinska
Institutet, laureat Nagrody Nobla z 1970 roku (za odkrycia dotyczace neuroprzekaznikéw, wspolnie z
Juliusem Axelrodem i Bernardem Katzem). Aktywnos$¢ biologiczng nasienia i wyciggéw z prostaty
opisali wczes$niej Raphael Kurzrok i Charles Lieb (1930) w Nowym Jorku oraz Maurice Goldblatt
(1933) w Londynie; von Euler zidentyfikowat czynnik jako lipid rozpuszczalny i nazwat go
prostaglandyng w pracach z lat 1935-1936. Podana w tek$cie archiwalnym data 1930 roku odnosi sie
wiec do pierwszych obserwacji Kurzroka i Lieba, natomiast nazwa i charakterystyka chemiczna
pochodza z 1935 roku.

Sune Bergstrom (1916-2004) i Bengt Samuelsson (ur. 1934) ustalili strukture pierwszych
prostaglandyn (PGE1, PGF1«) w 1962 roku. Bergstrom, Samuelsson i John Robert Vane (1927-2004)
otrzymali Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny w 1982 roku.

Praca Vane’a ,Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of action for aspirin-like drugs”
ukazata sie w Nature New Biology w 1971 roku (t. 231, s. 232-235). Vane wykazat hamowanie syntezy
prostaglandyn przez aspiryne, indometacyne i salicylan sodu w homogenatach ptuc §winki morskie;j.
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)

Sune Bergstrém (1916-2004). Nagroda Nobla 1982.
Wikimedia Commons.

Ulf Svante von Euler (1905-1983). Nagroda Nobla 1970.
Wikimedia Commons.

Sir John Robert Vane (1927-2004), odkrywca mechanizmu dziatania aspiryny (1971). Nagroda Nobla 1982. Wikimedia
Commons.

2.1. Cyklooksygenazy COX-1, COX-2 i kontrowersja ,,COX-3"

Cyklooksygenaza (COX; syn. syntaza prostaglandyno-endonadtlenkowa, PGHS, EC 1.14.99.1)
wystepuje w dwdch izoformach kodowanych przez odrebne geny:

e COX-1 (PTGS1), izoenzym konstytutywny, obecny w wiekszosci tkanek; odpowiada za
synteze prostaglandyn regulujacych fizjologiczne funkcje Zotgdka (ochrona btony $luzowej,
PGE: i PGI2), nerek (przeptyw krwi), ptytek krwi (tromboksan A;, agregacja) i srédbtonka.

e COX-2 (PTGS2), izoenzym indukowany przez cytokiny prozapalne (IL-1f, TNF-q,
lipopolisacharyd) w ognisku zapalenia; konstytutywnie obecny takze w moézgu, nerkach,
$Srodbtonku i tkance kostnej. Odpowiada za produkcje prostaglandyn prozapalnych,
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bélowych i goraczkotwérczych, a w $rodbtonku za prostacykline o dziataniu
przeciwzakrzepowym (stad powiktania sercowo-naczyniowe koksybow).

¢ ,COX-3", wariant splicingowy COX-1 opisany przez Chandrasekharana i wsp. (2002) u psa,
hamowany przez paracetamol i fenazon. U cztowieka odpowiedni transkrypt zawiera
przesuniecie ramki odczytu i nie daje aktywnego enzymu (Kis i wsp., 2005); hipoteza ,COX-
3” jako celu paracetamolu zostata zarzucona.

Selektywnos¢ wobec COX-1 i COX-2 okresla profil terapeutyczny i toksykologiczny NLPZ. Kwas
acetylosalicylowy, indometacyna, ketoprofen i ibuprofen hamujg obie izoformy; diklofenak,
meloksykam, nimesulid i etodolak wykazujg preferencje wobec COX-2; celekoksyb, etorykoksyb
i parekoksyb sa selektywne wobec COX-2. Aspiryna jest jedynym inhibitorem nieodwracalnym
(kowalencyjna acetylacja seryny 530 COX-1 wg numeracji owczej, 529 wg ludzkiej; seryny 516
COX-2).

UZUPELNIENIE 2026: Mechanizm dzialania paracetamolu wedlug stanu wiedzy z 2026 roku

Paracetamol jest stabym, odwracalnym inhibitorem obu izoform COX, ktérego sita zalezy od stezenia
nadtlenkéw w tkance: w warunkach niskiego stezenia nadtlenkéw (osrodkowy uktad nerwowy)
hamuje enzym skutecznie, w ognisku zapalenia bogatym w nadtlenki jest niemal nieczynny. Ttumaczy
to brak dziatania przeciwzapalnego przy zachowanym dziataniu przeciwgoraczkowym i
przeciwbolowym, co autor podkreslat juz w 2002 roku.

Drugi mechanizm: w mézgu paracetamol ulega deacetylacji do p-aminofenolu, ktéry z kwasem
arachidonowym tworzy (przy udziale hydrolazy amidéw kwaséw ttuszczowych, FAAH) N-
arachidonoilofenoloamine (AM404). AM404 hamuje wychwyt zwrotny anandamidu, aktywuje
receptory TRPV1 i posrednio uktad kannabinoidowy CB1 (Hdogestatt i wsp., 2005). Trzeci mechanizm
obejmuje uktad serotoninergiczny zstepujacych szlakéw hamowania bélu.
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3. Goraczka i mechanizm dziatania lekow przeciwgoraczkowych

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Pirogeny i termoregulacja (analgetica.html, 2004)

Nienarkotyczne leki przeciwboélowe dziatajg takze przeciwgoraczkowo. Homeostaza oznacza takze
stala temperature ciata. Organizmy patogenne (np. bakterie, riketsje, grzyby, pierwotniaki) wydzielaja
do krwi substancje pirogenne, czyli gorgczkotworcze. Do pirogenéw egzogennych nalezg egzotoksyny
i endotoksyny o charakterze glikoprotein, lipoprotein i protein, wytwarzanych przez komoérki lub
uwalnianych po rozpadzie organizmdéw patogennych. Substancje biatkowe obcego pochodzenia
indukuja uwalnianie wewnatrzustrojowych (endogennych) pirogenéw: cytokin (interleukina-1,
interleukina-6). Te z kolei powodujg wytwarzanie prostaglandyn, amin biogennych (np. histamina,
katecholaminy) i czynnikdw pobudzajacych wytwarzanie kortykotropiny. Jest to reakcja kaskadowa,
ktdrej ostatnie ogniwo pobudza osrodek termoregulacji w podwzgdrzu, a doktadniej cze$¢ zachowania
ciepta. OSrodek termoregulacji pobudza produkcje ciepta przez nasilenie przemiany materii i hamuje
mechanizmy uwalniania ciepta z ustroju (np. skurcz naczyn krwionos$nych skérnych, zahamowanie
wydzielania potu). Podwyzszenie cieptoty ciata przyczynia sie do aktywacji limfocytéw T i pobudzenia
fagocytozy.

Substancje przeciwgoraczkowe majg rézny mechanizm dziatania: zahamowanie syntezy i uwalniania
prostaglandyn i amin biogennych, rozszerzenie naczyn krwiono$nych w skoérze i pobudzenie
gruczotéw potowych do wydzielania potu, zablokowanie receptoréw dla egzogennych i endogennych
pirogendw, zahamowanie przewodzenia w neuronach osrodka termoregulacji. Niektére leki
przeciwgorgczkowe s3 toksynami protoplazmatycznymi (np. aminofenazon) i hamuja
wewnatrzkomdrkowe procesy kataboliczne dostarczajace energie cieplna.

UZUPELNIENIE 2026: Wspodtczesne ujecie

Ostatnim ogniwem kaskady goraczkowej jest PGEz wytwarzana przez COX-2 i mikrosomalng syntaze
PGE (mPGES-1) w $rédbtonku naczyn narzadu naczyniowego blaszki krancowej (OVLT) i w polu
przedwzrokowym podwzgdrza; dziata ona przez receptory EP3 na neurony termoregulacyjne. Leki
przeciwgoraczkowe obnizajg temperature, hamujac te synteze; nie dziatajg hipotermicznie u 0s6b bez
goraczki. Zdanie autora z 2004 roku o ,aktywacji limfocytéw T i fagocytozy” przez goraczke
potwierdzity péZniejsze badania (m.in. Evans i wsp., Nature Reviews Immunology, 2015), co przemawia
przeciwko rutynowemu zbijaniu gorgczki umiarkowane;j.
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4. Obrzek, tkanka taczna, heparyna, histamina i receptory czucia

Fragmenty ponizsze autor przeniést w 2002 roku ze skryptu z fizjologii wysitku, poniewaz bez
nich nie da sie zrozumieé, dlaczego leki przeciwzapalne, przeciwobrzekowe, heparynowe i
przeciwhistaminowe dziatajg synergicznie w leczeniu kontuzji, a takze skad biora sie interakcje
NLPZ z lekami przeciwzakrzepowymi.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Obrzek (oedema)

Obrzek (oedema) jest to gromadzenie ptynu pozakomoérkowego w przestrzeni miedzykomoérkowe;.
Jest spowodowany zaburzeniami krazenia ptynéw ustrojowych na skutek wydzielania serotoniny,
histaminy, prostaglandyn i toksyn zwiekszajacych przepuszczalno$¢ S$rédbtonkéw naczyn
krwiono$nych. Substancje obrzekogenne s3 nadmiernie wydzielane z powodu stanéw alergicznych,
urazé6w mechanicznych, zakazen i nadmiernego wysitku fizycznego. Gromadzeniu ptynu
pozakomoérkowego sprzyja niewydolno$¢ krazenia, nadci$nienie, zaburzenia odptywu limfy i
obnizenie ci$nienia onkotycznego krwi (np. spadek stezenia glukozy, substancji osmotycznie czynnej,
we krwi podczas wysitku fizycznego i gtodu; obnizenie zawartosci osmotycznie czynnych biatek
podczas gtodu). Po urazie mechanicznym czesto dochodzi do uszkodzenia srédbtonkdéw i przenikania
do przestrzeni pozanaczyniowej biatek osmotycznie czynnych oraz glukozy, za ktérymi podaza woda
i elektrolity. Wraz z nimi przenikaja takze prostaglandyny, histamina, leukotrieny i lipoksyny,
uwalniane przez komorki krwi i tkanki tacznej. Powstaje woéwczas stan zapalny (miejscowa goraczka)
i bol (substancje te nadmiernie zwiekszajg wrazliwos¢ zakonczen nerwowych). Proces ten jest
szczegblnie wazny z punktu widzenia medycyny sportowej.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Komorki tkanki tacznej wiasciwej

Fibroblasty to najliczniejsze komorki tkanki tgcznej. W miare dojrzewania przeksztatcajg sie w
fibrocyty (cytoplazma kwasochtonna). Produkuja wiékienka i proteoglikany. Maja ksztatt
wrzecionowaty z wypustkami, jedno jadro z jaderkiem, cytoplazme zasadochtonng (rozbudowane
retikulum endoplazmatyczne ziarniste). Wykazujg zdolno$¢ ruchu. Mogg przeobrazac sie w komorki
ttuszczowe. Miofibroblasty, czyli perycyty, sa podobne do poprzednich; w cytoplazmie maja struktury
aktynowe i miozynowe, maja zdolnos¢ kurczenia sie. Wystepuja w kosmkach jelitowych, pomiedzy
naczyniami krwiono$nymi i wiéknami kolagenowymi; reguluja $wiatto naczyn. Niektére perycyty nie
maja zdolno$ci kurczenia sie i jedynie poSrednicza w wymianie metabolitéw pomiedzy krwig i
okolicznymi tkankami (optaszczajg naczynia). Melanofory to komorki fibroblastyczne zawierajace
ziarna melaniny, ktéra dostaje sie do nich z melanocytéw (endocytoza); wystepuja w teczéowce i w
skdrze narzadow ptciowych.

Histiocyty (makrofagi) to komdrki polimorficzne o $rednicy 15-30 pm. Powstaja w szpiku kostnym z
monoblastéw, potem z monocytéw wedrujacych z krwi do tkanki tacznej, gdzie dojrzewaja w
histiocyty. Jadra drobne, skondensowane; cytoplazma kwasochtonna, liczne lizosomy, wakuole
lipidowe i fagosomy. Wykazuja zdolno$¢ fagocytozy i ruchu. Wydzielaja monokiny (interleukiny)
biorgce udzial w reakcjach immunologicznych. Komoérki tuczne (mastocyty, labrocyty) powstaja w
szpiku. Wykazuja polimorfizm, przybieraja ksztatt wrzecionowaty, owalny lub petzakowy. Posiadaja
zasadochtonne ziarna. Wytwarzaja heparyne, histamine, serotonine, enzymy proteolityczne i
prostaglandyny. Komérki plazmatyczne (plazmocyty) maja ksztalt owalny, jajowaty lub okragty.
Najliczniej wystepuja w miejscach narazonych na kontakt z antygenami (przewdd pokarmowy,
oddechowy, uktad rozrodczy) i gromadza sie woko6t naczyn krwionoénych. Jadro lezy obwodowo,
cytoplazma jest zasadochtonna, posiadajg dobrze rozbudowane retikulum endoplazmatyczne
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ziarniste i diktiosom. Powstajg z limfocytow B. Produkuja immunoglobuliny przeciwko okreslonym
antygenom.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Heparyna i preparaty heparynowe w leczeniu kontuzji

Heparyna to mukopolisacharyd zbudowany z kwasu D-glukuronowego i z glukozaminy. Substancja
przeciwzakrzepowa, aktywator lipazy lipoproteinowej, przeciwdziata wiec miazdzycy. Wazna
substancja dla medycyny sportu. W sprzedazy jest kilka preparatéw zawierajgcych heparyne do
uzytku zewnetrznego (Tointex - krem, Hepacutan - zel, Ditavene - krem, Sensicutan - mas¢).
Preparaty te dzialaja przeciwzapalnie, przeciwobrzekowo i przeciwbdlowo; przys$pieszaja
wchtanianie sie krwiakéw (sincéw) i wysiekéw surowiczych pourazowych; poprawiaja krazenie
miejscowe krwi. Istotne sg wiec w leczeniu kontuzji. Pozajelitowo (dozylnie) heparyna jest stosowana
w leczeniu wzmozonej krzepliwosci krwi, zakrzepow i zatoréw tetnic (zawaly miesnia sercowego,
ptuc) oraz w stanach zapalnych naczyn krwiono$nych (w tym zylakéw), a takze w terapii odmrozen i
oparzen. Heparyna zostata wyizolowana w 1916 roku z watroby (hepar) przez McLeana.

UZUPELNIENIE 2026: Heparyna: doprecyzowanie historyczne

Jay McLean (1890-1957), student medycyny w laboratorium Williama Henry’ego Howella (1860-
1945) na Uniwersytecie Johnsa Hopkinsa, opisat w 1916 roku przeciwzakrzepowy fosfatyd z watroby
psa; nazwe ,heparyna” nadat Howell (Howell i Holt, 1918). Chemicznie heparyna jest sulfonowanym
glikozaminoglikanem zbudowanym z powtarzajacych sie disacharydéw kwasu uronowego (D-
glukuronowego lub L-iduronowego) i D-glukozaminy; podane w tekscie archiwalnym sktadniki sa
wiec poprawne, z pominieciem kwasu iduronowego i reszt siarczanowych.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Histamina i receptory H1/H2

Histamina powstaje przez dekarboksylacje tlenowa histydyny; powoduje rozszerzanie $wiatta naczyn,
ponadto zwieksza przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych; przyciaga granulocyty kwasochtonne i
leukotrieny (skurcz miesni gtadkich). Nasila proliferacje komoérek tkanki tgcznej i zwieksza
wrazliwo$¢ receptoréw czuciowych (Swiad, bol). Nalezy do substancji hormonalnych (autakoidy)
regulujgcych lokalne krazenie krwi (serce, zotadek, ptuca, miesnie szkieletowe). Wydzielana w
nadmiernych ilosciach jest powodem powaznych objawéw patologicznych. Oddziatuje przez
receptory H1 i H2. Receptory H1 wystepuja w mie$niach gtadkich drég oddechowych, tetnicy ptucnej,
przewodu pokarmowego, macicy oraz w drobnych naczyniach krwiono$nych (np. jama nosowa).
Histamina przez receptory H1 zwieksza produkcje cGMP. Nadmierne ilo$ci histaminy powoduja
zwiekszenie przepuszczalnosci $rddbtonkéw, gromadzenie wysiekéw, powstanie obrzeku,
miejscowego stanu zapalnego i wysypki skérnej. Receptory H2 zlokalizowane s3 gtéwnie w
przewodzie pokarmowym, w sercu i w moézgu (histamina rozszerza naczynia opon mézgowych,
ponadto jest neuromodulatorem impulséw nerwowych). Powoduje aktywacje syntezy cAMP.
Pobudzenie receptoréw H2 w zotadku prowadzi do zwiekszenia produkcji soku trawiennego (kwasu
solnego).

Leki miejscowe zawierajace histamine sg stosowane w celu wywotania miejscowego rozszerzenia
naczyn krwionosnych i przekrwienia (rumien) skory przy boélach kostno-stawowych i mie$niowych.
Leki przeciwhistaminowe 13cza sie odwracalnie z receptorami H1 lub H2, uniemozliwiajac wigzanie

Strona 18 2 90




H. S. Rézarniski - Analgeticum, antipyreticum, antiphlogisticum, antirheumaticum - PANS Krosno 2026

histaminy; znosza wiec objawy patologiczne zwiazane z dzialaniem histaminy (objawowe leczenie
przeciwalergiczne).

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Receptory czucia powierzchniowego i gtebokiego

Czucie powierzchniowe, czyli skorne (eksteroceptywne), jest analogiczne z pojeciem zmystu dotyku.
Btony $luzowe i skéra odbieraja bodZce cieplne, zimna, dotyku, ucisku, bélu, $wiadu i taskotania.
Receptory ciepta (ok. 30 tys.) wrazliwe sg na wzrost temperatury, receptory zimna (ok. 250 tys.)
odbieraja spadek temperatury. Oba rodzaje receptorow s3a rozmieszczone nierownomiernie,
najliczniej wystepuja na powierzchniach skérnych nieostonietych odzieza. BodZce cieplne odbierane
sa gtownie przez ciatka Ruffiniego (zlokalizowane gtebiej w skérze), a bodZce zimna przez ciatka
Krausego (blizej powierzchni). Receptorami dotyku s3 ciatka Meissnera, wystepujace w brodawkach
skory wtasciwej oraz w spojowce. Ciatka Merkla zbudowane s3 z komoérek nabtonkowych warstwy
kolczystej naskoérka oraz z dendrytéow przylegajacych do tych komorek; posiadaja pecherzyki
neurosekrecyjne i wydzielaja neuromediatory polipeptydowe, enkefaline i pankreastatyne; rejestruja
dotyk o matym ci$nieniu. Ciatka Vatera-Paciniego (ciatka blaszkowate) reaguja na nacisk; wystepuja
w tkance podskoérnej, krezce, torebce stawowej i w narzagdach wewnetrznych. Na pograniczu naskérka
i skéry wtasciwej znajduja sie mechanoreceptory C, rejestrujace $wiad. Brak czucia dotyku nosi nazwe
anestezji, nadmierne zwiekszenie: hiperestezji (przeczulica).

Czucie bélu odbierane jest przez wolne zakonczenia nerwowe. Zakonczenia te s rozproszone po catej
skorze i w btonach acznotkankowych. Bl sygnalizuje uszkodzenie lub zagrozenie uszkodzeniem
tkanki. Uszkodzenie tkanek moze by¢ spowodowane przez czynniki zewnetrzne (mechaniczne,
termiczne, chemiczne) lub wewnetrzne (stan zapalny). Pod wptywem tych czynnikéw uwalniane s3 z
uszkodzonych komoérek przekazniki: kininy, substancja P, prostaglandyny, jony potasowe, ktore z
kolei pobudzaja nocyceptory, czyli receptory bélu. Z receptoréw boélu pobudzenie przekazywane jest
do wzgoérza (ocena sity bodZca bélowego), a nastepnie do kory mézgowej (projekcja bélu). Podczas
przewodzenia impulséw boélowych przez szlak rdzeniowo-wzgérzowy nastepuje pobudzenie tworu
siatkowatego, co objawia sie w funkcjach autonomicznego uktadu nerwowego (doznania boélowe
wywotuja poprzez uktad wegetatywny rozszerzenie Zrenic, nadmierne pocenie sie, przykurcze mie$ni,
wstrzas).

Proprioceptory stanowia grupe receptoréw odczuwania gtebokiego, czyli presyjnego. Istotne s3 tutaj
wrzecionka nerwowo-mie$niowe i wrzecionka mie$niowo-$ciegnowe oraz proprioceptory stawowe.
Rozciaganie $ciegna, miesni lub torebki stawowej u§wiadamia organizmowi aktualng pozycje i ruchy
poszczegblnych czesci ciala. Wrzecionka miesniowo-$Sciegnowe odbieraja stopien naciagniecia
Sciegna, dzieki czemu na drodze odruchowej regulujg site skurczu mie$nia; wrzecionka nerwowo-
miesniowe regulujg napiecie miesniowe na drodze odruchowe;j.
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5. Podziat chemiczny lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapalnych

Wspbtczesny podziat nienarkotycznych lekéw przeciwbdlowych i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) uwzglednia jedynie budowe chemiczna. Ponizsza tabela pochodzi ze
strony wprowadzajacej z 2004 roku (analgetica.html) i odzwierciedla 6wczesny stan rejestracji
w Europie; w wydaniu 2026 dodano kolumne z uwagami o statusie.

Przynalezno$¢ chemiczna Nazwa miedzynarodowa (INN) Uwagi 2026

Anilidy Paracetamol, Phenacetin, Propacetamol Fenacetyna wycofana (IARC grupa
1); propacetamol zastapiony
paracetamolem i.v.

Benzydaminy (pochodne Benzydamine Obecnie wytacznie miejscowo

indazolu)

Butylopirazolidyny Kebuzone, Mofebutazone, W lecznictwie ludzi praktycznie

Oxyphenbutazone, Phenylbutazone wycofane; fenylobutazon w

weterynarii

Koksyby Celecoxib, Rofecoxib Rofekoksyb wycofany 30.09.2004;
dodano etorykoksyb, parekoksyb

Oksykamy Meloxicam, Piroxicam, Tenoxicam Piroksykam z ograniczeniami EMA
(2007)

Pirazolony Azapropazone, Aminophenazone, Aminofenazon i azapropazon

Pochodne benzoksazocyny

Pochodne chinoliny

Pochodne kwasu
antranilowego (fenamowe)

Pochodne kwasu
arylooctowego

Pochodne kwasu
nikotynowego

Pochodne kwasu
propionowego

Pochodne
metyloheksahydroazepiny

Pochodne naftylobutanonu

Pochodne pirymidyny
(pirymidazolu)

Salicylany

Metamizole, Nifenazone, Phenazone,
Propyphenazone

Nefopam

Chloroquine

Flufenamic acid, Meclofenamic acid,
Mefenamic acid

Acemetacin, Bufexamac, Diclofenac,
Etodolac, Indometacin, Ketorolac,
Lonazolac, Sulindac, Tolmetin

Niflumic acid, Morniflumate

Alminoprofen, Dexibuprofen, Fenbufen,

Fenoprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen,
Ketoprofen, Naproxen, Suprofen,
Tiaprofenic acid

Meptazinol

Nabumetone

Rimazolium metilsulfate

Acetylsalicylic acid, Aloxiprin, Benorilate,
Carbasalate calcium, Choline salicylate,
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wycofane; metamizol szeroko
stosowany w Polsce

Bez rejestracji w Polsce

Lek przeciwmalaryczny stosowany
w reumatologii jako lek
modyfikujacy

Kwas mefenamowy nadal w obrocie
(Mefacit)

Bufeksamak wycofany w UE (2010);
lonazolak, tolmetyna wycofane

Poza Polska

Ibuprofen, ketoprofen, naproksen,
deksibuprofen: podstawowe NLPZ
OTC/Rp w Polsce

Opioid o dziataniu mieszanym; poza
Polska

Prolek kwasu 6-metoksy-2-
naftylooctowego

Historyczny (Probon)

ASA nadal podstawowy lek;
benorylat, aloksypiryna, salsalat
poza Polska
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Przynaleznos¢ chemiczna Nazwa miedzynarodowa (INN) Uwagi 2026

Co-codaprin, Diflunisal, Ethenzamide,
Salicylamide, Salsalate, Sodium salicylate

Sulfonanilidy Nimesulide Ograniczenia EMA (2011): maks. 15
dni

W tekscie z 2002 roku autor zastosowat wlasny, bardziej szczegbétowy podziat (28 grup), w
ktérym odrebnie potraktowano m.in. pochodne kwasu tiofenooctowego (kwas tiaprofenowy),
leki indenowe (sulindak), pochodne furanonu (rofekoksyb), pochodne benzenosulfonamidu
(celekoksyb), pochodne kwasu pirolooctowego (tolmetyna), pirazolooctowego (lonazolak),
naftylooctowego (naproksen), cykloheksanolu (tramadol) i pirymidazolu (rymazolium). Uktad
rozdziatéw czesci szczegbtowej taczy oba podziaty.
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6. Zwiazki pirazolonowe i pirazolidynodionowe

Pierscien pirazolonowy stat sie jednym z pierwszych syntetycznych szkieletéw wykorzystanych
w farmakologii przeciwbdélowej i przeciwgoraczkowej. Rozwdj tej grupy zapoczatkowat Ludwig
Knorr (1859-1921), uczen Emila Fischera, ktory w 1883 roku w Erlangen, poszukujac
syntetycznych analogdw chininy, otrzymat fenazon (1,5-dimetylo-2-fenylo-1,2-dihydro-3H-
pirazol-3-on). Firma Hoechst wprowadzita go do lecznictwa w 1884 roku pod nazwg Antipyrin;
byt to pierwszy syntetyczny lek przeciwgoraczkowy o masowym zasiegu i przez lata najczesciej
zapisywany lek w Europie.

6.1. Fenazon (Phenazonum, Antipyrinum; phenazone, antipyrine)

chs

\

N

O

Fenazon (antypiryna), C1:H12N20, CAS 60-80-0. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Fenazon (analgeticum2002.htm)

W 1883 roku uzyskano w wyniku syntezy Antipyrinum, czyli phenazon (fenylo-dimetylo-pirazolon).
Znany tez byt pod nazwa Analgesin, Azophen, Phenylon czy Sedatine. Jest to bezbarwny lub biatawy
proszek o gorzkim smaku, rozpuszczajacy sie w wodzie. Dziata przeciwbdélowo, miejscowo
znieczulajgco, przeciwgorgczkowo, przeciwreumatycznie i rozkurczowo. Ulega wchtonieciu z jelit do
krwi w ciggu 1-2 godzin. W metabolizmie ulega przemianie do 4-hydroksyantypiryny. Wydalany jest
z moczem w formie siarczanu i glukuronianu. Substancja szkodliwa. Wydawatoby sie, Ze tak stary i
toksyczny lek zostat juz wycofany z lecznictwa. Tymczasem jest nadal stosowany w Polsce i za granica.

Juz w dawkach leczniczych wywotuje zaburzenia w przewodzeniu bodZcéw nerwowych, zaburzenia
hemocytopoezy (zaburza proces powstawania i dojrzewania krwinek), zaburzenia termoregulacji i ze
strony uktadu nerwowego: zawroty gtowy, szum w uszach, ,mroczki w oczach”, zaciemnienia w
oczach, zaburzenia réwnowagi, drzenie mie$ni, wysypki skoérne, obrzeki. Ze strony uktadu
krwiono$nego powaznymi objawami dzialania fenazonu s3 agranulocytoza i leukopenia. Moze
wywotywac zaburzenia sercowe i powaznie uszkodzi¢ watrobe (objawem jest woéwczas zo6ttaczka).

Dawki lecznicze antypiryny, czyli fenazonu: doustnie lub doodbytniczo 500-1000 mg 1-3 razy
dziennie. Nie wolno przekraczaé w ciggu doby dawki 3000 mg.

Obecnie (2002) na rynku znany pod tajemniczymi nazwami: Migrane-Kranit Mono (Krewel-
Meuselbach), tabl. 500 mg, czopki 500 mg, 1 tabl. lub czopek 1-2 razy dziennie; Theinol (Bailly-Speab),
plyn we flakonach 125 ml, 1-2 tyzeczki 1-3 razy dziennie, preparat ztozony, zawiera dodatkowo
kofeine i salicylan sodu; Titralgan (Berlin-Chemie), tabl. ztoZone zawierajace 220 mg fenazonu, 50 mg
kofeiny i 100 mg paracetamolu, 1-3 razy dziennie po 1 tabl.

UZUPEENIENIE 2026: Fenazon w 2026 roku
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Fenazon jest nadal substancjg farmakopealng (Ph. Eur., monografia Phenazone). W Polsce wystepuje
w kroplach do uszu Otipax (fenazon 40 mg/g + lidokaina 10 mg/g, Biocodex), stosowanych w ostrym
zapaleniu ucha S$rodkowego przy nieuszkodzonej blonie bebenkowej. Doustne preparaty
jednosktadnikowe w krajach UE praktycznie zniknety; w Niemczech i Szwajcarii fenazon utrzymat sie
w nielicznych preparatach ztozonych. Wspoétczesna farmakologia ttumaczy jego dziatanie stabym,
osrodkowym hamowaniem COX; fenazon jest ponadto Kklasycznym substratem modelowym w
badaniach aktywnosci CYP (test antypirynowy).

Dawki archiwalne (do 3 g/dobe) pochodza z farmakologii i farmakopei z pierwszej potowy XX wieku;
Deutsches Arzneibuch 6 (1926) podawat dla antypiryny dawke maksymalng jednorazowa 1,0 g i
dobowa 3,0 g, zgodnie z tekstem autora.

6.2. Aminofenazon (Aminophenazonum, Pyramidonum; aminophenazone,
aminopyrine)
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Aminofenazon (aminopiryna, 4-dimetyloaminofenazon), C13H17N30, CAS 58-15-1. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Aminofenazon (analgeticum2002.htm)

W 1896 roku wprowadzono do lecznictwa aminofenazon (aminophenazon, Pyramidonum,
Amidopyrinum, Amidofebrin, czyli pyrazolonum dimethyl-amino-phenyl-dimethylicum). Jest to
zwigzek o szczegdlnym znaczeniu w medycynie. Ma posta¢ bezbarwnego lub biatego proszku o
gorzkim smaku, stabo rozpuszczalnego w wodzie (18 czesci). Dziata silnie przeciwbdlowo,
przeciwzapalnie, przeciwreumatycznie, przeciwwysiekowo, uspokajajaco i przeciwgoraczkowo.
Rozszerza naczynia krwiono$ne moézgu. Latwo ulega resorpcji z jelit do krwi (w ciagu 30-40 minut).
Przechodzi przez bariere krew-médzg i tozysko (do ptodu u ciezarnej). Jest metabolizowany w
watrobie do 4-aminofenazonu, a potem do N-acetylo-4-aminofenazonu, monometylo-4-
aminofenazonu i 4-hydroksyfenazonu. Powstala w czasie wewnatrzustrojowego katabolizmu
aminofenazonu substancja o nazwie dimetylonitrozoamina jest zwigzkiem rakotwoérczym. Nalezy do
zwigzkdéw toksycznych. Powoduje czesto agranulocytoze, leukopenie i trombocytopenie, Swiad skory,
pokrzywke i rumien skérny, uszkodzenie watroby i nerek. U oséb uczulonych wywotuje dreszcze,
drgawki, rumien, opuchniecie twarzy. Pyramidonum moze spowodowaé martwice brodawek
nerkowych, a z powodu zaburzen hemocytopoezy $mier¢ pacjenta. Szczegélnie wrazliwe na te
substancje sg dzieci. Objaw toksycznosci leku moze wystgpi¢ dopiero po 7 dniach od zazycia (goraczka,
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owrzodzenia, zmiany martwicze powtlok, boél brzucha, zaburzenia trawienne). Lek nasila
wystepowanie zmian tradzikowych. Ponadto u oséb z genetycznym niedoborem enzymu
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej wystepuje hemoliza krwinek. Sprzyja powstawaniu
obrzekéw, bowiem zatrzymuje w organizmie séd i chlor.

Aminofenazonu nie wolno podawa¢ kobietom w ciazy, starcom, kobietom w okresie laktacji
oraz dzieciom.

Niegdy$ byto sporo preparatéw przeciwbdlowych zawierajacych aminofenazon w sktadzie, np.
Amidochin (draz.), Isalgin (tabl.), Gardan (tabl.), Pabialgin (tabl.), Vegantalgin (draz.), Veramid (tabl.),
Coffedon (tabl.). W latach dziewiecdziesigtych stopniowo wycofywano te leki z obrotu. Niektore
pozostaly, jednakze ze zmienionym skladem chemicznym: aminofenazon zastgpiono
propyfenazonem. Dla wyrdznienia dodano do nazwy Pabialgin literke P i odpowiednio Gardan P
(propyphenazonum).

Aminofenazon stosuje sie w dawce 300-500 mg 2-3 razy dziennie. Najwyzsza dawka dzienna
wynosi 1500 mg.

Do wspotczesnych (2002) lekéw zawierajacych niebezpieczny aminofenazon naleza:
Pyramidonum (Polfa), tabl. 300 mg; Amidophen (Pharmachim), tabl. 100 i 300 mg; Anapyrin
(Pharmachim), tabl. (aminofenazon + metamizol + kofeina); Pabialgin (Polfa Pabianice), tabl.
(aminofenazon + allobarbital); Tussiphen (Pharmachim-Sopharma), syrop (aminofenazon + efedryna
+ benzoesan sodu + bromek sodu + ekstrakt §lazowy + ekstrakt tymiankowy); Tussiphen Bebe
(Pharmachim-Sopharma), syrop dla dzieci!!! Pozostawiam ten fakt bez komentarza.

UZUPELNIENIE 2026: Aminofenazon: historia i status

Aminofenazon otrzymat Friedrich Stolz (1860-1936) w laboratoriach Hoechst w 1893 roku; badania
kliniczne Wilhelma Filehnego (1844-1927) opublikowano w 1896 roku, a preparat Pyramidon trafit
do sprzedazy w 1897 roku. Podana przez autora data 1896 roku odnosi sie do pierwszych zastosowan
Klinicznych.

Zwiazek agranulocytozy z aminofenazonem wykazali w latach 1931-1934 Roy R. Kracke oraz Madison
i Squier (USA); byta to pierwsza dobrze udokumentowana polekowa agranulocytoza w historii
farmakologii. Rakotwoércza N-nitrozodimetyloamina (NDMA, IARC grupa 2A) powstaje z
aminofenazonu w kwasnym $rodowisku zotadka w obecno$ci azotynéw (Lijinsky i Greenblatt, 1972);
to ona przesadzita o wycofaniu leku z wiekszo$ci krajow w latach 70. i 80. XX wieku.

W Polsce aminofenazon nie jest obecnie sktadnikiem Zadnego dopuszczonego produktu leczniczego
(Pyramidonum Polfa i Pabialgin z aminofenazonem wycofano). Preparaty butgarskie
(Pharmachim/Sopharma) wymienione przez autora w 2002 roku réwniez zniknety z rynku po akces;ji
Butgarii do UE (2007).
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6.3. Propyfenazon (Propyphenazonum; propyphenazone, izopropyloantypiryna)

Propyfenazon (4-izopropylo-1,5-dimetylo-2-fenylopirazol-3-on), C14H1sN20, CAS 479-92-5. Wzér wygenerowany w
RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Propyfenazon i jego preparaty (analgeticum2002.htm)

Propyfenazon jest mniej toksyczny, nie wywotuje agranulocytozy. Aktywna forma metaboliczng leku
jest N-dezmetylopropyfenazon. W czasie metabolizowania propyfenazonu nie powstaje wspomniana
wcze$niej rakotwdrcza dimetylonitrozoamina.

Na polskim rynku aptekarskim (2002) dostepne s3 nastepujace leki z propyfenazonem:
Pabialgin P (Polfa Pabianice), tabl. (propyfenazon + allobarbital); Tonopan (Novartis), tabl. powl,,
czopki (propyfenazon + ergotamina + kofeina), korzystnie dziata w bélach gtowy (migrenowych);
Eufibron (Berlin-Chemie), czopki 100, 200 i 300 mg; Propyphenazonum (GlaxoWellcome), czopki
doodbytnicze 100 i 300 mg; Isoprochin P (Merckle), tabl. powl. 500 mg; Copyrkal N (Berlin-Chemie),
tabl. (propyfenazon + kofeina); Eudorlin (Berlin-Chemie), tabl. (propyfenazon + paracetamol +
kofeina); Optalidon N (Novartis), draz. (propyfenazon + kofeina); Escogripp ohne Codein (Streuli),
draz. (propyfenazon, salicylamid, kofeina, wit. C, mepiramina).

Propyfenazon (inaczej izopropylantypiryna) stosuje sie w dawce 300-500 mg 1-3 razy
dziennie. Nie wolno przekroczy¢ dawki 4 g na dobe.

UZUPELNIENIE 2026: Propyfenazon w 2026 roku

Propyfenazon (Hoechst, 1934; nazwa handlowa Isopropylantipyrin) pozostaje w obrocie w Polsce w
preparacie ztozonym Saridon (propyfenazon 150 mg + paracetamol 250 mg + kofeina 50 mg, Bayer),
a w Niemczech, Szwajcarii i Austrii w licznych preparatach ztozonych (m.in. Optalidon, Spalt,
Eudorlin). Pabialgin P (propyfenazon 220 mg + allobarbital 30 mg) byt produkowany przez Polfe
Pabianice do drugiej dekady XXI wieku; obecnie nie jest dostepny. Wspo6tczesne dawki maksymalne
propyfenazonu w ChPL s3 znacznie nizsze niz archiwalne (zwykle do 1,5 g/dobe), ze wzgledu na
zglaszane reakcje anafilaktyczne i pirazolonowa nadwrazliwos¢ krzyzowa.
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6.4. Metamizol (Metamizolum natricum, noramidopiryna; metamizole sodium,

dipyrone)
H3C\ CHjs
O +
A o Na
N S
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\ O

Metamizol sodowy (sél sodowa kwasu [(1,5-dimetylo-3-okso-2-fenylopirazol-4-ilo)metyloamino]metanosulfonowego),
C13H16N3Na04S, CAS 68-89-3. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Metamizol (analgeticum2002.htm)

Inna substancja przeciwbé6lowa, metamizol (Pyralgin, Analgin, Novalgin, Noramidopiryna, metamizol
natrium, kwas dimetylo-okso-fenylo-pirazolino-metylo-amino-metanosulfonowy,
Noraminophenazon), posiada zblizone wtasciwosci toksyczne jak aminofenazon. Jest jedna z
najsilniejszych substancji przeciwbélowych. Jest tatwo rozpuszczalna w wodzie. Jest stosowana
doustnie, doodbytniczo i pozajelitowo (podskérnie, domiesniowo lub dozylnie). Dziata stabo
przeciwzapalnie, ponadto uspokajajaco i przeciwgoragczkowo. Moze jednak spowodowaé
agranulocytoze, leukopenie, obrzeki, a po podaniu dozylnym wstrzgs. Czesto wywotuje zaburzenia
trawienne. Nie powinien by¢ stosowany ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia czerwonego szpiku
kostnego. Opisano przypadki martwicy brodawek nerkowych i uszkodzenia watroby. U os6b
nadwrazliwych wywotuje rumien, $wiad i pokrzywke, opuchniecie twarzy, podobnie jak
aminofenazon. Nie moze by¢ stosowany u oséb z chorobami krwi, watroby i nerek. Nie podawac¢
dzieciom i kobietom ciezarnym oraz karmigcym.

Dawkowanie metamizolu: 250-500 mg 1-4 razy dziennie. Czesty sktadnik Srodkdéw
przeciwbdlowych ztozonych. Doodbytniczo 750-1000 mg 1-3 razy dziennie.

Preparaty zawierajace metamizol (2002): Pyralginum (Polpharma), czopki 750 mg, tabletki 500
mg; Pyralgin (Polpharma), amp. 1000 mg/2 ml i 2500 mg/5 ml; Novalgin (Hoechst Marion Roussel),
tabl. powl. 500 mg, krople we flakonach 20 i 50 ml, czopki 300 mg i 1000 mg, amp. 1000 mg/2 ml i
2500 mg/5 ml; Minalgin (Streuli), tabl. 500 mg, amp., krople, czopki 500 mg; Analgin, tabl. 500 mg,
amp. 1000 mg/1 ml; Novaminsulfon Ratiopharm, tabl., krople, amp.; Benalpharm (Pharmachim), tabl.
500 mg (metamizol + kofeina + tiamina); Gardan P (Polfa Pabianice), tabl. (metamizol +
propyfenazon); Tolargin (GlaxoWellcome), czopki (metamizol + papaweryna + atropina), 1 czopek
doodbytniczo w razie bolesnych zapar¢, kolek, b6léw miesigczkowych; Spasmalgon (Pharmachim),
amp. 2 i 5 ml, krople (metamizol + fenpiweryna + pitofenon), w razie kolek dozylnie lub doustnie;
Salgydal (Doms-Adrian), tabl. i czopki (metamizol + paracetamol + kodeina); Avafortan (Therabel-
Lucien), tabl,, amp., czopki (metamizol + kamylofina), w razie b6léw na tle skurczowym 2 tabl. 1-3
razy dziennie, 1 czopek 1-3 razy dziennie lub domie$niowo 1 amp.; Cefaline-Pyrazole (L’'Homme de
Fer), proszek w torebkach (metamizol + kofeina); Optalidon (Novartis), tabl. powl., czopki (metamizol
+ kofeina).

UZUPELNIENIE 2026: Metamizol w 2026 roku

Metamizol wprowadzit Hoechst w 1922 roku (Novalgin) jako rozpuszczalng w wodzie pochodna
aminofenazonu. Jest prolekiem: w przewodzie pokarmowym hydrolizuje nieenzymatycznie do 4-
metyloaminoantypiryny (4-MAA), ktéra wraz z 4-aminoantypiryna (4-AA) odpowiada za dziatanie
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(hamowanie COX-1 i COX-2, aktywacja uktadu opioidowego i kannabinoidowego, wptyw na kanaty
TRPA1). Metabolit rubazonowy barwi mocz na czerwono, co jest nieszkodliwe.

Ryzyko agranulocytozy oszacowano bardzo rozbieznie: od ok. 1 przypadku na milion tygodni
ekspozycji (International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study, 1986) do 1 na 1439 recept
(Hedenmalm i Spigset, 2002, Szwecja). Z tego powodu metamizol jest niedopuszczony w USA (od 1977
roku), Wielkiej Brytanii, Szwecji, Australii, Japonii i Indiach, a szeroko stosowany w Polsce, Niemczech,
Hiszpanii, Rosji, Brazylii i Ameryce tLacinskiej. EMA w procedurze arbitrazowej (art. 31; opinia CHMP
z grudnia 2018 roku) potwierdzita dodatni bilans korzysci i ryzyka, ujednolicajac dawkowanie
(doustnie dorosli 500-1000 mg do 4 razy na dobe, maks. 4 g; pozajelitowo maks. 5 g) i wskazania
(silny bél, goraczka oporna na inne leczenie).

W Polsce w obrocie sg m.in. Pyralgina (Polpharma; tabl. 500 mg, roztw6r do wstrzykiwan 500 mg/ml),
Metamizol (rézne firmy), preparaty zlozone Scopolan compositum (metamizol + hioscyna) i
Spasmalgon (metamizol + pitofenon + fenpiweryna). Opinia autora z 2002 roku o duzej sile
przeciwbdlowej metamizolu jest zgodna z pdZniejszymi metaanalizami (Cochrane, 2016: NNT ok. 2,4
dla 500 mg w bolu ostrym).

6.5. Fenylobutazon (Phenylbutazonum, Butadion; phenylbutazone)

Fenylobutazon (4-butylo-1,2-difenylopirazolidyno-3,5-dion), C19H20N202, CAS 50-33-9. Wikimedia Common:s.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Fenylobutazon (analgeticum2002.htm)

W latach sze$édziesigtych wprowadzono do lecznictwa fenylobutazon, butylo-difenylo-
pirazolidynodion (Phenylbutazone, Butadion, Butazolidin, Butapirazol, Phenilbutazone), o dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwgoraczkowym, przeciwreumatycznym i oczywiscie przeciwbolowym.
Dziata szczeg6lnie korzystnie w boélach stawowych i mie$niowych, jest jednak lekiem toksycznym.
Dziatanie przeciwbélowe zwigzane jest z hamowaniem syntezy prostaglandyn. Dodatkowym
dziataniem leku jest zwiekszanie wydalania kwasu moczowego z ustroju, co jest korzystne przy
artretyzmie (dna, choroba dnawa). Szybko ulega wchtonieciu do krwi, w ciggu 1,5-2 godzin, dziata
kilka dni, bowiem wigze sie silnie z biatkami i ulega kumulacji. W metabolizmie przechodzi w
oksyfenbutazon. Przenika przez bariere krew-mozg i bariere tozyskowa. Wydalany jest wraz z
moczem po zwigzaniu z kwasem glukuronowym. Hamuje aktywno$¢ tarczycy. Zatrzymuje w ustroju
s6d, a wraz z nim chlor i wode. Uzyskuje wysokie stezenie w stawach.

Dzialania uboczne fenylobutazonu: béle brzucha, pieczenie w Zotadku, rozwolnienia, zgaga,
nudnosci; obrzeki, niedokrwisto$¢, leukopenia, trombocytopenia, agranulocytoza; uszkodzenie
ktebuszké6w nerkowych i watroby; zmiany rumieniowe na skérze; przy nadwrazliwosci na lek moze
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wystapic obrzek Quinckego i atak dusznosci lub astmy; bdle i zawroty gtowy, szum w uszach, uczucie
przytkania w uszach; powiekszenie tarczycy; zaburzenia wzrokowe; nasilenie zmian tradzikowych.

Wskazania: lek podawany gtéwnie w stanach zapalnych stawéw i miesni, w bélach pourazowych, w
artretyzmie, w lumbago, kreczu szyi i postrzale. Jest skuteczny, ale szkodliwy. Przeciwwskazania:
choroby watroby i nerek, choroby krwi, nadci$nienie, niedoczynnos$¢ tarczycy, tradzik, cigza, laktacja,
choroba wrzodowa, alergia, astma. Nie podawa¢ dzieciom i osobom w podesztym wieku!
Niebezpieczne jest wstrzykiwanie leku (martwica, ropnie)!

Dawkowanie: 200 mg 2 razy dziennie doustnie; doodbytniczo 250-500 mg 1 raz dziennie.
Pozajelitowo podaje sie sSrednio 400-600 mg leku 1 raz dziennie (odradzam). Mas$¢ wciera sie 2-3 razy
dziennie, najlepiej zastosowa¢ potem bandaz elastyczny.

Preparaty z fenylobutazonem (2002): Rheumanol (Polfa Pabianice), tabl. powl. (fenylobutazon +
fenylo-dimetylo-izopropyloamino-pirazolon), lek toksyczny; Butapirazol (GlaxoWellcome, Polfa
Warszawa), mas¢ 5%, czopki 250 mg, draz. 200 mg, amp. 600 mg; Rheopyrin (Gedeon Richter), tabl.
powl., amp. 5 ml (aminofenazon + fenylobutazon), lek silnie toksyczny!; Butadione (Gedeon Richter),
mas¢ 5%; Butadion (Streuli), draz. 200 mg, czopki 250 mg, amp. 3 ml (zawiera fenylobutazon i
znieczulajgcg lidokaine); Ambene (Merckle), tabl. 200 mg, amp. i amputkostrzykawki 400 mg/2 ml,
czopki 300 mg; Demoplas (Godecke), amp. 3 ml (fenylobutazon + lidokaina); Exrheudon OPT
(Optimed), draz. 200 mg; Dextrarine Phenylbutazone (Synthelabo), mas¢ 4%.

UZUPELNIENIE 2026: Fenylobutazon: poprawka daty i status

Fenylobutazon zsyntetyzowano w firmie Geigy (Bazylea) w 1946 roku jako rozpuszczalnik do
aminofenazonu (preparat Irgapyrin: aminofenazon + fenylobutazon, pierwowzoér wegierskiego
Rheopyrinu); samodzielnie wprowadzono go w 1949 roku jako Butazolidin. Podane w tekscie
archiwalnym ,lata szeS¢dziesiagte” odnoszg sie do upowszechnienia leku w Polsce (Butapirazol Polfa).

Po serii zgonéw z powodu agranulocytozy i niedokrwistosci aplastycznej (opisanych juz w latach 50.)
fenylobutazon wycofano z lecznictwa ludzi w USA, Wielkiej Brytanii (1984, poza zesztywniajacym
zapaleniem stawéw kregostupa pod nadzorem szpitalnym) i w wiekszosSci krajow UE. W Polsce
doustne i iniekcyjne postaci dla ludzi nie s3g juz dopuszczone; w obrocie pozostawata mas¢ Butapirazol
5%. Fenylobutazon jest szeroko stosowany w weterynarii (konie, psy); w 2013 roku wykryto go w
miesie konskim wprowadzanym do obrotu jako wotowina (europejska ,afera koniny”), co
potwierdzito stusznos¢ zakazu stosowania u zwierzat rzeznych.
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6.6. Oksyfenbutazon, kebuzon, azapropazon, mofebutazon

\/\i(N\N\Q\ WN@

Oksyfenbutazon, C19H20N203, CAS 129-20-4. RDKit. Kebuzon (ketofenylobutazon), C190H18N203, CAS 853-34-9.
RDKit.
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Mofebutazon (monofenylobutazon), C13H16N202, CAS 2210-63-1. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Pochodne pirazolidynodionu (analgeticum2002.htm)

Do lecznictwa wprowadzono takze metabolit fenylobutazonu, oksyfenbutazon, pod nazwg handlowa
Tanderil i Oxyphenbutazone (Pharmachim), tabl. 100 i 200 mg. Nie dziata on tak draznigco na przewdéd
pokarmowy jak fenylobutazon, ale pozostate dziatania uboczne s3g identyczne. Stosuje sie go w dawce
100-200 mg 3 razy dziennie. W czasie kuracji czesto praktykuje sie zmniejszanie dawek (po 2-3
dniach) do 100-200 mg 2 razy dziennie.

Ketofenylobutazon znany jest pod nazwa miedzynarodowa kebuzone (kebuzon). Dziata tak jak
fenylobutazon. Preparat handlowy: Ketazon (Medphano), draz. 250 mg, 2 draz. 2 razy dziennie, nie
dtuzej jednak niz przez miesigc. Jest lekiem toksycznym!

Benzotriazynowa pochodna pirazolonu jest azapropazon (azapropazone, cinnopropazone, apazone),
ktéry jest mniej toksyczny od fenylobutazonu. Stosowany w reumatycznych i pourazowych boélach
oraz w stanach zapalnych. Sprawdza sie w zwalczaniu b6léw po kontuzjach sportowych. Stosowany w
dawce 300-600 mg 1-3 razy dziennie doustnie. Dziata przeciwbdlowo, przeciwzapalnie,
przeciwobrzekowo, uspokajajaco i nieco oszatamiajaco. W zwigzku z tym nie mozna w czasie
zazywania tego leku prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych lub obstugiwaé niebezpiecznych maszyn
wymagajacych koncentracji. Znany pod nazwa handlowg Rheumox (Wyeth), kaps. 300 mg, tabl. powl.
600 mg; Tolyprin (DuPont), tabl. powl. 600 mg; Prolixan (Siegfried), kaps. 300 mg, tabl. 600 mg.

Pochodng pirazolonu jest takze 4-butylo-1-fenylo-3,5-pirazolidynodion, monobutazon, czyli
mofebutazone (monophenylobutazonum), o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym i
przeciwreumatycznym. Oddziatuje gléwnie na stawy. Stosowany wiec w leczeniu chordb
reumatycznych. Dawkowanie: 300-600 mg 2 razy dziennie. Znany pod nazwa Diadin M, kaps. 200 mg,
i Mofesal (Medice), tabl. powl. 300 mg.
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UZUPELNIENIE 2026: Status w 2026 roku

Oksyfenbutazon (Tanderil, Ciba, 1960) wycofano na catym $wiecie w latach 1985-1986 z powodu
agranulocytozy i zespotu Stevensa-Johnsona. Kebuzon utrzymat sie jedynie na kilku rynkach Europy
Srodkowej (Ketazon), obecnie bez znaczenia. Stosowanie azapropazonu (Rheumox) ograniczono w
Wielkiej Brytanii w 1994 roku do ciezkich chordb reumatycznych; obecnie lek nie jest dostepny w UE.
Mofebutazon w Niemczech pozostawat w obrocie do lat 2000. Wszystkie te pochodne majg wsp6lng
ceche: dwa pierscienie fenylowe (lub jeden) przy azotach pirazolidynodionu, dtugi okres poéttrwania
(fenylobutazon 50-100 h) i toksyczno$¢ szpikowa, ktéra przesadzita o ich losie.
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7. Zwiazki anilinowe (anilidy)

=

Acetanilid (Antifebrin, N-fenyloacetamid), CsHoNO, CAS 103-84-4; pierwszy anilid przeciwgorqczkowy (Cahn i Hepp,
1886). RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Anilina i jej pochodne (analgeticum2002.htm)

Anilina, czyli aminobenzen, jest aming cykliczng silnie toksyczng dla organizmdéw. W wyniku XIX-
wiecznych syntez na bazie aniliny otrzymano liczne substancje barwnikowe, nasercowe,
pierwotniakobdjcze, wykrztu$ne oraz przeciwbdlowe. Dodanie do rdzenia anilinowego rozmaitych
grup chemicznych zmniejszyto na tyle jej toksyczno$¢, Zze mozna byto jg zastosowac w lecznictwie i
oczywi$cie nadato tej substancji okreslone wtasciwosci farmakologiczne.

UZUPELNIENIE 2026: Antifebrin (1886)

Klasa anilidéw zaczeta sie od przypadku: w 1886 roku Arnold Cahn i Paul Hepp w Strasburgu podali
choremu na robaczyce acetanilid (pomytkowo zamiast naftalenu) i zaobserwowali spadek goragczki.
Preparat Antifebrin (Kalle & Co.) byl tani i skuteczny, ale silnie methemoglobinotwdrczy.
Poszukiwanie mniej toksycznych pochodnych doprowadzito w 1887 roku do fenacetyny (Bayer), a w
1893 roku do pierwszej préby klinicznej paracetamolu (Joseph von Mering).

7.1. Fenacetyna (Phenacetinum; phenacetin)
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Fenacetyna (N-(4-etoksyfenylo)acetamid, p-etoksyacetanilid), C10H13NOz, CAS 62-44-2. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Fenacetyna (analgeticum2002.htm)

Jedna z najstarszych substancji przeciwbdlowych (stosowana od 1887-1888 roku) pochodnych
aniliny jest fenacetyna (Phenacetinum). Byt to najpopularniejszy sktadnik mieszanek
przeciwbdlowych w postaci tabletek, proszkow i zawiesin. Jeszcze 10-15 lat temu wchodzit w sktad
znanych lekéw: Coffedon (aminofenazon + fenacetyna + kofeina + fenobarbital), Tabletki od bdlu
gtowy (kwas acetylosalicylowy + fenacetyna + kofeina), Antineuralgiae (kwas acetylosalicylowy +
fenacetyna + karbromal). Dzi$ juz nie sg produkowane. Wspoétczesny Antineuralgiae (spolszczone:
Antineuralgin) zawiera etenzamid (amid kwasu orto-etoksybenzoesowego = etoksybenzamid)
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zamiast omawianej fenacetyny. Oczywiscie nowa Antineuralgina (oznaczana obecnie literka E) nawet
w potowie nie doréwnuje starej wersji tego leku pod wzgledem sity dziatania przeciwbdélowego.

Fenacetyna byla stosowana najczes$ciej w dawce 300-500 mg 1-3 razy dziennie (maks. dawka
jednorazowa 1 g). Najwyzsza dopuszczalna dawka dobowa fenacetyny wynosi 3 g.

Dzialanie lecznicze fenacetyny: przeciwbdlowe, przeciwgorgczkowe, napotne, uspokajajace.
Uwazano ja za lek skuteczny i warto$ciowy, dlatego chetnie byta zapisywana przez felczeréw i lekarzy.
Dziatanie przeciwbdélowe zwigzane jest z hamowaniem cyklooksygenazy prostaglandynowej. Nie
dziata przeciwzapalnie. Wykazuje wptyw euforyzujacy. Od poczatku wiedziano jednak o dziataniach
niepozadanych i ubocznych fenacetyny. Wiedza ta poglebiata sie wraz z rozwojem toksykologii,
biochemii i fizjologii.

Dzialania uboczne fenacetyny: methemoglobinemia, czyli przeksztatcanie hemoglobiny zdolnej do
przenoszenia tlenu w methemoglobine niezdolng do przenoszenia tlenu (spowodowane to jest zmiana
stopnia utlenienia zelaza z +2 do +3), uszkodzenie nerek i watroby (zmiany zwyrodnieniowe i
martwicze), uzaleznienie od leku, hemoliza krwinek (pekanie btony komoérkowej erytrocytow),
wysypki skérne (pokrzywka, rumien, $wiad skoéry), uszkodzenie stuchu (objawem tego jest uczucie
zatkania i szumu w uszach). W zwigzku z tymi dziataniami ubocznymi fenacetyna zostata wycofana,
najwczesniej z krajow zachodnich, potem (lata dziewiecdziesigte) réwniez w bylych Kkrajach
socjalistycznych.

UZUPELNIENIE 2026: Fenacetyna: nefropatia analgetyczna i rakotworczos¢

Fenacetyne otrzymal w 1887 roku Oscar Hinsberg w firmie Bayer (Elberfeld) z p-nitrofenoluy,
produktu ubocznego przemystu barwnikarskiego; byt to pierwszy lek Bayera. Nefropatie analgetyczna
(martwice brodawek nerkowych i §r6dmiazszowe zapalenie nerek u os6b naduzywajacych proszkow
z fenacetyna) opisat Otto Spiihler i Hans Ulrich Zollinger w Szwajcarii w 1953 roku. Epidemie ,nerki
fenacetynowej” w Szwajcarii, Australii i Skandynawii doprowadzity do wycofania leku: Kanada 1973,
Wielka Brytania 1980, USA 1983, RFN 1986; w Polsce fenacetyna znikta ze sktadu Tabletek od bélu
gtowy i Antineuralginy w latach 90. XX wieku, jak opisat autor. IARC (1987, potwierdzone 2012)
zalicza fenacetyne i mieszanki z fenacetyng do grupy 1 (rakotwdrcze dla ludzi: nowotwory miedniczek
nerkowych i moczowodu).

Okoto 70-80% dawki fenacetyny ulega O-deetylacji (CYP1A2) do paracetamolu; pozostate szlaki
(N-hydroksylacja, deacetylacja do p-fenetydyny) odpowiadajg za methemoglobinemie i hemolize.
Uwaga autora o ,wplywie euforyzujgcym” tlumaczy dawne natogowe zazywanie proszkéw z
fenacetyna i kofeing (Szwajcaria, Australia), ktére napedzato epidemie nefropatii.

7.2. Paracetamol (Paracetamolum, N-acetylo-p-aminofenol, hydroksyacetanilid;
paracetamol, acetaminophen, APAP)

oY

Paracetamol (N-(4-hydroksyfenylo)acetamid, 4’-hydroksyacetanilid), CsHsNOz, CAS 103-90-2. Wikimedia Commons.
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TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Paracetamol: fakty i opinia autora (analgeticum2002.htm)

W 1893 roku wprowadzono do lecznictwa modny obecnie paracetamol, hydroksyacetanilid (acet-
aminophen, acetylo-aminofenol), znany pod rozmaitymi nazwami handlowymi. Przede wszystkim
powiedzmy sobie jasno, ze paracetamol jest metabolitem fenacetyny. W Polsce za czasow
socjalistycznych znany byt pod nazwg Acenol i produkowany przez firme Galena. Acenol jest do dzis$
produkowany w formie tabletek 300 mg i jako Acenol Forte, tabletki 500 mg. Oczywiscie jest mato
obecnie popularny, poniewaz zostat zagluszony przez ogrom nazw zagranicznych preparatéw o
identycznym sktadzie, ale oczywiScie o wiele drozszych.

Pamietam to dawne opakowanie Acenolu, na ktérym widniat wyrazny napis , Nie podawaé dzieciom”.
[ teraz powstaje pytanie: czy wraz z wkroczeniem kapitalizmu i zagranicznych firm farmaceutycznych
do naszego kraju stat sie cud i paracetamol jest mniej toksyczny i mozna go podawac dzieciom, lecz
pod innymi nazwami? Zastanéwmy sie nieco nad tym zagadnieniem. We wszystkich dawnych
farmakologiach jest wyraznie napisane: nie stosowaé paracetamolu u dzieci!!! Skad wiec nagta
odmiana? Polski przemyst farmaceutyczny byt na tyle uczciwy, ze wyraznie o tym informowat na
opakowaniach. Nie mozna tego powiedzie¢ o zagranicznych firmach i oczywiscie firmach polskich
wykupionych przez zachodnie koncerny. Ale nie wnikajmy w polityke i zagrywki komercyjnej farmacji.
Skupmy sie na faktach naukowych.

Przede wszystkim powiedzmy sobie jasno: Abenol, APAP, Anadin, Acetalgin, Acenol, Antigrippine,
Atasol, Benuron, Calpol, Captin, Claradol, Codipar, Contac, Dafalgan, Demogripal, Doliprane,
Doloreduct, Duracetamol, Efferalgan dla Dzieci!!!, Enelfa, Febrectol, Fensum, Finiweh, Grippostad,
Lekadol, Mono-Praecimed, Nina, NovoGesic, Panadol, Panadol Baby, Panadol Soluble, Paracetamol (w
dziesigtkach pseudoodmian firmowych), Paralyoc, Pyromed, Robigesic, Rounox, Tabcin, Tazamol,
Tempra, Treupel, Treuphadol, Tylenol; Algotropyl a la promethazine, dla niemowlat!!!
(hydroksyacetanilid + prometazyna), czopki; Analget (hydroksyacetanilid + propyfenazon + kofeina),
tabl.; Antidol (hydroksyacetanilid + kodeina), tabl.; Atasol (hydroksyacetanilid + kofeina + kodeina),
tabl.; Cefalgin (hydroksyacetanilid + propyfenazon + kofeina), tabl.; Cefaline (hydroksyacetanilid +
kofeina), proszek w saszetkach; Claradol (hydroksyacetanilid + Kkofeina), tabl; Codespan
(hydroksyacetanilid + kodeina), tabl,; Codoliprane (hydroksyacetanilid + kodeina), tabl.; Coffalon
(hydroksyacetanilid + salicylan + jodek + kofeina), tabl; Coldrex we wszelakich odmianach
(hydroksyacetanilid + fenylefryna + wit. C + aromaty i smaki, w niektérych odmianach kofeina,
prometazyna, terpen), tabl., syrop, proszek; Dafalgan Codeine (hydroksyacetanilid + kodeina), tabl,;
Demogripal C (hydroksyacetanilid + wit. C), proszek w saszetkach; Dolo-Neurobion
(hydroksyacetanilid + wit. B1, B6, B12), tabl. lub draz.; Dolores (hydroksyacetanilid + kofeina), tabl.;
Efferalgan Codeine (hydroksyacetanilid + kodeina), tabl. musujace; Efferalgan Vitamin C
(hydroksyacetanilid + wit. C), tabl. musujace; Exdol (hydroksyacetanilid + kodeina + kofeina), tabl.;
Fervex (hydroksyacetanilid + feniramina + wit. C), granulat w torebkach do rozpuszczenia w wodzie;
Fibrex (hydroksyacetanilid + salicylan), tabl; Gripex (hydroksyacetanilid + dekstrometorfan +
pseudoefedryna); Grippostad C (hydroksyacetanilid + wit. C + kofeina + chlorfenamina), kaps.;
Grypolek (hydroksyacetanilid + gwajafenezyna + pseudoefedryna + dekstrometorfan), tabl. powl,;
Guaralgan (hydroksyacetanilid + kofeina + guarana), tabl.; Hedalgan (hydroksyacetanilid + kofeina),
tabl.; Husten- und Fiebersaft Ratiopharm (hydroksyacetanilid + dekstrometorfan), ptyn; Hycomine
Compound (hydroksyacetanilid + kofeina + fenylefryna + hydrokodon + chlorfenamina), tabl.; Kolton
Grippale N (hydroksyacetanilid + etenzamid + piprynhydrynat), draz; Migrane-Kranit
(hydroksyacetanilid + propyfenazon + kodeina), tabl.,; czopki zawieraja zamiast kodeiny etaweryne;
Nedolon P (hydroksyacetanilid + kodeina), tabl.; Neopyrin forte (hydroksyacetanilid + kofeina), kaps.;
Pabitan (hydroksyacetanilid + kofeina), tabl.; Panadol Codeine (hydroksyacetanilid + kodeina), tabl.
musujgce; Panadol Extra (hydroksyacetanilid + kofeina), tabl. powl; Paranalgin (salicylan +
hydroksyacetanilid + kofeina), tabl.; Rhinophebral (hydroksyacetanilid + chlorfenamina + wit. C),
kaps.; Saridon (hydroksyacetanilid + propyfenazon + kofeina), tabl.; Solpadeine (hydroksyacetanilid +
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kodeina + kofeina), tabl. musujace i kaps.; Tabcin S (hydroksyacetanilid + pseudoefedryna +
chlorfenamina), Tabcin N (hydroksyacetanilid + dekstrometorfan + doksylamina + pseudoefedryna),
kaps.; Talvosilen (hydroksyacetanilid + kodeina), tabl. Wszystkie te leki zawierajg jedna i te sama
substancje chemiczng: 4'-hydroksyacetanilid (czyli N-acetylo-p-aminofenol, pochodng p-aminofenolu,
metabolit fenacetyny, czyli paracetamol).

Jak dziala paracetamol (N-acetylo-p-aminofenol, czyli hydroksyacetanilid)? Dziata
przeciwbdlowo przez hamowanie cyklooksygenazy prostaglandynowej, dziata przeciwgoraczkowo.
Nie dziala przeciwzapalnie i nie dziata przeciwreumatycznie. OczywiScie nie dziata tez
przeciwwirusowo, zatem uzywanie w nazwie wszystkiego, co kojarzy sie z grypa czy inng choroba
wirusowa, jest naduzyciem i wprowadza w biad pacjentéw. Dziatanie przeciwboélowe tej substancji
nie jest silne, w zwigzku z czym wielu pacjentéw po zazyciu w razie bélu jest rozczarowanych brakiem
efektu leczniczego.

Lek ulega wchtonieciu z jelit do krwi w ciggu 45-60 minut. Wydalany jest wraz z moczem w
powiazaniu z cysteing, siarczanami i kwasem glukuronowym. Przy niewydolnos$ci nerek paracetamol
zalega we krwi, tgczac sie z biatkami. Jednym z metabolitow N-acetylo-p-aminofenolu jest toksyczny
N-acetylo-p-benzochinon, ktéry dziata przede wszystkim nefro- i hepatotoksycznie (uszkadza nerki i
watrobe). Deacetylacja i hydroksylacja leku zachodzi w watrobie. Lek moze wywotywac¢ leukopenie,
nudnosci, pokrzywke i rumien na skérze. Dziatanie toksyczne leku ulega nasileniu pod wptywem
alkoholu. Nie wolno go podawa¢ w przypadku choréb watroby, pecherzyka zétciowego, nerek i krwi.
Lek moze powodowa¢ methemoglobinemie (u dzieci objawia sie to sinicg). N-acetylo-p-aminofenol
moze maskowaé rzeczywista temperature ciala, silng goraczke, wymagajacg bardziej
zaawansowanego leczenia i przy pomocy silniejszych lekéow (np. antybiotykdw). Jest to szczegélnie
istotne w przypadkach samoleczenia, kiedy to matki niczego nie§wiadome podaja dzieciom pochodne
p-aminofenolu i ciesza sie z pozornego obnizenia goraczki przy rzeczywistym zaawansowanym
postepie choroby, np. bakteryjne;j.

Dawkowanie N-acetylo-p-aminofenolu: 300-600 mg 1-3 razy dziennie. Nie podawac¢ dzieciom!!!
Dawka toksyczna wynosi 5 g. Dawka okoto 16 g paracetamolu jest Smiertelna. Dziata przeciwbdélowo
4-6 godzin. Dodatek kodeiny i kofeiny do leku wzmaga jego dziatanie przeciwbdlowe.

UZUPELNIENIE 2026: Paracetamol: historia, toksykologia, dawkowanie wspodtczesne

Historia. Paracetamol otrzymat w 1878 roku Harmon Northrop Morse (1848-1920) na Uniwersytecie
Johnsa Hopkinsa przez redukcje p-nitrofenolu cyng w kwasie octowym lodowatym. W 1893 roku
Joseph von Mering (1849-1908) zbadat go Kklinicznie i, obserwujac methemoglobinemie (dzi$
przypisywana zanieczyszczeniu p-aminofenolem), uznat za gorszy od fenacetyny; do tej daty odwotuje
sie autor. Dopiero Bernard B. Brodie i Julius Axelrod (1948) wykazali, Ze paracetamol jest gldwnym
czynnym metabolitem acetanilidu i fenacetyny, a methemoglobinemie powoduje inny metabolit.
Handlowe wprowadzenie: Tylenol (McNeil, USA, 1955), Panadol (Frederick Stearns/Sterling-
Winthrop, Wielka Brytania, 1956); w Polsce Acenol (Galena, Wroctaw) od lat 60. XX wieku.

Metabolizm i hepatotoksycznosé. Okoto 85-90% dawki ulega sprzeganiu z kwasem glukuronowym
i siarkowym; 5-10% jest utleniane (CYP2E1l, CYP1A2, CYP3A4) do reaktywnej N-acetylo-p-
benzochinonoiminy (NAPQI), ktérg autor w 2002 roku nazywat N-acetylo-p-benzochinonem. NAPQI
jest wigzana przez glutation; po wyczerpaniu jego zapaséw (dawka jednorazowa powyzej 150 mg/kg
lub 7,5-10 g u dorostego, przewleklte niedozywienie, alkoholizm, induktory CYP2E1) wiaze sie
kowalencyjnie z biatkami hepatocytéw i powoduje martwice strefy centralnej zrazika. Objawy
niewydolnosSci watroby rozwijaja sie po 24-72 h; odtrutka jest N-acetylocysteina (schemat dozylny
150 mg/kg w ciggu 1 h, nastepnie 50 mg/kg w ciagu 4 h i 100 mg/kg w ciagu 16 h; skutecznos¢
najwieksza do 8 h od zatrucia). Ostra niewydolno$¢ nerek wystepuje w okoto 1-2% ciezkich zatrué.
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Mechanizm ten opisali Mitchell, Jollow, Potter i Gillette (1973); pierwsze zgony z powodu
przedawkowania paracetamolu opisano w Wielkiej Brytanii w 1966 roku (Davidson i Eastham).

Skala problemu. W USA paracetamol jest przyczyna blisko potowy przypadkéow ostrej niewydolnosci
watroby (Larson i wsp., 2005: 42% w prospektywnym rejestrze 22 oSrodkéw, w tym prawie potowa
zatrué¢ niezamierzonych, z dawek ,terapeutycznych” lub nieznacznie przekroczonych, czesto z
preparatéw ztozonych). W Wielkiej Brytanii ograniczenie wielko$ci opakowan OTC do 16 tabletek
(1998) zmniejszyto liczbe zgondw i przeszczepien watroby (Hawton i wsp., 2013).

Dawkowanie wspoiczesne (ChPL). Dorosli 500-1000 mg co 4-6 h, maks. 4 g/dobe (u 0s6b o masie
ciata ponizej 50 kg, wyniszczonych, naduzywajgcych alkoholu: maks. 3 g lub 60 mg/kg); dzieci 10-15
mg/kg co 4-6 h, maks. 60 mg/kg/dobe (maks. 4 dawki); postac¢ dozylna (Perfalgan, Paracetamol Kabi)
1 g co 6 hudorostych, 15 mg/kg u dzieci powyzej 10 kg. Wspotczesne farmakopee i ChPL dopuszczajg
paracetamol od 3. miesigca zycia (postaci doodbytnicze i doustne), co jest przedmiotem sporu autora,
przedstawionego ponizej.

Preparaty w Polsce (2026, przykladowe): Apap (US Pharmacia), Panadol (Haleon), Efferalgan
(UPSA), Codipar (Angelini), Paracetamol (Aflofarm, Polfa L.6dz, Hasco i in.), Acenol Forte (Galena;
figurowatl w rejestrze jeszcze w drugiej dekadzie XXI wieku), Perfalgan i Paracetamol Kabi (i.v.),
Panadol Extra (paracetamol 500 mg + kofeina 65 mg), Solpadeine (paracetamol + kodeina + kofeina),
Fervex, Gripex, Theraflu, Coldrex (ztozone ,przeciwgrypowe”, do ktérych odnosi sie krytyka autora z
2002 roku). Liczba nazw handlowych w rejestrze przekracza sto, co samo w sobie potwierdza opis
autora sprzed ¢wier¢wiecza.

STANOWISKO AUTORA 2026: Paracetamol

Jestem przeciwnikiem paracetamolu i nie zmienitem zdania od 2002 roku; przeciwnie, ¢wier¢ wieku
danych o zatruciach tylko je umocnito. Substancja o waskim oknie terapeutycznym (dawka lecznicza
1 g, dawka hepatotoksyczna dla wielu dorostych 7,5-10 g, dla dziecka, alkoholika lub osoby
niedozywionej znacznie mniej), ktorej dziatanie przeciwbdlowe jest stabe, przeciwzapalne zadne, a
mechanizm dziatania do dzi$ nie w petni wyjasniony, zostata uczyniona ,najbezpieczniejszym lekiem
Swiata” droga marketingu, a nie farmakologii. Dawne farmakologie i dawny Acenol z napisem ,Nie
podawa¢ dzieciom” byty blizsze prawdy niz dzisiejsze zawiesiny truskawkowe dla trzymiesiecznych
niemowlat.

Najwieksze zto paracetamolu to nie zatrucia samobobjcze, lecz zatrucia przypadkowe: pacjent bierze
Apap, Coldrex, Fervex, Solpadeine i Theraflu ,na przeziebienie”, nie wiedzac, ze we wszystkich jest ten
sam hydroksyacetanilid, i po trzech dniach przekracza dawke toksyczna. Nazwy sugerujace leczenie
grypy i przeziebienia uwazam nadal za naduZzycie: paracetamol nie dziata przeciwwirusowo, nie
skraca choroby, a maskujac goraczke, opdznia rozpoznanie zakazenia bakteryjnego.

W bélu i goraczce u dorostych wole kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, naproksen lub metamizol,
ktérych toksycznos$é jest przewidywalna, zalezna od dawki i mozliwa do wychwycenia; u dzieci
ibuprofen, a w bdlu ostrym metamizol. Jezeli paracetamol ma by¢ stosowany, to krétko, w najmniejszej
skutecznej dawce, nigdy z alkoholem, nigdy ,na zapas” i nigdy w preparatach ztozonych o mylacych
nazwach.

AKTUALNE TRENDY I OPINIE 2026: Paracetamol

Gtéowny nurt farmakoterapii (WHO, EMA, FDA, AAP, NICE) uznaje paracetamol za lek pierwszego
wyboru w goraczce i bélu tagodnym, takze u niemowlat od 3. miesiaca zycia i u kobiet w ciazy, ze
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wzgledu na brak dziatania na ptytki, Zotgdek i nerki oraz brak zwiazku z zespotem Reye’a.
Jednoczes$nie w ostatnich pietnastu latach narasta krytyka zbiezna z opinia autora: metaanalizy
Cochrane wykazaty, Ze paracetamol nie jest skuteczniejszy od placebo w ostrym bélu krzyza
(Saragiotto i wsp., 2016) i daje jedynie znikomy, Kklinicznie nieistotny efekt w chorobie
zwyrodnieniowej stawow (Leopoldino i wsp., 2019); przeglad badan obserwacyjnych (Roberts i wsp.,
2016) wskazal na zalezny od dawki wzrost Smiertelnosci, incydentéw sercowo-naczyniowych,
krwawien z przewodu pokarmowego i pogorszenia funkcji nerek u oséb przyjmujacych paracetamol
przewlekle. W Stanach Zjednoczonych FDA ograniczyta w 2011 roku zawarto$¢ paracetamolu w
lekach ztozonych na recepte do 325 mg w dawce, a od 2009 roku wymaga ostrzezen o
hepatotoksyczno$ci na opakowaniach OTC.

Stosowanie w cigzy: badania kohortowe i konsensus 91 naukowcéw (Bauer i wsp., Nature Reviews
Endocrinology, 2021) wezwaty do ostrozno$ci z powodu mozliwego zwigzku ekspozycji prenatalnej z
zaburzeniami neurorozwojowymi; duze szwedzkie badanie z kontrola rodzenstwa (Ahlqvist i wsp.,
JAMA, 2024, 2,5 mln dzieci) nie potwierdzito zwigzku przyczynowego. We wrze$niu 2025 roku
amerykanski Departament Zdrowia i FDA ogtosily zamiar zmiany ulotek w kierunku ostrzezenia o
mozliwym zwiazku z autyzmem i ADHD, co EMA i wiekszo$¢ towarzystw naukowych uznaty za
niepoparte dowodami. Spér trwa; wspdlnym mianownikiem wszystkich stanowisk jest zasada
~najmniejsza dawka, najkrécej”, tozsama z postulatem autora.

Goraczka u dzieci: wytyczne NICE (NG143, 2019, akt. 2021) i AAP (2011) zalecaja leczenie
dyskomfortu dziecka, a nie samej wartosci temperatury, i nie zalecaja rutynowego naprzemiennego
podawania paracetamolu i ibuprofenu. Jest to czeSciowe potwierdzenie uwagi autora z 2002 roku o
maskowaniu goraczki.

7.3. Propacetamol (Pro-Dafalgan, Pro-Efferalgan)

SUSens

Propacetamol (ester N,N-dietyloglicynowy paracetamolu), C14H20N203, CAS 66532-85-2. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Propacetamol (analgeticum2002.htm)

Bioprekursorem (estrowym) paracetamolu jest propacetamol o dziataniu przeciwbélowym i
przeciwgorgczkowym. Jest dobrze rozpuszczalny w wodzie, dzieki czemu jest stosowany w formie
zastrzykéw. We krwi hydrolizuje do paracetamolu. Nie wywiera dziatania ubocznego na przewé6d
pokarmowy. Dziata dtuzej przeciwbdolowo od paracetamolu. Wykorzystywany do zwalczania bolow
pooperacyjnych i niektérych nowotworowych. 1 g leku odpowiada 500 mg paracetamolu. Dozylnie
podaje sie 1-2 g 1-4 razy dziennie, najlepiej w powolnym wlewie (w 5% roztworze glukozy lub 0,9%
roztworze chlorku sodu). Znany pod nazwami handlowymi Pro-Dafalgan (UPSA) i Pro-Efferalgan
(UPSA), fiol. 1 g + 5 ml rozpuszczalnika, fiolki 2 g + 10 ml rozpuszczalnika (cytrynianu sodu 2%).
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UZUPELNIENIE 2026: Status

Propacetamol (UPSA, Francja, 1985) hydrolizowany jest przez esterazy osocza; jego wada byto
kontaktowe zapalenie skéry u personelu przygotowujacego roztwory i b6l w miejscu wstrzykniecia.
0d 2002 roku (Perfalgan, Bristol-Myers Squibb) zastgpit go gotowy roztwor paracetamolu do infuzji
10 mg/ml; propacetamol wycofano w UE okoto 2005 roku.

7.4. Benorylat (Benorilatum; benorilate, fenasprate): ester kwasu
acetylosalicylowego i paracetamolu

e
O 0

Benorylat (ester 4-acetamidofenylowy kwasu 2-acetoksybenzoesowego), C17H15sNOs, CAS 5003-48-5. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Wygoda czy toksyna? (analgeticum2002.htm)

Ester salicylanu i paracetamolu nosi nazwe benorylatum (benorylat, benorilate; chemicznie: ester N-
acetylo-p-aminofenylowy kwasu acetylosalicylowego; fenasprate). Zwigzek ten miat zastepowac
ucigzliwe i drozsze w produkcji mieszanki paracetamolu z salicylanami. W ustroju jest jednak
metabolizowany do dwéch odrebnych aktywnych metabolitéw. Wywiera wiec dziatania uboczne
typowe dla paracetamolu i salicylanéw: zaburzenia kwasowo-zasadowe i wodno-elektrolitowe w
organizmie (np. zatrzymanie wody i sodu, obrzeki), uszkodzenie szpiku, uszkodzenie stuchu (szum w
uszach), zaburzenia widzenia, zawroty glowy, czeste objawy alergiczne (wysypki, swiad skéry,
opuchniecie twarzy, dusznos¢), objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnos$ci, biegunka lub
zaparcie, wymioty). Moze uczynni¢ chorobe wrzodowa, sprzyja¢ krwawieniom z nosa, wydtuza
krwawienia miesigczkowe, u 0s6b starszych z niedoborem wit. C i P wywotuje plamice. Leku nie wolno
podawac dzieciom, kobietom ciezarnym, w czasie laktacji, osobom z chorobami watroby i nerek oraz
ze skaza krwotoczng. Ostroznie stosowaé u 0s6b z hemoroidami i zylakami konczyn. U astmatykéw
moze wywotac¢ atak. W czasie leczenia nie prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i nie obstugiwac
maszyn niebezpiecznych, wymagajacych koncentracji.

Dawkowanie benorylatu: 750-1000 mg 1-3 razy dziennie. Znany pod nazwami: Benoral (Sanofi
Winthrop), tabl. 750 mg, saszetki z granulatem do sporzadzania napoju, zawiesina (2,5 ml ptynu
zawiera 1 g substancji czynnej); Salipram (Evans Medical), torebki 2 g; Duvium (Inpharzam), torebki
1i2g.

UZUPEENIENIE 2026: Status

Benorylat (Sterling-Winthrop, Wielka Brytania, 1972) byt stosowany gtéwnie w reumatoidalnym
zapaleniu stawow w dawkach do 8 g/dobe. Wycofany z rynku brytyjskiego w pierwszej dekadzie XXI
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wieku; w Polsce nigdy nie byl zarejestrowany. Ocena autora (,wygoda czy toksyna”) byta trafna: lek
taczyl hepatotoksycznos$¢ paracetamolu z gastro- i ototoksyczno$cia salicylanéw bez wyraZnej
przewagi skutecznosci.
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8. Salicylany

Salicylany sa historycznie najstarsza grupa lekéw przeciwbolowych i przeciwzapalnych,
wywodz3aca sie z surowcéw roslinnych: kory wierzby (Salix alba L., Salix purpurea L., Salix fragilis
L., Salix daphnoides Vill.; Salicaceae), kwiatow i ziela wigzoéwki btotnej (Filipendula ulmaria (L.)
Maxim., syn. Spiraea ulmaria L.; Rosaceae), kory topoli (Populus spp.) oraz lisci golterii rozestanej
(Gaultheria procumbens L.; Ericaceae) i kory brzozy cukrowej (Betula lenta L.; Betulaceae), z
ktorych otrzymywano salicylan metylu. Kora wierzby (Salicis cortex) jest surowcem
farmakopealnym (Ph. Eur.) o zawartoSci nie mniej niz 1,5% pochodnych salicylowych w
przeliczeniu na salicyne; monografia HMPC/EMA (2017) uznaje jej tradycyjne zastosowanie w
bélu krzyza i bélach stawowych.

8.1. Chronologia odkry¢ salicylanéw

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Salicylany: historia (analgeticum2002.htm)

W 1828 roku Johann Andreas Buchner (1783-1852) wprowadzit do lecznictwa frakcje zwigzkéw
salicylowych izolowanych z kory wierzby (wyizolowat réwniez alkaloid berberyne zawarta w
berberysie). Frakcja zawierata alkohol salicylowy i glikozydy salicylowe. W 1838 roku Raffaele Piria
otrzymat czysty kwas salicylowy. W 1853 roku Charles F. Gerhardt uzyskat kwas acetylosalicylowy,
mniej draznigcy od czystego kwasu salicylowego. W 1859 roku Hermann Kolbe ustalit wzor
strukturalny kwasu salicylowego i acetylosalicylowego oraz opracowat metody ich uzyskiwania na
skale przemystowa. W 1886 roku Marceli Nencki otrzymat Salolum, czyli salicylan fenylu (salol),
wykorzystywany od 1887 roku w leczeniu zakazen uktadu moczowego.

UZUPELNIENIE 2026: Chronologia uzupelniona i poprawiona

Starozytnos¢ i Sredniowiecze. Kore wierzby i wigzowke stosowano w goraczce i bélach od czaséw
sumeryjskich i egipskich (papirus Ebersa, ok. 1550 r. p.n.e.,, wymienia wierzbe); Dioskurydes w De
materia medica (I w. n.e.) opisat kore i liScie wierzby (itea) jako Srodek $ciagajacy i przeciwbdlowy.
Przypisywanie Hipokratesowi zalecania kory wierzby w bélach porodowych jest popularne, ale nie ma
potwierdzenia w tekstach Corpus Hippocraticum.

1763. Wielebny Edward Stone (1702-1768) z Chipping Norton przedstawil Royal Society list o
skutecznosci sproszkowanej kory wierzby biatej w ,zimnicy” (malarycznych goraczkach), oparty na
obserwacji 50 chorych (Philosophical Transactions, t. 53, s. 195-200). Jest to pierwszy
udokumentowany opis kliniczny dziatania przeciwgoraczkowego salicylanow.

1828. Johann Andreas Buchner (1783-1852), profesor farmacji w Monachium, otrzymat z kory
wierzby z6tta, gorzka mase, ktérg nazwat salicyng (Repertorium fiir die Pharmacie, t. 29, s. 405-420);
uwaga autora o berberynie jest stuszna: Buchner wyodrebnit jg z kory berberysu w 1830 roku wraz z
Johannem Eduardem Herbergerem.

1829. Henri Leroux, aptekarz z Vitry-le-Francois, otrzymat salicyne w postaci krystalicznej (ok. 30 g z
1,5 kg kory) i opracowat metode jej wydzielania.

1835-1839. Karl Jacob Lowig (1803-1890) otrzymat z kwiatéw wigzéwki (Spiraea ulmaria) aldehyd
salicylowy, nazwany kwasem spirowym (Spirsaure); stad pdZniejsza nazwa ,aspiryna” (a- od acetylu,
-spir- od Spiraea).
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1838. Raffaele Piria (1814-1865), wtoski chemik, p6zniejszy profesor w Pizie i Turynie, pracujacy
woéwczas w Paryzu u Jeana-Baptiste’a Dumasa, otrzymat z salicyny kwas salicylowy i nadat mu nazwe
(Comptes rendus, t. 6, s. 620-624).

1853. Charles Frédéric Gerhardt (1816-1856) w Strasburgu otrzymal po raz pierwszy kwas
acetylosalicylowy (jako produkt reakcji salicylanu sodu z chlorkiem acetylu), lecz w postaci nieczystej
i nietrwatej; nie kontynuowat badan.

1859-1860. Hermann Kolbe (1818-1884) z Eduardem Lautemannem w Marburgu opracowat
synteze kwasu salicylowego z fenolanu sodu i dwutlenku wegla; w 1874 roku Kolbe udoskonalit
metode do skali przemystowej (fabryka Friedricha von Heydena w Radebeul koto Drezna, pierwsza
wytwornia syntetycznego leku), a Rudolf Schmitt (1830-1898) zmodyfikowat ja w 1885 roku (proces
Kolbego-Schmitta). Wbrew tekstowi archiwalnemu Kolbe nie wustalat wzoru kwasu
acetylosalicylowego; jego zastuga jest tania synteza kwasu salicylowego, ktéra umozliwita
zastosowanie salicylanu sodu w lecznictwie (Carl Emil Buss, 1875, w goraczce reumatycznej i durze).

1876. Thomas John Maclagan (1838-1903) w The Lancet i Franz Stricker w Berlinie opisali
skuteczno$¢ salicyny i salicylanu sodu w ostrym go$écu stawowym; jest to poczatek naukowej
reumatologii.

1883-1886. Marceli Nencki (Wilhelm Marceli Nencki, 1847-1901), polski chemik i lekarz, profesor w
Bernie, pdzniej w Petersburgu, zsyntetyzowat salicylan fenylu (salol) w 1883 roku, a do lecznictwa
wprowadzit w 1886 roku jako $rodek odkazajacy jelita i drogi moczowe. Salol, hydrolizujacy dopiero
w zasadowym Srodowisku jelita cienkiego, jest uwazany za pierwszy prolek w historii (,zasada
salolowa” Nenckiego).

1897-1899. Felix Hoffmann (1868-1946) w laboratorium Bayera w Elberfeld otrzymat 10 sierpnia
1897 roku czysty, trwaty kwas acetylosalicylowy z uzyciem bezwodnika octowego; badania
farmakologiczne prowadzit Heinrich Dreser (1860-1924), a role Arthura Eichengriina (1867-1949)
w pomysSle acetylacji dokumentuje Sneader (2000). Znak towarowy Aspirin zarejestrowano 6 marca
1899 roku; w Polsce nazwe Polopiryna (Polfa) wprowadzono po II wojnie Swiatowej.
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Johann Andreas Buchner (1783-1852), odkrywca salicyny
(1828). Wikimedia Commons.

Raffaele Piria (1814-1865), odkrywca kwasu salicylowego
(1838). Wikimedia Commons.

Hermann Kolbe (1818-1884), synteza kwasu salicylowego z
fenolu (1859-1874). Wikimedia Commons.

Charles Frédéric Gerhardt (1816-1856), pierwsza
acetylacja kwasu salicylowego (1853). Wikimedia
Commons.

Strona 41z 90



H. S. Rézarniski - Analgeticum, antipyreticum, antiphlogisticum, antirheumaticum - PANS Krosno 2026

tbarects Nenehes Felix Hoffmann (1868-1946), Bayer; czysty kwas
) ) acetylosalicylowy (1897). Wikimedia Commons.
Marceli Nencki (1847-1901), twérca salolu (1883-1886).
Wikimedia Commons.

OH

OH

HO

Salol (salicylan fenylu, Phenylis salicylas), C13H1003, CAS
Salicyna (2-(hydroksymetylo)fenylo-f3-D-glukopiranozyd), 118-55-8. RDKit.
C13H1807, CAS 138-52-3, glikozyd kory wierzby. RDKit.

8.2. Kwas salicylowy (Acidum salicylicum; salicylic acid)

O OH

OH

Kwas salicylowy (kwas 2-hydroksybenzoesowy), C7Hs03, CAS 69-72-7. Wikimedia Commons.
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TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Kwas salicylowy (analgeticum2002.htm)

Czysty kwas salicylowy (acidum salicylicum), czyli kwas 2-hydroksybenzoesowy, ma postaé biatawych
krysztatkéw lub igietek (temperatura topnienia 157 °C), trudno rozpuszczalnych w wodzie (500
czesci), tatwiej w goracej wodzie, dobrze rozpuszczalnych w alkoholach. W tej postaci dziata silnie
draznigco na nabtonki przewodu pokarmowego, w zwigzku z tym wprowadzono do lecznictwa estry
kwasu salicylowego. Czysty kwas salicylowy jest stosowany w 2-3% roztworach etanolowych jako
Srodek odkazajacy (spirytus salicylowy) i odttuszczajacy, lekko ztuszczajacy i podrazniajacy skore. W
wyzszych stezeniach (10-20%) dziala silnie zluszczajaco na naskérek. Wykazuje wptyw
przeciwgrzybiczy, przeciwbakteryjny, przeciwwirusowy i przeciwpierwotniakowy. Dawniej kwas
salicylowy wchodzit w sktad wielu masci i past do odkazania skéry (antyseptyk + dziatanie
keratolityczne).

UZUPELNIENIE 2026: Kwas salicylowy w dermatologii

Kwas salicylowy pozostaje jednym z podstawowych $rodkéw keratolitycznych: 1-3%
(keratoplastycznie, w tojotoku, tradziku), 5-10% (tuszczyca, rogowacenie), 10-40% (brodawki,
modzele; np. Verrucid, Brodacid: kwas salicylowy + kwas mlekowy w kolodium). Ph. Eur. zawiera
monografie Acidum salicylicum; Farmakopea Polska: Spiritus salicylatus 2%, mas¢ salicylowa 2-10%.
Stosowanie na duzych powierzchniach skéry, zwlaszcza u dzieci, grozi salicylizmem (wchtanianie
przezskdrne).

8.3. Kwas acetylosalicylowy (Acidum acetylsalicylicum, Aspirinum; acetylsalicylic
acid, ASA)

O OH

O

O

Kwas acetylosalicylowy (kwas 2-acetoksybenzoesowy), CoHg04, CAS 50-78-2. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Kwas acetylosalicylowy i salicylany: wlasciwoS$ci
(analgeticum2002.htm)

Aspirinum, czyli kwas acetylosalicylowy, to bezbarwne lub biatawe krysztatki o temp. topnienia 135
°C, tatwo rozpuszczalne w alkoholach, trudno rozpuszczalne w wodzie. Pod wptywem pary wodnej
kwas acetylosalicylowy rozktada sie do kwasu octowego i salicylowego. Jest wchtaniany gtéwnie w
jelicie cienkim, po wniknieciu do krwi ulega zwiagzaniu z biatkami.

Salicylany hamujg synteze prostaglandyn, dziatajagc przeciwbdlowo. Wywieraja wplyw
przeciwgoraczkowy, hamujac powstawanie cyklicznych nadtlenkéw i hamujac aktywnosé

hialuronidazy oraz pobudzajac uwalnianie hormonu adrenokortykotropowego. Hamuja agregacje
krwinek przez hamowanie aktywnosci tromboksanéw i cyklicznych nadtlenkéw. Salicylany

Strona 43 z 90



H. S. Rézarniski - Analgeticum, antipyreticum, antiphlogisticum, antirheumaticum - PANS Krosno 2026

przedtuzaja wiec czas krwawienia, zapobiegaja powstawaniu agregatow krwinkowych oraz hamuja
wytracanie blaszek miazdzycowych na $cianach naczyn krwiono$nych. Dziataja wiec
przeciwzakrzepowo i przeciwzawatowo. Dlatego tez salicylany sa podawane w matych dawkach (150-
300 mg/dobe) w terapiach pozawatowych (profilaktyka) i w chorobie wienicowe;j.

Salicylany pobudzaja os$rodek oddechowy (podrazniaja neurony tego osrodka) oraz nasilaja
metabolizm wewnatrzkomérkowy. Zwiekszaja ilo§¢ wydalanego kwasu moczowego, dziatajac
przeciwartretycznie. Rozszerzajg naczynia krwiono$ne w skorze, draznig gruczoty potowe,
zwiekszajgc wydzielanie potu. Podczas przemian kwasu salicylowego wewngatrz ustroju powstaje
kwas gentyzynowy, czyli 2,5-dihydroksybenzoesowy, o silnym dziataniu przeciwreumatycznym.
Ponadto w metabolizmie salicylanéw powstaje kwas salicylurowy i glukuronowy. Zwiekszajg ilo$¢
wydalanego moczu (dziatanie moczopedne) poprzez podraznianie nefronéw. Dziatajg Z6tciopednie.

Dzialanie i skuteczno$¢ salicylanéw zalezy w duzej mierze od zastosowanej dawki. Dziatanie
przeciwzapalne i przeciwgoraczkowe wystepuje po podaniu 3-4 g kwasu acetylosalicylowego w ciagu
doby, najlepiej w 4 dawkach po 1 g (2 tabl. 500 mg 4 razy dziennie). Dziatanie przeciwbdlowe
widoczne jest po zazyciu dawki 2-3 g/24 h (1 g, tj. 1000 mg, 2-3 razy dziennie). Dziatanie
przeciwzlepne (przeciwagregacyjne): 150-300 mg/24 h (np. 2-3 razy dziennie po 100 mg).

Salicylany nasilajg tradzik rézowaty, zawodowy i sterydowy!!! Jednakze duze dawki kwasu
acetylosalicylowego podawane z witaming C i E hamuja rozwdj tradziku mtodzienczego (w dawce 2,5-
3 g/24 h salicylanu, 2 g wit. C/24 h, 400 mg wit. E/24 h).

Dzialania uboczne salicylanéw: pogorszenie stanu choroby wrzodowej, inicjacja choroby
wrzodowej, atak astmy, krwawienia z przewodu pokarmowego (zwtaszcza przy brodawczakach,
owrzodzeniach, zylakach odbytu, skazie krwotocznej), plamice na skdrze, przedtuzanie i nasilanie
krwawien miesigczkowych u kobiet, szum w uszach, zawroty gtowy, zaburzenia wzrokowe, alergie
skdrne, obrzeki twarzy i narzadéw ptciowych przy nadwrazliwo$ci, zaburzenia krzepniecia krwi,
krwotoki z nosa, kwasica metaboliczna, nudnosci i wymioty. W razie przedawkowania dochodzi do
uszkodzenia watroby, nerek i uktadu nerwowego (zaburzenia stuchu, wzroku, réwnowagi,
krwiomocz).

Salicylany nalezy ostroznie podawa¢ malym dzieciom ze wzgledu na niebezpieczenstwo
wystapienia zespotlu Reye’a (uszkodzenie ukladu nerwowego i watroby). Nie wolno zazywac¢
salicylanéw na czczo, w czasie laktacji i podczas cigzy. Odradzam zazywanie lekéw przeciwbdlowych
z salicylanami w czasie miesigczki!!! Nie podawaé cukrzykom i astmatykom. Salicylany stosowane
dtugotrwale obnizaja ptodnos$¢ mezczyzn i kobiet poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn
zawartych w nasieniu, macicy i jajnikach.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Preparaty z kwasem acetylosalicylowym (2002)

Polopiryna (Polpharma), tabl. dojelitowe 75, 150 i 500 mg; Polopiryna S (Polpharma), tabl. do
rozpuszczania w wodzie 300 mg; Polopiryna C (Polpharma), tabl. musujace (salicylan 500 mg + wit. C
200 mg); Ascodan (Polpharma), tabl. (kodeina + salicylan 400 mg), doskonaty lek na przeziebienia i
choroby zakazne z objawem kaszlu, 1 tabl. 4 razy dziennie, przy silnym kaszlu 1 tabl. 5 razy dziennie,
po jedzeniu; Antygrypin (Galenus), tabl. (salicylan 300 mg + kofeina 50 mg), lek przeciwbolowy,
kofeina wzmaga dziatanie przeciwbdlowe kwasu acetylosalicylowego, oczywiscie nie leczy grypy! Lek
dziata w dawce 2-3 tabl. jednorazowo; Anapiryna (Polfa Grodzisk Maz.), tabl. (salicylan + etenzamid +
kofeina), lek przeciwbdlowy, 2 tabl. jednorazowo lub 1 tabl. 4 razy dziennie w bélach dtugotrwatych;
Alka-Prim (Polpharma), tabl. musujace (kwas acetylosalicylowy 330 mg + kwas aminooctowy 100
mg); Etopiryna (Polpharma), tabl. (etenzamidum + salicylan + kofeina), staby lek przeciwbdlowy;
Koferina (Sadowska), tabl. jak wyzej; Upsarin C (UPSA), Upsalgin C, tabl. mus. (salicylan + wit. C);
Tomapyrin, Tomapyrin C (Boehringer Ingelheim), tabl,, tabl. mus. (salicylan + paracetamol + kofeina;
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te ostatnie C z dodatkiem wit. C), w chorobach przeziebieniowych 1-2 tabl. 4 razy dziennie; Tabletki
przeciw grypie (Cyntfarm, Polpharma), tabl. (salicylan + kofeina), lek przeciwbdlowy o stabym
dziataniu, nie leczy oczywiscie grypy; Tabletki od bélu gtowy (Marcmed), tabl. (salicylan + fenacetyna
+ kofeina); Aspimag (Espefa), tabl. (salicylan 150 mg, tlenek magnezu), jako lek przeciwzawatowy i
przeciwagregacyjny, w chorobie wienicowej p6t tabl. 1 raz dziennie lub 1 tabl. co drugi dzien; Andol C
(Pliva), tabl. mus. (salicylan + wit. C); Aspirin C (Bayer), tabl. mus. (salicylan 400 mg + wit. C 240 mg),
odpowiednik polskiej Polopiryny C.

Aspirin (Bayer, Cupal, L.T. York Pharm), tabl., tabl. mus., odpowiedniki polskiej Polopiryny; oczywiscie
mitem jest, Zze sg skuteczniejsze (niby z jakiego powodu?), kwas acetylosalicylowy jest kwasem
acetylosalicylowym, r6znia sie oczywisScie ceng i barwa; polska Polopiryna jest sprzedawana jako tabl.
75,150 i 500 mg; Aspirin Bayera: tabl. 500 mg, tabl. powl. 100 i 300 mg, ponadto tabl. mus. 500 mg;
Aspirin L.T. York Pharm.: tabl. 325 mg; Aspirin Cupal: tabl. 300 mg.

Ascalcin (Polfa L6dz), tabl. mus. (salicylan 300 mg z dodatkiem S$rodkéw zobojetniajacych i
ochronnych: laktoglukonianu wapnia i wodoroweglanu sodu); Asopiryna (Polfarmex), tabl. mus. 500
mg; Asopiryna S (Polfarmex), tabl. mus. 300 mg (z dodatkiem S$rodkéw zobojetniajacych i
ochronnych); ASA (Curtis), tabl. dojelitowe 75 mg, zalecane w chorobie wiencowej i w kuracjach
pozawatowych jako Srodek przeciwzlepny, 1 tabl. 2 razy dziennie; Alka Seltzer (Bayer), tabl. mus. 324
mg (odpowiednik polskiego Alka-Prim); Acard (Polfa Warszawa), tabl. powl. 75 mg (jak ASA); Acesan
(Sun-Herb-Farm), tabl. powl. 30, 50 i 75 mg, jak ASA i Acard; Acylpyrin (Slovakofarma), tabl. 500 mg,
tabl. mus. 500 mg; Acifein (Slovakofarma), tabl. 250 mg (salicylan + paracetamolum + kofeina), lek
przeciwbdlowy; Acylcoffin, tabl. 450 mg (salicylan + kofeina); Mironal, tabl. (salicylan + fenacetyna +
kofeina), odpowiednik polskich Tabletek od bélu gtowy; Neopyrina ASA (Biofarm), tabl. (salicylan +
paracetamolum + kofeina); Contra Schmerz (Wild), tabl. mus., tabl. (salicylan + paracetamolum +
kofeina; w musujacych witamina C); Asprocol (ICN Rzeszéw), tabl. 500 mg; Asprocard, tabl. 100 mg (z
dodatkiem kwasu aminooctowego).

Ponadto: Coffepar, tabl. (salicylan + paracetamolum + kofeina); Coffepirine, tabl. (salicylan + kofeina);
Ring N, tabl. (salicylan + kofeina + wit. C); Phenaphen, kaps. (salicylan + kodeina); Novacetol, tabl.
(paracetamolum + salicylan + kodeina); Metaspirine, tabl. (salicylan + kofeina); Kafaspiryn, tabl.
(salicylan + kofeina); Compralgyl, tabl. (kodeina + salicylan); Aspro C, tabl. mus. (salicylan + wit. C);
Novasen, tabl. dojelitowe; Laspal, fiolki z proszkiem, acetylosalicylan lizyny do zastrzykéw
(domiesniowo lub dozylnie); Galocard, tabl. 100 mg; Encopirin, tabl. dojelitowe; Cardiopirin, tabl. 100
mg; Claragine, tabl. mus. 500 mg; Entreik, tabl. powl.; Godamed, tabl. 100 mg; HerzASS, tabl. 50i 100
mg; Miniasal, tabl. 30 mg; Rhonal, tabl. 500 mg; Romigal, tabl. 500 mg; Santasal, tabl. 500 mg; Thrombo
ASS, tabl. dojelitowe 50 i 100 mg; Tiatral, tabl. 100 mg; Togal ASS, tabl. 400 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Kwas acetylosalicylowy: farmakologia wspotczesna

Mechanizm. Kwas acetylosalicylowy jest jedynym NLPZ hamujacym cyklooksygenazy
nieodwracalnie: acetyluje reszte seryny w kanale enzymu (Ser-530 COX-1, Ser-516 COX-2). W ptytkach
krwi, pozbawionych jadra, zablokowany COX-1 nie moze by¢ odtworzony, wiec hamowanie syntezy
tromboksanu Az trwa przez cale zycie ptytki (7-10 dni); to uzasadnia dawki 75-100 mg/dobe w
profilaktyce sercowo-naczyniowej, o ktérych autor pisat w 2002 roku (150-300 mg). Acetylowana
COX-2 wytwarza z kwasu arachidonowego 15-epi-lipoksyne As (,lipoksyne wyzwalang przez
aspiryne”), mediator wygaszania zapalenia (Serhan, 1995).

Farmakokinetyka. Estrazy osocza i watroby hydrolizuja ASA do kwasu salicylowego (t1/2 ASA ok. 15-
20 min; salicylanu 2-3 h po matych dawkach i 15-30 h po duzych, Kinetyka nieliniowa z powodu
wysycenia sprzegania z glicyng). Uwaga autora o kwasie gentyzynowym jest poprawna: jest to
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niewielki (ponizej 1%) metabolit hydroksylacji; gtéwne metabolity to kwas salicylurowy (glicynian,
ok. 75%) i glukuronidy.

Dawkowanie wspoélczesne (ChPL). B6l i goragczka: 500-1000 mg co 4-8 h, maks. 3-4 g/dobe;
profilaktyka przeciwzakrzepowa 75-150 mg/dobe; goraczka reumatyczna, choroba Kawasakiego
(faza ostra) u dzieci 80-100 mg/kg/dobe w 4 dawkach, nastepnie 3-5 mg/kg/dobe. ChPL polskich
preparatéw przeciwbdlowych z ASA zawieraja przeciwwskazanie u dzieci i mtodziezy do 12. roku
zycia (Polopiryna S) lub 16. roku zycia (preparaty licencyjne brytyjskie) w przebiegu choréb
wirusowych, z powotaniem na zespdt Reye’a.

Toksykologia. Salicylizm (szum w uszach, zawroty) powyzej 300 mg/l w osoczu; zatrucie ciezkie
powyzej 150 mg/kg dawki jednorazowej: hiperwentylacja, zasadowica oddechowa przechodzaca w
kwasice metaboliczng, hipertermia, obrzek moézgu i ptuc. Leczenie: alkalizacja moczu, hemodializa.
Astma aspirynowa (choroba uktadu oddechowego zaostrzana przez aspiryne, AERD) dotyczy 5-10%
chorych na astme i wynika z przesuniecia metabolizmu kwasu arachidonowego na szlak
lipooksygenazowy (leukotrieny), co autor opisat juz w 2002 roku jako ,atak astmy”.

Preparaty w Polsce (2026, przykladowe). Polopiryna S (Polpharma, tabl. 500 mg), Polopiryna C,
Polopiryna Max, Aspirin, Aspirin C, Aspirin Cardio (Bayer), Acard (Polfa Warszawa, 75 i 150 mg),
Polocard (Polpharma), Etopiryna (Polpharma), Alka-Prim (Polpharma), Ascodan (Polpharma, z
kodeing, Rp), Upsarin C (UPSA). Wiele preparatéw z listy z 2002 roku (Tabletki od bélu gltowy z
fenacetyna, Antygrypin Galenus, Aspimag, Asopiryna, Acesan) juz nie istnieje.

STANOWISKO AUTORA 2026: Salicylany u dzieci i zespol Reye’a

Zespot Reye’a jako argument przeciwko salicylanom u dzieci uwazam za mocno naciggany. Kwas
acetylosalicylowy podawano dzieciom w goraczce, w go$écu, w chorobie reumatycznej i w goraczce
reumatycznej przez kilkadziesigt lat, w dawkach, ktore dzi§ wydaja sie ogromne (do 100 mg/kg na
dobe w goraczce reumatycznej), i byt to lek zalecany przez wszystkie farmakologie i farmakopee, w
tym polskie. Zespdt Reye’a, opisany w 1963 roku, byt rzadka choroba o niejasnej etiologii, a jego
zwiazek z aspiryng wywiedziono z retrospektywnych badan kliniczno-kontrolnych z lat 1980-1987,
obarczonych btedami doboru grup, btedem przypominania i brakiem kontroli wrodzonych wad
metabolizmu, ktére dzi$ rozpoznaje sie u duzej czesci dzieci z obrazem ,zespotu Reye’a”. Zespot nie
zniknat dlatego, ze przestano podawac aspiryne; zniknal, bo nauczono sie rozpoznawa¢ wady (-
oksydacji kwaséw ttuszczowych i cyklu mocznikowego, a ponadto zaczat zanikac jeszcze przed
ostrzezeniami, takze w krajach, w ktérych aspiryny dzieciom nigdy masowo nie podawano.

Glupota jest w tej sytuacji zakaz podawania salicylanéw dzieciom z jednoczesnym zalecaniem im od
trzeciego miesigca zycia paracetamolu, leku o waskim oknie terapeutycznym, hepatotoksycznego i
pozbawionego dziatania przeciwzapalnego. Aspiryna w dawce 10-15 mg/kg jest lekiem
przeciwgoraczkowym o dobrze poznanej, przewidywalnej toksykologii, a u dzieci z choroba
Kawasakiego i w reumatologii dzieciecej nadal podaje sie ja w dawkach wielokrotnie wiekszych, co
samo w sobie obala mit o jej ,niedopuszczalno$ci” u dzieci. Moje stanowisko z 2002 roku, ,ostroznie
podawa¢ matym dzieciom”, pozostaje aktualne: ostroznie, w chorobach wirusowych z wymiotami
rozwazy¢ inny lek, ale nie bezwzgledny zakaz.

AKTUALNE TRENDY I OPINIE 2026: Zespdl Reye’a i salicylany u dzieci

Stanowisko obowiazujace. Zesp6t Reye’a (Ralph Douglas Kenneth Reye, Graeme Morgan i Jim Baral,
Lancet, 1963: ostra encefalopatia z drobnokropelkowym stluszczeniem watroby u dzieci po infekcji
wirusowej) powiazano z salicylanami w badaniach kliniczno-kontrolnych w Arizonie (Starko i wsp.,
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1980), Ohio i Michigan (1980-1982) oraz w badaniu Public Health Service (Hurwitz i wsp., JAMA,
1987; bardzo wysoki iloraz szans). Od 1982 roku (USA, ostrzezenie Surgeon General; obowigzkowe
etykiety 1986), 1986 roku (Wielka Brytania, ponizej 12 lat; od 2002 roku ponizej 16 lat) i kolejno w
innych krajach zaleca sie unikanie salicylanéw u dzieci w chorobach goraczkowych, zwtaszcza w
grypie i ospie wietrznej. Liczba zgltoszen zespotu Reye’a w USA spadta z 555 w 1980 roku do 36 lub
mniej rocznie od 1994 roku (Belay i wsp., NEJM, 1999), co uznano za dowdd skutecznosci ostrzezen.

Krytyka zbieZna ze stanowiskiem autora. Orlowski, Hanhan i Fiallos (Drug Safety, 2002) oraz
Casteels-Van Daele i wsp. (European Journal of Pediatrics, 2000) argumentowali, Ze zesp6t Reye’a jest
terminem opisowym obejmujacym heterogenne choroby, w tym niezdiagnozowane wrodzone btedy
metabolizmu (niedob6r MCAD i inne zaburzenia (3-oksydacji, zaburzenia cyklu mocznikowego), ze
spadek zachorowan rozpoczat sie przed kampaniami ostrzegawczymi i wystapit takze w krajach bez
tych kampanii, oraz Ze badania kliniczno-kontrolne byty obcigzone btedem doboru i przypominania.
Schror (Paediatric Drugs, 2007) w przegladzie dowodéw uznat zwigzek przyczynowy za
nieudowodniony, cho¢ niewykluczony. Mimo to zadna agencja regulacyjna nie zmienita zalecen;
argumentem jest zasada ostroznosci i dostepno$¢ alternatyw (ibuprofen).

Wyjatki utrzymane w praktyce. Kwas acetylosalicylowy pozostaje lekiem z wyboru w chorobie
Kawasakiego (faza ostra 30-100 mg/kg/dobe, nastepnie 3-5 mg/kg/dobe przez 6-8 tygodni), w
profilaktyce zakrzepicy u dzieci po operacjach kardiochirurgicznych oraz w reumatologii dzieciecej w
wybranych wskazaniach; szczepienie przeciw ospie i grypie zaleca sie dzieciom leczonym przewlekle
salicylanami. Ibuprofen jest obecnie w wytycznych (NICE, AAP, PTP) preferowanym NLPZ u dzieci od
3. miesigca zycia; metamizol w Polsce i Niemczech dopuszcza sie u dzieci wg ChPL poszczegdlnych
preparatow.

8.4. Salicylamid, salsalat, aloksypiryna, etenzamid

OH
o OH

NH

2

HO
Salicylamid (2-hydroksybenzamid), C7H7NOz, CAS 65-45-2.

RDKit.
! Salsalat (kwas salicylsalicylowy), C14H100s, CAS 552-94-3.

RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Salicylamid (analgeticum2002.htm)

W lecznictwie wykorzystuje sie rowniez amid kwasu salicylowego, salicylamidum (salicylamid), amid
kwasu orto-hydroksybenzoesowego. Dziata silniej przeciwb6lowo od kwasu acetylosalicylowego,
ponadto wywiera wptyw przeciwzapalny, hipotensyjny (obniza ci$nienie krwi), uspokajajacy i
przeciwgoraczkowy. Wzmaga dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych i przeciwzakrzepowych
(interakcja farmakologiczna), podobnie zreszta jak kwas acetylosalicylowy. Dziatania uboczne s3 te
same co przy innych salicylanach. Wydalany jest z moczem (w potaczeniu z glukuronianem i
siarczanami) i z6tcia.
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Dawki salicylamidu: 600-900 mg 2-3 razy dziennie. W chorobach gorgczkowych i
przeziebieniowych 4 razy dziennie po 600 mg. Preparaty z salicylamidum (2002): Scorbolamid
(Polpharma), draz. (300 mg salicylamidu + 100 mg wit. C + 5 mg rutozydu), 2 draz. 4 razy dziennie w
przeziebieniu i w chorobach zakaZnych; Salistoperm (Ursapharm), Zel, roztwér do stosowania na
skore, jako Srodek przeciwbdlowy (wciera¢ 3-4 razy dziennie), zawiera salicylamid i znieczulajaca
benzokaine; Glutisal (Ravensberg), tabl. (salicylamid 400 mg + etenzamid 100 mg), lek przeciwbo6lowy,
2 tabl. 1-3 razy dziennie.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Salsalat i aloksypiryna (analgeticum2002.htm)

Warto$ciowym estrem kwasu salicylowego jest salsalate, czyli ester 2-karboksyfenylowy kwasu 2-
hydroksybenzoesowego (Salysal, acidum salicylsalicylicum). Dziata dtugotrwale przeciwzapalnie,
przeciwbdlowo, przeciwreumatycznie i przeciwgoraczkowo. Stosuje sie go w dawce 1 g 2-4 razy
dziennie. Korzystnie dziata w chorobach gorgczkowych i reumatycznych. Preparaty: Salflex
(Carnrick), tabl. powl. 500 i 750 mg; Disalcid (3M Pharmaceuticals), kaps. 500 mg, tabl. 500 i 750 mg.

Kompleks tlenku glinu z kwasem acetylosalicylowym nosi nazwe aloksypiryny (aloksypiryna,
Aloxiprin). Salicylan z takiego kompleksu jest uwalniany w jelicie cienkim, w Srodowisku zasadowym.
Doustnie stosuje sie go w dawce okoto 800-1000 mg 3-4 razy dziennie. MoZna podawac dzieciom 4-
letnim (300 mg 4 razy dziennie) i starszym. Ré6wnowaznik: 600 mg leku odpowiada 500 mg kwasu
acetylosalicylowego. Wystepuje pod nazwg handlowa Thrombace (Drossapharm), tabl. 120 mg (jako
lek przeciwagregacyjny w chorobie wienncowej, w profilaktyce zawatu i zakrzepu) oraz superpiryny,
Superpyrin (Slovakofarma), tabl. 400 mg.

H,N 0

Etenzamid (2-etoksybenzamid), CoH1:NO2, CAS 938-73-8. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Etenzamid: pochodna kwasu orto-etoksybenzoesowego
(analgeticum2002.htm)

Ethenzamide (protopiryna, protopyrin, aethoxybenzamidum, etoksybenzamid, ethoxybenzamide,
ethoxybenzamidum) jest amidem kwasu orto-etoksybenzoesowego. Dziata stabo przeciwbdélowo,
przeciwzapalnie i przeciwgoraczkowo. Wchodzi w sktad srodkéw przeciwbdlowych ztozonych,
sktadnik Etopiryny (Etopiryna, Etopirina) i Antineuralginy E (Antineuralgiae E). Ulega wchtonieciu z
jelit do krwi w ciggu 30 minut. Stosowany do zwalczania niezbyt nasilonych boéléw réznego
pochodzenia. Skuteczny w dawce 1 g (1000 mg) 1-3 razy dziennie. W dawce 1000 mg wywiera wptyw
rozluzniajacy na obolate i przykurczone miesnie szkieletowe.

UZUPELNIENIE 2026: Status w 2026 roku
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Salicylamid utrzymat sie w Polsce w Scorbolamidzie (Polpharma; salicylamid 300 mg + kwas
askorbowy 100 mg + rutozyd 5 mg), w Japonii w preparatach ztozonych z etenzamidem. Salsalat
pozostaje w obrocie w USA (Disalcid, Amigesic) i budzi zainteresowanie jako inhibitor kinazy
IKKB/NF-kB w cukrzycy typu 2 (badanie TINSAL-T2D, Goldfine i wsp., 2013). Aloksypiryna (Palaprin,
Nicholas Laboratories, Wielka Brytania) zostata wycofana; Superpyrin (Zentiva) utrzymat sie na rynku
czeskim i stowackim. Etenzamid pozostaje sktadnikiem Etopiryny (Polpharma: ASA 300 mg +
etenzamid 100 mg + kofeina 50 mg; w wersji Etopiryna Extra bez etenzamidu, z paracetamolem), co
potwierdza opis autora.

8.5. Salicylan sodu, salicylan metylu, salicylan dietyloaminy i salicylany zewnetrzne

HO

Salicylan metylu (Methylis salicylas, olejek golteriowy), CsHgO3, CAS 119-36-8. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Salicylany zewnetrzne i historyczne (analgeticum2002.htm)

Salicylowe leki przeciwbdlowe do stosowania zewnetrznego (2002): Mobilat (Sankyo), zel, mas¢
(zawiera hormony nadnerczy, kwas salicylowy i mukopolisacharyd), dziata przeciwzapalnie,
przeciwbdlowo, przeciwwysiekowo; przyspiesza resorpcje krwiakow i wysiekéw oraz regeneracje
tkanek; poprawia ruchliwo$¢ stawéw; DoloMobilat (Sankyo), zel (salicylan + fenylefryna +
mukopolisacharyd), jak wyzej; ABC-Salbe (Beiersdorf), mas¢ (salicylan + noniwamid + nikotynian
benzylu), przeciwbo6lowo i przeciwreumatycznie do wcierania w miejsca obolate; Algesal (Solvay),
krem (salicylan + myrtekaina), przeciwbélowo i przeciwzapalnie, wciera¢ kilka razy dziennie w
obolate miejsca; Doloneuro Gel (Merck), zel (salicylany + nikotynian metylu), w stawo-, miesnio- i
nerwobolach, wcierac kilka razy dziennie.

Dawniej w lecznictwie stosowano réowniez salicylan sodu (Sodium salicylate, natrium salicylicum,
natrium spiricum). Dawka lecznicza salicylanu sodowego wynosita 6-12 g/dobe, wiec byta bardzo
duza. W duzych dawkach salicylan sodowy wywierat niekorzystny wptyw na organizm (uszkodzenie
stuchu, nerek, zasadowica, niedokrwisto$¢, uszkodzenie przewodu pokarmowego). Obecnie
niestosowany.

0d dawna popularnym $rodkiem draznigcym miejscowo i przeciwreumatycznym jest ester metylowy
kwasu salicylowego, salicylan metylowy (methylium salicylicum, methyl salicylate). Rozszerza
naczynia powierzchniowe, poprawia ukrwienie tkanek, dziata przeciwbélowo. Stosowany w leczeniu
miejscowym nerwobo6léw, miesniobolow i stawobdlow. Jest oleista, zéttawa ciecza o silnym zapachu.
Latwo przenika przez skére. Wchodzi w sktad mazidet, balsaméw, kreméw i masci w stezeniu 15-
30%. Preparaty z salicylanem metylu (2002): Unguentum Methylii Salicylici (Chema-Elektromet),
mas¢ 20%; Analgolan (Profarm), mas¢ (salicylan + kamfora + olejki eteryczne); Heilit, ptyn, zel
(salicylan + kamfora + nikotynian benzylu); Balsamum Mentholi compositum (Chema-Elektromet),
mas¢ (salicylan + mentol); Ben-Gay (Pfizer), mas¢ (mentol + salicylan); Camphopin (Schoning-Berlin),
mas¢ (kamfora + salicylan + nikotynian benzylowy); Brachialin Percutan N (Steigerwald), krem
(salicylany + nikotynian benzylowy); DDD Hautbalsam, Hautmittel (Delta Pronatura), ptyn, krem
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(salicylan + tymol); Deep Heat Rub (Mentholatum Company), MenthoBalm, krem, aerozol, balsam
(salicylan + olejki eteryczne i dodatki); Finalgon, plastry (salicylan + wyciag z pieprzu); Marament
Balsam W (Wider), emulsja (nikotynian benzylu + salicylan + kamfora).

W miejscowym leczeniu bdlu zastosowanie znalazt takze salicylan dietyloaminy (Diethylamine
salicylate). Wchodzi w sktad polskich preparatéw Camesal (Polfa Kutno), zel, i Saldiam (Jelfa), krem;
w razie miesnio-, stawo- i nerwob6léw wecieraé kilka razy dziennie w obolate miejsce.

UZUPEENIENIE 2026: Uzupelnienie

Salicylan sodu byt pierwszym salicylanem stosowanym systemowo (Buss, 1875; Stricker i Maclagan,
1876) i pozostawat lekiem podstawowym w gorgczce reumatycznej do lat 50. XX wieku (dawki 6-12
g/dobe, jak podat autor). W Polsce salicylan sodu wchodzit w sktad syropu i mieszanek receptorowych
(,Rp. Natrii salicylici”); obecnie nie ma go w rejestrze. Salicylan choliny (Otinum, krople do uszu 20%;
Sachol, Zel stomatologiczny) pozostaje w obrocie w Polsce; salicylan dietyloaminy jest nadal
sktadnikiem preparatow zewnetrznych (np. Algesal) w czesci krajow UE. Salicylan metylu, dawniej
pozyskiwany z Gaultheria procumbens i Betula lenta (olejek golteriowy zawiera 96-99% salicylanu
metylu), jest dzi§ syntetyczny; w masciach 10-30% (Ben-Gay, Deep Heat, Ma$¢ kamforowo-
salicylowa). Wchtanianie przezskérne duzych ilosci (zwtaszcza pod opatrunkiem okluzyjnym lub u
dzieci) moze wywota¢ salicylizm; 5 ml czystego olejku golteriowego odpowiada ok. 7 g ASA i jest
dawka potencjalnie $miertelng dla dziecka.

8.6. Diflunizal (Diflunisalum; diflunisal)

OH

Diflunizal (kwas 2',4'-difluoro-4-hydroksybifenylo-3-karboksylowy), C13HgF203, CAS 22494-42-4. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Diflunizal (analgeticum2002.htm)

Diflunizal jest to pochodna kwasu difluoro-hydroksy-difenylo-karboksylowego o dziataniu silnie
przeciwbdlowym, przeciwzapalnym i przeciwobrzekowym. Dziata okoto 12 godzin. Ulega wchtonieciu
z jelit do krwi w ciagu 2 godzin. Stosowany do zwalczania b6léw pozabiegowych, reumatycznych,
pourazowych. Nie powinno sie go podawa¢ z innymi lekami przeciwbélowymi, a takze ze srodkami
przeciwzakrzepowymi. Nie wolno go podawac dzieciom, kobietom karmigcym i ciezarnym. Jest lekiem
bezpiecznym, rzadko wywotuje objawy uboczne. Wykazuje interakcje z alkoholem. Uposledza
sprawnos$¢ ruchowg i koncentracje (uwaga kierowcy!). Dawkowanie diflunizalu: 500 mg 1-2 razy
dziennie. Preparaty firmy Merck Sharp and Dohme: Unisal, Dolobis, Dolobid, tabl. powl. 250 i 500 mg.
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UZUPELNIENIE 2026: Status

Diflunizal (Merck, 1971; wprowadzony 1980) jest difluorofenylowa pochodna kwasu salicylowego,
ktéra nie ulega przemianie do kwasu salicylowego i nie acetyluje COX; ti/2 8-12 h. Od 2013 roku
badany jako stabilizator transtyretyny w amyloidozie transtyretynowej (badanie Berka i wsp., JAMA,
2013), co jest jego jedynym rozwijanym obecnie wskazaniem. W Polsce niezarejestrowany.
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9. Pochodne kwasu indolooctowego
9.1. Indometacyna (Indometacinum; indometacin, indomethacin)

o) Cl

pd

O OH

O

Indometacyna (kwas [1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metyloindol-3-iloJoctowy), C19H16CINO4, CAS 53-86-1.
Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Indometacyna (analgeticum2002.htm)

W 1963 roku zostata wprowadzona do lecznictwa indometacyna (Indomethacin), kwas chloro-
benzoilo-metoksy-metylo-indolo-octowy. Indometacyna nalezy do najsilniejszych nienarkotycznych
lekéw przeciwbdlowych. Dziata silnie przeciwzapalnie, przeciwgoraczkowo, przeciwreumatycznie i
przeciwartretycznie. Niestety jest lekiem toksycznym. Stosowana jest w leczeniu choréb
reumatycznych (go$¢cowych) o charakterze ostrym i przewleklym, stanéw zapalnych mieéni i
nerwéw, ponadto choroby dnawej (atak dny moczanowej) i boléw pourazowych. Znalazia
zastosowanie rowniez w leczeniu przetrwatego przewodu tetniczego u wczes$niakéw oraz w
okulistyce, w profilaktycznym leczeniu obrzeku torbielowatego plamki i w stanach zapalnych gatki
ocznej. Hamuje synteze prostaglandyn, hamuje wysieki stawowe, poprawia ruchliwo$¢ obolatych
stawow. Szybko przenika z jelit do krwi, w ciagu 30-40 minut. Wydalana jest wraz z katem (poprzez
uktad Zétciowy) oraz z moczem po zwigzaniu z kwasem glukuronowym. Wykazuje synergizm z
hormonami kory nadnerczy.

Dzialania uboczne indometacyny: podraznienie przewodu pokarmowego, owrzodzenia $cian
przewodu pokarmowego, krwawienia, nudno$ci, wymioty, biegunka, zgaga, b6le brzucha, uszkodzenie
watroby, uszkodzenie uktadu nerwowego (sennos$¢, drgawki, béle glowy, szum w uszach, uczucie
przytkania uszu, depresja); uszkodzenie skory (lysienie, wypryski, opuchniecie twarzy, rumien); u
kobiet zaburzenia miesigczkowania; nasilenie objawoéw tradziku. Mozliwe jest wystgpienie zapalenia
trzustki i zespotu nerczycowego. Moze wywotywacé zaburzenia przewodzenia bodZcéw ruchowych i
zaburzenia wzrokowe.

Dawkowanie indometacyny: Srednio stosuje sie 25 mg 2-3 razy dziennie; w napadzie dny 50 mg 2
razy dziennie; doodbytniczo w chorobach reumatycznych i bdlach 100 mg rano i wieczorem.
Pozajelitowo (domie$sniowo) wstrzykuje sie 50-100 mg 1-2 razy dziennie. Miejscowo w formie kremu,
masci i zelu wciera¢ 4 razy dziennie, potem owing¢ bandazem elastycznym. Przeciwwskazania:
choroby psychiczne, cigza, laktacja, choroby krwi, niewydolno$¢ nerek i watroby, kierowanie
pojazdami mechanicznymi, choroba Parkinsona i jej podobne, choroba wrzodowa. Nie podawa¢
dzieciom!

Dostepne preparaty z indometacyng (2002): Metindol (GlaxoWellcome, Pliva Krakéw, Polfa
Warszawa, ICN Rzeszéw), tabl. retard 75 mg, tabl. powl. 25 mg, amp. 60 mg/2 ml, czopki 50 i 100 mg,
mas¢ 5%; Artracin SR (Trinity Pharm), kaps. 75 mg; Indocid 1% (Merck Sharp and Dohme), krople-
zawiesina do oczu; Indocollyre (Chauvin), krople do oczu 0,1%; Indolar SR (Lagap Pharm), kaps. 75
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mg; Indomod (Pharmacia and Upjohn), kaps. 25 i 75 mg; Amuno (Merck Sharp), kaps. 25,501 75 mg
(te ostatnie retard, o powolnym uwalnianiu), czopki 50 i 100 mg, zel 1%; Metindonium (Pliva), ptyn
(indometacyna + bromek cetrymoniowy), do pedzlowania stanéw zapalnych i owrzodzen bton
$luzowych; Indomet-Ratiopharm, kaps. 25 i 50 mg, kaps. retard 75 mg, czopki 50 i 100 mg, zel 1%;
Bonidon (Mepha), tabl. powl. 25 mg, kaps. retard 75 mg, czopki kapsutkowe doodbytnicze 100 mg, zel
1%; Jenatacin (Jenapharm), tabl. 50 mg. Ponadto: Ainscrid LP, kaps.; Chrono-Indocid, kaps.; Confortid,
fiolki; Elmetacin, aerozol; Helvecin, kaps.; Indo-Phlogont, tabl, kaps. czopki; Indocontin, tabl;
Indomisal, kaps., czopki.

UZUPELNIENIE 2026: Indometacyna: historia i stan obecny

Indometacyne otrzymat Tsung-Ying Shen (1924-2008) z zespotem Merck Sharp & Dohme (Rahway)
w 1961 roku w programie racjonalnego projektowania leku przeciwzapalnego na szkielecie kwasu
indolo-3-octowego (auksyny roslinnej); patent 1961, wprowadzenie do lecznictwa 1963 (Indocid).
Jest jednym z najsilniejszych nieselektywnych inhibitoréw COX (ICso rzedu nanomoli) i pozostaje
lekiem referencyjnym w badaniach farmakologicznych oraz lekiem z wyboru w niektérych rzadkich
bélach gtowy (hemikrania napadowa i ciagta, tzw. béle gtowy indometacynowrazliwe) i w zamykaniu
przetrwatego przewodu tetniczego u wczesniakéw (0,1-0,25 mg/kgi.v. co 12-24 h, 3 dawki), co autor
odnotowat w 2002 roku.

Dawkowanie wspoétczesne: 25-50 mg 2-3 razy dziennie, maks. 150-200 mg/dobe; postac retard 75
mg 1-2 razy dziennie. OSrodkowe dziatania niepozadane (bdle gtowy u 10-20% chorych, zawroty,
splatanie u 0s6b starszych) wynikaja z podobienstwa strukturalnego do serotoniny (rdzen indolowy).
Preparaty w Polsce (2026): Metindol Retard (Polpharma, tabl. 75 mg), Elmetacin (aerozol 1%,
Sanofi), Indocollyre (krople do oczu 0,1%).

9.2. Acemetacyna (Acemetacinum; acemetacin)
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Acemetacyna (ester glikolowy indometacyny), C21H1sCINOs, CAS 53164-05-9. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Acemetacyna (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy mozna zaliczy¢ réwniez pochodng kwasu indolo-3-octowego, czyli acemetacyne
(Acemetacin), dziatajaca przeciwbolowo, przeciwzapalnie, przeciwgoraczkowo i
przeciwreumatycznie. Wydalana jest z katem i moczem. Zalecana gtéwnie w bélach i stanach
zapalnych pochodzenia reumatycznego oraz w zapaleniu $ciegien i mie$ni. Stosowana w dawce 60 mg
2-3 razy dziennie; formy lekéw z zawarto$cia 90 mg substancji czynnej sa o przedtuzonym i
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powolnym dziataniu (uwalnianiu), 1 raz dziennie. Preparaty z acemetacyna (2002): Acemetacin
(Heumann), kaps. 30 i 60 mg; Peran (BASF Generics); Rantudil forte i retard (Bayer), tabl. 60 i 90 mg;
Tilur (Drossapharm), kaps. 60 mgi 90 mg.

UZUPEENIENIE 2026: Status

Acemetacyna (Bayer/Tropon, 1980) jest prolekiem hydrolizowanym do indometacyny; deklarowana
lepsza tolerancja zotgdkowa wynika z braku bezposredniego draznienia btony §luzowej. W Niemczech
(Rantudil) i Meksyku nadal w obrocie; w Polsce nie ma rejestracji.
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10. Pochodne kwasu fenylooctowego i aminofenylooctowego

10.1. Diklofenak (Diclofenacum; diclofenac)

Cl
NH
Cl OH
O

Diklofenak (kwas 2-[2-(2,6-dichloroanilino)fenyloJoctowy), C14H11CIzNOz, CAS 15307-86-5. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Diklofenak (analgeticum2002.htm)

Przedstawicielem tej grupy jest Diclofenac, kwas dichlorofenylo-amino-benzeno-octowy (kwas
dichloro-anilino-fenylo-octowy). Diklofenak dziata przede wszystkim przeciwzapalnie, stabiej
przeciwbdlowo, praktycznie nie dziata przeciwgorgczkowo. Stosowany jest w leczeniu chordb
reumatycznych oraz sttuczen, béléw pourazowych i kregostupa, stanéw zapalnych tkanek miekkich
(Sciegien, wiezadet, bton stawowych, tkanki podskérnej). Ulega wchtonieciu z jelit do krwi w ciggu 2
godzin. Wydalany jest z moczem i katem (poprzez uktad zéiciowy). Wydtuza czas krwawienia,
dziatajgc przeciwagregacyjnie. Hamuje synteze nadtlenkéw i prostaglandyn.

Z dziatan ubocznych nalezy wymienié: béle brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunke, zawroty glowy,
objawy alergiczne, zaburzenia rownowagi, objawy depresyjne, uszkodzenie szpiku czerwonego. Moze
zaostrzy¢ objawy choroby wrzodowej. Wydtuza czas krwawienia miesigczkowego. Sprzyja
krwawieniom z nosa przy sktonnosciach wrodzonych do tego schorzenia. Nie podawac¢ dzieciom,
kobietom w cigzy i kobietom w laktacji. Przeciwwskazany w skazie krwotocznej. Nasila dziatanie
lekéw nasercowych.

Dawkowanie diklofenaku: 50 mg 2-3 razy dziennie. Doodbytniczo 100 mg 1 raz dziennie (czesto
wywotuje pieczenie odbytu). Domiesniowo 75-150 mg 1 raz dziennie. Miejscowo (Zel, krem, mas¢)
wecierac¢ kilka razy dziennie, potem zatozy¢ bandaz elastyczny. Do oczu wkrapla¢ 4-5 razy dziennie.

Preparaty z diklofenakiem (2002): Diclofenac (GlaxoWellcome, Polfa Kutno), czopki 50 i 100 mg,
tabl. 25 i 50 mg; Diclofenac Sodium E/C (Norton), tabl. powl. 50 mg; Diclofenac 100 retard (Stada),
tabl. powl. 100 mg o przedtuzonym dziataniu; Voltaren (Novartis, Ciba Vision), krople do oczu, tabl.
dojelitowe 25 i 50 mg, tabl. powl. 751 100 mg o przedtuzonym dziataniu, amputki 75 mg/3 ml, czopki
12,5; 25; 50 i 100 mg; Voltarol (Novartis), tabl. 25 i 50 mg, tabl. o przedtuzonym dziataniu 75 mg,
tabletki rozpuszczalne w wodzie 50 mg, tabl. retard 100 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 12,5; 25; 50 i
100 mg, zel 1%; Voltenac (Sanofi-Synthelabo), zel 1%; Xenid (Biogalenique), tabl. dojelitowe 25 i 50
mg, czopki 25 mg (dla dzieci) i 100 mg, amp. 75 mg/3 ml, zel 1%; Majamil (Polpharma), Majamil
Prolongatum (Polpharma), tabl. 25, 50 i 100 mg; Olfen (Mepha), tabl. powl. 25, 100 mg, kaps. 100 mg,
czopki 501 100 mg, amp. 75 mg/2 ml (ze znieczulajaca lidokaing), zel 1%; Naklofen (Krka), tabl. powl.
50, 100 mg, kaps. 75 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 50 mg, zZel; Naclof (Ciba Vision), krople do oczu
0,1%; Myogit (Pfleger), tabl. dojelitowe 25 i 50 mg, kaps. 100 mg, czopki 50 i 100 mg; Lexobene
(Merckle), amp. 75 mg/2 ml; Feloran (Pharmachim), tabl. powl. 25 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 25 i
50 mg, zel 1%; Veno-Zel (Emo), zel (diklofenak + escyna + tribenozyd); Monoflam (Lichtenstein), tabl.
powl. dojelitowe 25 i 50 mg, kaps. 100 mg, czopki 50 i 100 mg; Grofenac (Grossmann), tabl. 50 mg,
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tabl. o przedtuzonym dziataniu 100 mg, czopki 100 mg, amp. 75 mg/3 ml; Inflamac (Spirig), kaps. 25 i
50 mg, czopki 25,501 100 mg, amp. 75 mg/3 ml; Flector (IBSA), tabl. 50 mg, o przedtuZonym dziataniu
100 mg, granulat w saszetkach 65 mg, amp. 75 mg/3 ml, zel, plastry.

Ponadto: Effekton (Brenner-Efeka), draz. 25 i 50 mg, tabl. 100 mg, amp. 75 mg/3 ml, krem 1%, czopki
501 100 mg; Allvoran (TAD), tabl. 25, 50 i 100 mg, czopki 50 i 100 mg, amp. 75 mg/3 ml; Apo-Diclo
(Apotex), tabl. 25 i 50 mg; Arthrex (BASF Generics), tabl. 25 i 50 mg, czopki 50 i 100 mg, amp. 75 mg/3
ml; Benfofen (Sanofi Winthrop), tabl. 25, 50 i 100 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 50 i 100 mg; Cataflam
(Novartis), tabl. powl. 50 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 25, 50 i 75 mg; Diclac (Hexal), tabl. powl. 25 i
50 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 50 i 100 mg, zel 5%; Ecofenac (Ecosol), tabl. powl. 25, 50, 100 mg,
czopki 100 mg, amp. 75 mg/3 ml; Duravolten (Durachemie), tabl. dojelitowe 25 i 50 mg, 100 mg, kaps.
100 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 50 i 100 mg; Dicloreum (Alfa Wassermann), tabl. 50 mg, 100 mg,
amp. 75 mg/3 ml, czopki 100 mg; Dicloratio (Ratiopharm), tabl. 25 i 50 mg, kaps. 100 i 150 mg o
powolnym uwalnianiu, amp. 75 mg/2 ml, czopki 25, 50 i 100 mg, Zel 1%; Diclophlogont (Azupharma),
tabl. 25,50, 100 mg, kaps. 75 i 100 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 50 i 100 mg; Diclo-Puren (Isis Puren),
kaps. 25,50 100 mg, czopki 50 i 100 mg, amp. 75 mg/3 ml, Zel 1%; Diclo-Wolff (Wolff), tabl. 25, 50 i
100 mg, amp. 75 mg/3 ml, czopki 50 i 100 mg; Diclo-Spondyril (Orion Pharma), tabl. 25, 50 i 100 mg,
czopki 100 mg, amp. 75 mg/3 ml; Diclo-Basan (Schonenberger), tabl. 25, 50 mg, kaps. 100 mg, czopki
501100 mg, zel 1%.

UZUPELNIENIE 2026: Diklofenak: historia, mechanizm, ryzyko sercowo-naczyniowe

Diklofenak opracowali Alfred Sallmann i Rudolf Pfister w Ciba-Geigy (Bazylea) w 1965 roku, na
podstawie analizy struktury kwasu mefenamowego i fenylobutazonu; wprowadzenie do lecznictwa
nastapito w 1974 roku (Voltaren; w Wielkiej Brytanii Voltarol od 1979 roku, w USA od 1988 roku).
Hamuje COX-1 i COX-2 z niewielka preferencja dla COX-2 (stosunek ICso ok. 3-4), ponadto hamuje
uwalnianie kwasu arachidonowego i 5-lipooksygenaze; wbrew archiwalnemu opisowi ma wyrazne
dziatanie przeciwbdélowe, poréwnywalne z ibuprofenem (przeglad przegladéw Cochrane, Moore i
wsp., 2015). Dziatanie przeciwgoraczkowe jest stabsze niz innych NLPZ i rzadko wykorzystywane, jak
trafnie odnotowat autor.

Metaanalizy z lat 2011-2013 (McGettigan i Henry; Coxib and traditional NSAID Trialists’
Collaboration, Lancet, 2013) wykazaty, ze diklofenak w dawce 150 mg/dobe zwieksza ryzyko
powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych w stopniu podobnym do rofekoksybu; EMA (2013) i
FDA ograniczyly jego stosowanie u chorych z choroba niedokrwienng serca, niewydolno$cia serca,
choroba tetnic obwodowych i po udarze. Diklofenak jest ponadto klasycznym przyktadem
ekotoksycznosci leku: jego pozostatosci w padlinie bydta spowodowaly w latach 90. XX wieku
zalamanie populacji sepow (Gyps spp.) w Indiach i Pakistanie (Oaks i wsp., Nature, 2004).

Dawkowanie wspdtczesne: 50 mg 2-3 razy dziennie, maks. 150 mg/dobe (postaci retard 75-100 mg
1-2 razy dziennie); domiesniowo 75 mg 1-2 razy dziennie, maks. 2 dni; zel 1-2% 3-4 razy dziennie.
Preparaty w Polsce (2026, przykladowe): Voltaren, Voltaren Emulgel, Voltaren Max
(Haleon/Novartis), Diclac, Diclac Lipogel (Sandoz), Olfen (Teva), Naklofen (Krka), Dicloratio
(Ratiopharm), Majamil prolongatum (Polpharma), Naclof (krople do oczu), Dicloduo (diklofenak +
omeprazol).
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10.2. Alminoprofen (Alminoprofenum; alminoprofen): pochodna kwasu
aminobenzenooctowego

NH

HO

Alminoprofen (kwas 2-[4-(2-metyloallilamino)fenylo]propionowy), C13H17NOz, CAS 39718-89-3. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Alminoprofen (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy nalezy alminoprofen (alminoprophenum), dziatajacy przeciwbo6lowo, przeciwzapalnie i
przeciwgoraczkowo. Ulega resorpcji z jelit do krwi w ciggu 30-40 minut. Wydalany jest z moczem w
formie niezmienionej i zmetabolizowanej, w potaczeniu z kwasem glukuronowym. Korzystnie dziata
przeciwbdlowo w lumbago, ischiazie, w bélach stawdw i w bélach pourazowych oraz pozabiegowych.
Stosowany w dawce 300-600 mg 1-2 razy dziennie. Nie nalezy go podawa¢ kobietom ciezarnym,
karmigcym oraz dzieciom ponizej 15. roku zycia. Preparat handlowy: Minalfene (Bouchara), tabl. powl.
300 mg. Nie podawaé przy chorobie wrzodowej i hemoroidach! Moze wydtuzaé krwawienia
miesigczkowel!

UZUPEENIENIE 2026: Uwaga

Alminoprofen jest chemicznie pochodng kwasu 2-arylopropionowego (jak ibuprofen), z
podstawnikiem metyloallilo-aminowym w pozycji para; autor umiescit go w 2002 roku w odrebne;j
grupie ,pochodnych kwasu amino-benzeno-octowego” za déwczesng literaturg francuska. Lek
(Bouchara-Recordati, Francja, 1983) pozostaje w obrocie tylko we Francji (Minalféne 300 mg).
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11. Pochodne kwasu propionowego (leki arylopropionowe)

Klasa 2-arylopropionianéw (,profenéw”) powstata w firmie Boots (Nottingham) w latach 50. i
60. XX wieku w toku poszukiwan leku o sile przeciwzapalnej aspiryny i mniejszej toksycznosci
zotadkowej. Stewart Adams (1923-2019) i John Nicholson otrzymali ibuprofen w 1961 roku
(opatentowany w 1962 roku); do lecznictwa wprowadzono go w Wielkiej Brytanii w 1969 roku
(Brufen, na recepte, w reumatoidalnym zapaleniu stawéw), w USA w 1974 roku (Motrin), a bez
recepty od 1983 roku (Wielka Brytania, Nurofen) i 1984 roku (USA, Advil). Adams testowat lek
na sobie, m.in. na bol gtowy po alkoholu.

11.1. Ibuprofen (Ibuprofenum; ibuprofen)

O

OH

Ibuprofen (kwas (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propionowy), C13H1s02, CAS 15687-27-1. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Ibuprofen (analgeticum2002.htm)

W 1974 roku wprowadzono do lecznictwa ibuprofen (Ibuprofene, kwas izobutylo-fenylo-
propionowy). Po podaniu doustnym ulega wchtonieciu z jelit do krwi w ciggu 1 godziny. Jest wigzany
przez biatka. Hamuje synteze nadtlenkéw i tym samym prostaglandyn. Dziata przeciwbélowo,
przeciwzapalnie, przeciwgoraczkowo, przeciwreumatycznie. Zapobiega zlepianiu krwinek, przedtuza
czas krwawienia. Wydalany jest z moczem. Przenika do jam stawowych oraz przez tozysko. Stosowany
w leczeniu chordéb przeziebieniowych, objawéw chordb zakaznych, w leczeniu choréb reumatycznych
i b6low réznego pochodzenia. Jest lekiem bezpiecznym. Nasila dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych,
hamuje dziatanie lekéw moczopednych. Nie nalezy go podawac z salicylanami (interakcja
konkurencyjna). Nie podawaé¢ dzieciom ponizej 12. roku zycia, kobietom w ciazy i laktacji.
Przeciwwskazany w czynnej chorobie wrzodowe;.

Dzialania uboczne ibuprofenu: béle brzucha, nudno$ci, wymioty, alergia, biegunka, obrzeki, zawroty
gtowy (rzadko). Dawkowanie ibuprofenu: 900-1200 mg/24 h. Miejscowo wciera¢ mas¢ lub zel kilka
razy dziennie, pokry¢ bandazem elastycznym.

Preparaty zawierajace ibuprofen (2002): Ibuprofen (Polfa Pabianice), draz. 200 mg, 3 razy dziennie
po 2 draz.; Ibuprom (US Pharmacia), tabl. powl. 200 mg; Nurofen na przeziebienie (Boots Healthcare),
tabl. powl. (ibuprofen + pseudoefedryna), dobry lek na choroby przeziebieniowe i do zwalczania
objawow choréb zakaznych, 2 tabl. 3-4 razy dziennie; Nurofen zwykty i forte, czysty ibuprofen w tabl.
powl. 200 mg, w granulkach w saszetkach 400 mg, forte tabl. powl. 400 mg; Ardinex (Knoll), tabl
(ibuprofen + kodeina), warto$ciowy w leczeniu objawéw choréb zakaZnych i przeziebieniowych,
zwlaszcza kaszlu; najpierw 2 tabl.,, potem 1 tabl. co 6 godzin; Deep Relief (Mentholatum Company), Zel,
wciera¢ miejscowo kilka razy dziennie przy bdélach stawéw, bdlach pourazowych oraz stanach
zapalnych tkanek podskoérnych; Anco (BASF Generics), tabl. 800 mg o przedtuzonym dziataniu, draz.
400 mg, czopki 500 mg, granulki w saszetkach 600 mg; Brufen (Knoll), tabl. powl. 200, 400 i 600 mg,
saszetki 600 mg z proszkiem musujacym, syrop (w 5 ml 100 mg leku), tabletki 800 mg o przedtuzonym
dziataniu; Cesra (Redel), tabl. powl. 600 mg; Contraneural (Pfleger), tabl. powl. 400, 600 i 800 mg.

Ponadto: Dismenol N (Simons), tabl. powl. 200 mg; Dolgit (Dolorgiet), draz. 200, 400 i 600 mg, tabl.
powl. 800 mg, krem 5%; Ibutop, zel 5%; Iproben Mepha, tabl. powl. 200 mg; Irfen Mepha, tabl. 200,
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400, 600 i 800 mg; Jenaprofen (Jenapharm), tabl. powl. 200, 400 mg, kaps. 400 i 800 mg; Motrin
(Pharmacia and Upjohn), tabl. powl. 200, 400, 600 i 800 mg; Novogent (Temmler), kaps. 300 mg,
tabletki rozpuszczalne 400, 600 i 800 mg; Optalidon (Novartis), tabl. 200 mg; Optifen Spirig, tabl. 200,
400 i 600 mg, zel 5%; Opturem (Kade), tabl. 400, 600 i 800 mg, czopki 542,2 mg; Parsal (Brenner
Efeka), draz. 200 i 400 mg, tabl. powl. 600 i 800 mg, kaps. 400 mg; Proflex (Novartis), krem 5%; Urem
(Kade), draz. 200 mg, draz. forte 400 mg, czopki 542,2 mg; Trauma-Dolgit (Dolorgiet), zel 5%; Tabalon,
tabl. 400 mg; Rhinadvil (Whitehall), tabl. 200 mg (+ pseudoefedryna), odpowiednik Nurofenu na
przeziebienie; Ibugel (Medinova), Zzel 5%; Ibufen (Terpol), zawiesina, w 5 ml 100 mg leku; Esprenit
(Hennig), tabl. 400, 600 i 800 mg, czopki 542,2 mg; Fibraflex (Orion), tabl. 200, 400 i 600 mg, retard
tabl. powl. 800 mg; Gynofug (Wolff), tabl. powl. 400 mg; Exneural (BASF Generics), tabl. powl. 200, 400
i 600 mg; Duraibuprofen (Merck), tabl. powl. 400 i 600 mg; Ibumetin (Nycomed), tabl. 600 mg; Ilvico
Grippal (Merck), tabl. 200 mg; Imbun (Merckle), tabl. musujace 200 mg, nadto tabl. powl. 500 mg i
czopki 500 mg, amputki 800 mg domiesniowo (czysty lek w zawartosci 234 mg), tabl. powl. 1000 mg
o przedtuzonym dziataniu.

Ibuprofen jest zwigzkiem aktywnym optycznie o dwoch konfiguracjach: jedna z nich skreca swiatto w
lewo (-), a druga w prawo (+). Ibuprofen wystepuje wiec w formie prawoskretnej i lewoskretnej
(enancjomery). Czystym enancjomerem prawoskretnym jest dexibuprofen, ktéry jest aktywny
farmakologicznie, zatem najbardziej cenny dla medycyny. Wprowadzono go do lecznictwa: Dexprofen
(Polfa Kutno), tabl. 150, 300 i 450 mg. Srednio stosuje sie go w dawce 300 mg 3 razy dziennie. Jest
bezpieczniejszy od zwyktego ibuprofenu (mieszanina racemiczna dwé6ch odmian optycznych).

UZUPELNIENIE 2026: Ibuprofen w 2026 roku

Poprawka daty. Ibuprofen wprowadzono w 1969 roku (Wielka Brytania); rok 1974 podany przez
autora odnosi sie do rejestracji w USA. Uwaga o dwoch enancjomerach jest poprawna: aktywnos$¢
wobec COX wykazuje niemal wytacznie enancjomer S(+) (deksibuprofen); w organizmie zachodzi
jednokierunkowa inwersja R(-) do S(+) (ok. 50-60%) przez tioester acylo-CoA, wiec racemat jest de
facto prolekiem. Uwaga o ,interakcji konkurencyjnej” z salicylanami znalazta potwierdzenie:
ibuprofen blokuje dostep aspiryny do Ser-530 COX-1 ptytek i znosi jej dziatanie kardioprotekcyjne
(Catella-Lawson i wsp., NEJ/M, 2001); FDA zaleca przyjmowanie ibuprofenu co najmniej 30 min po
aspirynie lub 8 h przed.

Dawkowanie wspoétczesne: dorosli 200-400 mg co 4-6 h (OTC maks. 1,2 g/dobe; na recepte do 2,4
g, w reumatologii do 3,2 g/dobe); dzieci od 3. miesigca zycia (powyzej 5-6 kg) 5-10 mg/kg co 6-8 h,
maks. 20-30 mg/kg/dobe; posta¢ dozylna (Pedea) 10 mg/kg w zamykaniu przewodu tetniczego u
wczes$niakdw. Archiwalna dawka 900-1200 mg/dobe odpowiada dzisiejszej dawce OTC. Wspdtczesne
dopuszczenie u dzieci od 3. miesigca Zycia jest sprzeczne z archiwalnym ,nie podawaé dzieciom
ponizej 12. roku zycia”, ktore odzwierciedlato polskie ulotki z lat 90. XX wieku.

Bezpieczenstwo. Ibuprofen w dawkach OTC ma najnizsze ryzyko krwawien z przewodu
pokarmowego spos$rdd nieselektywnych NLPZ (Henry i wsp., BMJ, 1996); w dawkach >2,4 g/dobe
ryzyko sercowo-naczyniowe zbliza sie do diklofenaku (CNT, 2013). Ocena ,jest lekiem bezpiecznym”
pozostaje wiec aktualna dla dawek OTC.

Preparaty w Polsce (2026, przykladowe): Ibuprom, Ibuprom Max, Ibuprom Zatoki (US Pharmacia),
Nurofen, Nurofen Forte, Nurofen dla dzieci (Reckitt), Ibum, Ibum Forte (Hasco), Ibufen dla dzieci
(Polpharma), Ibupar (Polfa Pabianice), MIG (Berlin-Chemie), Brufen (Mylan/Viatris), Metafen
(ibuprofen + paracetamol, Polpharma), Pedea (i.v.); deksibuprofen: Seractil (Gebro), Dexprofen w
wersji z 2002 roku (Polfa Kutno) juz nie istnieje.
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11.2. Ketoprofen (Ketoprofenum; ketoprofen)
O CHs
: OH

O

Ketoprofen (kwas 2-(3-benzoilofenylo)propionowy), C16H1403, CAS 22071-15-4. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Ketoprofen (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy nalezy takze ketoprofen, czyli kwas 3-benzoilo-alfa-metylofenylooctowy. Ulega
wchtonieciu z jelit do krwi w ciagu 40-60 minut. Szczegélnie wysokie stezenie osigga na terytorium
stawdéw. Dziata silnie przeciwzapalnie, przeciwbdlowo, przeciwgoraczkowo. Wydalany jest z moczem
i kalem. Wartosciowy w leczeniu choréb reumatycznych. Dawkowanie ketoprofenu: 100 mg 2 razy
dziennie, w razie silnego b6lu 200 mg jednorazowo, potem 100 mg 3 razy dziennie. Doodbytniczo
podaje sie 100 mg 2 razy dziennie. Domie$niowo 100 mg 2 razy dziennie. Formy o przedtuzonym
dziataniu 200 mg, 1 raz dziennie.

Preparaty z ketoprofenem (2002): Ketoprofen (Unia: Zel; Ratiopharm: pozostate), tabl. 200 mg o
przedtuzonym dziataniu, tabl. powl. 50 i 100 mg, czopki 100 mg; Profenid, Bi-Profenid (Rhéne-Poulenc
Rorer; Pliva: jedynie amp.), amp. 100 mg/2 ml, kaps. 50 mg, tabl. powl. 100 mg, tabl. 150 mg, tabl. 200
mg o przedtuzonym dziataniu, zel 2,5%, czopki 100 mg, fiolki z proszkiem do zastrzykéow
domie$niowych 100 mg; Spondylon (Brenner-Efeka), kaps. 100 mg; Ketores (ICN), kaps. 100 i 200 mg;
Ketonal (Lek), kaps. 50 mg, tabl. 100 mg, amp. 100 mg/2 ml; Febrofen (Terpol), kaps. 200 mg, zel 2,5%;
Ketocid (Trinity Pharm), kaps. 200 mg; Alrheumun (Bayer Vital), kaps. 50 1 100 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Ketoprofen w 2026 roku

Ketoprofen (Rhone-Poulenc, 1967; wprowadzony we Francji w 1973 roku jako Profénid) jest jednym
z najsilniejszych inhibitoro6w COX wsréd profenéw i hamuje dodatkowo lipooksygenaze oraz
bradykinine. Wspoétczesne dawkowanie: 50-100 mg 2-3 razy dziennie, maks. 200 mg/dobe; postaci
retard 150-200 mg raz dziennie; domie$niowo/dozylnie 100 mg 1-2 razy dziennie. Zel 2,5%
wywotuje reakcje fotoalergiczne (EMA, 2010: ograniczenie do wydawania na recepte w czesci krajow,
zakaz ekspozycji na storice przez 2 tygodnie po zakonczeniu stosowania). Deksketoprofen
(enancjomer S(+), s6l trometamolowa; Dexak, Ketesse) jest szybciej wchianiany i stosowany w dawce
25 mg do 3 razy dziennie. Preparaty w Polsce (2026, przykladowe): Ketonal, Ketonal Forte, Ketonal
Duo, Ketonal Active (Sandoz), Fastum zel (Menarini), Refastin (Polpharma), Bi-Profenid (Sanofi),
Ketoprofen (rézne), Dexak (Berlin-Chemie), Ketesse (Menarini).
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11.3. Flurbiprofen, fenoprofen, kwas tiaprofenowy

OH
OH

Flurbiprofen (kwas 2-(2-fluorobifenyl-4-ilo)propionowy), Fenoprofen (kwas 2-(3-fenoksyfenylo)propionowy),
C15H13F02, CAS 5104-49-4. RDKit. C15H1403, CAS 31879-05-7. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Flurbiprofen i fenoprofen (analgeticum2002.htm)

Pokrewnym zwigzkiem jest kwas 2-fluoro-alfa-metylo-1,1'-bifenylo-4-octowy, czyli flurbiprofen.
Dziata silnie przeciwzapalnie, przeciwzlepnie (przeciwagregacyjnie), przeciwgoraczkowo i
przeciwbdlowo. Moze by¢ stosowany w leczeniu choréb przeziebieniowych, chorédb reumatycznych,
stanéw zapalnych miesni, $ciegien, tkanki podskdrnej. Jest lekiem bezpiecznym. Dawkowanie
flurbiprofenu: 100 mg co 8 godzin w chorobach gorgczkowych i w reumatyzmie. Doodbytniczo 100
mg 2 razy dziennie. Forma o przedluzonym dziataniu 200 mg, 1-2 razy dziennie. Preparaty
handlowe: Froben (Knoll), tabl. 50 i 100 mg, kaps. 200 mg o przedtuzonym dziataniu, czopki 100 mg;
Cebutid (Knoll), tabl. powl. 50 i 100 mg, czopki 100 mg, kaps. 200 mg o przedtuzonym dziataniu;
Ansaid (Pharmacia and Upjohn), tabl. 50 i 100 mg; Flugalin (Knoll), kaps. 200 mg o przedtuzonym
dziataniu, tabl. powl. 50 i 100 mg.

Podobnie jak ibuprofen dziata réwniez fenoprofen, znany pod nazwami Fenopron (Novex), tabl. 300 i
600 mg, oraz Nalgesic (Lilly France), tabl. powl. 300 mg. Stosowany w dawce 300 mg 3-4 razy dziennie.
Warto$ciowy w leczeniu choréb przeziebieniowych i b6l6w réznego pochodzenia.

HO
//

Kwas tiaprofenowy (kwas 2-(5-benzoilotiofen-2-ylo)propionowy), C14H1203S, CAS 33005-95-7. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Kwas tiaprofenowy: pochodna kwasu tiofenooctowego
(analgeticum2002.htm)

Taka pochodna jest kwas tiaprofenowy (tiaprofenic acid, acidum tiaprophenicum; kwas benzoilo-
metylo-tiofeno-octowy). Dziata silnie przeciwbdélowo, przeciwwysiekowo, przeciwobrzekowo,
przeciwzapalnie i przeciwgoraczkowo. Z jelit do krwi ulega resorpcji w ciaggu 2 godzin. Dziata
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dtugotrwale, okoto 12 godzin, tatwo przechodzi do stawéw (maz, tkanka tgczna). Jest wydalany w
ciagu 24 godzin wraz z moczem. Zalecany w zwalczaniu bdléw pourazowych, reumatycznych,
artretycznych, pozabiegowych. Skuteczny w postrzale, kreczu szyi, w bélach zebéw, w bélach przy
zapaleniu zyt i boélach poztamaniowych. Wzmaga dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych,
przeciwcukrzycowych i sulfonamidéw. Nie podawac z innymi lekami przeciwb6lowymi. Nie podawac¢
dzieciom ponizej 13. roku zycia, chorym na wrzody, niewydolno$¢ watroby i nerek, kobietom
ciezarnym i karmigcym. Przy nadwrazliwosci moze wywotaé¢ skérne odczyny alergiczne i obrzek
Quinckego. Czesto wywotuje nudnosci i bdle brzucha. Moze spowodowac zatrzymanie wody i sodu w
organizmie. Dawkowanie: 300-400 mg 2 razy dziennie doustnie (po jedzeniu) lub doodbytniczo. Po
tygodniu dawki nalezy zmniejszy¢ do 200 mg 2 razy dziennie. Preparaty: Surgam (Hoechst Marion
Roussel, Léciva), czopki 300 mg, tabl. 200 i 300 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Status

Flurbiprofen (Boots, 1977) w Polsce wystepuje wytgcznie w pastylkach do ssania na bdl gardta
(Strepsils Intensive 8,75 mg, Reckitt) oraz w kroplach do oczu (Ocuflur, w czesci krajéw). Fenoprofen
(Lilly, Nalfon, 1976) praktycznie zniknat z rynkéw europejskich (opisywano po nim $rédmiazszowe
zapalenie nerek); w USA nadal dostepny. Kwas tiaprofenowy (Roussel, 1974; Surgam) wycofano z
czesci rynkow po doniesieniach o ciezkim polekowym zapaleniu pecherza moczowego (CSM, 1994);
w Polsce nie ma rejestracji. Kwas tiaprofenowy jest chemicznie 2-arylopropionianem z pierScieniem
tiofenowym, stad jego umieszczenie w tym rozdziale.
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12. Pochodne kwasu naftylooctowego (naftylopropionowego)

12.1. Naproksen (Naproxenum; naproxen)

Hs

-|||IO
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HSC\O 0

Naproksen (kwas (S)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)propionowy), C14H1403, CAS 22204-53-1. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Naproksen (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy lekéw przeciwbo6lowych nalezy miedzy innymi Naproxen, czyli kwas metoksy-metylo-
naftylooctowy. Substancja ma posta¢ krysztatkoéw nierozpuszczalnych w wodzie o temp. topnienia
155,5 °C; jest dobrze rozpuszczalna w rozpuszczalnikach organicznych (etanol, weglowodory ciekte,
etery). Naproksen wywiera dziatanie przeciwzapalne, przeciwboélowe, przeciwartretyczne,
przeciwreumatyczne, przeciwgorgczkowe i przeciwagregacyjne. Hamuje synteze prostaglandyn i
tromboksanu. Wzmaga dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych. Ulega wchtonieciu z jelit do krwi w
ciggu 1 godziny. Okres poéttrwania wynosi 17-30 godzin. Jest wydalany z moczem w postaci
zmetabolizowanej i niezmienionej. Przenika do krwi matki i przez bariere tozyskowa. Zalecany w
leczeniu choréb reumatycznych i skazy dnawej. Znosi bole stawoéw i kosci oraz bdle pourazowe (np.
kontuzje sportowe). Nie powinien by¢ podawany w okresie krwawienia miesigczkowego z powodu
wyraznego wydtuzania czasu krzepniecia krwi.

Z objawow ubocznych nalezy wymieni¢ zgage, nudnos$ci, uczynnienie choroby wrzodowej,
mozliwos$¢ inicjacji krwawien z owrzodzen i brodawczakéw przewodu pokarmowego, zawroty gtowy,
szum w uszach. Przy zazywaniu na czczo wywotuje wymioty, silng zgage i b6l brzucha. U niektérych
0s6b moga wystapi¢ objawy alergiczne. Naproksenu nie podawa¢ dzieciom, kobietom ciezarnym,
karmigcym oraz osobom z niewydolno$cig krazenia, watroby i nerek, skaza krwotoczna czy tez
choroba wrzodowa. Dawkowanie naproksenu: srednio 500-750 mg/24 h, np. 2-3 razy dziennie po
250 mg. Doodbytniczo 500 mg 1 raz dziennie. Miejscowo wcierac kilka razy dziennie zel, potem pokry¢
bandazem elastycznym.

Preparaty zawierajace naproksen (2002): Naproxen (GlaxoWellcome, Emo, Sanofi-Synthelabo,
Polfarmezx, Polfa Pabianice, Jelfa, Hasco-Lek, Pharmachim), zel 1,2; 3; 10, 30%; tabl. 100, 250, 5001 750
mg; czopki 500 mg; ptyn (5 ml zawiera 125 mg); tabl. dojelitowe 250 i 500 mg; Proxen (Syntex/Roche,
Griinenthal), tabl. powl. 250, 500 i 1000 mg, czopki 500 mg, syrop (5 ml zawiera 250 mg leku);
Synaprox (Sanofi Winthrop), tabl. 250 i 500 mg; Aleve (Roche), tabl. powl. 220 mg; Naprosyn (Krka,
Hoffmann-La Roche), tabl. 250, 375, 500, 750 mg, zawiesina (5 ml zawiera 125 mg leku), amp. 550
mg/5 ml ze znieczulajacg lidokaing, czopki 500 mg; Dysmenalgit (Krewel Meuselbach), tabl. 250 mg.
Ponadto: Anapran (Polfa Pabianice), tabl. powl. 275 i 550 mg; Apo-Naproxen (Apotex), tabl. 1251250
mg; Apranax (Hoffmann-La Roche), tabl. powl. 550 mg; Nycopren (Nycomed), tabl. powl. 250 i 500 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Naproksen w 2026 roku

Naproksen opracowat zesp6t Syntex (Palo Alto; I.T. Harrison i wsp., Journal of Medicinal Chemistry,
1970) i wprowadzit w 1976 roku jako Naprosyn; jest jedynym profenem produkowanym jako czysty
enancjomer S(+). Dtugi ti/2 (12-17 h) pozwala na dawkowanie 2 razy dziennie. W metaanalizach
sieciowych (Trelle i wsp., BMJ, 2011) i CNT (Lancet, 2013) naproksen w dawce 1000 mg/dobe wykazat
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najnizsze ryzyko sercowo-naczyniowe sposrod NLPZ, za cene wyzszego ryzyka krwawien z przewodu
pokarmowego. Dawkowanie wspétczesne: 250-500 mg 2 razy dziennie (s6l sodowa 275-550 mg),
maks. 1000-1250 mg/dobe; OTC 200-220 mg co 8-12 h. Dopuszczony u dzieci od 2. roku zycia (5-7,5
mg/kg 2 razy dziennie) w mtodzieniczym idiopatycznym zapaleniu stawéw; archiwalne ,nie podawa¢c
dzieciom” pochodzi z dwczesnych ulotek. Preparaty w Polsce (2026, przykladowe): Naproxen
(Polfarmex, Hasco), Nalgesin, Nalgesin Forte (Krka), Aleve (Bayer), Anapran (Polpharma), Apo-Napro
(Apotex), Naproxen Emo zel.
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13. Pochodne kwasu pirolooctowego, pirazolooctowego i leki
indenowe

13.1. Tolmetyna (Tolmetinum; tolmetin)

Tolmetyna (kwas [1-metylo-5-(4-metylobenzoilo)pirol-2-ilo]Joctowy), C1sH1sNO3, CAS 26171-23-3. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Tolmetyna (analgeticum2002.htm)

Tutaj nalezy tolmetyna (Tolmetinum, Tolmetin, Tolmetine, kwas metylo-metylobenzoilo-pirolo-
octowy). Jest to silny lek przeciwbdlowy, przeciwzapalny i przeciwgoraczkowy. Ulega wchionieciu z
jelit do krwi w ciggu 50-60 minut. Jest wigzana z biatkami krwi. Wydalana jest z moczem. Skuteczna
w zwalczaniu béléw reumatycznych i pourazowych. Znakomicie sprawdza sie przy likwidowaniu bélu
po zwichnieciach, przeciagnieciach Sciegien 1 stawobdlach. Wzmaga dziatanie lekéw
przeciwzakrzepowych. Nie podawa¢ tolmetyny kobietom karmigcym i ciezarnym. Mozna podawac
dzieciom od 3. roku zycia. Rzadko wywotuje przykre objawy (nudno$ci, wymioty, odczyny alergiczne).
Dawkowanie tolmetyny: dzieci 20 mg/kg masy ciata/dobe w 2-3 dawkach podzielonych; podaje sie
doustnie lub doodbytniczo. Dorosli 400-500 mg 1-3 razy dziennie. Miejscowo wciera¢ kilka razy
dziennie w obolate miejsca, potem zawing¢ bandazem elastycznym. Znana pod nazwa handlowa
Tolectin (Janssen-Cilag), kaps. 200, 400 i 500 mg, czopki 400 mg, zel 5%.

13.2. Lonazolak (Lonazolacum; lonazolac)

Cl

7"

HO

Lonazolak (kwas [3-(4-chlorofenylo)-1-fenylopirazol-4-iloJoctowy), C17H13CIN202, CAS 53808-88-1. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Lonazolak: pochodna kwasu pirazolooctowego
(analgeticum2002.htm)

Tutaj zaliczy¢ mozna lonazolak (lonazolac, czyli pochodna kwasu chlorofenylo-pirazolo-octowego).
Dziata przeciwzapalnie, przeciwbolowo, przeciwgoraczkowo, przeciwwysiekowo i
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przeciwreumatycznie. Dtugo utrzymuje sie w organizmie, wydalany jest z moczem w formie
metabolitéw hydroksyfenylowych. Skuteczny w bélach i stanach zapalnych stawéw, koSci, miesni,
tkanki tacznej wiasciwej. Zalecany takze w boélach pochodzenia pourazowego i pozabiegowego. Jest
lekiem bezpiecznym, rzadko wywotuje dziatania uboczne. Podawany w dawce 200-300 mg 3 razy
dziennie; w razie silnego boélu pierwsza dawka jednorazowa 400-600 mg, potem 200-300 mg 3 razy
dziennie. Doodbytniczo 400 mg 1-2 razy dziennie. Preparat handlowy: Argun (Merckle), tabl. powl.
2001300 mg, czopki 400 mg; Arthro Akut (Byk Gulden), tabl. powl. 300 mg.

13.3. Sulindak (Sulindacum; sulindac)

(0]

Sulindak (kwas (Z)-5-fluoro-2-metylo-1-[4-(metylosulfinylo)benzylideno]inden-3-ylooctowy), C20H17F03S, CAS 38194-50-
2. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Leki przeciwbdlowe indenowe (analgeticum2002.htm)

Pochodng kwasu metyleno-indeno-octowego jest sulindak (Sulindac), lek dziatajacy przeciwbélowo,
przeciwzapalnie, przeciwgoraczkowo i przeciwreumatycznie. Dtugo ulega resorpcji z jelit do krwi, w
ciagu 3 godzin. Wydalany jest z moczem i katem. Ulega zwigzaniu z biatkami krwi. Jest stosowany w
zwalczaniu boléow i stanéw zapalnych narzadéw ruchu (kontuzje, reumatyzm, artretyzm).
Dawkowanie sulindaku: 400 mg 2 razy dziennie. Nie podawac¢ dzieciom, kobietom ciezarnym i
karmigcym. Rzadko wywotuje objawy uboczne (bdle brzucha, zgaga, nudnos$ci). Preparaty
zawierajace sulindak: Clinoril (Merck), tabl. 100, 150 i 200 mg; Sudaclin (Polpharma), tabl. 1001 200
mg; Arthrocine (Merck Sharp), tabl. 100 i 200 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Status tolmetyny, lonazolaku i sulindaku

Tolmetyna (McNeil, 1976; Tolectin) byta jednym z niewielu NLPZ zarejestrowanych w USA dla dzieci
od 2. roku zycia w mtodzieniczym zapaleniu stawow, co odnotowat autor; wycofana z Europy, w USA
dostepna jako lek generyczny. Lonazolak (Byk Gulden, 1981; Argun) pozostawat w obrocie w
Niemczech i Austrii; obecnie bez znaczenia. Sulindak (Merck, 1978; Clinoril) jest prolekiem:
sulfotlenek ulega w watrobie redukcji do czynnego sulfidu, a nerki sa eksponowane gtéwnie na
nieczynny sulfotlenek, co dawato teoretyczng przewage u chorych z nefropatia. Sulindak jest ponadto
klasycznym lekiem badanym w chemoprewencji polipowatosci rodzinne;j jelita grubego (Giardiello i
wsp., NE/M, 1993). Sudaclin (Polpharma) wycofano; w Polsce sulindak nie jest obecnie
zarejestrowany. Dawkowanie archiwalne sulindaku (400 mg 2 razy dziennie) jest dwukrotnie wyzsze
od wspotczesnego (150-200 mg 2 razy dziennie, maks. 400 mg/dobe).
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14. Oksykamy

14.1. Piroksykam (Piroxicamum; piroxicam)
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Piroksykam (4-hydroksy-2-metylo-N-(pirydyn-2-ylo)-2H-1,2-benzotiazyno-3-karboksamid 1,1-ditlenek), C15sH13N304S,
CAS 36322-90-4. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Piroksykam (analgeticum2002.htm)

Piroksykam (zwigzek oksykamowy) nalezy do wartosciowych i efektywnych w dziataniu lekéw
przeciwzapalnych, przeciwbolowych, przeciwgoraczkowych, przeciwreumatycznych i
przeciwartretycznych. Zwieksza wydalanie kwasu moczowego z ustroju. Hamuje cyklooksygenaze
kwasu arachidonowego, zapobiegajac powstawaniu PGH2. Hamuje powstawanie anionu
nadtlenkowego. Ulega resorpcji z jelit do krwi w ciggu 2 godzin. Uzyskuje wysokie stezenie na
terytorium stawéw. Jest wigzany z biatkami. Ulega hydroksylacji. Wydalany jest z moczem i katem.
Dziata okoto 24 godziny. Jest lekiem bezpiecznym. Stosowany w leczeniu dny i choréb reumatycznych.
Dziata wiec wybidrczo na proces bélowy i zapalny dotyczacy stawow.

Dawkowanie piroksykamu: doustnie najpierw 40 mg 1 raz dziennie rano, po jedzeniu (przez
tydzien), potem 20 mg 1 raz dziennie rano, po positku. Miejscowo wciera¢ 2 razy dziennie w obolate
miejsce, nie pokrywac¢ bandazem elastycznym. Doodbytniczo 20 mg 1 raz dziennie. Dzieci: 0,4 mg/kg
masy ciata/24 h.

Preparaty (2002): Piroxicam (GlaxoWellcome, Jelfa, Mepha), tabl. powl. 10 i 20 mg, czopki 10i 20 mg,
amputki 20 mg/1 ml, amputkostrzykawki 40 mg/2 ml, domiesniowo 1 raz dziennie; Felden, Feldene
(Mack, Pfizer), tabl. powl. 10 i 20 mg, kaps. 10 i 20 mg, czopki 10 i 20 mg, amp. 10 mg/1 ml, amp. 20
mg/ml, amp. 40 mg/2 ml, zel 0,5%; Goldene (Pfizer), zel 0,5%; Hotemin (Egis), kaps. 10 i 20 mg, amp.
20 mg/1 ml; Reumador (Slovakofarma), zel 0,5%; Rheumitin (Krewel Meuselbach), tabl. 10 i 20 mg;
Piropheum (Hexal), tabl. 10 i 20 mg, czopki 20 mg, tabl. musujgce 20 mg, amp. 20 mg/1 ml; Fasax
(BASF Generics), tabl. 10 i 20 mg; Durapirox (Merck), tabl. 20 mg, kaps. 10 i 20 mg, amp. 20 mg/1 ml,
czopki 20 mg; Arthremin (Léciva), kaps. 10 i 20 mg; ponadto Apo-Piroxicam (Apotex), kaps. 10 i 20
mg.

UZUPEENIENIE 2026: Piroksykam: historia i ograniczenia

Piroksykam otrzymat Joseph G. Lombardino w laboratoriach Pfizera (Groton) w 1972 roku jako
pierwszy przedstawiciel nowej Kklasy enolowych kwaséw Kkarboksamidowych (oksykamoéw);
wprowadzony w 1980 roku (Feldene). Dtugi t1/2 (ok. 50 h) umozliwia dawkowanie raz dziennie, lecz
zarazem przedtuza ekspozycje i utrudnia opanowanie powiktan. W 2007 roku EMA (CHMP, przeglad
art. 31) ograniczyta piroksykam do leczenia drugiego rzutu w chorobie zwyrodnieniowej stawoéw,
reumatoidalnym zapaleniu stawéw i zesztywniajgcym zapaleniu stawdéw kregostupa, z dawka
maksymalng 20 mg/dobe i zaleceniem ostony zotadka, z powodu zwiekszonego ryzyka krwawien z
przewodu pokarmowego i ciezkich reakcji skdrnych (zespoét Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
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naskodrka). Archiwalna dawka nasycajaca 40 mg/dobe i archiwalna dawka pediatryczna nie s3 juz
stosowane; postaci pozajelitowe i czopki wycofano w wiekszo$ci krajow. Preparaty w Polsce (2026):
Piroxicam Jelfa (tabl. 10 i 20 mg, Zel 0,5%, Rp), Feldene (Pfizer), Flamexin (Chiesi; piroksykam
betadeks, tabl. 20 mg).

14.2. Tenoksykam (Tenoxicamum; tenoxicam)
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Tenoksykam (tienotiazynowy analog piroksykamu), C13H11N304Sz, CAS 59804-37-4. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Tenoksykam i ocena autora (analgeticum2002.htm)

Do oksykaméw nalezy réwniez Tenoxicam (tenoksykam), lek hamujacy synteze prostaglandyn,
dziatajacy  przeciwzapalnie, przeciwreumatycznie, przeciwgoraczkowo i przeciwzlepnie
(antyagregacyjnie). Wydtuza czas krwawienia. W miare skuteczny w bélach narzadéw ruchu oraz w
stanach zapalnych stawéw i miesni. Nie moze by¢ podawany kobietom w cigzy, karmigcym, w okresie
krwawienia miesigczkowego, przy czynnej chorobie wrzodowej i nadkwasnosci tresci zotadka. Z
dziatan ubocznych wspomnie¢ nalezy o dolegliwosciach ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, zgaga). Moze wywotywac alergiczne zmiany skoérne. Stosuje sie go w dawce 20 mg 1 raz
dziennie doustnie lub doodbytniczo. Znany na rynku pod nazwami Tilcotil (Roche), tabl. 20 mg, czopki
20 mg; Liman (Solvay), tabl. 20 mg, czopki 20 mg. Majac do wyboru Piroxicam, bez sensu jest
stosowanie znacznie gorszego tenoksykamu.

UZUPEENIENIE 2026: Status

Tenoksykam (Hoffmann-La Roche, 1987; Tilcotil) ma ti1/2 ok. 72 h. Badania poréwnawcze nie wykazaty
przewagi nad piroksykamem ani w skutecznosci, ani w tolerancji, co potwierdza ocene autora. W
Polsce nie ma obecnie rejestracji; w obrocie pozostaje w kilku krajach (Turcja, Brazylia, Chiny).
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14.3. Meloksykam (Meloxicamum; meloxicam)
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Meloksykam (4-hydroksy-2-metylo-N-(5-metylotiazol-2-ilo)-2H-1,2-benzotiazyno-3-karboksamid 1,1-ditlenek),
C14H13N304S2, CAS 71125-38-7. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Meloksykam (analgeticum2002.htm)

Oksykamem jest takze meloksykam (Meloxicam), dziatajacy silnie przeciwboélowo, przeciwzapalnie,
przeciwreumatycznie, przeciwgoraczkowo. Hamuje cyklooksygenaze prostaglandynowa, gtéwnie 2.
Ulega wchtonieciu z jelit do krwi w ciggu 2 godzin. Wydalany jest z moczem i katem. Dziata diugo,
okoto 12 godzin. Jest stosowany w chorobach reumatycznych oraz w goraczce reumatycznej. Nie
nalezy go taczy¢ z innymi lekami przeciwbblowymi i hormonami. Nie podawaé¢ chorym na
niewydolnos$¢ krazenia, nerek, watroby, astmatykom, kobietom ciezarnym, karmigcym i dzieciom. Jest
lekiem toksycznym. Powoduje niedokrwisto$¢, béle brzucha, nudnosci, wzdecia, wymioty, zaburzenia
sercowe, zatrzymanie wody i sodu w ustroju, zaburzenia snu, zmiany na skérze. Dawkowanie
meloksykamu: 7,5-15 mg 1 raz dziennie o statej porze, np. rano. W ostrych stanach 15 mg 1 raz
dziennie. Korzystniejsze jest podawanie leku per rectum w formie czopkéw. Preparat handlowy:
Mobicox (Boehringer Ingelheim), tabl. 7,5 mg; Lutrol (Abbott), tabl. 7,5 oraz 15 mg, czopki 15 mg;
Movalis (Boehringer Ingelheim), tabl. 7,51 15 mg, czopki 15 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Meloksykam w 2026 roku

Meloksykam (Boehringer Ingelheim; rejestracja w UE 1996, Movalis/Mobic) jest preferencyjnym
inhibitorem COX-2 (stosunek selektywnosci ok. 3-10 zaleznie od metody), o ti/2 ok. 20 h (autor podat
12 h). W dawce 7,5 mg wykazuje mniejsze ryzyko powiktan zotadkowo-jelitowych niz piroksykam i
diklofenak (badania MELISSA i SELECT, 1998), w dawce 15 mg przewaga zanika. Ocena ,lek
toksyczny” byta w 2002 roku zbyt surowa; wspétczesne dane plasuja meloksykam w srodku skali
ryzyka NLPZ. W weterynarii (Metacam) jest jednym z najcze$ciej stosowanych NLPZ u pséw, kotéw,
koni i bydfa. Preparaty w Polsce (2026, przykladowe): Movalis (Boehringer), Aspicam (Biofarm),
Meloxicam (r6zne firmy), Opokan (Aflofarm, OTC 7,5 mg), Meloxistad (Stada).
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15. Selektywne inhibitory COX-2 (koksyby)

Idea koksybow zrodzita sie po odkryciu drugiej izoformy cyklooksygenazy (Xie i wsp., 1991;
Kujubu i wsp., 1991): hamowac¢ enzym indukowany w zapaleniu (COX-2), oszczedzajac enzym
konstytutywny (COX-1) chronigcy zotadek i sterujacy agregacja plytek. FDA zarejestrowata
celekoksyb 31 grudnia 1998 roku, a rofekoksyb 20 maja 1999 roku. W tekscie z 2002 roku autor
omoé6wit oba leki w odrebnych grupach chemicznych: rofekoksyb jako pochodng furanonu,
celekoksyb jako pochodng benzenosulfonamidu.

15.1. Rofekoksyb (Rofecoxibum; rofecoxib): pochodna furanonu

Rofekoksyb (4-[4-(metylosulfonylo)fenylo]-3-fenylofuran-2(5H)-on), C17H1404S, CAS 162011-90-7. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Rofekoksyb (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy nalezy pochodna metylo-sulfonylo-fenylo-furanonu, czyli rofekoksyb (Rofecoxib),
hamujacy cyklooksygenaze prostaglandynowa II. Dziala przeciwb6lowo, przeciwzapalnie,
przeciwgoraczkowo i przeciwreumatycznie. Ulega resorpcji z jelit do krwi w ciggu 2 godzin. Jest
wydalany z moczem i katem. Jest skuteczny w zwalczaniu boléw miesigczkowych, zebow, miesni i
stawow. Likwiduje béle i stany zapalne stawdéw, dlatego jest stosowany w leczeniu choréb
reumatycznych. Nie moze by¢ podawany tacznie z salicylanami i lekami przeciwzakrzepowymi. Sam
rofekoksyb nie dziata jednak przeciwagregacyjnie i nie uposledza procesu krzepniecia. Nie wolno go
podawa¢ osobom z niewydolnosScig nerek, krazenia i watroby, kobietom w cigzy i laktacji oraz
dzieciom. Jest lekiem niebezpiecznym, moze bowiem zmniejszy¢ przeptyw Kkrwi przez nerki,
zatrzyma¢ wode i s6d w organizmie, sprzyja powstawaniu obrzekéw. Czesto wywotuje objawy
uboczne ze strony ukladu nerwowego wegetatywnego i uktadu pokarmowego (zgaga, nudnosci,
wymioty, bdle brzucha). U astmatykéw moze wywota¢ atak. Dawkowanie rofekoksybu: 12,5-25 mg
1 raz dziennie; w zwalczaniu bélu 25 mg 1 raz dziennie. Preparat: Vioxx (Merck Sharp and Dohme),
tabl. 12,5 oraz 25 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Wycofanie rofekoksybu (2004)

Ocena ,lek niebezpieczny”, sformutowana przez autora w 2002 roku, wyprzedzita decyzje regulacyjne.
Juz badanie VIGOR (Bombardier i wsp., NEJM, 2000) wykazato, Ze rofekoksyb 50 mg/dobe, przy
mniejszej liczbie powiktan zotadkowo-jelitowych niz naproksen, pieciokrotnie zwieksza ryzyko
zawatu serca (0,4% wobec 0,1%); producent ttumaczyt to ,kardioprotekcjg naproksenu”. Badanie
APPROVe (Bresalier i wsp., NEJM, 2005) wykazato podwojenie ryzyka powaznych incydentow
zakrzepowych po 18 miesigcach stosowania 25 mg/dobe. Merck wycofat Vioxx z catego swiata 30
wrze$nia 2004 roku. Analiza FDA (Graham i wsp., Lancet, 2005) oszacowata, ze w USA rofekoksyb
spowodowat 88 000-140 000 dodatkowych przypadkdéw ciezkiej choroby wienicowej; w 2007 roku
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Merck zawart ugode na 4,85 mld USD. Mechanizm: selektywne hamowanie COX-2 znosi Srédbtonkowg
prostacykline (PGlz) przy zachowanej ptytkowej syntezie tromboksanu Az (COX-1), co przesuwa
réwnowage w kierunku zakrzepicy i nadci$nienia (hipoteza FitzGeralda, 2001).

15.2. Celekoksyb (Celecoxibum; celecoxib): pochodna benzenosulfonamidu
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Celekoksyb (4-[5-(4-metylofenylo)-3-(trifluorometylo)pirazol-1-ilo]benzenosulfonamid), C17H14F3N302S, CAS 169590-4.2-
5. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Celekoksyb (analgeticum2002.htm)

Tutaj nalezy pochodna metylofenylo-trifluorometylo-pirazolo-benzeno-sulfonamidu, czyli celekoksyb
(Celecoxib), hamujacy cyklooksygenaze prostaglandynowsq II. Dziata przeciwbélowo, przeciwzapalnie,
przeciwreumatycznie i przeciwgoraczkowo. Z jelit ulega resorpcji do krwi w ciggu 3 godzin. Jest
skuteczny po dtuzszym, regularnym zazywaniu. Wydalany jest z katem i moczem. Ulega zwigzaniu z
biatkami krwi. Stosowany w bélach i stanach zapalnych ko$ci oraz stawéw. Nie wolno go miesza¢ z
sulfonamidami i salicylanami, pochodnymi kumarolu. Nie podawaé dzieciom, kobietom ciezarnym,
karmigcym, astmatykom, chorym na wrzody oraz uczulonym na sulfonamidy. Lek moze wywotywa¢
przykre objawy ze strony uktadu pokarmowego i moczowego (nudnosci, wymioty, biegunka, parcie
na mocz, krwawienia). U os6b uczulonych wystepuja powazne objawy uczuleniowe na skorze i
btonach S$luzowych. Nie powinien by¢ podawany chorym na serce i nadci$nienie. Dawkowanie
celekoksybu: 100-200 mg 2 razy dziennie, rano i wieczorem. Preparat handlowy: Celebrex (Searle),
kaps. 1001 200 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Celekoksyb i nowsze koksyby

Celekoksyb opracowat zespot G.D. Searle (Skokie; Karen Seibert, Peter Isakson, John Talley) w 1997
roku; obecnie Pfizer/Viatris. Selektywnos¢ COX-2/COX-1 ok. 30 (in vitro), tiz ok. 11 h.
Metabolizowany przez CYP2C9 (uwaga na wolnych metabolizeréw i interakcje z warfaryna, co autor
ujat jako ,pochodne kumarolu”). Badanie CLASS (2000) nie potwierdzito przewagi Zotadkowej w
pelnym okresie obserwacji; badanie APC (2005) wykazato zalezny od dawki (400-800 mg) wzrost
ryzyka sercowo-naczyniowego; badanie PRECISION (Nissen i wsp., NEJM, 2016; 24 000 chorych)
wykazato, ze celekoksyb w dawce 200 mg/dobe nie jest gorszy od ibuprofenu i naproksenu pod
wzgledem bezpieczenistwa sercowo-naczyniowego. Wskazanie w polipowatosci rodzinnej (FAP)
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wycofano w 2011 roku. Dawkowanie: 200 mg raz dziennie lub 100 mg 2 razy dziennie, maks. 400
mg/dobe. Preparaty w Polsce (2026): Celebrex (Viatris), Aclexa (Krka), Celecoxib (rézne).

Etorykoksyb (Arcoxia, MSD, 2002; w Polsce takze generyki) jest selektywniejszy (stosunek ok. 100) i
stosowany w dawkach 30-120 mg raz dziennie; FDA odmdwita rejestracji (2007) z powodu ryzyka
sercowo-naczyniowego, w UE pozostaje z ostrzezeniami. Parekoksyb (Dynastat, Pfizer, 2002) jest
dozylnym prolekiem waldekoksybu do bélu pooperacyjnego (40 mg, maks. 80 mg/dobe, do 3 dni).
Waldekoksyb (Bextra) wycofano w 2005 roku (zespdét Stevensa-Johnsona, ryzyko sercowo-
naczyniowe), lumirakoksyb (Prexige) w 2007 roku (hepatotoksycznos¢).

Cl

Etorykoksyb (5-chloro-6"-metylo-3-[4-(metylosulfonylo)fenylo]-2,3"-bipirydyna), C1sH15CIN202S, CAS 202409-33-4. RDKit.
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16. Kwasy fenamowe (pochodne kwasu antranilowego) i pochodne
kwasu nikotynowego

Kwasy fenamowe (N-arylo-antranilowe) opracowat zesp6t Parke-Davis (Claude Winder i wsp.) w
latach 1961-1965 na podstawie racjonalnej modyfikacji kwasu salicylowego (zastgpienie grupy
hydroksylowej podstawiong grupg aminowg). W 2002 roku autor omoéwit je w dwoch grupach:
s,pochodne kwasu antranilowego” (etofenamat, kwas mefenamowy, meklofenamowy,
flufenamowy) oraz ,pochodne kwasu nikotynowego, czyli leki fenamowe” (kwas niflumowy),
zgodnie z 6wczesng klasyfikacjg ATC.

16.1. Kwas mefenamowy (Acidum mefenamicum; mefenamic acid)
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Kwas mefenamowy (kwas 2-[(2,3-dimetylofenylo)amino]benzoesowy), C1sH1sNO2z, CAS 61-68-7. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Kwas mefenamowy i ocena autora (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy mozna réwniez zaliczy¢ kwas mefenamowy, czyli kwas N-(2,3-ksylilo)-antranilowy
(Acidum mefenamicum, mefenamic acid). Dziata silnie przeciwboélowo, stabo przeciwzapalnie,
przeciwgoraczkowo i przeciwreumatycznie. W ciggu 2 godzin przenika z jelit do krwi. Stosowany jest
w boélach mie$niowych, kostnych, stawowych, w bolesnym miesigczkowaniu, w bdlach zebdéw i
pozabiegowych. Hamuje cyklooksygenaze prostaglandynowa. Hamuje agregacje krwinek, wydtuza
czas krwawienia. W ustroju ulega hydroksymetylacji i karboksylacji. Wydalany jest z moczem i katem.
Nasila dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych. Jest lekiem malo warto$ciowym i toksycznym.
Podraznia przewo6d pokarmowy, uszkadza szpik kostny, wywotuje skérne wypryski, wzmaga objawy
tradzikowe. Wywotuje zgage, biegunki, nudnosci, bdle brzucha, niedokrwisto$¢ (hemolizuje
erytrocyty). Uszkadza watrobe i nerki. Nie wolno go podawac¢ dzieciom, kobietom w cigzy i laktacji,
chorym na wrzody i ze skaza krwotoczng, a takze w niewydolnosci nerek i watroby. Przedtuza
krwawienia miesigczkowe, w zwigzku z czym nie powinien by¢é podawany w czasie krwawienia
miesigczkowego.

Kwas mefenamowy podaje sie w dawce 500 mg 3 razy dziennie; doodbytniczo 500 mg 2 razy
dziennie. Po tygodniu dawki doustne zmniejsza sie do 250 mg 3 razy dziennie. Nie dziala silniej niz
salicylany. Preparaty z kwasem mefenamowym (2002): Mefacit (SecFarm, Polfa Pabianice), tabl.
250 mg, czopki 500 mg; Ponstyl (Parke-Davis), kaps. 250 mg, czopki 500 mg; Ponstel, Parkemed
(Parke-Davis), kaps. 250 mg; Ponstan (tej samej firmy), tabl. powl. 500 mg, kaps. 250 mg, czopki 125 i
500 mg; Mefenacid (Streuli), kaps. 250 mg, tabl. powl. 500 mg, czopki 125 i 500 mg; Ponalar (Gédecke),
tabl. powl. 500 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Kwas mefenamowy w 2026 roku
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Kwas mefenamowy (Parke-Davis, 1963; Ponstan) pozostaje w Polsce w obrocie (Mefacit, tabl. 250 mg,
Polfa Pabianice/Adamed, Rp). Wskazaniem, w ktéorym ma pewna przewage, jest bolesne
miesigczkowanie i krwotoczne miesigczki (menorrhagia): kwasy fenamowe, obok hamowania COX,
blokuja receptory prostaglandynowe, przez co zmniejszaja obfito§¢ krwawienia (Cochrane, Bofill
Rodriguez i wsp., 2019), wbrew archiwalnemu ostrzezeniu o przedtuzaniu krwawien.
Charakterystyczne dziatania niepozadane: biegunka (do 5%), niedokrwisto$§¢ hemolityczna z
dodatnim testem Coombsa, ostra $rodmigzszowa nefropatia. Ocena autora (,nie dziata silniej niz
salicylany”) jest zgodna z metaanalizami bdlu ostrego (NNT ok. 4 dla 500 mg; Cochrane 2011).

16.2. Kwas meklofenamowy, kwas flufenamowy, etofenamat
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Kwas meklofenamowy (kwas 2-[(2,6-dichloro-3- Kwas flufenamowy (kwas 2-[[3-
metylofenylo)amino]benzoesowy), C14H11CI2NOz, CAS 644-  (trifluorometylo)fenylojamino]benzoesowy), C14H10F3NO2,
62-2. RDKit. CAS 530-78-9. RDKit.
A~
Ho—_ 0 ! HN.

Etofenamat (ester 2-(2-hydroksyetoksy)etylowy kwasu flufenamowego), C1sH1sF3NO4, CAS 30544-47-9. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Kwas meklofenamowy, flufenamowy i etofenamat
(analgeticum2002.htm)

Kolejnym lekiem nalezacym do tej grupy jest kwas N-(2,6-dichloro-m-tolilo)-antranilowy, czyli kwas
meklofenamowy (acidum meclofenamicum, meclofenamic acid). Jest to substancja barwy
pomaranczowej, w formie krystalicznej, rozpuszczalna w roztworach zasadowych. Hamuje synteze
prostaglandyn. Dziata silniej przeciwzapalnie niz kwas mefenamowy. Stosowany gtéwnie w boélach i
stanach zapalnych stawodw, kosci i miesni. Wzmaga dziatanie lekdw przeciwzakrzepowych i
przeciwcukrzycowych. Moze uczynni¢ chorobe wrzodowg i podrazni¢ przewo6d pokarmowy. Dziata
hemolitycznie na erytrocyty, nasila tradzik. Wywotuje skérne zmiany rumieniowe i pokrzywkowe,
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$wiad skory, owrzodzenia w jamie ustnej. Jest mniej toksyczny niz kwas mefenamowy. Stosowany w
dawce 100 mg 3 razy dziennie. Nie podawac dzieciom i kobietom w cigzy oraz karmigcym. Preparat
handlowy firmy Mylan: Meclofenamate sodium, kaps. 501 100 mg.

Nalezacy takze do tej grupy kwas flufenamowy (Flufenamic acid, acidum flufenamicum) obecnie jest
stosowany miejscowo w zwalczaniu stanéw zapalnych i bélu stawéw, kosci i miesni. W handlu:
Dignodolin (Sankyo), mas¢ 3%; Mobilisin, zel; Thermo-Mobilisin, mas¢; wciera¢ 3-4 razy dziennie w
obolate miejsce.

Tutaj nalezy etofenamat (etofenamate), czyli ester kwasu trifluorometylo-fenylo-amino-
benzoesowego. Dziata przeciwbélowo i przeciwzapalnie; stosowany miejscowo w formie kremu i zelu.
Zalecany do zwalczania bolow pourazowych, reumatycznych, postrzatu, rwy kulszowej, stanow
zapalnych stawdw, $ciegien, miesni. W obolate miejsce nalezy wciera¢ lek lub spryskiwa¢ aerozolem
kilka razy dziennie. Preparaty (2002): Thermo-Rheumon (Bayer), krem; Traumon (Bayer), Zel i
aerozol 10%; Rheumon (Bayer, Drossapharm), krem, Zel, emulsja; Traumalix, aerozol; Etofen (Ecosol),
zel.

UZUPEENIENIE 2026: Status

Kwas meklofenamowy (Parke-Davis, Meclomen, 1980) pozostaje w obrocie jedynie w USA jako lek
generyczny; w weterynarii (Arquel) stosowany u koni. Kwas flufenamowy wycofano z uzytku
doustnego (hepatotoksyczno$¢); pozostat w masciach (Mobilisin, z heparyna i salicylanem glikolu, w
czesci krajow). Etofenamat (Bayer/Tropon, 1977) jest nadal w Polsce w postaci zelu i aerozolu 10%
(Traumon, Teva) oraz w preparacie do wstrzykiwan domiesniowych (Rheumon i.m., w cze$ci krajow
UE). Wspotczesne badania nad kwasami fenamowymi koncentrujg sie na ich dziataniu na kanatly
jonowe (TRPM3, Kv7) i na inflamasom NLRP3, co ttumaczy ich odmienny od innych NLPZ profil
dziatania.

16.3. Kwas niflumowy (Acidum niflumicum; niflumic acid): pochodna kwasu
nikotynowego

Kwas niflumowy (kwas 2-[[3-(trifluorometylo)fenylo]amino]nikotynowy), C13HsF3N202, CAS 4394-00-7. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Kwas niflumowy (analgeticum2002.htm)

Tutaj nalezy acidum niflumicum, niflumic acid, czyli kwas niflumowy. Dziata silnie przeciwbdélowo i
przeciwzapalnie. Dtugo ulega resorpcji z przewodu pokarmowego do krwi, w ciggu 3 godzin.
Wydalany jest z moczem i katem. Skutecznie dziata w nerwobdlach, miesniobdlach i w bélach stawow.
Sprawdza sie w postrzale, kreczu szyi, ischiazie i w kontuzjach sportowych. Nie podawac dzieciom!
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Wzmaga dziatanie lekéw hipoglikemicznych (obnizajgcych stezenie glukozy we krwi). Jest dobrze
tolerowany przez chorych. Latwo przenika przez skore, dziatajac lokalnie przeciwbélowo i
przeciwzapalnie. Dawkowanie kwasu niflumowego: 250 mg 1-4 razy dziennie, po jedzeniu.
Miejscowo wciera¢ kilka razy dziennie, potem obolate miejsce zawingé bandazem elastycznym.
Preparaty z kwasem niflumowym (2002): Nifluril (UPSA), kaps. 250 mg, mas¢ 3%, zel na dzigsta
(przy stanach zapalnych); Niflugel (UPSA), zel 2,5%; Flunir (Oberlin), mas¢ 3%.

UZUPELNIENIE 2026: Status

Kwas niflumowy (UPSA, Francja, 1968) i jego prolek morniflumat (Nifluril czopki dla dzieci, Flomax)
pozostaja w obrocie we Francji, Wtoszech i Hiszpanii; w Polsce Nifluril (kapsutki i mas¢) byt
zarejestrowany w latach 90. XX wieku. Kwas niflumowy jest ponadto klasycznym narzedziem
farmakologicznym: blokerem kanatéw chlorkowych aktywowanych wapniem (TMEM16A) i
modulatorem receptoréw GABAA.
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17. Pochodne metanosulfonamidu (sulfonanilidy): nimesulid
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Nimesulid (N-(4-nitro-2-fenoksyfenylo)metanosulfonamid), C13H12N20sS, CAS 51803-78-2. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Nimesulid (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy lekéw nalezy miedzy innymi nimesulid (Nimesulide), czyli 4'-nitro-2'-
fenoksymetanosulfonanilid. Dziata przeciwboélowo, przeciwgorgczkowo, przeciwzapalnie. Hamuje
cyklooksygenaze prostaglandynowa, gtdwnie II. Hamuje wytwarzanie nadtlenkéw i histaminy, dziata
wiec takze przeciwwysiekowo. Wywiera wptyw przeciwagregacyjny. Ulega wchionieciu z jelit do krwi
w ciagu 1 godziny. Aktywnym metabolitem jest 4-hydroksynimesulid. Wydalany jest z katem i
moczem. Lek ulega zwigzaniu z biatkami krwi. Jest skuteczny w zwalczaniu rozmaitych béléw oraz
objawéw boélowych i goraczki w chorobach zakaZnych oraz przeziebieniowych. Jest lekiem
bezpiecznym, rzadko wywotuje bdle brzucha, nudnosci i alergie. Dawkowanie nimesulidu: 100 mg
3 razy dziennie; dzieci 5 mg/kg masy ciata/24 h (podzieli¢ te dawke na porcje i poda¢ 3 razy dziennie).
Preparat: Aulin (Medicom), tabl. 100 mg, torebki z proszkiem (100 mg leku w 2 g granulatu),
rozpusci¢ w wodzie przegotowanej; Nisulid (Wyeth), tabl. 100 mg, proszek w torebkach zawierajacy
100 mg leku w 1,8 g, do rozpuszczenia w wodzie przegotowane;.

UZUPELNIENIE 2026: Nimesulid: hepatotoksycznos¢ i ograniczenia

Nimesulid opracowano w 3M Riker (USA) w latach 70. XX wieku, a wprowadzit go Helsinn (Szwajcaria)
we Wtoszech w 1985 roku. Poza preferencyjnym hamowaniem COX-2 hamuje uwalnianie histaminy,
aktywno$¢ mieloperoksydazy i metaloproteinaz, co ttumaczy szybkie dziatanie w bdlu ostrym. Po
doniesieniach o ciezkich uszkodzeniach watroby (w tym wymagajacych przeszczepu) Finlandia
(2002), Hiszpania (2002) i Irlandia (2007) zawiesity rejestracje; EMA (przeglady z 2004, 2007 i 2011
roku) ograniczyta nimesulid do leczenia drugiego rzutu bélu ostrego i bolesnego miesigczkowania, na
maksymalnie 15 dni, w dawce 100 mg 2 razy dziennie, i wycofata wskazanie w chorobie
zwyrodnieniowej stawow; postaci pediatryczne (do ktérych odnosi sie archiwalne dawkowanie 5
mg/kg) wycofano, lek jest przeciwwskazany ponizej 12. roku zycia. Ocena ,lek bezpieczny” z 2002
roku odzwierciedlata 6wczesny stan wiedzy; watrobowe dziatania niepozadane opisano na szersza
skale dopiero w latach 2002-2007. Preparaty w Polsce (2026): Aulin (Angelini), Nimesil (Berlin-
Chemie), Minesulin, Coxtral (Zentiva), Nimesulid (rézne), wszystkie Rp.
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18. Pochodne benzoksazocyny, pirymidazolu i cykloheksanolu:
nefopam, rymazolium, tramadol

18.1. Nefopam (Nefopamum; nefopam, fenazoksyna)
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Nefopam (5-metylo-1-fenylo-1,3,4,6-tetrahydro-2,5-benzoksazocyna), C17H19NO, CAS 13669-70-0. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Nefopam (analgeticum2002.htm)

Przedstawicielem tej grupy jest fenazoksyna (Fenazoxine), czyli nefopam. Dziata silnie
przeciwbdlowo, przeciwzapalnie i przeciwgoraczkowo. Z jelit ulega absorpcji w ciagu 1 godziny.
Wydalany jest z moczem i katem w ciagu 4-6 godzin. Zalecany do zwalczania b6léw pooperacyjnych,
b6léw pourazowych, boéléw miesigczkowych i boélu zebéw. Wykazuje niekorzystng interakcje
farmakologiczng z paracetamolem, nie wolno wiec ich razem podawac¢. Nie podawaé dzieciom,
kobietom w cigzy, chorym na padaczke i parkinsonizm oraz na niewydolno$¢ krazenia. Rzadko
wywotuje objawy uboczne. Dawkowanie nefopamu: 60 mg 1-3 razy dziennie doustnie.
Domie$niowo 20 mg 1-2 razy dziennie. Preparaty z fenazoksyna (2002): Acupan (3M Health Care;
3M Santé), tabl. 30 mg, amp. 20 mg/1 i 2 ml; Ajan (3M Medica), tabl. powl. 30 mg.

UZUPEENIENIE 2026: Nefopam: mechanizm

Nefopam (Riker, lata 60. XX wieku; w Wielkiej Brytanii Acupan od 1976 roku; pierwotnie badany jako
lek zwiotczajacy mie$nie pod nazwa fenazoksyna) jest nieopioidowym analgetykiem osrodkowym:
hamuje wychwyt zwrotny serotoniny, noradrenaliny i dopaminy oraz blokuje kanaty sodowe i
wapniowe zalezne od napiecia; nie hamuje COX i nie dziata przeciwzapalnie ani przeciwgoraczkowo,
wbrew archiwalnemu opisowi. Nie hamuje oddychania i nie uzaleznia; wywotuje tachykardie, suchos$¢
w ustach, zatrzymanie moczu, u duzych dawkach drgawki (stad przeciwwskazanie w padaczce).
Stosowany we Francji (Acupan i.v./i.m. 20 mg do 6 razy dziennie) i Wielkiej Brytanii (tabl. 30-90 mg
3 razy dziennie) w boélu pooperacyjnym jako sktadnik analgezji multimodalnej; w Polsce nie ma
rejestracji. Interakcja z paracetamolem, wspomniana przez autora, nie jest dzi§ uznawana za istotna;
przeciwwskazane jest natomiast taczenie z inhibitorami MAO.

18.2. Rymazolium (Rimazolii metilsulfas; rimazolium metilsulfate): pochodna
pirymidazolu

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Rymazolium (analgeticum2002.htm)
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Przedstawicielem tej grupy jest rymazolina = Rymazolium = Rimazolium metilsulfate = Rimazolii
methylsulfas. Dziata silnie przeciwb6lowo, nasennie, przenika przez bariere krew-mozg i tozyskowa.
Latwo i szybko jest wchianiany z jelit do krwi. Dziata okoto 6 godzin. Oddziatuje hamujaco na osrodki
bélowe w osrodkowym uktadzie nerwowym. Szczegélnie skuteczny w bdlach miesniowych, kostnych,
stawowych i pourazowych. Wydalany jest z organizmu w ciggu 24 godzin. Z dziatan ubocznych nalezy
wymieni¢ zawroty gtowy, oszotomienie, niezbornos¢ ruchéw, spowolnione odruchy. W trakcie kuracji
nie wolno prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych. Stosowany w dawce okoto 300-600 mg 1-3 razy
dziennie. Znany pod nazwa handlowa Probon (Chinoin), tabl. 300 mg. Nasila dziatanie innych lekéw
uspokajajacych i nasennych. Istnieje interakcja z alkoholem etylowym.

UZUPEENIENIE 2026: Status

Rymazolium (metylosiarczan 1,6-dimetylo-3-etoksykarbonylo-4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
pirydo[1,2-a]pirymidyniowy) opracowano w wegierskim Chinoinie w latach 60. XX wieku (Probon; w
preparacie Demalgon z aminofenazonem, w Demalgonilu z metamizolem). Jest analgetykiem
osrodkowym o niewyjasnionym mechanizmie, nasilajagcym dziatanie opioidéw (badania Knolla, 1967-
1975). Lek pozostat ciekawostka farmakologiczna Europy Srodkowej; obecnie nie jest produkowany.
Ze wzgledu na ztozonos$¢ struktury i brak pewnych danych o doktadnym zapisie SMILES pominieto
wz6r strukturalny.

18.3. Tramadol (Tramadolum; tramadol): pochodna cykloheksanolu
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Tramadol ((1R,2R)-2-[(dimetyloamino)metylo]-1-(3-metoksyfenylo)cykloheksan-1-ol; lek jest racematem), C16H25NO2,
CAS 27203-92-5. Wikimedia Commons.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Tramadol (analgeticum2002.htm)

Do tej grupy lekéw przeciwbdélowych nalezy tramadol = tramadolum = chlorowodorek tramadolu
(chlorowodorek trans-2-dimetyloaminometylo-metoksyfenylo-cykloheksanolu). Hamuje osrodki i
transfer bodzcéw boélowych w osrodkowym uktadzie nerwowym (rdzen kregowy). Dziata silnie
przeciwbdlowo juz po 20-30 minutach od zazycia. Hamuje o$rodek kaszlu. Dziata przez ok. 4 godziny.
Wydalany jest wraz z moczem i katem (przez uktad Zoétciowy). Przenika do mleka matki podczas
laktacji. Stosowany w zwalczaniu bdéléw sercowych, pourazowych, okotoporodowych,
pooperacyjnych, nowotworowych i ptucnych. Zastepuje kodeine. Nasila dziatanie alkoholu i lekéw
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uspokajajacych oraz nasennych. Po zazyciu leku nie wolno prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych. Z
dziatann ubocznych nalezy wymieni¢ oszotomienie, zawroty gtowy, zaburzenia koordynacji ruchéw i
odruchéw, nudno$ci, nadmierne poty, wzmozone uczucie pragnienia. Nie podawa¢ w ciazy i laktacji.
Przecietna dawka wynosi 100 mg 1-4 razy dziennie. Podawany doustnie, dozylnie, domie$niowo lub
doodbytniczo.

Preparaty zawierajace tramadol (2002) (dawniej zarejestrowany byt w Polsce jedynie preparat
Trodon (Zorka Sabac), kaps. 50 mg i amp. 50 mg/1 ml): Tramadol (Polfa Grodzisk Maz.), kaps. 50 mg;
Tramal (Griinenthal), tabl. o powolnym uwalnianiu leku 100, 150 i 200 mg, kaps. 50 mg, amp. 50 mg/1
ml i 100 mg/2 ml, czopki 100 mg, krople (0,5 ml ptynu zawiera 50 mg tramadolu); Tramal
(Polpharma), tabl. powl. 100, 150 i 200 mg, kaps. 50 mg, amp. 50 mg/1 ml, 100 mg/2 ml, czopki 100
mg, krople (0,5 ml zawiera 100 mg tramadolu); Tramadol (GlaxoWellcome, Pliva, Synteza), czopki 100
mg, kaps. 50 mg, krople, amp. 50 mgi 100 mg.

UZUPELNIENIE 2026: Tramadol: reklasyfikacja jako opioid

Tramadol zsyntetyzowat Kurt Flick w Griinenthal (Stolberg) w 1962 roku; do lecznictwa
wprowadzono go w RFN w 1977 roku (Tramal). W 2002 roku autor umiescit go, zgodnie z 6wczesnymi
podrecznikami, wsréd nieopioidowych analgetykéw osrodkowych. Wspodtczesna farmakologia
klasyfikuje tramadol jako staby opioid o mieszanym mechanizmie: enancjomer (+) i jego metabolit O-
desmetylotramadol (M1, powstajacy przez CYP2D6, o powinowactwie do receptora p kilkaset razy
wiekszym niz zwigzek macierzysty) dziataja opioidowo, enancjomer (-) hamuje wychwyt zwrotny
noradrenaliny i serotoniny. Skutecznos¢ zalezy od genotypu CYP2D6 (u wolnych metabolizeréw
tramadol dziata stabo, u ultraszybkich grozi depresja oddechows, stad przeciwwskazanie u dzieci
ponizej 12 lat wprowadzone przez FDA w 2017 roku). Dodatkowe dziatania: obnizenie progu
drgawkowego, zesp6t serotoninowy w skojarzeniu z SSRI/SNRI/IMAO, uzaleznienie. W USA od 2014
roku tramadol jest substancja kontrolowang (DEA Schedule 1V); w Polsce jest lekiem na recepte.

Dawkowanie wspoétczesne: 50-100 mg co 4-6 h, maks. 400 mg/dobe; postaci retard 100-200 mg 2
razy dziennie. Preparaty w Polsce (2026, przykladowe): Tramal, Tramal Retard (Griinenthal),
Poltram (Polpharma), Tramadol (r6zne), Doreta (Krka) i Zaldiar (Griinenthal; tramadol 37,5 mg +
paracetamol 325 mg), Adamon SR (Meda), Noax Uno.

Strona 80z 90




H. S. Rézarniski - Analgeticum, antipyreticum, antiphlogisticum, antirheumaticum - PANS Krosno 2026

19. Pochodne benzydaminy (indazolu)

19.1. Benzydamina (Benzydaminum; benzydamine): dawne zastosowanie doustne i
wspotczesne miejscowe

Benzydamina (1-benzylo-3-[3-(dimetyloamino)propoksy]-1H-indazol), C19Hz3N30, CAS 642-72-8; chlorowodorek CAS
132-69-4. RDKit.

TEKST ARCHIWALNY 2002-2003: Benzydamina (analgeticum2002.htm)

Benzydamina (benzydamine, chlorowodorek benzydaminy, benzydaminum hydrochloricum,
chlorowodorek  benzylo-dimetyloamino-propoksy-1H-indazolu). Hamuje cyklooksygenaze
prostaglandynowa. Ta substancja dziata przeciwbdlowo, przeciwzapalnie, przeciwobrzekowo,
przeciwwysiekowo, przeciwbakteryjnie, znieczulajgco miejscowo, rozkurczowo, rozluzniajaco na
mies$nie szkieletowe i przeciwgoraczkowo. Przechodzi przez bariere krew-mozg. Jest efektywna i
skuteczna w dziataniu. Niestety na skutek naduzywania tego leku do wywolywania halucynacji
zostal mocno ograniczony w stosowaniu. W powszechnym uzyciu jest w formie zelu, kremu,
roztwordw-ptukanek i tabletek do ssania, o dziataniu miejscowym. W Polsce jest zarejestrowany
Benalgin w formie drazetek, ale praktycznie nie jest on dostepny w aptekach w wolnej sprzedazy.

Szczegoblnie przydatna jest w leczeniu boéléw pourazowych, postrzatlowych, reumatycznych,
miesniowych, nerwobo6léw, objawéw boélowych w grypie i przeziebieniu. Lek ten nie powinien by¢
stosowany w ciazy i laktacji.

Dawkowanie benzydaminy (doustnie): 50 mg 3-4 razy dziennie. W duzych dawkach wywotuje
zwidy, zaburzenia wzrokowe, zawroty gtowy, oszotomienie, pobudzenie psychoruchowe, omamy
wzrokowo-stuchowe. Miejscowo: chore i obolate miejsca smarowac kilka razy dziennie lub pedzlowa¢
roztworem. Stosowana jest do leczenia stanéw zapalnych gardta, owrzodzen w jamie ustnej i na
narzadach ptciowych (np. przeptukiwanie pochwy przy uptawach i stanach zapalnych). Dziatania
uboczne: wystepuja rzadko; nudnosci, bole brzucha, bezsennos¢.

Preparaty benzydaminowe (2002): Benalgin (Polfa Pabianice, Sanofi-Synthelabo), draz. 50 mg,
krem 3%; Tantum Verde (Angelini), tabl. do ssania 3 mg (stany zapalne gardta, krtani i jamy ustnej),
ptyn do ptukania, aerozol doustny; torebki 500 mg, proszek (2 torebki na 1 1 wody przegotowanej, do
ptukania gardta, pochwy, worka napletkowego pracia, przedsionka pochwy, przy stanach zapalnych);
zel i krem 5%.

UZUPELNIENIE 2026: Benzydamina: historia, mechanizm, naduzywanie

Historia. Benzydamine zsyntetyzowano w laboratoriach Angelini (Rzym) na poczatku lat 60. XX wieku
(Palazzo i wsp., 1966) jako pierwszy NLPZ o budowie zasadowej, a nie kwasowej; wprowadzono jg w
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1966 roku (Tantum) w postaci doustnej (tabletki 50 mg) i miejscowej. Posta¢ doustna (Benalgin w
Polsce, Tantum draz. we Wtoszech i Hiszpanii) byta w latach 70. i 80. stosowana w boélach
pourazowych, stomatologicznych, w zapaleniu zyt i w ginekologii. Autor w 2002 roku jako jeden z
nielicznych w polskim pi§miennictwie odnotowat zaréwno to dawne zastosowanie doustne (50 mg 3-
4 razy dziennie), jak i przyczyne jego ograniczenia.

Mechanizm. Benzydamina jest stabym inhibitorem COX i lipooksygenazy, natomiast silnie hamuje
synteze cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1f), stabilizuje btony lizosomalne, hamuje degranulacje
granulocytéw i dziata miejscowo znieczulajaco (blokada kanatéw sodowych); ma ponadto dziatanie
przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze (Candida albicans) w stezeniach stosowanych miejscowo. Jest
lipofilng zasada, dobrze przenikajaca przez btony Sluzowe i bariere krew-mozg.

Naduzywanie. Wtasciwosci psychoaktywne (omamy wzrokowe, pobudzenie, bezsennos¢) w
dawkach 500-3000 mg opisano w Brazylii (Opaleye i wsp., Revista Brasileira de Psiquiatria, 2009:
rekreacyjne uzycie przez mtodziez uliczng), w Polsce (Anand, Glebocka i Korolkiewicz, Clinical
Toxicology, 2007: naduzywanie proszku do irygacji Tantum Rosa) i w Turcji. Mechanizm
halucynogenny nie jest wyjasniony; przypuszcza sie udziat uktadu cholinergicznego i
serotoninergicznego (5-HT2a). Zjawisko to, opisane przez autora w 2002 roku jako przyczyna
,ograniczenia w stosowaniu”, doprowadzito w Polsce do zmiany kategorii dostepnosci saszetek
Tantum Rosa (proszek 500 mg) z OTC na Rp oraz do ostrzeZen nadzoru farmaceutycznego.

Wspéltczesnie. Benzydamina jest stosowana wytgcznie miejscowo: aerozole i ptyny do jamy ustnej
0,15% (Tantum Verde, Uniben, Hascosept, Septolete Total z cetylpirydyng), tabletki do ssania 3 mg,
roztwory i saszetki dopochwowe 0,1% (Tantum Rosa), a w onkologii w zapobieganiu popromiennemu
zapaleniu btony Sluzowej jamy ustnej (zalecenie MASCC/ISO0, 2014, potwierdzone 2020). Preparaty
doustne (Benalgin) wycofano w Polsce; w Polsce benzydamina w postaci doustnej nie jest
zarejestrowana.

STANOWISKO AUTORA 2026: Benzydamina doustna

Benzydamina jest przyktadem leku, ktéry stracit wartoSciowe wskazanie ogélnoustrojowe nie z
powodu toksyczno$ci w dawkach leczniczych, lecz z powodu naduzywania w dawkach
dziesieciokrotnie wiekszych. W dawce 50 mg 3-4 razy dziennie byta skutecznym, dobrze tolerowanym
lekiem w bélach pourazowych, zapaleniu zyt i w stomatologii, o profilu bezpieczenstwa lepszym niz
fenylobutazon czy indometacyna, ktdre podawano w tych samych wskazaniach. Wycofanie postaci
doustnej uwazam za strate; racjonalnym rozwigzaniem bytoby utrzymanie jej na recepte, tak jak
utrzymano tramadol czy kodeine, a nie eliminacja z lecznictwa.
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20. Podsumowanie i uwagi koncowe

Historia lekéw przeciwbodlowych, przeciwzapalnych i przeciwreumatycznych obejmuje niemal
dwiescie lat systematycznych badan chemicznych, farmakologicznych i klinicznych: od salicyny
Buchnera (1828), przez syntetyczne kwasy salicylowe Kolbego (1859-1874), fenazon Knorra
(1883), fenacetyne (1887), aspiryne Hoffmanna (1897), aminofenazon (1897), metamizol
(1922), fenylobutazon (1949), indometacyne (1963), ibuprofen (1969), diklofenak (1974),
piroksykam (1980), az po koksyby (1998-1999) i ich cze$ciowe wycofanie (2004-2007). Kazde
pokolenie tych lekéw wchodzilo do lecznictwa z opinig ,bezpieczniejszego nastepcy”
poprzednika i kazde ujawniato wtasng, swoista toksycznos¢: fenacetyna nefropatie i raka drog
moczowych, aminofenazon agranulocytoze i nitrozoaminy, fenylobutazon aplazje szpiku,
paracetamol martwice watroby, nimesulid hepatotoksycznos$¢, rofekoksyb zakrzepice tetnicza.
Tekst z 2002 roku, pisany w okresie triumfu koksybow i paracetamolu, pozostaje w tym
wzgledzie zdumiewajaco aktualny.

Z tekstow archiwalnych autor pozostawia bez zmian nastepujace oceny: paracetamol nie dziata
przeciwzapalnie ani przeciwwirusowo, a nazwy sugerujgce leczenie grypy s3 naduzyciem;
aminofenazon i fenylobutazon nie majg uzasadnienia w lecznictwie ludzi; Aspirin i Polopiryna to
ten sam zwigzek w innej cenie; tenoksykam nie ma przewagi nad piroksykamem; kwas
mefenamowy nie dziata silniej niZ salicylany; benzydamina doustna byta lekiem warto$ciowym.
Z ocen archiwalnych korekty wymagaja: nimesulid (nie jest ,lekiem bezpiecznym” dla watroby),
meloksykam (nie jest ,lekiem toksycznym” w dawce 7,5 mg), nefopam (nie dziata
przeciwzapalnie) oraz daty wprowadzenia ibuprofenu (1969) i fenylobutazonu (1949).

STANOWISKO AUTORA 2026: Podsumowanie stanowiska z 2026 roku

Gléwne tezy tej monografii, sformutowane w latach 2002-2004 i podtrzymane w 2026 roku, brzmia:
po pierwsze, patrz na sktad chemiczny zazywanego leku, bo dziesigtki nazw handlowych kryja te sama
substancje, a ich sumowanie jest najczestsza droga do zatrucia; po drugie, paracetamol nie zastuguje
na miano leku najbezpieczniejszego i nie powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru, zwtaszcza u dzieci;
po trzecie, zakaz podawania salicylanéw dzieciom oparto na watpliwych dowodach i zapomniano przy
tym o kilkudziesieciu latach bezpiecznego stosowania; po czwarte, stare leki, wycofane z powodu
naduzywania lub z przyczyn komercyjnych (benzydamina doustna, salicylamid, salicylan sodu),
zastuguja na ponowng ocene; po pigte, dawne farmakologie i dawne ulotki (,Nie podawac dzieciom”)
byty czesto uczciwsze niz wspdtczesny marketing.

AKTUALNE TRENDY I OPINIE 2026: Kierunki rozwoju (2026)

Wspotczesna farmakoterapia bélu i zapalenia rozwija sie w kierunkach: (1) lekéw biologicznych w
chorobach reumatycznych (inhibitory TNF-q, IL-6, IL-17, JAK), ktére zmniejszyty zapotrzebowanie na
NLPZ w reumatologii; (2) postaci miejscowych NLPZ (Zele, plastry z diklofenakiem, ketoprofenem,
etofenamatem) o minimalnej ekspozycji ogdlnoustrojowej; (3) analgezji multimodalnej w bolu
pooperacyjnym (NLPZ + paracetamol + nefopam lub metamizol + techniki regionalne) w celu
ograniczenia opioiddw; (4) badan nad hybrydami NLPZ z donorami tlenku azotu i siarkowodoru oraz
podwojnymi inhibitorami COX/5-LOX; (5) ponownej oceny fitoterapii: kora wierzby, wigzéwka,
hakoro$l (Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex Meisn.), kadzidtowiec (Boswellia serrata Roxb.
ex Colebr.), imbir (Zingiber officinale Roscoe) i kurkuma (Curcuma longa L.) maja monografie
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HMPC/EMA lub ESCOP i dowody z badan klinicznych w bélu krzyza i chorobie zwyrodnieniowej
stawoéw, cho¢ o sile dziatania nieporéwnywalnej z NLPZ syntetycznymi.

Henryk Stanistaw Rézanski, Krosno-Poznan 2002-2004; Krosno 2026.
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