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STRESZCZENIE

W Polsce na nowotwory ztosliwe umiera w ciggu roku ponad 80 000 chorych. Bol moze pojawia¢ sie na
kazdym etapie choroby nowotworowej i wystepuje $rednio u 50%, a w zaawansowanym okresie choroby
— u ponad 75% chorych. Bol towarzyszacy nowotworom jest réznorodny, podobnie jak mechanizmy jego
powstawania. W zaleznosci od czynnika etiologicznego wyrdznia sig bole spowodowane procesem nowotwo-
rowym, béle powstate w wyniku leczenia przeciwnowotworowego, bole spowodowane wyniszczeniem nowo-
tworowym i bole niezwigzane z nowotworem (wspdtistniejgce). Podstawowg metoda leczenia bdlu u chorych
na nowotwor jest farmakoterapia. W 1986 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaproponowala i wprowa-
dzita prosty schemat farmakologicznego leczenia bolu w przebiegu nowotworéw, ktdrego zastosowanie jest
skuteczne u 85-90% pacjentow i ktérego zasady przedstawiono w niniejszym opracowaniu. Omaowiono takze
inne niefarmakologiczne metody leczenia bolu (modyfikujgce przebieg choroby, fizykalne, psychologiczne,
metody poprawiajgce jakos¢ zycia oraz blokady i zabiegi neurodestrukeyjne). Ponadto ujeto problematyke
leczenia bolu totalnego i bolu w okresie umierania.

Stowa kluczowe: chory na nowotwor, mechanizmy bolu, leczenie bolu, opioidy

ABSTRACT

In Poland, malignant diseases claim over 80 thousand lives annually. Pain may appear at any stage of
cancer and manifests itself, on average, in 50% of patients, and at advanced stages of the disease —in over
75% of patients. The pain accompanying cancers is varied, as are its underlying mechanisms. Depending
onits aetiology, pain may be related to the disease process itself, to the anti-cancer treatment and to cancer-
related wasting. There is also coexistent pain unrelated to the underlying disease process. Pharmacothera-
py constitutes the basic method of pain treatment in cancer patients. In 1986, the World Health Organization
proposed and introduced a simple formula for pharmacological treatment of cancer pain, whose practical
application is effective in 85-90% of patients and whose principles are reviewed in this study. The paper also
presents other, non-pharmacological methods of pain treatment (ones that modify the course of the disease,
physical therapy, psychological therapy, methods that improve the quality of life, as well as blocks and neu-
rolytic procedures). The article concludes with a discussion of issues related to the treatment of total pain and
pain in the process of dying.

Key words: cancer patients, pain mechanisms, pain management, opioids
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Wystepowanie bélu u chorych
na nowotwory

W Polsce na nowotwory ztoSliwe umiera w ciagu roku
ponad 80 000 chorych. B6l moze pojawiac si¢ na kaz-
dym etapie choroby nowotworowej i wystepuje Sred-
nio u 50%, a w zaawansowanym okresie choroby
— u ponad 75% chorych.

Rodzaje bélu u chorych na nowotwory

B4l towarzyszacy nowotworom jest réznorodny, podob-

nie jak mechanizmy jego powstawania. Moze on mie¢

charakter ostry, przewlekly lub — najczesciej — prze-
wlekly, przebiegajacy z zaostrzeniami.

W zalezno$ci od mechanizmu powstawania bol dzieli

si¢ na:

— receptorowy — powstajacy w wyniku draznienia za-
koficzenr nerwowych przez bodziec uszkadzajacy
tkanki i przenoszony w formie impulsu do mézgu:
a) somatyczny,

b) trzewny;

— neuropatyczny — wywotany uszkodzeniem lub dys-
funkcja struktur uktadu nerwowego.

W zaleznosci od czynnika etiologicznego wyrdznia sig:

— bdle spowodowane procesem nowotworowym;

— bdle powstate w wyniku leczenia przeciwnowotwo-
rowego;

— bdle spowodowane wyniszczeniem nowotworowym;

— bdle niezwigzane z nowotworem (wspoétistniejace).

Przyczynami bolu w przebiegu nowotwordw moga byc:

— rozrost nowotworu w narzagdach majacych torebke;

— naciekanie przez nowotwor nerwéw obwodowych;

— naciekanie przez nowotwor tkanek miekkich;

— naciekanie przez nowotwor struktur kostnych;

— naciekanie przez nowotwdr blon surowiczych
(optucnej, otrzewnej);

— wywolana przez rozrost nowotworu martwica na-
rzadow litych (trzustka);

— wywolane przez rozrost nowotworu zamknigcie na-
czyf krwiono$nych i limfatycznych.

Szacuje si¢, ze bdl towarzyszacy zaawansowanym no-

wotworom w 1/3 przypadkdéw wystepuje w jednym miej-

scu, w 1/3 — w 2 miejscach, a u pozostatych — w 3 lub
wiecej miejscach.

Ocena kliniczna bélu

Podczas kazdej wizyty nalezy zapytac chorego o dole-
gliwosci bélowe, a w przypadku ich wystgpowania sta-
rac si¢ uzyska¢ odpowiedzi na nastepujace pytania:

,» W jakim miejscu bol wystepuje (prosze wskazac)?”
,Czy bl promieniuje (dokad)?”

,,Czy istnieje czynnik, ktéry spowodowal b61?”

,Jak dlugo odczuwasz bol?”

,Czy bol jest staly, napadowy czy nawracajacy?”

,»Jaki jest charakter bolu (tepy, ostry, palacy, parzacy,
piekacy, ktujacy itp.)?”

,Jaki jest stopiefi nasilenia b6lu?”

,Co wyzwala bdl lub zwigksza jego nasilenie?”

,,Czy bdl zaburza sen?”

,» W jakim stopniu bdl zaburza dzienng aktywno$¢?”
,Jakie leczenie przeciwbdlowe dotychczas stosowano?”
,Czy wystapily dzialania niepozadane zwiazane ze sto-
sowanym leczeniem?”

,Jakie inne objawy towarzysza bolowi?”.

W dokumentacji nalezy réwniez opisa¢ schorzenia
wspolistniejace, przebieg ich leczenia oraz rodzaje i daty
wykonywanych zabiegéw chirurgicznych i stosowanej
chemio- i radioterapii.

Badanie przedmiotowe powinno si¢ przeprowadzaé
u kazdego chorego zgodnie z ogdlnie obowiazujacymi
zasadami. U chorego z bélem neuropatycznym duze zna-
czenie odgrywa ocena zaburzen czucia, ktére moga si¢
charakteryzowac obszarami niedoczulicy lub nadwrazli-
wosci samoistnej (parestezje) albo wywolanej przez bodz-
ce zewnetrzne (hiperalgezja lub alodynia, czyli wystepo-
wanie bolu pod wplywem dotyku). Czasami niezbedne
jest wykonanie badan dodatkowych, gtéwnie w celu lo-
kalizacji zmian bedacych przyczyna bdlu.

Skale oceny bolu

Najczesciej stosuje si¢ skale wykorzystujace nastepu-

jace kryteria:

— slowa — skale stowne;

— liczby — skale numeryczne;

— linia — skala wzrokowo-analogowa;

— obrazki (dla dzieci) — skale okre$lajace na przy-
ktad wyraz twarzy.

Najczesciej stosuje si¢ skale numeryczna (NRS, nume-

rical rating scale), gdzie stopien nasilenia bolu okre§laja

liczby od 0 do 10. W poréwnaniu z innymi skalami jest

ona bardziej zrozumiala i przystosowana réwniez dla

chorych z uposledzeniem widzenia. Nalezy poprosi¢

chorego, aby okreslit, jak silny jest bol, wskazujac na

odpowiednia cyfre, przy czym 0 oznacza ,,brak bdlu”,

a 10 — ,,najgorszy bol, jaki moge sobie wyobrazi¢”. Ska-

le te stuzg takze do monitorowania skutecznosci lecze-

nia przeciwbdlowego.

Leczenie bélu towarzyszgcego
nowotworom

Podstawowa metodg leczenia bélu u chorych na nowo-
twor jest farmakoterapia. W 1986 r. Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) za-
proponowata i wprowadzita prosty schemat farmako-
logicznego leczenia bolu w przebiegu nowotworow, kto-
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rego zastosowanie jest skuteczne u 85-90% leczonych.

Wymienione ponizej ogdlne zasady leczenia sa obec-

nie powszechnie stosowane:

— zaréwno lek, jak i jego dawke dobiera si¢ indywi-
dualnie dla kazdego chorego tak, aby zapewni¢ wta-
Sciwy dla danego leku czas bezbolesnosci;

— wybdr leku zalezy od natgzenia bélu wedtug tak zwa-
nej ,,drabiny analgetycznej”:

I stopien — analgetyki nieopioidowe *+ koanalge-
tyki + leki tagodzace dzialania niepozadane;

IT stopiei — stabe opioidy + analgetyki nieopio-
idowe * koanalgetyki * leki tagodzace dziatania
niepozadane;

III stopien — silne opioidy + analgetyki nieopio-
idowe =+ koanalgetyki * leki tagodzace dziatania
niepozadane;

— jezeli zwicksza si¢ natezenie bolu, nalezy przej$é na
wyzszy szczebel drabiny analgetycznej, natomiast
nie powinno si¢ podawac innego leku o podobne;j
sile dziatania (wyjatkiem moga by¢ wskazania do
zmiany jednego silnego opioidu na inny);

— leczenie bélu o tagodnym stopniu nate¢zenia powin-
no si¢ rozpoczynaé¢ od stosowania paracetamolu
lub/i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) w zalecanych dawkach, jezeli nie ma prze-
ciwwskazan;

— wszyscy pacjenci z bélem o znacznym nasileniu po-
winni otrzymywac opioid bez wzgledu na mecha-
nizm powstawania bolu;

— wskazane jest stale utrzymywanie st¢zenia terapeutycz-
nego leku poprzez podawanie kolejnych dawek w re-
gularnych odstgpach czasu oraz w razie nasilenia bolu;

— wskazana jest zmiana na lek silniejszy, jezeli stab-
szy przestaje by¢ skuteczny;

— zaleca si¢ kojarzenie lekéw przeciwbdlowych o 16z-
nych mechanizmach dziatania;

— jezeli jest to mozliwe, wskazana jest doustna droga
podawania lekow.

Zaleca si¢ taka droge podawania, ktéra nie przysparza
choremu trudnosci ani dodatkowego bélu. Mozna sto-
sowac tabletki, plastry (droga przezskorna), iniekcje
podskorne (przy zastosowaniu igly typu ,,motylek™) albo
dozylne — te ostatnie szczegdlnie w sytuacjach naglych
lub gdy zatozony jest port naczyniowy albo staty dostep
dozylny. Nie zaleca si¢ natomiast podawania lekow
przeciwbdlowych droga iniekcji domig$niowych.

Leczenie boélu o niewielkim nasileniu
(1-4 w skali NRS; | stopien drabiny
WHO)

Podstawowymi lekami analgetycznymi na tym etapie sa
paracetamol lub/i NLPZ. Paracetamol wywotuje efekt
przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy w oSrodkowym me-

chanizmie dziatania. Lek ten powinno si¢ stosowac regu-
larnie (co 4-6 godzin), z zachowaniem dawki maksymal-
nej 4 g na dobe (u oséb starszych do 3 g). Przy przedaw-
kowaniu istnieje ryzyko hepatotoksycznosci. Paracetamol
mozna podawac facznie z NLPZ lub opioidami (stosowa-
nymi na II i I1I stopniu drabiny WHO), poniewaz wymie-
nione grupy lekéw maja odmienny mechanizm dziatania.
Do NLPZ najczesciej stosowanych w leczeniu bolu
naleza ibuprofen, diklofenak, naproksen i ketoprofen.
Poniewaz mechanizm dziatania NLPZ wiaze si¢ przede
wszystkim z zahamowaniem syntezy prostaglandyn po-
Sredniczacych w rozwoju odczynu zapalnego, najsilniej-
szy efekt przeciwbdlowy uzyskuje si¢ w receptorowych
boélach z odczynem zapalnym. Do analgetykéw nieopio-
idowych zalicza si¢ takze metamizol, ktéry podobnie jak
paracetamol ma gléwnie osrodkowy mechanizm dziata-
nia przeciwb6lowego. Ponadto metamizol dziata spa-
zmolitycznie. Lek ten w bardzo rzadkich przypadkach
moze powodowaé agranulocytoze. Stosowanie NLPZ
wiaze si¢ z dzialaniami niepozadanymi ze strony prze-
wodu pokarmowego, nerek, uktadu krazenia i hemosta-
zy. Zgodnie z ogdlnie przyjetymi rekomendacjami przed
zastosowaniem NLPZ nalezy oceni¢ ryzyko zwiazane
z ich dziataniami ubocznymi, migdzy innymi dotyczace
krwawienia z gérnego (jak i dolnego) odcinka przewo-
du pokarmowego i wdrozy¢ zasady gastroprotekcji. Na
I stopniu drabiny analgetycznej nalezy w razie potrzeby
i wskazan rozwazy¢ stosowanie koanalgetykéw oraz le-
kéw tagodzacych dziatania niepozadane.

Leczenie bélu o umiarkowanym
nasileniu (4-6 w skali NRS;
Il stopien drabiny WHO)

Zastosowanie lekéw opioidowych z II stopnia drabi-

ny analgetycznej ma uzasadnienie w dwoch sytu-

acjach:

— jezeli leki z I stopnia drabiny analgetycznej nie byly
skuteczne;

— gdy chory zglasza bol o umiarkowanym nasileniu
(4-6 w skali NRS).

Razem z opioidem nalezy stosowac analgetyki nieopio-

idowe oraz w razie potrzeby i wskazan koanalgetyki

i/lub leki fagodzace dzialania niepozadane. W Polsce

na II stopniu drabiny stosuje si¢ tramadol, kodeing

i dihydrokodeing (tab. 1).

Leczenie bdélu o znacznym nasileniu
(> 6 w skali NRS; Ill stopien drabiny
WHO)

Zastosowanie lekéw opioidowych z I1I stopnia drabiny
analgetycznej ma uzasadnienie w dwdch sytuacjach:
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Tabela 1. Dostepne w Polsce opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej

Table 1. Second step analgesic ladder opioids available in Poland

Opioid Postac Dawkowanie Maksymalna
wstepne dawka dobowa

Kodeina Doustna o natychmiastowym 20 mg co 4 godz. 240 mg?
uwalnianiu (krople, tabletki)

Tramadol Doustna o natychmiastowym 25b-50 mg
uwalnianiu (krople, tabletki) co 8-6-4 godz. 400 mg (czasami w bolu
Doustna o zmodyfikowanym 50-100 mg spowodowanym nowotworem

uwalnianiu (tabletki) co 12 godz. 600 mg)
Parenteralna 25-50 mg co 6-8 godz.
Dihydrokodeina Doustna o zmodyfikowanym 60 mg co 12 godz. 240 mg

uwalnianiu (tabletki)

a — Palliative Care Formulary 3 dopuszcza dawkowanie do 60 mg co 4 godziny, ale zaznacza, ze réwnowazne dawki morfiny (1/10 dawki kodeiny)
prawdopodobnie w mniejszym stopniu wywotujg zaparcia; ® — szczegélnie u 0séb starszych warto rozpocza¢ dawkowanie od 25 mg tramadolu w

postaci kropli

— jezeli leki z II stopnia drabiny analgetycznej nie byly
skuteczne;

— gdy chory zgtasza bol o znacznym nasileniu (> 6
w skali NRS).

Nalezy rozwazy¢ dalsze stosowanie analgetyku nieopio-

idowego razem z opioidem oraz w razie potrzeby i wska-

zan wilaczy¢ koanalgetyki i/lub leki tagodzace dziata-

nia niepozadane. W Polsce na III stopniu drabiny sto-

suje si¢ morfing, fentanyl, buprenorfing, oksykodon

oraz metadon (tab. 2).

Rozpoczynanie leczenia opioidami
z lll stopnia drabiny analgetycznej

Klasyczne miareczkowanie u chorego
cierpigcego z powodu niezadowalajgco
usmierzonego bolu

Najczesciej leczenie opioidami z IIT stopnia drabiny
analgetycznej rozpoczyna si¢ po odstawieniu opioidow
z II stopnia drabiny, gdy ich podawanie w dawkach
maksymalnych nie u§mierzalo skutecznie bélu (tab.
3). O ile to mozliwe, nalezy kontynuowa¢ podawanie
analgetykéw nieopioidowych. Morfing uwaza si¢ za
silny opioid pierwszego wyboru, przede wszystkim
z powodu najwickszego doswiadczenia w jej podawa-
niu oraz mozliwosci jej miareczkowania we wstepnym
etapie ustalania zapotrzebowania na silne opioidy.
Jezeli morfing wlacza si¢ po odstawieniu stabego opio-
idu (np. kodeiny 240 mg/24 godz. lub tramadolu
400 mg/24 godz.*), nalezy rozpoczaé od dawki 5 mg
(u os6b starszych, wyniszczonych) do 10 mg w prepa-
racie o natychmiastowym uwalnianiu co 4 godziny.

W przypadku nasilenia bélu, nalezy dodatkowo po-
dawaé morfing w takich samych dawkach az do uzy-
skania wystarczajacego ztagodzenia bolu, jesli to ko-
nieczne, co 60 minut (co wynika z czasu do uzyskania
pelnego dziatania przeciwbdlowego morfiny). Wias-
ciwa dawkg opioidu jest ta, ktéra tagodzi bdl, a nie
powoduje nadmiernych dziatah niepozadanych. Na-
lezy poinformowac¢ chorego, ze w przypadku braku
uzyskania pozadanego efektu przeciwbdélowego lub
pojawienia si¢ niepokojacych objawéw powinien skon-
taktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Po 1-2 dniach analizuje si¢ catkowite zapotrzebowa-
nie na morfing i jezeli chory w ciagu minionej doby
musiat przyja¢ co najmniej 2 dodatkowe dawki, daw-
ke regularna nalezy zwickszy¢ o 25-50% co 1-3 dni.
Na przyktad u chorego otrzymujacego 10 mg morfiny
co 4 godziny trzeba byto podaé¢ dodatkowo 4 dawki
morfiny, co oznacza, iz taczne zapotrzebowanie wy-
nosi 100 mg/24 godz. W nastepnej dobie zwigksza si¢
regularna dawke do 15 mg co 4 godziny oraz dodat-
kowo 15 mg w razie nasilenia si¢ bolu. Miareczkowa-
nie ,,w gére” prowadzi si¢ albo do osiagnigcia zado-
walajacego ztagodzenia bélu przez caly okres 4 go-
dzin, albo tez do wystapienia trudnych do kontrolo-
wania dzialaf niepozadanych, co zazwyczaj zmusza do
wyboru innego sposobu leczenia. Po uzyskaniu zado-
walajacej i stabilnej kontroli b6lu poprzez miarecz-
kowanie morfiny w preparacie o natychmiastowym
uwalnianiu mozna przej$¢ na stosowanie morfiny lub
innego opioidu (po przeliczeniu dawek réwnowaz-
nych) w preparatach o zmodyfikowanym uwalnianiu,
z zapewnieniem dodatkowych dawek na wypadek bo-
16w przebijajacych w preparacie o natychmiastowym
uwalnianiu. Je§li trzeba zmieni¢ droge podawania
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Tabela 2. Dostepne w Polsce opioidy lll stopnia drabiny analgetycznej

Table 2. Third step analgesic ladder opioids available in Poland

Opioid Postac Dawkowanie wstepne Maksymalna
po uprzednim stosowaniu dawka
opioidow z Il stopnia dobowa

drabiny anelgetycznej

Morfina Doustna o natychmiastowym 5-10 mg co 4 godz. -
uwalnianiu (roztwor, tabletki)

Doustna o zmodyfikowanym 20-30 mg co 12 godz. -

uwalnianiu (tabletki)
Parenteralna 10-20 mg/d. we wlewie -
ciggtyms.c./i.v. albo
w dawkach podzielonych
co 4 godz. przy podawaniu s.c.

Oksykodon Doustna o zmodyfikowanym 10 mg co 12 godz. -
uwalnianiu (tabletki)
Fentanyl Przezskérna 12 ug/godz.2 do 25 ug/godz. -
Buprenorfina Podjezykowa 0,2-0,4 mg co 6-8 godz. 4 mg
Przezskorna 20 ug/godz.b-35 ug/godz. 140 ug/godz.
Metadon Doustna o natychmiastowym 2,5-5mg co 12 godz. -
uwalnianiu (syrop) oraz w razie bélu nie czesciej

niz co 3 godz.©

a — fentanyl rzadko stosuje sie jako pierwszy silny opioid (dawka 12 pg/godz. odpowiada 30-60 mg/d. postaci doustnej morfiny);
b — preparaty buprenorfiny przezskérnej w dawce 5 ug/godz., 10 pg/godz. oraz 20 ug/godz. do stosowania co 7 dni nie s3 dostepne w Polsce;
¢ — dawkowanie metadonu jest bardzo indywidualne i powinno sie je rozpoczyna¢ w osrodkach specjalistycznych; metadon zazwyczaj bywa stosowa-
ny jako opioid w przypadku koniecznosci zamiany jednego silnego opioidu na inny; s.c. (subcutaneous) — podskoérnie; i.v. (intravenous) — dozylnie

Tabela 3. Leki przeciwdepresyjne stosowane w leczeniu bolu neuropatycznego w przebiegu nowotworéow

Table 3. Antidepressant drugs in cancer-related neuropatic pain treatment

Lek Dawkowanie wstepne Sposob zwiekszania dawek
Amitryptylina 10*-25 mg na noc Po 3-7 dniach zwiekszy¢ odpowiednio do 25-50 mg na noc.
Imipramina W razie potrzeby stopniowe zwigkszanie dawek
Nortryptylina zazwyczaj do 75 mg (czasami do 100 mg,
Dezypramina a nawet do 125 mg)?
Doksepina 10-25mg 3 x d. Dawke mozna zwieksza¢ do 150 mg/d.
WenlafaksynaP 37,5mg 1 x d. (w preparacie Po tygodniu zwiekszy¢ do 75 mg 1x d.;

o zmodyfikowanym uwalnianiu) jesli trzeba zwiekszy¢ do 150 mg 1 x d.

po kolejnych 2 tygodniach

DuloksetynaP 60 mg Dawka podtrzymujaca 1 x 60 mg;

maksymalnie 2 x 60 mg

Paroksetyna© 10 mg rano po positku Po 3 dniach — podwyzszy¢ do 20 mg,
nastepnie w zaleznosci od potrzeby stopniowo

do 40 mg; rzadko do 60 mg

a — u 0s6b starszych rozpoczyna sie leczenie od dawki 10 mg na noc i wolniej sie ja zwieksza; ® — leki z grupy wybiérczych inhibitoréow wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI) wykazujg mniejszg skutecznos$¢ niz trdjcykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA);
¢ — leki z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) wykazuja znaczaco mniejsza skutecznosé w bélach neuropatycznych
niz leki z grupy TCA i SSNRI
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morfiny z doustnej na podskérna, dawke dobowa
zmniejsza si¢ zazwyczaj 2- lub 3-krotnie i podaje we
wlewie ciaglym lub w dawkach podzielonych co 4 go-
dziny.

Nalezy podkresli¢, ze w leczeniu bélu u chorych na no-
wotwory, po ustaleniu zapotrzebowania na silny opio-
id metoda miareczkowania, mozna stosowac prepara-
ty o kontrolowanym uwalnianiu, czyli morfing (p.o.),
oksykodon (p.o.), fentanyl (przezskornie, TD) lub bu-
prenorfing (7D). W Polsce zazwyczaj stosuje si¢ pre-
paraty morfiny o kontrolowanym uwalnianiu, pozwa-
lajace na jej dawkowanie co 12 godzin. Nalezy pamie-
tac, ze u niektoérych chorych obserwuje si¢ krotszy efekt
analgetyczny i w takim przypadku dawke¢ dobowa na-
lezy podzieli¢ na 3, czyli lek podawac co 8 godzin. Jesli
stosuje si¢ inne opioidy o kontrolowanym uwalnianiu,
nalezy uwzglednic ich odmiennos$ci w dziataniu i profi-
lu farmakologicznym.

Silne opioidy o powolnym uwalnianiu, takie jak morfi-
na, oksykodon, przezskérny fentanyl oraz przezskérna
buprenorfina, powinno si¢ stosowaé u chorych z usta-
bilizowanym nasileniem bélu. Uwaza sig, ze ich sku-
teczno$¢ przeciwbdlowa jest poréwnywalna, niemniej
dobdr opioidu powinien by¢ indywidualizowany (np.
w niewydolno$ci nerek powinno si¢ unika¢ morfiny,
a stosowac raczej buprenorfing, fentanyl lub metadon).
Osykodon jest silnym opioidem podobnym do morfi-
ny, ale réznigcym si¢ od niej dzialaniem receptorowym
i metabolizmem. Preparat doustny o zmodyfikowanym
uwalnianiu charakteryzuje si¢ dwufazowym dzialaniem.
Faza poczatkowa szybkiego uwalniania leku pozwala
na uzyskanie wczesnego efektu przeciwbdlowego, na-
tomiast dzigki fazie powolnego uwalniania dziatanie
przeciwbdlowe jest przedtuzone. Oksykodon wprowa-
dza si¢ zazwyczaj po miareczkowaniu morfina doustna,
stosujac zalecany przez Palliative Care Formulary 3 prze-
licznik 1,5:1, czyli zamiana z 15 mg morfiny na 10 mg
oksykodonu**. Jesli natomiast oksykodon wiacza si¢
po stabych opioidach, rozpoczyna si¢ zazwyczaj od daw-
ki 10 mg co 12 godzin. U chorych z niewielkim uszko-
dzeniem watroby lub niewielka i umiarkowana niewy-
dolnoScia nerek zaleca si¢ mniejsza dawke wstepna
(5 mg co 12 godzin).

Fentanyl przezskérny zaleca si¢ do stosowania juz
w okresie bolu stabilnego. Dostepne sa plastry uwal-
niajace 12 (lub 12,5), 25, 50, 75 1 100 ug/godz. Przy za-
mianie morfiny doustnej na fentanyl przezskérny za-
zwyczaj uzywa si¢ (zgodnie z Palliative Care Formulary
3) przelicznika dawki 100:1***. Nalezy pamigtac o za-
pewnieniu dawek ratujacych (zazwyczaj w formie mor-
finy o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 1/12-1/6
dawki dobowej przeliczonej jako réwnowazna w sto-
sunku do stosowanego fentanylu). Ze wzgledu na moz-
liwos¢ nasilenia bdlu po zastosowaniu pierwszego pla-
stra z fentanylem chory przez pierwsze 12 godzin powi-

nien by¢ zabezpieczony morfing stosowana w dotych-
czasowych dawkach (np. w preparacie o natychmiasto-
wym uwalnianiu co 4 godziny lub w preparacie o kon-
trolowanym uwalnianiu podanym w momencie nakle-
jenia plastra). W dalszym okresie w razie bolu nalezy
zapewni¢ choremu przyjmowanie dodatkowych dawek
morfiny w preparacie o natychmiastowym uwalnianiu.
Jesli po 48 godzinach od naklejenia pierwszego plastra
chory potrzebuje 2 lub wigcej dodatkowych dawek mor-
finy, prawdopodobnie nalezy zwickszy¢ dawke fenta-
nylu w nastepnym plastrze (np. I dawka — 25 ug/godz.,
IT dawka — 25 + 12 ug/godz.). U okoto 10% chorych
po przejSciu z morfiny na fentanyl wystapi trwajacy kil-
ka dni zespdt abstynencyjny, gtéwnie pod postacia za-
burzen zotadkowo-jelitowych. Podawanie dodatkowych
dawek morfiny w razie potrzeby zazwyczaj prowadzi do
ustapienia tych objawéw. Fentanyl w mniejszym stop-
niu niz morfina prowadzi do zapar¢, stad nalezy zmniej-
szy¢ o polowe dawke lekow przeczyszczajacych i na
nowo ja miareczkowac.

W bdélach niestabilnych, krétkotrwalych ani tez w okre-
sie miareczkowania opioidéw nie zaleca si¢ stosowa-
nia buprenorfiny (7D), podobnie jak fentanylu. Przy
przeliczaniu jej dawki z morfiny doustnej stosuje si¢
zalecany przez Palliative Care Formulary 3 przelicznik
100:1, czyli taki jak dla fentanylu. Niekiedy miareczko-
wanie przeprowadza si¢ przy uzyciu podjezykowego
(SL) preparatu buprenorfiny (np. u chorych z niewy-
dolno$cig nerek), rozpoczynajac od dawki 0,2-0,4 mg
co 6-8 godzin. Biodostgpnos¢ buprenorfiny SL wynosi
okolo 50%, stad przechodzac na posta¢ przezskdrna
(TD), nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa o potowe (tzn.
z buprenorfiny SL 4 X 0,4 mg na buprenorfing 7D
35 ug/godzing, czyli 0,84 mg/24 godz.). W Polsce do-
stepne sa plastry do stosowania co 4 dni w dawce 35,
52,5 oraz 70 ug/godz. W celu utatwienia choremu za-
sad stosowania tego leku zazwyczaj zaleca si¢ zmiang
plastra 2 X w tygodniu, w stalych dniach (np. ponie-
dziatek godz. 8.00 i czwartek godz. 20.00). W innych
krajach stosuje si¢ takze plastry 5, 10 oraz 20 ug/godz.
do podawania co 7 dni. Wykorzystuje si¢ je na wcze-
snych etapach leczenia, na przyktad u chorych niewy-
magajacych miareczkowania i nieprzyjmujacych
uprzednio zadnych opioidéw rozpoczyna si¢ leczenie
od buprenorfiny 7D 5 ug/godz. lub 10 ug/godz. Nato-
miast po II stopniu drabiny analgetycznej rozpoczyna
si¢ leczenie od 20 ug/godz. lub 35 ug/godz. Jesli bupre-
norfing stosuje si¢ po etapie miareczkowania dawki
morfing, po naklejeniu pierwszego plastra nalezy po-
dawa¢ morfing w dotychczasowych dawkach przez 12
godzin, a nastgpnie umozliwic stosowanie dodatkowych
dawek morfiny w razie nasilenia bélu. Dopiero po 72
godzinach mozna ocenic stopien tagodzenia bolu: jesli
chory potrzebowat 2 lub wiecej dodatkowych dawek
morfiny, prawdopodobnie nalezy zwickszy¢ dawke bu-
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prenorfiny w kolejnym plastrze. Buprenorfina w mniej-
szym stopniu niz morfina prowadzi do zapar¢, stad za-
leca si¢ obnizenie dawek lekéw przeczyszczajacych
o polowe, nastgpnie ich miareczkowanie. U czgSci cho-
rych po przejSciu z morfiny na buprenorfing moze wy-
stapi¢ zespodt abstynencyjny, gtéwnie pod postacia za-
burzen zotadkowo-jelitowych, trwajacy kilka dni, wy-
magajacy w razie potrzeby podawania przez ten czas
niewielkich dawek morfiny. Buprenorfina jest czescio-
wym agonistg receptora opioidowego u, cechujacy si¢
wysokim powinowactwem receptorowym. Mimo to,
w zakresie stosowanych klinicznie dawek (przyjeta do-
bowa dawka maksymalna w preparacie 7D 140 ug/go-
dzing, a w postaci SL — 4 mg) nie obserwuje si¢ ani
efektu putapowego dla dzialania analgetycznego, ani
tez utraty dziatania przeciwbdlowego przy kojarzeniu
z innymi agonistami receptora w. Stad w tagodzeniu
bélu przebijajacego u chorych leczonych buprenorfing
TD mozna stosowaé réwnie dobrze buprenorfing SL,
jak i morfing o natychmiastowym uwalnianiu (lub sta-
by opioid przy plastrach o niskiej dawce buprenorfiny).
Metadon jest silnym opioidem oraz antagonista re-
ceptora NMDA. Przede wszystkim jest on stosowany
jako opioid z wyboru, jesli konieczna jest zamiana sil-
nego opioidu (zazwyczaj morfiny) na inny z powodu
rozwoju tolerancji lub niekorzystnego wspoétczynnika:
analgezja/dziatania niepozadane. U chorych z ciezka
niewydolnoScia nerek, w tym dializowanych, lek ten
bywa nawet stosowany jako pierwszy opioid. Z powo-
du ztozonej i indywidualnej farmakokinetyki leczenie
metadonem powinni rozpoczyna¢é w warunkach ho-
spitalizacji specjaliSci medycyny paliatywnej lub me-
dycyny bdlu.

*W bolach towarzyszacych chorobie nowotworowej sto-
suje si¢ tramadol nawet w dawce do 600 mg na dobeg
(Palliative Care Formulary 3).

**Producent leku zaleca stosowanie przelicznika daw-
ki morfiny na oksykodon — 2:1.

***Producent leku zaleca stosowanie przelicznika daw-
ki morfiny na fentanyl — 150:1.

,Miekkie” miareczkowanie silnego opioidu
u chorego z bardzo powolnym narastaniem bolu

Jesli maksymalna dawka stabego opioidu (np. kodeina
240 mg, tramadol 400 mg/24 godzing*) przestaje by¢
skuteczna i stopief narastania bolu jest powolny, moz-
na zastosowac silny opioid w preparacie o kontrolowa-
nym uwalnianiu, ale z zapewnieniem mozliwosci stoso-
wania silnego opioidu w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu. Na przyktad morfina o kontrolowanym uwal-
nianiu w dawce 20-30 mg co 12 godz., fentanyl 12-25
ung/godz., buprenorfina 20-35 ug/godz., oksykodon 10
mg co 12 godz., z zapewnieniem dawek dodatkowych,

na przyktad 5-10 mg morfiny w preparacie o natychmia-
stowym uwalnianiu. W dalszym ciaggu w drugim etapie
wymagane jest miareczkowanie dawki opioidu.

*W bolach towarzyszacych chorobie nowotworowej sto-
suje si¢ tramadol nawet w dawce do 600 mg na dobe
(Palliative Care Formulary 3).

Miareczkowanie silnego opioidu z pominieciem
Il stopnia drabiny analgetyczne;j

Czasami rozpoczyna si¢ miareczkowanie morfiny z po-
minigciem stosowania stabych opioidéw. Dotyczy to na
przyktad sytuacji, w ktérej bélowi w przebiegu choroby
nowotworowej towarzyszy dusznos$¢ spoczynkowa (mor-
fing uwaza si¢ za opioid pierwszego wyboru w objawo-
wym leczeniu dusznos$ci). W takim wypadku rozpoczy-
na si¢ leczenie od bardzo niskich dawek morfiny w pre-
paracie o natychmiastowym uwalnianiu (np. 2,5 mg co
4 godz. doustnie), stosujac metode klasycznego mia-
reczkowania. Niekiedy jednak z powodu bardzo nasi-
lonego bélu leczenie rozpoczyna sig, stosujac silne opio-
idy. W takim przypadku wskazane jest szybkie miarecz-
kowanie morfing podawana dozylnie. Istnieje wiele
schemat6w takiego zastosowania morfiny. Autorzy pro-
ponuja:

— dozylnie 1-2 mg™* co 5-10 minut**, az do poczatku
zauwazalnego ztagodzenia bdlu (lub wystapienia
dziatan niepozadanych, takich jak sedacja);

— nastgpnie kontynuacja leczenia: na przyktad jezeli
dawka skuteczna uzyskana drogg miareczkowania
wyniosta 6 mg, to w zaleznosci od stanu klinicznego
chorego nalezy zaleci¢:

a) ciagly wlew dozylny lub podskérny 1 mg morfiny
na godz. (czas potowiczego rozpadu morfiny wyno-
si 3-4 godz., co oznacza, iz w tym przypadku 3 mg
morfiny ulegna biodegradacji i musza by¢ uzupet-
nione w celu utrzymania stezenia terapeutycznego
w surowicy krwi; dlatego tez u chorego nalezy w cia-
gu 3 godz. uzupetnié¢ zapotrzebowanie na morfing
0 3 mg, stad predko$¢ przeplywu ciagltego wlewu
wynosi 1 mg/godz.),

b) podawanie s.c. w dawkach frakcjonowanych 3 mg
co 4 godz.,

c) doustnie 6 mg co 4 godz. (zwykle zaleca si¢ za-
okraglenie do najblizej wielokrotnos$ci 5 mg, czyli
w tym przypadku 5 mg co 4 godz.); dawka 5 mg
wynika z biodostepnosci morfiny po podaniu do-
ustnym, ktéra jest 2-3-krotnie nizsza w poréwna-
niu z podawaniem droga parenteralna.

W przypadku braku mozliwosci wykorzystania drogi

dozylnej mozna podawaé morfing podskornie (np. 1-2

mg* co 15-20 min**, az do poczatku zauwazalnego zta-

godzenia bélu lub wystapienia dziatan niepozadanych,
takich jak sedacja; nastepnie kontynuacja leczenia we-
dlug zasad podanych wyzej). Jednak ze wzgledu na brak
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dostatecznej liczby badan dotyczacych skutecznoSci
takiego postepowania, zaleca si¢ wybor drogi dozylne;.
U wigkszosci pacjentow dawka skuteczna uzyskana
droga miareczkowania z wykorzystaniem drogi dozyl-
nej jest réwna lub mniejsza niz 10 mg.

*Dawka frakcjonowana morfiny podawanej droga pa-
renteralna zalecana u pacjentdow z masg ciata < 60 kg,
ze wspotistniejaca przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP) i/lub przyjmujacych leki dziatajace depresyj-
nie na o§rodkowy uktad nerwowy (OUN) wynosi za-
zwyczaj 1 mg.

**Czestotliwos¢ podawania wynika z czasu pojawiania
si¢ szczytowego stezenia morfiny w surowicy w zalez-
nosci od drogi podania leku.

Zamiana jednego opioidu na inny

U niektérych chorych istnieje potrzeba zamiany na inny,
alternatywny opioid. Wskazaniami do takiej zmiany
moga by¢ trudne do kontrolowania dzialania niepoza-
dane, niekorzystny wskaznik: efekt przeciwbdlowy/dzia-
fania niepozadane oraz rozwdj tolerancji na pierwszy
opioid. Nalezy z duza ostroznoscig podchodzi¢ do ta-
blic dawek réwnowaznych, a szczeg6lnie gdy wskaza-
niem jest rozwdj tolerancji lub gdy pierwszy opioid po-
dawany jest juz w wysokich dawkach. Zaleca si¢ rozpo-
czynanie od 1/2-1/4 obliczonej dawki réwnowaznej.
Zamiana na metadon odbywa si¢ wedtug odmiennych
zasad niz w odniesieniu do innych opioidéw i powinni
ja przeprowadzac specjaliSci.

Postepowanie w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych
spowodowanych stosowaniem
lekéw opioidowych

Stosowanie opioidéw wiaze si¢ z wystgpowaniem dzia-
af niepozadanych. Do czgsto pojawiajacych si¢ naleza:
zaparcia, nudnoSci, wymioty i senno$¢. Ponadto niekie-
dy obserwuje si¢: §wiad, poty, sucho$¢ w jamie ustnej,
neurotoksyczno$¢ spowodowang opioidami (m.in. mio-
klonie, pobudzenie, splatanie, halucynacje, alodynia)
oraz hiperalgezj¢ opioidowa. Ponadto zwraca si¢ uwa-
ge na mozliwo$¢ hamowania osi podwzgérzowo-przy-
sadkowej i supresji hormonalnej. Z tego powodu, szcze-
gblnie u os6b przyjmujacych dtugotrwale opioidy,
w przypadku wystapienia podejrzenia dysfunkcji pod-
wzgorzowej nalezy skierowac chorego do endokryno-
loga i rozwazy¢ substytucje hormonalng. Dotychczas
nie wyja$niono klinicznego znaczenia potencjalnego ha-
mowania uktadu immunologicznego przez niektdre
opioidy. Tym mechanizmem prébuje si¢ wyttumaczy¢

zwigkszona podatnosé na zakazenia u narkomandéw.
Jednocze$nie sam bol ma dziatanie immunosupresyj-
ne, stad jego ztagodzenie przy uzyciu opioidow moze
poprawi¢ funkcje immunologiczng. Do sporadycznie
wystepujacych dziatan niepozadanych opioidow (naj-
czesciej zdarzajacych si¢ z winy lekarza zalecajacego
niewla$ciwe zastosowanie opioidéw) zalicza si¢ uzalez-
nienie oraz depresje oddechowa.

Wszystkim tym objawom nalezy zapobiegac lub je le-
czy¢ zgodnie z drabing analgetyczng WHO.

Koanalgetyki

Preparaty te stosuje si¢ gtéwnie w leczeniu b6lu neuro-
patycznego. Naleza do nich przede wszystkim leki prze-
ciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe (tab. 3 i 4).
Mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych pole-
ga na zahamowaniu zwrotnego wychwytu noradrenali-
ny i serotoniny ze szczeliny synaptycznej, co powoduje
nasilenie dziatania hamujacego proces nocycepcji przez
aminy biogenne na poziomie rdzenia krggowego. Dzia-
tanie przeciwb6lowe moze réwniez wynikac z dziatania
hamujacego na receptory opioidowe, NMDA, zabloko-
wania przewodnictwa kanaléw sodowych oraz dziatania
sympatykolitycznego. Leki przeciwdepresyjne zwigkszaja
przeciwbdlowe dziatanie opioidéw, zmniejszaja napie-
cie mig$ni i dzialaja przeciwlekowo. Wérdd lekow prze-
ciwdepresyjnych najwyzsza skuteczno$¢ wykazuja troj-
cykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA, tricyclic antide-
pressant), stad mimo wielu dziatah niepozadanych naj-
czgdciej leczenie rozpoczyna si¢ od amitryptyliny.

Leki wybiérczo hamujace wchtanianie zwrotne seroto-
niny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor), takie
jak paroksetyna czy fluoksetyna, dziataja o wiele sta-
biej niz amitryptylina lub imipramina.

Wybidreze inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenali-
ny i serotoniny (SNRI, serotonin noradrenaline reuptake
inhibitor), takie jak wenflaksyna i duloksetyna, s3 mniej
skuteczne niz TCA, ale sa bardziej efektywne niz SSRI.
Zastosowanie TCA wiaze si¢ z ucigzliwymi dziatania-
mi niepozadanymi: suchoscia w ustach, zaparciami, za-
burzeniami w oddawaniu moczu, podwéjnym widze-
niem i zaburzeniami rytmu serca; dotyczy to zwlaszcza
0s6b w podeszlym wieku. W przebiegu leczenia moga
takze wystapi¢ zaburzenia poznawcze, nadmierna se-
dacja, hipotonia ortostatyczna i zmniejszenie aktywno-
Sci seksualnej. Lekow tych, a takze lekéw z grupy SSRI
i SNRI, nie powinno si¢ kojarzy¢ z tramadolem.
Znacznie mniejsza liczbe dziatan niepozadanych ob-
serwuje si¢ przy stosowaniu lekéw z grupy SSRIi SNRI,
jednak ich skuteczno$¢ jako preparatéw koanalgetycz-
nych jest mniejsza niz TCA.

Leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina, fe-
nytoina czy lamotrygina, hamuja nadpobudliwo$¢ neu-
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Tabela 4. Leki przeciwpadaczkowe stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego w przebiegu nowotworéw

Table 4. Antiepileptic drugs in cancer-related neuropatic pain treatment

Lek Dawkowanie wstepne

Dawkowanie maksymalne

Gabapentyna 100-300 mg wieczorem

Stopniowo do 1200-2400 mg/d.,
maksymalnie 3600 mg/d.2

Pregabalina 75mg 2 x d.

Stopniowo do 300 mg/d.,
maksymalnie 600 mg/d.?

Karbamazepina 100-200 mg 1-2 x d.¢

Stopniowo do 1200 mg/d.

Kwas walproinowy/ 300 mg Stopniowo do 1500 mg/d.
/walproinian sodud
Lamotrygina 25 mg Stopniowo do 200 mg/d.¢

a — u pacjentoéw mtodszych, bez cech wyniszczenia i niewydolnosci nerek oraz nieotrzymujacych lekéw dziatajacych depresyjnie na OUN dawka gaba-
pentyny moze by¢ poczatkowo zwiekszana szybko w ciggu kilku nastepujacych po sobie dni do dawki 3 x 300 mg. Nastepnie jesli trzeba, mozna
zwieksza¢ dawke o0 300 mg/dobe co 3 dni; ® — dawka leku moze by¢ zwiekszana co 3-7 dni; ¢ — u 0séb w podesztym wieku zaleca sie rozpoczynanie
leczenia od dawki 100 mg. Nalezy kontrolowa¢ parametry morfologii, czynnosci watroby i nerek; 4 — wskazane oznaczanie stezenia leku w krwi
obwodowej; ¢ — zwigkszanie dawki powinno si¢ odbywac bardzo powoli, co 2 tygodnie

rondéw poprzez oddzialywanie na przewodnictwo w pa-
tologicznych kanatach sodowych, natomiast gabapen-
tyna i pregabalina dziataja na podjednostke @-2-6 dro-
biny biatka G regulowanego napig¢ciem kanatu wapnio-
wego. Leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamaze-
pina i fenytoina, powoduja wigcej dziatan niepozada-
nych, dlatego tez obecnie preferuje si¢ gabapentyne i
pregabaling Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
towarzyszacymi stosowaniu tych lekéw sa sedacja, za-
burzenia réwnowagi, nudnosci i obrzgki obwodowe.
Do rzadziej stosowanych koanalgetykdw zalicza si¢ nie-
specyficzne inhibitory receptora NMDA (np. ketami-
na, dekstrometorfan), leki o dziataniu powierzchnio-
wym (lidokaina, kapsaicyna) oraz klonidyng.

W leczeniu bdlu kostnego zwiazanego z przerzutami
do kosci, zwlaszcza w przebiegu raka piersi, raka gru-
czotu krokowego i szpiczaka, stosuje si¢ bisfosfoniany
przede wszystkim w formie dozylnej, na przyktad pa-
midronian w dawce 90 mg w pojedynczym wolnym wle-
wie. Rzadziej podaje si¢ kalcytoning domig$niowo,
podskdrnie lub donosowo. W bélach kostnych oraz
wynikajacych z ucisku na rézne struktury (z ucisku rdze-
nia kregowego, z podwyzszonego ci$nienia §rédczasz-
kowego, z obrzeku tkanek migkkich lub ich naciecze-
nia) podaje si¢ kortykosteroidy. Najczesciej stosuje si¢
deksametazon w dawkach 2-24 mg/dobe.

Interakcje lekowe opioidéw
Tramadol
Jest metabolizowany przez CYP2D6 do 0-desmetylo-

tramadolu, metabolitu 6-krotnie silniejszego niz lek ma-
cierzysty. Osoby, ktére fenotypowo nalezg do prawi-

dlowo metabolizujacych, po zastosowaniu tramadolu
odczuwaja znacznie silniejsze dzialanie przeciwbdlowe
i wystepuje u nich wiecej dzialan niepozadanych niz
u 0séb stabo metabolizujacych ten lek. Tramadol nasi-
la dziatanie depresyjne lekow nasennych, na przyktad
benzodwuazepin na OUN, a podany tacznie z lekami
neuroleptycznymi moze wywotywa¢ drgawki. Preparat
ten nalezy stosowac ostroznie z lekami hamujacymi ak-
tywnos¢ CYP2D6, takimi jak leki przeciwpsychotycz-
ne: haloperidol i tiorydazyna, a takze lekami przeciw-
depresyjnymi: fluoksetyna, fluwoksaming, paroksetyna,
sertraling oraz kilkoma innymi, w tym cymetydyna.

Kodeina

Jest sklasyfikowana jako staby opioid, chociaz jej cza-
steczka pozbawiona jest dzialania analgetycznego. Jest
ona metabolizowana do glukuronianu kodeiny, ktéry
jest wydalany z moczem. Okoto 2-10% kodeiny ulega
zmetabolizowaniu do morfiny. Proces ten odbywa si¢
przy udziale izoenzymu CYP2D6, ktéry moze nie by¢
aktywny u okoto 9% ludzi biatej rasy. Kodeina wyka-
zuje synergistyczny wptyw depresyjny na OUN z leka-
mi nasennymi, przeciwdepresyjnymi, benzodiazepina-
mi, neuroleptykami i klonidyng

Morfina

Jest czystym agonistg receptora u. W procesie gluku-
ronizacji powstaja metabolity: M6G, ktory posiada sil-
niejsze niz morfina dzialanie analgetyczne, i M3G, po-
zbawiony dziatania analgetycznego. M3G moze anta-
gonizowac dziatanie morfiny i jest odpowiedzialny za
powstanie objawéw wskazujacych na neurotoksyczne
dziatanie, takich jak hiperalgezja, alodynia i mioklo-
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nie. Metabolity wydalane sa przez nerki, co powoduje,
ze niewydolno$¢ nerek, ale takze podeszly wiek, doust-
na droga podania leku (efekt pierwszego przejscia)
i wyzsze dawki sg czynnikami wplywajacymi na wyzsze
stezenie metabolitéw morfiny we krwi. Morfina dziata
synergistycznie z lekami wptywajacymi depresyjnie na
OUN (leki nasenne, uspokajajace, anksjolityki, leki
przeciwhistaminowe oraz leki beta-adrenolityczne ma-
jace zdolno$¢ do przechodzenia do OUN). Morfina jest
metabolizowana przy udziale izoenzymu CYP2D6 i pro-
ces ten jest hamowany przez inhibitory CYP2D6 (ha-
loperidol, tioridazyna, fluoksetyna, paroksetyna i klo-
mipramina).

Fentanyl

Jest czystym agonista receptora u, nasila depresyjny
wplyw na OUN lekéw nasennych, uspokajajacych, ben-
zodwuazepin oraz lekéw przeciwhistaminowych prze-
nikajacych do OUN. Lek ten ulega metabolizmowi wa-
trobowemu przy udziale izoenzymu CYP3A4, zatem
podanie go z lekami hamujacymi aktywno$¢ tego izo-
enzymu zwigksza ryzyko wystapienia depresji oddecho-
wej oraz bradykardii.

Oksykodon

Jest agonista receptoréw u i jest metabolizowany
w watrobie do noroksykodonu i oksymorfonu, ktéry wy-
kazuje malg aktywno$¢ analgetyczna, bez znaczenia
klinicznego. Metabolizm oksykodonu odbywa si¢ przy
udziale izoenzymu CYP2DG6 i jest hamowany przez in-
hibitory tego enzymu. Oksykodon stosowany tacznie
z lekami przeciwdepresyjnymi moze nasila¢ ich dziata-
nie. Nasila on réwniez dziatanie miorelaksantéw i sto-
sowany tacznie z nimi moze spowodowac niewydolnos¢
oddechowa. Nie zaleca si¢ laczenia go z inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO).

Metadon

Jest agonistg receptoréw opioidowych stosowanym
w leczeniu przewlektego bolu, a takze uzaleznienia od
opioidéw. Dostgpna na rynku jest mieszanina racemicz-
na zawierajaca enancjomery — R-metadon (L-metadon)
i S-metadon (D-metadon). R-metadon wykazuje w sto-
sunku do receptoréw opioidowych w6 10-krotnie wiek-
sze powinowactwo w poréwnaniu z S-metadonem.

Leki dziatajace depresyjnie na OUN podawane lacznie
z metadonem moga spowodowaé depresje OUN, hy-
potonie, gleboka sedacje i Spiaczke. Metadon moze
podniesc stezenie i efekt dziatania 51 selektywnych le-
kéw B-adrenolitycznych, dekstrometorfanu, fluoksety-
ny i lidokainy. Leki indukujace CYP3A4 (karbamaze-
pina, fenobarbital) moga obnizac skutecznos¢ metado-

nu. Inhibitory CYP3A4 (azolowe leki przeciwgrzybi-
cze, diklofenak, doksycylina, propofol, leki przeciwde-
presyjne — fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, cita-
lopram) moga zwigksza¢ stezenie metadonu. Metadon
moze spowodowaé wydluzenie odstepu QT w zapisie
EKG, a nawet wystapienie potencjalnie Smiertelnych
komorowych zaburzen rytmu serca.

Buprenorfina

Jest poétsyntetycznym opioidem nalezacym do grupy
czegsciowych agonistow receptora opioidowego u. Ule-
ga ona aktywnemu metabolizmowi pierwszego przej-
Scia, dlatego podawana doustnie ma mala biodostep-
no$¢, jednak podawana podjezykowo wchtania si¢ sku-
tecznie i wywoluje analgetyczny efekt. Silnie (w 96%)
taczy si¢ z biatkami osocza. Metabolizowana jest w pro-
cesie N-dealkilacji do norbuprenorfiny i dwdch innych
metabolitéw (niezidentyfikowanych). Metabolizm od-
bywa si¢ przez CYP3A4. Wydalana jest gtéwnie z ka-
fem, a jedynie w okoto 10-30% — z moczem; z tego
powodu niewydolno$¢ nerek nie jest wskazaniem do
zmniejszenia jej dawki. Aktywno$¢ CYP3A4 moze by¢
zmniejszona u 0s6b z niewydolnoscia watroby.

Buprenorfina moze wchodzi¢ w interakcje z lekami,
ktore oddzialuja na CYP3A4. Moga to by¢ inhibitory
(leki przeciwgrzybiczne, makrolidy) lub leki indukuja-
ce CYP3A4 (fenobarbital, karbamazepina, fenytoina).

Bdle przebijajgce

B4l przebijajacy to nagte nasilenie dolegliwosci bdlo-
wych, mimo wiasciwego leczenia bélu podstawowego.
Bol przebijajacy cechuje sig:

— napadowym charakterem;

— szybkim czasem narastania (kilka minut);

— krotkim czasem trwania (ok. 30 minut);

— znacznym nasileniem.

B4l przebijajacy moze mie¢ charakter spontaniczny, za-
skakujacy dla chorego, o zréznicowanym mechanizmie
powstawania. Przyktadem moze by¢ napadowy, krétko-
trwaly b6l o bardzo duzym nasileniu u chorych na raka
trzustki. Bol moze mie¢ réwniez charakter incydentalny
i wystepowaé w zwigzku z ruchami, zabiegami pielggna-
cyjnymi i rehabilitacja. Przykladem moga by¢ zaostrze-
nia bélu u chorych z patologicznym ztamaniem koSci.
Nasilenia b6lu moga takze wystepowac pod koniec cza-
su dziatania opioidu albo wtedy, gdy stosowane dawki
opioidu sa zbyt niskie (,,bdl konica dawki”).

W przypadku incydentalnych boléw spowodowanych
przerzutami do koSci nalezy rozwazy¢ radioterapig lub
leczenie radioizotopami oraz odpowiednie zaopatrze-
nie ortopedyczne. U niektdrych chorych na zaawan-
sowanego raka trzustki obserwuje si¢ zmniejszenie
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bélu pod wplywem paliatywnej chemioterapii. W przy-
padku béléw incydentalnych zaleca si¢ prewencyjne
podanie dodatkowej dawki opioidu o natychmiasto-
wym uwalnianiu (zazwyczaj rownej 1/12-1/6 dobowej
dawki regularnie stosowanego opioidu, z uwzglednie-
niem dawek réwnowaznych) i/lub nieopioidowego
analgetyku (metamizol, paracetamol, ketoprofen).
Jezeli b6l przebijajacy wywolywany jest przez kaszel,
powinno si¢ zastosowac lek przeciwkaszlowy. Ponad-
to zniesienie bolu podstawowego i boléw przebijaja-
cych umozliwiaja blokady, neurolizy i termolezje ukta-
du wspotczulnego oraz wybranych nerwéw czucio-
wych. U chorych na nieoperacyjnego raka trzustki
i inne nowotwory nadbrzusza szczegdlnie przydatna
bywa neuroliza splotu trzewnego.

Postepowanie w bélach wywotanych
bolesnymi zabiegami/procedurami
diagnostycznymi u chorych

na nowotwory

W takich sytuacjach wskazana jest konsultacja i udziat
anestezjologa podczas przeprowadzania zabiegu.

Bole kostne

Moga by¢ spowodowane przerzutami do kosci lub rza-
dziej pierwotnymi nowotworami kosci. Przerzuty do ko-
§ci moga by¢ bezobjawowe lub powodowaé bodl
o0 bardzo znacznym nasileniu, najcze¢Sciej w wyniku pa-
tologicznych ztaman, ktérym w zaleznosci od lokalizacji
moga towarzyszy¢ objawy uszkodzenia rdzenia krego-
wego i innych struktur nerwowych. Przerzuty do kosci
najczescie] sa zlokalizowane (w kolejnosci zmniejszaja-
cej czestotliwosci) w kregostupie, blizszej nasadzie koSci
udowej, miednicy, zebrach, mostku, blizszej nasadzie
koSci ramienne;j i czaszce. W przypadku b6léw kostnych
nalezy stosowac leki opioidowe zgodnie z drabing anal-
getyczng oraz zwigkszy¢ dawke NLPZ do uzyskania efek-
tu analgetycznego, nie przekraczajac zalecanych dawek
maksymalnych. W zlokalizowanym bdlu kostnym nale-
zy rozwazy¢ radioterapi¢ miejscowa, a w przypadku
zmian rozsianych — leczenie radioizotopami lub napro-
mienianie potowy ciata. W zlokalizowanym bélu kost-
nym znajduja zastosowanie blokady nerwu obwodowe-
go (np. migdzyzebrowego), ciagle techniki znieczulenia
miejscowego: splotéw nerwowych, zewnatrzoponowego
lub podpajeczyndéwkowego, a takze kojarzenie przeciw-
bélowego leczenia miejscowego z opioidami lub lekami
koanalgetycznymi. W przypadku wielomiejscowych bo-
16w kostnych spowodowanych przerzutami nalezy roz-
wazy¢ stosowanie bisfosfonianéw, kortykosteroidéw, le-
czenie hormonalne lub chemioterapi¢. U wybranych

chorych, szczeg6lnie w przypadku przerzutéw do trzo-
néw kregéw lub do szyjki kosci udowej, wskazane jest
leczenie chirurgiczne.

Bdl neuropatyczny

B4l neuropatyczny u chorych na nowotwér moze by¢
spowodowany rozrostem nowotworu w strukturach
nerwow czaszkowych, splotéw lub naciekaniem nowo-
tworu w strukturach przestrzeni podpajeczynéwkowe;.
Moga rowniez wystepowac radikulopatie lub mononeu-
ropatie powstate w wyniku naciekania nowotworowe-
go lub zastosowanego leczenia (radioterapia, chemio-
terapia, leczenie chirurgiczne — przetrwaty bél poope-
racyjny). Bol neuropatyczny opisywany jest zazwyczaj
jako elektryzujacy, parzacy, piekacy lub przeszywaja-
cy. Moze on pojawi¢ si¢ samoistnie lub by¢ wzbudzany
przez bodzce zewnetrzne z towarzyszacymi parestezja-
mi i zaburzeniami czucia. W leczeniu bélu neuropa-
tycznego u chorych na nowotwory stosuje si¢ opioidy
oraz koanalgetyki, przede wszystkim leki przeciwdepre-
syjne oraz przeciwpadaczkowe, a w przypadku bélu
zwigzanego z przeczulica skory — lidokaing w plastrach
lub kapsaicyne w kremie.

Inne metody leczenia bélu u chorych
na nowotwory

Inne metody leczenia bélu przedstawiono w tabeli 5.
Wsrdd nich szczegdlne miejsce zajmuja blokady i za-
biegi neurodestrukcyjne. Techniki znieczulenia miej-
scowego mogg by¢ przydatne w ustaleniu Zrédta po-
chodzenia bdlu (blokady diagnostyczne) oraz w celu
okreSlenia skutecznosci planowanego zabiegu neuro-
destrukcyjnego.

Stosowanie technik znieczulenia miejscowego jest
wskazane, gdy nieskuteczna jest farmakoterapia zale-
cana przez WHO wedlug tréjstopniowej drabiny anal-
getycznej, gdy podawanie systemowe lekow powoduje
powazne dziatania niepozadane, w kryzysie bélowym
i gdy pacjent nie moze lub nie chce by¢ leczony syste-
mowo. Farmakoterapia wedlug zalecen WHO jest sku-
teczna u okoto 85% chorych, natomiast u pozostatych,
u ktérych wystepuje oporno$¢ na leczenie farmakolo-
giczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie technik znieczu-
lenia miejscowego.

Szczegdlne zastosowanie w terapii bolu u chorego na
nowotwor maja blokady lub zabiegi neurodestrukcyj-
ne w obrebie ukladu wspétczulnego: nerwdw trzewnych
i splotu trzewnego, splotu podbrzusznego gérnego czy
zwoju nieparzystego Waltera.

Blokady lub neuroliza zwoju gwiazdzistego moga by¢
wskazane u chorych z nowotworowymi bélami w za-
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Tabela 5. Inne metody leczenia bélu w przebiegu nowotworéw

Table 5. Other methods of cancer-related pain management

Metoda

Przyktady

Modyfikacja przebiegu choroby

Radioterapia
Terapia hormonalna
Chemioterapia
Antybiotykoterapia
Leczenie chirurgiczne

Metody fizykalne

Termoterapia
TENS
Akupunktura?

Psychologiczne

Relaksacja

Terapia poznawcza i behawioralna

Blokady i zabiegi neurodestrukcyjne

Techniki znieczulenia miejscowego
Neurolizy
Termolezja
Kriolezja
Zabiegi neurochirurgiczne

Metody poprawiajgce jakos¢ zycia
i modyfikujgce sposéb zachowania

Chirurgiczne leczenie ortopedyczne

Zachowawcze leczenie ortopedyczne (gorsety, kotnierze ortopedyczne, laski fokciowe)

Unieruchomienie bolesnej czesci ciata

Unikanie wszelkiej aktywnosci wywotujacej bol

TENS (transcutaneous electrical nerve stimulation) — przezskorna stymulacja nerwow

kresie gtowy i szyi, z neuralgia popdtpascowa, przerzu-
tami nowotworu do kregdéw szyjnych oraz zespotami
bolu neuropatycznego takze po radio- i chemioterapii.
Efektem neurolizy splotu trzewnego jest zablokowa-
nie przewodzenia impulséw nocyceptywnych z gérnej
czesci przewodu pokarmowego (trzustka, watroba, zota-
dek, §ledziona i nerki) i w tej grupie chorych moze by¢
ona skuteczna.

Blokady i neuroliza splotu podbrzusznego moga by¢
skuteczne w nowotworach, ale takze w innych zespo-
fach bélowych narzadéw miednicy oraz w bolesnych
skurczach odbytu (tenesmus), ktére moga wystapic jako
pézne powiktanie radioterapii.

Blokady lub neuroliza pnia wspétczulnego w odcinku
ledzwiowym moga by¢ skuteczne w boélu spowodowa-
nym nowotworem w dolnej czesci ciata, na przyktad
w przerzutach do trzonéw kregéw ledzwiowych, a tak-
ze w pleksopatiach jatrogennych.

Blokady i neuroliza zwoju nieparzystego Waltera moga
by¢ skuteczne w bélach krocza u chorych na raka szyjki
lub trzonu macicy, jelita grubego, odbytnicy, pecherza
moczowego, jak réwniez bélach fantomowych po usu-
nieciu odbytnicy.

Blokady centralne (zewnatrzoponowe i podpajeczy-
néwkowe) stosowane technika ciagla sa wskazane, je-
§li podawane systemowo leki opioidowe nie przynosza

zadowalajacej ulgi lub powoduja powazne, nieakcep-
towane dziatania niepozadane.

Blokady obwodowego ukladu nerwowego zaleca si¢
gléwnie jako metode utatwiajaca ustalenie Zrédta po-
chodzenia bélu, w leczeniu bélu neuropatycznego spo-
wodowanego naciekaniem guza lub bélu pochodzenia
jatrogennego. W tych przypadkach stosuje si¢ potacze-
nie znieczulenia miejscowego z leczeniem kortykoste-
roidami.

Zespo6t mig§niowo-powieziowy, z obecnoscia punktow
spustowych, czgsto towarzyszy bolowi powstajacemu
w wyniku naciekania guza na struktury somatyczne,
trzewne oraz bélowi neuropatycznemu. Ostrzykiwanie
punktéw spustowych w istotny sposdb zmniejsza zapo-
trzebowanie na analgetyki opioidowe. Natomiast neu-
rolizy tych struktur stosuje si¢ rzadko, wyjatkiem jest
neuroliza nerwu migedzyzebrowego u chorych z patolo-
gicznymi ztamaniami zeber.

Bodl totalny — wptyw czynnikéw
psychicznych, spotecznych
i duchowych na odczuwanie bélu

Jest to bdl doswiadczany nie tylko w aspekcie fizycz-
nym, ale wynikajacy takze z przyczyn psychicznych, spo-
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tecznych i duchowych. Mozna go rozpozna¢ szczegdl-

nie wtedy, gdy dominuje utrata sensu i znaczenia zycia,

poczucie braku nadziei i wiary w jakakolwiek pomoc
oraz ,ze to trwa i trwa bez konica”. ,,Ogniskiem zapal-
nym” dla bélu totalnego moze by¢:

— zle leczony bdl fizyczny, gdy chory nie wierzy w sku-
teczne leczenie przeciwbdlowe, a samo nasilanie si¢
bélu kojarzy si¢ z przyblizaniem momentu §mierci;

— bdl spoteczny, zwiazany z utrata waznych funkcji za-
wodowych czy rodzinnych, gdy chory staje si¢ coraz
bardziej niesprawny i uzalezniony od opieki innych
0s6b; woéwczas narasta w nim zto$¢ i bunt: ,,jestem
juz nikim”, ,,nikt mnie nie szanuje”;

— bdl psychiczny, zwiazany z zaburzeniami wiezi ro-
dzinnych i brakiem przebaczenia, sobie i innym;

— bdl duchowy, w ktérym najbardziej dotkliwa jest
utrata przekonania o sensie istnienia.

W przypadku bélu totalnego wskazana jest pomoc

i wsparcie dotyczace réznych sfer bycia cztowiekiem.

Niezbedne jest skuteczne ztagodzenie bélu fizyczne-

go, konieczne do tego, aby utatwi¢ choremu proces

akceptacji tego, co nieuchronne. Warto podjac prébe
udzielenia choremu pomocy oraz zrozumienia histo-
rii jego zycia. Najlepiej to zrobi¢ poprzez umozliwie-
nie pacjentowi jej opowiedzenia i wystuchanie go. Nie-
zapomnianym doS$wiadczeniem dla lekarza opiekuja-
cego si¢ umierajacym moze by¢ obserwowanie nara-
stania nadziei i na nowo odkrywania sensu zycia
i umierania.

Bol w okresie umierania

Okres umierania w chorobie nowotworowej zazwyczaj
charakteryzuje si¢ jednoczesnym wystgpowaniem
znacznego ostabienia (zwykle chory nie wstaje juz
z16zka iwymaga pomocy przy wielu czynnosciach), bra-
ku apetytu oraz pragnienia, trudno$ciami w potykaniu
(w tym lekéw doustnych), sennoscig lub jako$ciowymi
zaburzeniami $wiadomosci (w tym problemami ze sku-
pieniem uwagi, czasami pobudzeniem) oraz zmniejszo-
nym zainteresowaniem otoczeniem. Jesli we wezesniej-
szym okresie bdl leczony byt wlasciwie, rzadko stanowi
on wigkszy problem w czasie umierania. Czgsto wyma-
gana jest jednak modyfikacja dawkowania i sposobu
podawania lekéw (zazwyczaj zmiana drogi doustnej na
podskdrna). Czasem jednak w okresie umierania poja-
wiaja si¢ jako nowe lub nasilaja sig¢:

— bdle powstajace jedynie w czasie ruchu, wynikaja-
ce ze sztywnosci w stawach i skurczu migsni. Po-
winno si¢ im zapobiegaé, planujac wczesniej od-
powiednia pielegnacje, zmiang pozycji ciala, ru-
chy w stawach. Jesli zostato to zaniedbane, pomoc-
ne moze by¢ zastosowanie niewielkiej dawki ben-
zodiazepin;

— bdl kostny w przypadku zaprzestania podawania
NLPZ, gdy chory przestal potykaé. Mozna rozwa-
zy¢ podawanie NLPZ doodbytniczo lub podskér-
nie albo tez podwyzszy¢ dawke opioidéw. Jedno-
cze$nie bole kostne moga si¢ zmniejszyé w wyniku
ograniczenia poruszania si¢ chorego. Czasami
u wyniszczonych chorych nagly silny b6l kostny
moze wskazywac na wystapienie patologicznego zta-
mania podczas przenoszenia, przewracania lub nie-
umiejetnej pielegnacji chorego;

— bdl zwiazany z odlezynami, jesli nie prowadzono
wiasciwej profilaktyki. W takim przypadku zaleca
si¢ wybdr najbezpieczniejszej metody postepowa-
nia, na przyklad w formie miejscowo podawanej
morfiny w zelu;

— bdl przy przelykaniu w grzybicy jamy ustnej, tago-
dzony przez zastosowanie odpowiedniej pielegna-
cji jamy ustnej i lekdw przeciwgrzybiczych;

— bdl z powodu zatrzymania moczu albo zaparcia,
wymagajacy zalozenie cewnika czy tez zastosowa-
nia lewatywy.

Wazne jest, aby bolesne zabiegi pielegnacyjne przepro-

wadzac¢ w okresie maksymalnego dziatania przeciwbo-

lowego lekéw lub po prewencyjnym podaniu dodatko-
wej dawki analgetyku. U chorych, ktérzy nie moga juz
werbalnie zglasza¢ swoich dolegliwo$ci, opiekunowie
interpretuja pojekiwania, niepokéj ruchowy czy gryma-
sy twarzy jako przejaw bolu. Zanim jednak podwyzszy
si¢ dawke analgetyku, lepiej upewnic sig, czy nie jest to
raczej wyraz dyskomfortu wynikajacego z przepehnio-
nego pecherza moczowego lub zalegania mas katowych

w odbytnicy. Chory moze tez pojekiwac czy probowac

wstac z 16zka, po prostu poszukujac reki bliskiej osoby

i dotykanie go przez nig bedzie go uspokajato. Czasa-

mi obserwuje si¢ tez tak zwang reakcje na przeszka-

dzanie, ktora objawia si¢ jeczeniem przy przewracaniu

chorego, co sugeruje bol wywotany ruchem. Jesli jed-
nak chory, nawet ze znacznymi zaburzeniami §wiado-
mosci, jest uprzedzony o podejmowanych wobec niego
czynnos$ciach, w czasie ich wykonywania zachowuje si¢
zupetie spokojnie. Nalezy pamigtaé, ze pobudzenie,
a nawet splatanie u chorego moze by¢ efektem neuro-
toksycznoS$ci wywotanej opioidami, najczesciej wsku-
tek kumulacji metabolitéw morfiny w przypadku nara-
stajacej niewydolnosci nerek. W zaleznosci od sytuacji
nalezy wtedy zmniejsza¢ dawke leku, podawac go rza-
dziej lub zwiekszy¢ nawodnienie. W rzadkich przypad-
kach obserwuje si¢ tak zwana hiperalgezje opioidowa,
czyli zwigkszanie si¢ bolu pod wplywem opioidéw. Za-
zwyczaj bol pierwotny spowodowany rozrostem nowo-
tworu o charakterze zlokalizowanym jest nadal dobrze
kontrolowany, ale powstaje bol uogélniony, ktéry cho-
ry moze myli¢ z bélem pierwotnym. Niekiedy docho-
dzi do przeczulicy skory. Zwigkszanie regularnej daw-
ki opioidow jest malo skuteczne lub pomaga tylko na
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krotki czas, po czym bdl znowu si¢ nasila. Najbardziej
skuteczne w takim przypadku jest zmniejszenie dawki
dotychczas stosowanego opioidu i wybdr postepowa-
nia tagodzacego hiperalgezje opioidowa w zaleznoSci
od sytuacji. W czasie umierania nalezy by¢ uwrazliwio-
nym na przejawy bélu totalnego, wymagajacego nie
tylko wlasciwego leczenia przeciwbdlowego, ale tez
wsparcia psychicznego i duchowego.
Satysfakcjonujace tagodzenie bélu okresu umierania jest
podstawowym wyktadnikiem oceny jako$ci umierania.
Do innych parametréw zalicza si¢ tagodzenie innych
objawéw, poznanie woli chorego i — o ile to mozliwe
— spetnienie jego zyczen dotyczacych sposobu leczenia
i miejsca umierania, wzmocnienie poczucia jego godno-
Sci przez umozliwienie wypelnienia waznych dla niego
spraw oraz niestosowanie uporczywej terapii.

To, w jakim stopniu tagodzony byl b6l okresu umiera-
nia, w duzej mierze warunkuje przebieg zatoby osiero-
conej rodziny.
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