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Zdaniem autorow opracowanie zawiera najbardziej uza-
sadnione zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.
Powinny one by¢ jednak interpretowane w kontekscie indywi-
dualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze odpowiadajg
biezgcym zasadom refundacji obowiqzujgcym w Polsce.
W przypadku watpliwosci nalezy sie upewnic co do aktualnych
mozliwosci refundacji poszczegolnych procedur.

Wstep

B4l stanowi jeden z najczestszych objawéw wyste-
pujacych u chorych na nowotwory, a zapewnienie naj-
bardziej skutecznego postgpowania przeciwbdlowego,
ktére jest niezbywalnym prawem kazdego pacjenta
i rownocze$nie podstawowym obowiazkiem kazdego
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lekarza i pielegniarki, pozwala na utrzymanie mozliwie
najwyzszej jakosci zycia chorych i opiekunéw [1].

Wedlug definicji Migdzynarodowego Stowarzyszenia
Badania B6lu (IASP, International Association Study of
Pain) bdl jest to nieprzyjemne doznanie zmystowe i do-
Swiadczenie emocjonalne, zwigzane z aktualnie wystepu-
jacym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek, wzgled-
nie opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia. Bl
mozna réznicowac ze wzgledu na czas trwania (ostry lub
przewlekly), patomechanizm (receptorowy, neuropa-
tyczny lub mieszany) oraz miejsce odczuwania (zlokali-
zowany lub uogélniony). Nieleczony lub nieskutecznie
leczony bol moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian
w funkcjonowaniu organizmu; sprzyja wystapieniu lub
nasileniu objawOw wstrzasu, pogarsza odporno$¢ orga-
nizmu i stanowi czynnik istotnie obnizajacy jako$¢ zycia
chorych, ktéry utrudnia badZ uniemozliwia prowadzenie
skutecznego leczenia przeciwnowotworowego oraz
zwigksza wielokrotnie koszty postgpowania terapeutycz-
nego. BOl nieleczony lub leczony nieskutecznie moze
prowadzi¢ do zaburzen emocjonalnych, psychotycznych
i depresji [2]. BOl powinien by¢ rozpatrywany i leczo-
ny w kontekScie konkretnej sytuacji klinicznej, stanu
ogoblnego chorego, innych objawéw, chordb wspdtistnie-
jacych oraz prowadzonego leczenia przeciwnowotworo-
wego; nalezy takze uwzgledni¢ aspekty pozamedyczne
(problemy w sferze psychologicznej, socjalnej i duchowe;j
chorych oraz opiekunéw).

Czestos§¢ wystepowania bélu u chorych w trakcie
leczenia onkologicznego jest oceniana na okoto 40-50%,
natomiast w zaawansowanej chorobie nowotworowej
dotyczy okoto 60-70% pacjentdw [3].

W niniejszym opracowaniu przedstawiono standardy
postepowania przeciwbdlowego u chorych na nowotwory.

Ocena kliniczna bélu

Ocena bdlu jest zjawiskiem subiektywnym, co wiaze
si¢ z indywidualnag wrazliwo$cia chorych na bodZce bdlo-
we, a takze wielowymiarowym oddziatywaniem bélu na
sfere fizyczna, psychiczna, socjalng i duchowa. Istotne
znaczenie w jego percepcji odgrywaja stan psychiczny
chorych i uwarunkowania osobowo$ciowe. Ponadto waz-
nym problemem praktycznym jest brak obiektywnych
miernikéw bolu, przez co jego ocena kliniczna opiera si¢
nadal na subiektywnej relacji pacjenta, a w przypadku
braku mozliwoSci dokonania samooceny — na osza-
cowaniu bélu dokonanego przez opiekundéw chorych
i personel medyczny.

Dla indywidualnej oceny nasilenia bolu proste
narzedzie stanowi wzrokowa skala analogowa (VAS,
visual analogue scale), w ktdrej pacjent wskazuje punkt
odpowiadajacy odczuwanemu nasileniu b6lu na 10-cen-
tymetrowej linii ciaglej (od punktu ,,brak b6élu” do punk-
tu ,,bol najsilniejszy”). Obecnie w codziennej praktyce

klinicznej standardowym narzedziem stuzacym do oceny

natg¢zenia bdlu jest skala numeryczna (NRS, numerical

rating scale), w ktdrej stopiefi jego nasilenia chory okre-

§la odpowiednia liczba w przedziale od 0 (brak bolu)

do 10 (bdl najsilniejszy). Niekiedy do oceny nat¢zenia

bolu uzywana jest skala opisowa Likerta (,,brak bélu”,
b0l staby”, b6l umiarkowany”, ,,bdl silny”, ,,bol bardzo
silny”). W przypadku dzieci, os6b nieznajacych jezyka

i niepiSmiennych, chorych z deficytami poznawczymi

oraz dyslektykéw wykorzystywane sa skale obrazkowe

(np. wyraz twarzy). Oceny nasilenia bélu nalezy doko-

nywaé przed rozpocze¢ciem leczenia oraz prowadzié

regularne monitorowanie nat¢zenia bolu w trakcie
terapii. Nieco bardziej szczegdtowa oceng bdlu zapew-
niajg zaadaptowane do warunkéw polskich narzedzia:

Karta Oceny B6lu Memorial (MPAC, Memorial Pain

Assessment Card) i Krétki Inwentarz Bolu (BPI-SF, Brief

Pain Inventory — Short Form). Na MPAC sktadaja sie:

— trzy skale numeryczne, w ktérych pacjent ocenia
natezenie bolu, ulge w bdlu i ogélny nastrdj chorych
oraz nat¢zenie bolu wedtug skali stownej;

— czeg§¢ wypelniana przez lekarza lub pielegniarke,
obejmujaca patomechanizm, lokalizacje i rodzaj bolu
(podstawowy i przebijajacy) oraz stosowane leczenie.
Kwestionariusz BPI-SF zawiera skale numerycz-

ne natezenia bdlu i ulgi w bélu w okresie ostatnich

24 godzin oraz wptywu b6lu — w tym samym czasie —

na codzienne czynnoSci wykonywane przez pacjentow.

U chorych z neuropatycznym komponentem bdlu
wystepuja z kolei rézne objawy czuciowe, ktore moga
wspOtistnie¢ ze soba w réznych kombinacjach, dlatego
badanie kliniczne pacjentéw powinno obejmowacé dotyk,
ktucie, ucisk, niska i wysoka temperature, wibracje,
a takze sumowanie czasowe. W ostatnich latach opra-
cowano takze kilka skal (narze¢dzi przesiewowych) opie-
rajacych si¢ na stownym opisie bolu, zawierajacych (lub
nie) elementy badania klinicznego i istotnie utatwiaja-
cych rozpoznanie bolu neuropatycznego oraz wdrozenie
whasciwego leczenia. Przyktadowo, skala LANSS (Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs) zawiera
pie¢ pytan dotyczacych bolu i dwa elementy badania
klinicznego; swoistos¢ skali wynosi 85%, a czutos¢ osiaga
80%; jezeli liczba punktow jest powyzej 12/24, to bdl ma
charakter gtéwnie neuropatyczny.

Inna skala, DN4 (Douleur Neuropathique 4 Qu-
estions), zawiera siedem pytan dotyczacych objawow
itrzy elementy badania klinicznego. Jej swoisto$¢ wynosi
83%, a czuto§¢ — 90%. Jesli liczba punktéw przekracza
4/10, b6l ma charakter gtéwnie neuropatyczny [4].

Patofizjologia bélu
Patofizjologia b6lu obejmuje dwa gtéwne mechani-

zmy. Pierwszy wiaze si¢ z mechanicznym lub/i chemicz-
nym draznieniem receptoréw bolowych (nocyceptoréw)
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i powoduje bdl receptorowy (somatyczny, trzewny).
Drugi mechanizm — niezalezny od aktywacji receptoréw
bélowych — jest spowodowany uszkodzeniem somatosen-
sorycznego uktadu nerwowego i powoduje bdl neuropa-
tyczny. BOl neuropatyczny cechuja zjawiska hiperalgezji
(zwigkszonej wrazliwosci na bodZce bdlowe) i allodynii
(wywotanie bolu przez bodzce, ktére w normalnych wa-
runkach nie powoduja bélu). Cechy bélu neuropatyczne-
g0, ktore opisuja czgsto chorzy, obejmuja uczucie palenia,
pieczenia lub rozrywania z czgstym wspotwystepowaniem
zaburzefi czucia lub wrazenia podobnego do przechodze-
nia pradu. Nalezy podkresli¢, ze bdl neuropatyczny jest
trudniejszy do leczenia niz receptorowy, w terapii tego
ostatniego skuteczno$¢ analgetykéw nieopioidowych
oraz opioidow jest istotnie wicksza. Warto zauwazy¢, ze
obecnie bl somatyczny kostny wykazuje réwniez cechy
bolu neuropatycznego, przez co jest klasyfikowany jako
bdl z komponentem neuropatycznym.

Leczenie bolu przewleklego, o ile jest to mozliwe,
powinno by¢ skierowane na przyczyng, ktéra go wywo-
tuje, dzigki czemu mozna uzyskac jego trwate ustgpienie
i zapobiec innym powiktaniom.

B4l odczuwany przez chorych ze wzgledu na okres
wystepowania mozna podzieli¢ na staly, czyli podstawo-
wy (background pain), oraz przebijajacy (breakthrough
pain), nazywany rowniez epizodycznym (episodic pain)
[5]- BAl podstawowy wystepuje przez ponad 12 godzin
w ciggu doby, natomiast bl przebijajacy jest definio-
wany jako napad silnego i najczesciej krétkotrwatego
bolu o szybkim narastaniu, ktory pojawia si¢ mimo
skutecznie leczonego bdlu podstawowego. Czas do wy-
stapienia maksymalnego nasilenia bdlu przebijajacego
wynosi zazwyczaj kilka minut, a mediana czasu jego
trwania — okoto 30 minut, chociaz epizod bélu moze
trwaé od kilkudziesigciu sekund do kilku godzin. W now-
szych publikacjach bél epizodyczny jest rozpoznawany
réowniez u chorych z nieskutecznie leczonym bélem
podstawowym, kiedy nie sa podawane opioidy, a takze
moze wystepowac mimo braku bélu podstawowego. Bol
przebijajacy moze pojawic si¢ bez okreSlonej przyczyny,
samoistnie (bdl idiopatyczny, spontaniczny), lub zostaé
wyzwolony przez konkretny czynnik (bél incydentalny).
Do bélu przebijajacego nie jest zaliczany bol kofica
dawki (end of dose pain), wystepujacy przed podaniem
kolejnej dawki analgetyku stosowanego regularnie, ktory
wymaga korekty leczenia b6lu podstawowego [6].

B4l incydentalny mozna podzieli¢ na niezalezny
od woli pacjenta (niedobrowolny) i zalezny od jego
woli (dobrowolny), czyli wywotany przewidywalna
i dobrowolna aktywno$cia chorego lub czynnoScia-
mi pielegnacyjnymi (bdl proceduralny). Strategia
leczenia bdlu spontanicznego i incydentalnego nie-
dobrowolnego polega na podaniu analgetykéw o szyb-
kim poczatku dziatania przeciwbdlowego w chwili
wystapienia bolu, w celu zapewnienia w mozliwie

najkrotszym czasie skutecznej analgezji. Do tego celu
najczesSciej stosowane sa produkty fentanylu o szybkim
poczatku dziatania przeciwbdlowego, podawane dro-
g3 przez§luzowkowa (donosowa, podpoliczkowa lub
podjezykowa). Natomiast w przypadku wystapienia
bélu wywolanego przewidywalna i dobrowolna ak-
tywnoScia chorych lub czynnoS§ciami pielegnacyjnymi
(bodl proceduralny) nalezy zapobiec wystapieniu bolu
przez odpowiednio wczesniejsze zastosowanie dodat-
kowej dawki analgetyku, ktéra skutecznie zapobiegnie
lub w znacznym stopniu zmniejszy nat¢zenie bdlu
incydentalnego. Do tego celu mozna zastosowac leki
opioidowe o natychmiastowym uwalnianiu podawane
droga doustng lub parenteralng (podskérng — naj-
czedciej w warunkach domowych; dozylng — zwykle
w warunkach oddziatu) [7].

Podstawowe zasady postepowania
przeciwbélowego u chorych
na nowotwory

Leczenie farmakologiczne

W postepowaniu przeciwbélowym u chorych na
nowotwory stosowane sa farmakoterapia i metody nie-
farmakologiczne (II, A).

W leczeniu bélu podstawowego (statego) farmako-
terapie nalezy prowadzi¢ w sposéb ciagly dla utrzymania
stalego stgzenia terapeutycznego lekéw w krwi, a anal-
getyki podawane sa w regularnych odstepach czasowych
najwygodniejsza droga dla chorego, przy czym w miare
mozliwosci nalezy preferowa¢ droge doustna podania
analgetykow. Jesli jednak chory preferuje inna droge
podania badz kiedy leczenie droga doustna nie jest
mozliwe lub wystgpuja trudne do leczenia dziatania
niepozadane, analgetyki sa podawane innymi drogami.
Wskazane jest stosowanie lekéw o dtugim czasie dzia-
fania; w razie potrzeby (bdle przebijajace) mozna poda-
wac leki o szybkim poczatku analgez;ji i krétkim czasie
dzialania przeciwb6lowego. Czgste bdle przebijajace
(wiecej niz 3 epizody na dobe¢) stanowig wskazanie do
rozwazenia korekty leczenia bélu podstawowego. Nalezy
monitorowaé skuteczno$¢ i zapobiega¢ oraz leczy¢ ob-
jawy niepozadane prowadzonej terapii przeciwbdlowe;.

Stosowanie lekéw przeciwbdlowych jest oparte na
schemacie drabiny analgetycznej opracowanej przez
Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (WHO, World Health
Organization), ktéra dzieli leki przeciwbdlowe na trzy
grupy [8]:

— I stopienh — nieopioidowe leki przeciwbdlowe [nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), paraceta-
mol i metamizol];

— 1II stopiefi — ,,stabe” opioidy (tramadol, kodeina
i dihydrokodeina);
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— III stopiefi — ,,silne” opioidy (morfina, oksykodon,
oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapen-
tadol, metadon, hydromorfon).

Leczenie polega na indywidualnym wyborze anal-
getyku, adekwatnego do natgzenia bdlu wystgpujacego
u chorych, i rozpoczyna si¢ od lekow ze stopnia I (zwykle
przy nasileniu bélu wg NRS 1-3). U chorych z bdlem
o umiarkowanym nate¢zeniu (NRS 4-6) leczenie rozpo-
czyna si¢ od opioidéw II stopnia lub niskich dawek opio-
idéw III stopnia. Podczas leczenia ,,silnymi” opioidami
nie wystepuje efekt putapowy (ceiling effect), obserwo-
wany podczas leczenia analgetykami I i II stopnia, co
pozwala oczekiwac u wiekszosci chorych lepszego efektu
analgetycznego po zwigkszaniu dawki leku. Stosujac
leki opioidowe z II i III stopnia drabiny analgetycznej
WHO, mozna jednoczasowo rozwazy¢ podawanie lekow
stopnia I (r6zny mechanizm dziatania przeciwbdlowego).
Nie nalezy natomiast kojarzy¢ opioidéw II i III stopnia.
Na kazdym stopniu leczenia moga wystapi¢ wskazania
do podawania lekéw wspomagajacych (adiuwantéw),
ktore obejmuja grupe koanalgetykéw (adiuwantow
analgetycznych) zwigkszajacych efekty przeciwbdlowe
opioidow w niektdrych rodzajach bélu (gtéwnie w bélu
neuropatycznym i kostnym oraz trzewnym kolkowym),
a takze lek6w zapobiegajacych dziatlaniom niepozadanym
opioidéw (leki przeczyszczajace i przeciwwymiotne).

Podstawowe zasady farmakoterapii b6lu u chorych
na nowotwory obejmuja:

— podawanie analgetykéw droga doustna i przezskdrna
(o ile mozliwe);

— podawanie analgetykow regularnie w leczeniu bélu
podstawowego i doraznie w epizodach nasilenia
bolu;

— wybieranie analgetyku przede wszystkim zaleznie od
natezenia bolu ocenianego przez chorych;

— dobieranie optymalnej dawki leku indywidualnie
z zapewnieniem skutecznej analgezji i akceptowal-
nych dzialan niepozadanych;

— monitorowanie skutecznoSci analgetycznej, dziatan
niepozadanych, jakoSci zycia chorych i opiekundw.

Nieopioidowe leki przeciwbélowe

Nieopioidowe leki sa stosowane samodzielnie w bolu
o niewielkim nasileniu (NRS 1-3) oraz pomocniczo,
wraz z opioidami, w b6lu o natezeniu umiarkowanym
(NRS 4-6) i silnym (NRS 7-10).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne blokuja synteze
prostaglandyn poprzez hamowanie aktywnosci cyklook-
sygenazy (COX) i — w mniejszym stopniu — ekspresje
indukowanej izoformy syntazy tlenku azotu. Poniewaz
NLPZ sa w wigkszoS$ci stabymi kwasami i moga uszka-
dzaé btong §luzowa zotadka i dwunastnicy, u chorych
z grup ryzyka zalecane jest stosowanie réwnoczes$nie
inhibitora pompy protonowe;j. Niekorzystne dziatanie
NLPZ na watrob¢ manifestuje si¢ najczesciej bezob-

jawowym zwickszeniem aktywnoSci aminotransferaz;
bardziej nasilone dzialanie hepatotoksyczne moze wy-
kazywa¢ nimesulid. Negatywny wplyw NLPZ na nerki
moze z kolei prowadzi¢ do wystapienia obwodowych
obrzgkdéw, a niekiedy do ostrej niewydolnosci nerek.
U kilku do kilkunastu procent chorych leczonych kwa-
sem acetylosalicylowym lub NLPZ wystepuja napady
astmy oskrzelowej. Kwas acetylosalicylowy w sposdb
nieodwracalny hamuje powstawanie tromboksandéw.
Istnieje zr6znicowane ryzyko powiktafh naczyniowych,
zwiagzanych ze stosowaniem NLPZ, przy czym najmniej-
sze ryzyko wykazuje w tym zakresie naproksen, cho¢ lek
ten cechuje dlugi okres péttrwania. Wybér leku z grupy
NLPZ powinien opiera¢ si¢ na indywidualnej ocenie
chorych w odniesieniu do przewidywanej skutecznosci
analgetycznej i profilu dziatah niepozadanych.

U pacjentéw w podeszlym wieku przewlekle leczo-
nych NLPZ nalezy zachowac szczegdlng ostroznoS$¢ ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko nasilenia niewydolnoSci
sercainerek. Podawanie NLPZ droga parenteralng lub
doodbytnicza nie powoduje poprawy jakoSci analgezji
ani zmniejszenia czestoSci wystepowania dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z drogg doustna. Nie nalezy
rownoczes$nie podawac¢ dwoch lekéw z grupy NLPZ,
poniewaz nie zwigksza to skutecznosci przeciwbolowej,
a znacznie podwyzsza ryzyko uszkodzenia btony §luzo-
wej przewodu pokarmowego i innych dziatan niepoza-
danych. Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazuja
znaczng skutecznos$¢ w terapii bolow kostnych.

Paracetamol wykazuje dzialanie przeciwbdlowe
i przeciwgoraczkowe, nie powoduje natomiast ob-
wodowego dzialania przeciwzapalnego. W dawkach
terapeutycznych nie prowadzi do typowych dla NLPZ
dziatafi niepozadanych ze strony przewodu pokarmo-
wego i nerek. Efekt kliniczny po podaniu paracetamolu
wystepuje po okoto 15-30 minutach, w zaleznoSci od
postaci farmaceutycznej leku. Stosujac paracetamol
z zachowaniem wilasciwego dawkowania (maks. 4 g/d.;
u pacjentéw w wieku podesztym — 2 g/d.), najczesciej
nie obserwuje si¢ powazniejszych dziatan niepozadanych
zwyjatkiem skornych reakcji alergicznych. Przy dawkach
wyzszych lub w wypadku dlugotrwalego stosowania
moga wystapi¢ objawy niepozadane, zwlaszcza ze strony
watroby — paracetamol jest przeciwwskazany u chorych
z niewydolnoscia tego narzadu. Stosujac dtugotrwale
paracetamol, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc¢
u chorych niedozywionych, naduzywajacych alkoholu
i stosujacych barbiturany. Paracetamol nie powoduje
skurczu oskrzeli u 0s6b z astma oskrzelowa. Polaczenie
NLPZ i paracetamolu wywotuje synergiczny efekt prze-
ciwbolowy i przeciwgoraczkowy [9].

Metamizol jest nieopioidowym lekiem przeciwbdlo-
wym I stopnia drabiny analgetycznej WHO, pozbawio-
nym dziatania przeciwzapalnego. Mechanizm dzialania
przeciwbdlowego polega gtéwnie na hamowaniu COX-2,
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COX-3 i, w mniejszym stopniu, COX-1 w o§rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz prawdopodobnie na
aktywacji uktadu opioidoergicznego. Lek wykazuje efekt
spazmolityczny, co jest istotne w leczeniu ostrego bélu
kolkowego. Maksymalna dawka dobowa metamizolu
wynosi 5 g. U chorych na nowotwory lek jest najczesciej
stosowany w leczeniu bdlu przebijajacego i bélu o cha-
rakterze kolkowym. Metamizolu nie nalezy podawac
w sposob ciagly dhuzej niz 7 dni, z uwagi na wzrost ryzyka
dziataf niepozadanych, szczegélnie ze strony ukladu
krwiotwdrczego.

Analgetyki opioidowe

Opioidy odgrywaja kluczowa role w leczeniu bdlu
o nasileniu umiarkowanym do silnego u chorych na
nowotwory poprzez wplyw na trzy rodzaje receptoréw
opioidowych: u, 0 i k, wspotczesnie okreslane odpo-
wiednio MOR, DOR i KOR. Receptory opioidowe
sa zlokalizowane w licznych strukturach o§rodkowego
i obwodowego ukladu nerwowego. Efekty dzialania
opioidéw zaleza od wielu czynnikéw, w tym od powi-
nowactwa do receptoréw opioidowych, oddziatywania
na uktad serotoninergiczny, adrenergiczny i receptory
N-metylo-D-asparaginowe (NMDA), wlasnosci fizyko-
chemicznych oraz charakterystyki farmakokinetyczne;.
W leczeniu bolu przebijajacego dawka opioidu krétko-
dziatajacego (o natychmiastowym uwalnianiu) poda-
wanego droga doustng stanowi zwykle okoto 10-20%
catkowitej dobowej dawki podawanego regularnie
opioidu. W przypadku stosowania fentanylu o szybkim
poczatku dziatania przeciwbdlowego droga przezslu-
zé6wkowa zawsze obowiazuje zasada miareczkowania od
najnizszej dostepnej dawki danego produktu. Powyzsza
zasada dotyczy réwniez zamiany jednego produktu
fentanylu na inny (w tym podawnych ta sama droga,
np. donosowo), a takze znacznych zmian w zakresie
leczenia boélu podstawowego (istotna zmiana dawki
opioidu podstawowego lub rotacja opioidéw).

Analgetyki opioidowe II stopnia drabiny analgetycznej
WHO (,,stabe” opioidy)

Opioidy II stopnia drabiny analgetycznej WHO sa
stosowane najczeéciej u chorych z bélem o umiarkowa-
nym nat¢zeniu (NRS 4-6) [10]. Przekraczanie zalecanych
dawek maksymalnych zazwyczaj nie wywotuje dodatko-
wego efektu przeciwbdlowego, natomiast moze nasila¢
dziatania niepozadane (,efekt putapowy”). W Polsce
dostgpne sa tramadol, kodeina i dihydrokodeina (tab. 1).

Tramadol jest najczeéciej stosowanym opioidem
II stopnia drabiny analgetycznej WHO o efekcie anal-
getycznym kilkukrotnie stabszym w poréwnaniu z mor-
fing (II, A). Tramadol wykazuje podwdjny mechanizm
dziatania przeciwbdlowego: oprécz oddzialywania na
receptory opioidowe (gtéwnie u) w OUN aktywuje
zstepujacy uklad antynocyceptywny poprzez zahamo-

wanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny.
Tramadol jest metabolizowany w watrobie przez enzymy
cytochromu P-450, a nastgpnie wydalany — w okoto 90%
(po podaniu droga doustna) przez nerki i w okoto 10%
ze stolcem. Efekt analgetyczny tramadolu zalezy od ak-
tywnosci enzymu CYP2D6, ktory katalizuje przemiang
zwigzku macierzystego do O-desmetylotramadolu (M1),
wykazujacego istotny efekt analgetyczny przez aktywacje
receptoréw opioidowych u. NajczeSciej obserwowanymi
dzialaniami niepozadanymi sa nudnoSci i nadmierne
pocenie si¢, szczegdlnie na poczatku leczenia. Zaleta
tramadolu jest mniejszy wptyw na motoryke przewodu
pokarmowego i slabe dzialanie zapierajace na stolec
w poréwnaniu do innych opioidéw. Tramadol jest
dostepny w wielu postaciach, takze w formie o kontro-
lowanym uwalnianiu. Stosowane sg tabletki, kapsutki
i krople droga doustna (40 kropli = 100 mg) i ampuiki,
ktére mozna podawac droga podskdrna, dozylng i rza-
dziej domie$niowa. Lek nalezy stosowaé¢ w dawkach
do 400 mg na dobg — podzielonych (co 4-6 godz.) lub
w formach o przedluzonym dziataniu (co 12 godz.).
W bdlach przebijajacych podczas leczenia tramadolem
jako lekiem podstawowym stosuje si¢ produkty trama-
dolu o natychmiastowym uwalnianiu. Tramadol jest
dostepny w produktach w potaczeniu z paracetamolem,
co przyspiesza poczatek dziatania leku i powoduje sy-
nergistyczny efekt przeciwbdlowy.

W przypadku niewydolnoSci nerek, ze wzgledu na
wydtuzony okres poéitrwania tramadolu i aktywnego
metabolitu, zalecane jest zmniejszenie dawki leku oraz
wydtuzenie odstepéw miedzy kolejnymi dawkami badz
rotacja na inny opioid. Podobnie wydtuzenie odstepow
czasowych pomiedzy podaniem kolejnych dawek leku
i zmniejszenie dawki zalecane jest u chorych z zaburze-
niami czynno$ci watroby. U chorych z padaczka w wy-
wiadzie tramadol nie jest zalecany ze wzgledu na wzrost
ryzyka wystapienia drgawek, przy czym u chorych bez
padaczki w wywiadzie lek nie zwigksza tego ryzyka. Ze
wzgledu na wzrost stezenia porfiryn tramadol podwyzsza
ryzyko napadéw u chorych na ostra porfiri¢. Tramadolu
nie nalezy podawac lacznie z lekami przeciwdepresyj-
nymi hamujacymi wychwyt zwrotny serotoniny i trdj-
pierScieniowymi, poniewaz mogloby to prowadzi¢ do
wystapienia objawdw zespotu serotoninowego, a takze
karbamazepiny, ktéra pogarsza efekt analgetyczny leku.

Kodeina jest agonista receptora opioidowego wu,
o sile dziatania przeciwbdlowego okoto 10-krotnie
mniejszej od morfiny (I, A). Kodeina jest prolekiem
— wykazuje dziatanie przeciwbdlowe zalezne od prze-
miany do morfiny uwarunkowane aktywnoscig enzymu
CYP2D6, a takze innych metabolitéw (gléwnie kode-
ino-6-glukuronidu). Ze wzgledu na silne wlasciwosci
przeciwkaszlowe jest uwazana za lek z wyboru u chorych
z bélem o umiarkowanym nasileniu, u ktérych jedno-
cze$nie wystepuje kaszel. Czgste dzialanie niepozadane




ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 1

Tabela 1. Najczesciej stosowane opioidy w leczeniu bélu u chorych na nowotwory

Lek Droga podania, preparat Dawkowanie poczatkowe, uwagi Okres
dziatania
(godz.)
Tramadol Doustna: krople Krople przydatne szczegdlnie w okresie miareczkowania dawki 4-6
(40 kropli = 100 mg; krople i do leczenia bolu przebijajacego; 5-20 kropli (12,5-50 mg)
z dozownikiem — 1 dawka co 4-6 godzin; w leczeniu bdlu przebijajacego zwykle
= 5 kropli), kapsutki 50 mg 10-20 kropli, w zaleznosci od dawki podawanej regularnie,
w leczeniu bélu podstawowego
Doustna: tabletki i kapsutki 50-100 mg co 12 godzin 12
o kontrolowanym uwalnianiu
50, 100 i 200 mg
Podskérna i dozylna: Droga podskérna: zwykle 20-50 mg co 4-6 godzin 4-6
chlorowodorek tramadolu Droga dozylna: zazwyczaj wykorzystywana w warunkach oddziatu 4
— amputki 50 mg/1 ml, badz w poradni, najczesciej dawka 50-100 mg w powolnym
100 mg/2 ml wlewie
Dawka maksymalna tramadolu wynosi 400 mg na dobe; podwdjny
(opioidowy i nieopioidowy) mechanizm analgezji, rzadsze
zaparcia w poréwnaniu z innymi opioidami; przy rozpoczeciu
leczenia tramadolem wskazane profilaktyczne dotaczenie leku
przeciwwymiotnego (haloperidol lub tietylperazyna); analgezja
i dziatania niepozadane (gtéwnie w zakresie komponentu
opioidowego) zalezne od polimorfizmu enzymu CYP2D6
Kodeina Doustna: tabletki 20 mg, Dawka maksymalna: 240 mg na dobe; kodeina jest w znacznym 4-6
roztwér wodny stopniu jest prolekiem (metabolizowana czesciowo do morfiny
droga enzymu CYP2D6); analgezja i dziatania niepozadane
s zalezne od polimorfizmu enzymu CYP2D6
Dihydro- Doustna: tabletki o kontrolowanym Dawka poczatkowa: zwykle 2 X 60 mg, dawka maksymalna: 12
kodeina uwalnianiu 60 i 90 mg 240 mg na dobe; analgezja i dziatania niepozadane niezalezne
od polimorfizmu enzymu CYP2D6
Morfina Doustna: tabletki podzielne Przeznaczone gtéwnie do miareczkowania dawki i leczenia bélu 4-6
20 mg, roztwér wodny przebijajacego; chorzy nieleczeni opioidami: okoto 2,5-5 mg co
4-6 godzin; chorzy leczeni bez efektu ,stabymi” opioidami: okoto
5-10 mg co 4-6 godzin; w leczeniu bolu przebijajacego: zwykle
10-20% dawki dobowej morfiny
Doustna: tabletki o kontrolowanym  Chorzy nieleczeni opioidami: zwykle 10 mg co 12 godzin; chorzy 12
uwalnianiu 10, 30, 60, 100 leczeni bez efektu ,,stabymi” opioidami: zwykle 20-30 mg
i 200 mg co 12 godzin
Podskérna i dozylna: Droga podskérna: zwykle 2-3 mg co 4-6 godzin u chorych 4-6
siarczan morfiny — amputki nieleczonych opioidami; najczesciej okoto 4-6 mg co 4-6 godzin
20 mg/1 ml u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami
Droga dozylna: zwykle 1-2 mg co 4-6 godzin u chorych 4
nieleczonych opioidami; najczesciej okoto 3-5 mg co 4-6 godzin
u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami
W razie potrzeby dawka moze by¢ zwiekszana i powtarzana
co kilka minut do ustgpienia bdlu badz wystapienia sedacji;
zazwyczaj wykorzystywana w warunkach oddziatu badz w poradni
do szybkiego uzyskania analgezji
S
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Tabela 1 cd. Najczesciej stosowane opioidy w leczeniu bélu u chorych na nowotwory

Lek Droga podania, preparat Dawkowanie poczatkowe, uwagi Okres
dziatania
(godz.)
Oksykodon Doustna: roztwér wodny Przeznaczony gtéwnie do miareczkowania dawki i leczenia bolu 4-6
1 mg/1 ml (100 mli 250 ml) przebijajacego; chorzy nieleczeni opioidami: okoto 2,5-5 mg co

4-6 godzin; chorzy leczeni bez efektu ,,stabymi” opioidami: okofo
5-10 mg co 4-6 godzin; w leczeniu bodlu przebijajacego: zwykle

okoto 10-20% dawki dobowej oksykodonu

Doustna: tabletki o kontrolowanym  Chorzy nieleczeni opioidami: zwykle 5-10 mg co 12 godzin; chorzy 12
uwalnianiu 5, 10, 20, 40, 60 leczeni bez efektu ,,stabymi” opioidami: zwykle 10-20 mg co 12

i 80 mg godzin

Podskérna i dozylna: Droga podskérna: zwykle 2-3 mg co 4-6 godzin u chorych 4-6
chlorowodorek oksykodonu nieleczonych opioidami; najczesciej okoto 4-6 mg co 4-6 godzin

— amputki 10 mg/1 ml u chorych leczonych bez efektu , stabymi” opioidami

i20 mg/2 ml Droga dozylna: zwykle 1-2 mg co 4-6 godzin u chorych 4

nieleczonych opioidami; najczesciej okoto 3-5 mg co 4-6 godzin

u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami

W razie potrzeby dawka moze by¢ zwiekszana i powtarzana

co kilka minut do ustagpienia bolu badz wystapienia sedacji;
zazwyczaj wykorzystywany w warunkach oddziatu badz w poradni

do szybkiego uzyskania analgezji

Fentanyl Przezskoérna: systemy Zalecany najczesciej u chorych, u ktérych wczesniej ustalono 72
transdermalne (plastry) — skuteczng dawke podczas leczenia innymi ,silnymi” opioidami
uwalniaja 12, 25, 50, 75 podawanymi drogg doustna lub parenteralng — dawka
i 100 mcg/godz. poczatkowa fentanylu ustalana indywidualnie, w zaleznosci

od ilosci podawanego uprzednio opioidu; w wybranych sytuacjach
stosowany u chorych leczonych uprzednio , stabymi” opioidami,
rzadziej u pacjentow nieleczonych uprzednio opioidami — dawka

poczatkowa: 12 mcg/godz., wymagane sciste monitorowanie

chorych
Przez$luzéwkowa: donosowa, Stosowany w leczeniu bélu przebijajgcego u chorych
podpoliczkowa, podjezykowa otrzymujacych w terapii bélu podstawowego dawke dobowg

co najmniej 60 mg morfiny przez okres przynajmniej 7 dni droga
doustna lub réwnowazng dawke morfiny podawang innymi
drogami, lub rownowazng dawke innych opioidéw; czesto przy
braku efektu opioidow (zwykle morfiny) o natychmiastowym
uwalnianiu podawanych droga doustng lub innymi drogami;
kazdorazowo niezbedny proces indywidualnego miareczkowania
od najnizszych dostepnych dawek danego produktu; brak
aktywnych metabolitéw, metabolizm leku drogg enzymu CYP3A4

Buprenorfina  Przezskdrna: systemy Dawka poczatkowa: zwykle 17,5 mcg/godz. u chorych 72-96
transdermalne (plastry) nieleczonych uprzednio opioidami i 35 mcg/godz. u chorych
— uwalniaja 35, 52,5 leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami; dawka maksymalna:
i 70 mcg/godz. 140 mcg/godz.

Metabolizm leku gtéwnie droga sprzegania z kwasem
glukuronowym, wydalany przede wszystkim przez przewéd
pokarmowy; preferowany w stabilnym bolu neuropatycznym,

u starszych pacjentéw i u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek
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Tabela 1 cd. Najczesciej stosowane opioidy w leczeniu bélu u chorych na nowotwory

Lek Droga podania, preparat Dawkowanie poczatkowe, uwagi Okres
dziatania
(godz.)
Oksykodon/ Doustna: tabletki o Chorzy nieleczeni opioidami: 5 mg/2,5 mg-10 mg/5 mg 12
/nalokson kontrolowanym uwalnianiu co 12 godzin; chorzy leczeni bez efektu ,,stabymi” opioidami:
5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/5 mg-20 mg/10 mg co 12 godzin
20 mg/10 mg, 40 mg/20 mg W leczeniu bélu przebijajgcego: zwykle okoto 10-20% dawki
dobowej oksykodonu; chorzy leczeni innymi ,silnymi” opioidami:
dawka ustalana indywidualnie przez przeliczniki dawek
rébwnowaznych i miareczkowanie;
dawka maksymalna: 2 X 80 mg/40 mg dziennie
Tapentadol Doustna: tabletki o kontrolowanym  Chorzy nieleczeni opioidami: 50 mg co 12 godzin; chorzy leczeni 12
uwalnianiu 50 mg, 100 mg, bez efektu ,,stabymi” opioidami: 50-100 mg co 12 godzin
150 mg, 200 mg, 250 mg Dawka maksymalna: 2 x 250 mg dziennie
Metadon Doustna: syrop 1 mg/1 ml Indywidualne dawkowanie; lek zalecany jako druga lub trzecia Zmienny;
linia leczenia przy braku skutecznosci innych opioidéw; powinien 8-24

by¢ stosowany przez lekarzy specjalistow medycyny paliatywnej

lub doswiadczonych w leczeniu bélu

Liczne interakcje lekowe, mozliwe dziatanie kardiotoksyczne

i hipoglikemia, zwtaszcza przy wyzszych dawkach leku

kodeiny stanowi zaparcie stolca. Kodeina jest stosowana
wylacznie droga doustng w postaci tabletek o natychmia-
stowym uwalnianiu lub roztworu. Efekt przeciwbdlowy
wystepuje po okoto 15-30 minutach i utrzymuje sie przez
okoto 4-6 godzin (T, , 3-4 godz.). Maksymalna dawka
dobowa kodeiny wynosi 240 mg. Lek ten jest takze
dostepny w produktach ztozonych z paracetamolem,
paracetamolem i kofeina, ASA oraz z ibuprofenem.

Dihydrokodeina (DHC) jest pochodna kodeiny.
Stosunek sity dzialania DHC do morfiny podawanych
droga doustna wynosi okoto 1:5. Metabolizm leku
przebiega gtdwnie do DHC-6-glukuronidu i dihy-
dromorfiny; dziatania niepozadane sa zwykle mniej
nasilone niz w wypadku kodeiny. W przeciwiefistwie
do kodeiny i tramadolu efekty analgetyczne DHC
nie zaleza od aktywnosci enzymu CYP2D6. Dihydro-
kodeina jest dostgpna wylacznie w postaci tabletek
o kontrolowanym uwalnianiu, ktore nalezy stosowac
co 12 godzin. Maksymalna dawka dobowa DHC wy-
nosi 240 mg. Lek ten jest zalecany u chorych z bélem
o umiarkowanym nasileniu, czgsto z towarzyszacymi
kaszlem i dusznoscia.

Wsp6lng cecha metabolizmu tramadolu i kodeiny
jest zalezno$¢ efektu przeciwbdlowego i dziatan niepo-
zadanych od genetycznie uwarunkowanej aktywnosci
enzymu CYP2D6, a takze wydalanie droga uktadu
moczowego (to ostatnie dotyczy takze DHC), natomiast
analgezja i dziatania niepozadane DHC nie zaleza od
aktywnoSci tego enzymu. Na II stopniu drabiny analge-

tycznej] WHO mozna stosowa¢ niskie dawki ,,silnych”
opioidéw (morfina do 30 mg/d., oksykodon do 20 mg/d.
droga doustng) zamiast ,,stabych” opioidéw [11].

Analgetyki opioidowe III stopnia drabiny analgetycznej
WHO (,,silne” opioidy)

Pozbawione efektu pulapowego opioidy III stopnia
drabiny analgetycznej WHO zalecane sa w leczeniu bélu
o silnym i bardzo silnym natezeniu (NRS 7-10) [12].
Na polskim rynku dostepne sa: morfina, oksykodon,
oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapenta-
dol i metadon; brak natomiast hydromorfonu. Wedtug
wytycznych European Association for Palliative Care
(EAPC) morfina, oksykodon i hydromorfon sa opio-
idami pierwszego wyboru w leczeniu bélu o natezeniu
umiarkowanym do silnego u chorych na nowotwory
(I, A). W leczeniu bdlu przewlektego przeciwwskazane
jest stosowanie petydyny i pentazocyny ze wzgledu na
toksyczne efekty metabolitow.

Morfina to standardowy opioid zalecany przez
WHO i Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicz-
nej (ESMO, European Society of Medical Oncology),
z ktérym poréwnuje si¢ site dziatania przeciwbdlowego
innych opioidéw (I, A). Jest czystym agonistg receptoréw
opioidowych, przede wszystkim w. GIéwne metabolity to
morfino-3-glukuronid i morfino-6-glukuronid. Morfina
jest opioidem hydrofilnym, stosowanym z wyboru w le-
czeniu bolu i u chorych z dusznoscia [13]. Umiarkowane
uszkodzenie watroby nie wplywa w istotny sposob na
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metabolizm leku. Chorzy z nieprawidtowa czynnoscia
nerek, z uwagi na zmniejszong eliminacj¢ metabolitéw
morfiny, wymagaja Scistego monitorowania, stosowania
nizszych dawek, wydtuzenia odstepow migdzy kolejny-
mi podaniami leku, zmiany drogi podawania leku na
parenteralng badZz zamiany (rotacji) na inny opioid.
Istotny problem podczas leczenia morfing moze stano-
wic zaparcie stolca.

W leczeniu bélu morfina jest stosowana droga doust-
na o natychmiastowym i zmodyfikowanym uwalnianiu
badz droga parenteralng (podskorna, dozylna), rzadziej
dokanatowa. Réwnowazna dawka leku podawana droga
doustng jest okoto 3-krotnie wyzsza od dawki podawa-
nej parenteralnie, ze wzgledu na nizsze wchlanianie.
Leczenie rozpoczyna si¢ najczesciej od matych dawek,
zwykle 5 mg (chorzy wczesniej nieleczeni ,,stabymi”
opioidami) lub 10 mg (chorzy uprzednio leczeni ,,sta-
bymi” opioidami), podawanych co 4-6 godzin (tabletki,
rzadziej roztwor wodny o natychmiastowym uwalnianiu).
Stosowanie tabletek morfiny o kontrolowanym uwalnia-
niu rozpoczyna si¢ najczgdciej od dawki okoto 20-40 mg
na dobe, podzielonej co 12 godzin. Rodzaj preparatu
morfiny, dawke i droge podania leku ustala si¢ indywi-
dualnie, stosujac zasade¢ stopniowego zwigkszania dawek
do uzyskania zadowalajacego efektu analgetycznego
i mozliwych do zaakceptowania przez pacjenta dziatan
niepozadanych (miareczkowanie). W terapii bolu przebi-
jajacego — podczas leczenia bolu podstawowego morfing
o kontrolowanym uwalnianiu podawang doustnie —
stosowane sa najczeéciej postaci morfiny droga doustna
o natychmiastowym uwalnianiu. U chorych, u ktérych
regularnie podaje si¢ morfing droga podskorna, dawka
ratunkowa leku podawana jest najczesciej ta sama droga.
Laczne stosowanie morfiny z benzodwuazepinami i in-
nymi lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN zwicksza
ryzyko sedacji, hipotonii i depresji osrodka oddecho-
wego. Wiele lekéw przyjmowanych tacznie z morfina,
w tym leki antycholinergiczne i antagoni§ci receptora
serotoninowego, nasila zaparcie stolca.

Oksykodon jest polsyntetycznym agonistg recepto-
row w ik (I, A). Niezmieniony oksykodon i metabolity
sa wydalane gtéwnie przez nerki, co nakazuje ostrozne
stosowanie leku przy zaburzeniu ich funkcji. Oksykodon
podaje si¢ droga doustng badz parenteralng (podskorng
lub dozylna). Wspotczynnik rownowaznej dawki morfi-
ny do oksykodonu wynosi 1,5-2:1 dla drogi doustne;j.
Zmieniajac sposéb podawania oksykodonu z drogi
parenteralnej na doustna, stosuje si¢ wspotczynnik 1:2,
to znaczy dawka podawana doustnie jest dwukrotnie
wyzsza od podawanej droga parenteralng. Tabletki oksy-
kodonu o kontrolowanym uwalnianiu s3 stosowane co
12 godzin. Podczas leczenia oksykodonem jako lekiem
podstawowym w bolach przebijajacych mozna stosowac
oksykodon lub morfing o natychmiastowym uwalnianiu
badz przezsluzéwkowe preparaty fentanylu.

Oksykodon/nalokson stanowi polaczenie oksyko-
donu z naloksonem w proporcji 2:1 w jednej tabletce
o kontrolowanym uwalnianiu. W badaniach klinicz-
nych wykazano skuteczno$¢ produktu w leczeniu bélu
przewlektego u chorych na nowotwory i w innych scho-
rzeniach, z rownoczesna poprawa lub zapobieganiem
wystapieniu zaparcia stolca wywotanego opioidem [14].
Zalecana dawka dobowa produktu nie moze przekra-
cza¢ 160 mg/80 mg i powinna by¢ osiggana stopniowo,
droga miareczkowania. Przeciwwskazania do stosowania
oksykodonu/naloksonu sg typowe dla opioidéw; ponadto
naleza do nich: istotne zaburzenia czynnosci watroby
ikrazenia wrotnego, zaburzenia czynnosci nerek, alergia
na sktadniki preparatu oraz biegunka.

Fentanyl jest czystym agonista receptora opioido-
wego u. Jego sita analgetyczna w poréwnaniu z morfing
wynosi okoto 100:1. Znaczna lipofilno$¢ leku wykorzy-
stuje si¢ w terapii droga transdermalng. Fentanyl jest
metabolizowany droga enzymu CYP3A4 w watrobie do
nieaktywnego norfentanylu, a nastepnie wydalany przez
nerkiw ponad 90% w postaci nieaktywnych metabolitow.
Dobrze toleruja go chorzy z umiarkowana niewydol-
noscia watroby i nerek. Stosowanie fentanylu droga
przezskorna i dozylna jest do$¢ bezpieczne w przypadku
zaawansowane] przewleklej choroby nerek (stopnie
4-5) z filtracja ktebuszkowa ponizej 30 ml/min. W po-
réwnaniu do morfiny fentanyl wykazuje mniej nasilone
dziatanie sedatywne i w niewielkim stopniu uwalnia
histaming, ponadto rzadziej wywoluje zaparcie stolca.

Fentanyl jest podawany przez§luzéwkowo i paren-
teralnie; droga przezskorna stosuje si¢ plastry — przy-
klejane co 72 godziny, przy czym efekt przeciwbdlowy
po zalozeniu pierwszego plastra wystgpuje po okoto
12 godzinach, a pelna skuteczno§¢ analgetyczna osia-
gana jest po 2-5 zmianach plastréw (II, B). Fentanyl
droga przezskorna jest najczesciej zalecany u chorych
leczonych wczesniej innymi opioidami III stopnia
drabiny analgetycznej WHO; niekiedy — u pacjentéw
nieuzyskujacych skutecznej analgezji podczas podawa-
nia ,,stabych” opioidéw; rzadko — u nieotrzymujacych
uprzednio opioidéw. W wypadku dwoéch ostatnich
wymienionych grup chorych zalecane jest podanie
najnizszej dawki leku (12 mcg/godz.) i doktadne mo-
nitorowanie stanu klinicznego pacjentéw. Szczegdlng
ostrozno$¢ nalezy zachowac¢ u pacjentéw, u ktoérych
wystepuje podwyzszona temperatura ciala, ze wzgledu
na zwigkszong szybko$¢ uwalniania leku.

W bdélach przebijajacych podczas leczenia transder-
malnym fentanylem i innymi opioidami mozna stoso-
wac produkty fentanylu o szybkim poczatku dziatania
przeciwbdlowego droga donosowa lub tabletki droga
podpoliczkowa albo podjezykowa (tab. 2). Podstawo-
wa zasade stosowania przez§luzowkowych produktéw
fentanylu stanowi miareczkowanie dawki, ktére oprocz
rozpoczgcia leczenia bdlu przebijajacego obowiazuje
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Tabela 2. Produkty fentanylu stosowane w leczeniu epizodéw bélu przebijajagcego

Wybrane parametry

Droga podania

farmakokinetyczne Podjezykowa Dopoliczkowa Donosowa Donosowa
(Vellofent) (Effentora) (Instanyl) (Pecfent)

Biodostepnos¢ bezwzgledna (%) 70 65 89 60

Czas do osiggniecia maksymalnego 50-90 47 9-15 15-21

stezenia w surowicy krwi (minuty)

Okres poftrwania (godz.) 12 22 3-4 15-25

Poczatek efektu przeciwbdlowego (min) 5-10 10-15 5-7 5-10

réwniez przy zmianie rodzaju produktu fentanylu (np.
z podawanego droga podpoliczkowa na donosowa lub
odwrotnie, a takze réznych produktéw podawanych droga
donosowa), po zamianie z weze$niejszego podawania in-
nych, tradycyjnych opioidéw w terapii bolu przebijajacego
(np. krétkodziatajacych produktéw morfiny lub oksyko-
donu), a takze w sytuacji istotnej zmiany dawkowania
opioidu stosowanego w leczeniu bdlu podstawowego, na
przyktad rotacji (zamiany) opioidu. Nalezy réwniez pod-
kresli¢, ze wedtug charakterystyki produktu leczniczego
produkty fentanylu o szybkim poczatku dziatania moga
by¢ zalecane wylacznie chorym, ktérzy wykazuja tole-
rancje na opioidy (60 mg/d. morfiny podawanej doustnie
lub réwnowazna dawka morfiny podanej inng droga, lub
réwnowazna dawka innego opioidu, stosowane przynaj-
mniej przez 7 dni). Podczas leczenia transdermalnym
fentanylem w leczeniu bélu przebijajacego mozna takze
podawaé morfing droga doustng o natychmiastowym
uwalnianiu lub innymi drogami (podskdrna, dozylng).

Buprenorfina jest czesciowym agonista receptora
opioidowego u i antagonista receptora opioidowego «.
Sila dziatania buprenorfiny jest okoto 75 X wigksza od
morfiny. W przedziale przeciwbdlowych dawek terapeu-
tycznych (tj. do ok. 15 mg/d.) buprenorfina zachowuje
si¢ jak czysty agonista receptora opioidowego w i nie wy-
kazuje efektu putapowego. Metabolity leku sa wydalane
w 70-80% droga przewodu pokarmowego i w niewielkiej
iloSci przez nerki. Buprenorfina jest bezpiecznym opio-
idem u chorych z przewlekta niewydolnoscia nerek oraz
u pacjentéw dializowanych. Szybko wchtania si¢ przez
btong¢ §luzowa jamy ustnej i jest stosowana w postaci
tabletek podjezykowych podawanych co 6-8 godzin.
Ze wzgledu na znaczna lipofilno$¢ lek stosuje si¢ droga
transdermalna w postaci plastrow naklejanych na skére
co 72-96 godzin (11, B). Efekt przeciwbdlowy w przy-
padku pierwszego plastra buprenorfiny wystepuje po
okoto 12 godzinach. Podczas leczenia transdermalna
buprenorfing jako lekiem podstawowym w terapii bolu
przebijajacego najczesciej stosowane sa morfina droga
doustng badZ podskérna lub fentanyl w preparatach
o szybkim poczatku dzialania przeciwbdlowego. Bu-
prenorfina w postaci plastréow jest jedynym ,,silnym”
opioidem dost¢pnym na druki recept Rp.

Tapentadol jest przedstawicielem nowej grupy anal-
getykéw opioidowych o ztozonym mechanizmie dziata-
nia: wplywa agonistycznie na receptory opioidowe gtéw-
nie u i hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny w OUN.
Dzigki ztozonemu mechanizmowi analgezji tapentadol
wykazuje efekt przeciwbdlowy typowy dla opioidéw i le-
kéw przeciwdepresyjnych z grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego noradrenaliny. Oprdcz skutecznej analgezji,
w tym u chorych z bélem neuropatycznym, tapentadol
cechuje dobra tolerancja leczenia, ograniczone —w po-
réwnaniu z innymi opioidami — dzialania niepozadane
zwiazane z wptywem na receptory opioidowe (szczegdl-
nie istotne w zakresie negatywnego wplywu na czynno$¢
przewodu pokarmowego), niewielkie ryzyko interakcji
z innymi lekami (metabolizm poza uktadem enzyméw
cytochromu P-450) oraz mniejszy potencjal wywotania
uzaleznienia.

Metadon jest syntetycznym agonista receptora
opioidowego w i k oraz antagonista receptora NMDA;
podwyzsza poziom monoamin. Sita dzialania w poréw-
naniu do morfiny podawanej droga doustna wynosi
okoto 4-12:1. Metadon powoduje mniej nasilone niz
w wypadku morfiny zaparcie stolca, nudnoSci i wy-
mioty. Moze by¢ bezpiecznie stosowany w przewleklej
niewydolnos$ci nerek i u chorych dializowanych. Ze
wzgledu na kompleksowa farmakokinetyke, znaczne
ryzyko interakcji lekowych i wydluzenie odcinka QT
oraz mozliwo$¢ wywotania hipoglikemii (przy dawkach
przekraczajacych 40 mg na dobe) zalecane jest, aby
leczenie metadonem bylo prowadzone przez lekarza
do$wiadczonego w terapii bolu. Lek jest stosowany
w postaci syropu (stezenie 1 mg/1 ml) droga doustng
co 8-12 godzin w dawce poczatkowej jednorazowe;j
okoto 2,5-5 mg. Poczatkowo zaleca si¢ nieprzekracza-
nie dawki dobowej 10 mg leku u chorych nieleczonych
wcze$niej innymi ,,silnymi” opioidami. U chorych,
u ktorych nie udaje si¢ zapewni¢ whasciwego efektu
przeciwbdlowego badz wystepuja nasilone dziatania
niepozadane podczas leczenia innymi opioidami, su-
gerowane jest rozwazenie zamiany na metadon. Poza
leczeniem boélu przewlektego metadon stosowany jest
w terapii uzaleznienia od opioidéw i zespotéw absty-
nencyjnych.
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Objawy niepozadane analgetykow opioidowych

Indywidualny uktad receptoréw opioidowych u kaz-
dego cztowieka moze by¢ przyczyna réznego efektu
przeciwbdlowego opioidow oraz innego profilu i nasile-
nia dzialan niepozadanych. Najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi opioidéw sa zaparcia stolca
i inne objawy poopioidowych zaburzen jelitowych. Od
poczatku leczenia opioidami zwykle konieczne jest
profilaktyczne stosowanie droga doustna lekéw prze-
czyszczajacych osmotycznych (makrogol lub laktuloza),
samodzielnie lub w skojarzeniu ze Srodkami draznigcymi
(pochodne senesu lub bisakodyl), niekiedy réwniez
droga doodbytnicza (np. czopki glicerynowe). Rzadziej
obserwowanymi objawami niepozadanymi opioidow sa
nudno$ci i wymioty — w leczeniu najczesciej stosuje si¢
metoklopramid, haloperidol i tietylperazyne. Sposrod
innych niekorzystnych objawdéw opioidéw nalezy wymie-
ni¢: sennos¢, sucho$¢ w ustach, zaburzenia réwnowagi,
Swiad skory, nadmierna potliwo$¢, halucynacje, depresje
oddechowa (wystepuje rzadko i najczescie] w zwigzku
z niewla$ciwym dawkowaniem opioidu), objawy ze stro-
ny ukladu moczowego (zatrzymanie moczu), mioklonie
ibardzo rzadko napady drgawkowe. W razie wystapienia
depresji oddechowej nalezy poda¢ dozylnie nalokson
(1 amputke = 400 ng nalezy rozcieficzy¢ w 10 ml soli fizjo-
logicznej i podawac 40-80 ug, tj. 1-2 ml, co 3060 sekund,
do ustapienia objawéw przedawkowania opioidéw).

W przypadku wystapienia dzialaf niepozadanych
opioidéw powszechnie stosowane sa cztery strategie
postepowania: zmniejszenie dawki opioidu podawanego
systemowo, leczenie objawowe, zmiana drogi podania
opioidu oraz rotacja (zamiana) opioidéw. Pojecie rotacji
opioidéw oznacza zmiang aktualnie stosowanego anal-
getyku opioidowego na inny opioid. Zamiana opioidéw
umozliwia eliminacj¢ metabolitéw, co moze by¢ istotne
u chorych leczonych morfina, u ktérych dochodzi do
pogorszenia czynnos$ci nerek lub odwodnienia. Podob-
nie, przy braku skutecznosci przeciwbdlowej leczenia
jednym opioidem, nalezy dokonaé¢ zamiany na inny
opioid. Z uwagi na niepelna tolerancje¢ krzyzowa nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy przeliczaniu odpowiadajacych
sobie dawek réznych opioidéw i stosowac raczej nizsze
przeliczniki niz wynikajace z tabel rownowaznych dawek
opioidéw, ktérych przydatno$¢ w praktyce klinicznej
jest ograniczona. W kazdym przypadku pacjent wymaga
okreslenia wielkoSci dawki dodatkowej jednorazowej
i dobowej oraz §cistego monitorowania w okresie
doboru skutecznej dawki leku. U wigkszosci chorych
zamiana opioidéw poprawia skuteczno$¢ leczenia bolu
izmniejsza nasilenie dziatan niepozadanych. Do&¢ czgsta
praktyke stanowi obecnie kojarzenie dwoch opioiddw I11
stopnia drabiny analgetycznej WHO (np. morfiny lub
oksykodonu z fentanylem lub buprenorfing), co opiera
si¢ na nieco innym wigzaniu z podtypami receptorow
i réznicach we wlasnosciach fizykochemicznych réznych

opioidéw. Brak jednak do tej pory jasnych wytycznych,
ze wzgledu na niewielka liczbg przeprowadzonych badan
klinicznych w tym zakresie [15].

Leki wspomagajace i adiuwanty analgetyczne
(koanalgetyki)

Leki wspomagajace sa zalecane na kazdym stopniu
drabiny analgetycznej WHO. Wyr6znia si¢ wsrdd nich
koanalgetyki (adiuwanty analgetyczne), dzialajace
przeciwbdlowo lub nasilajace dziatanie przeciwbdlowe
innych analgetykow, i leki zapobiegajace dziataniom nie-
pozadanym opioidéw lub stosowane w ich leczeniu (leki
przeczyszczajace, przeciwwymiotne). O ile analgetyki sa
dobierane stosownie do nasilenia bélu, o tyle w doborze
adjuwantéw analgetycznych zwraca si¢ uwage przede
wszystkim na konkretne rozpoznanie patomechanizmu
bélu. Koanalgetyki sa szczeg6lnie przydatne w leczeniu
bdlu z komponentem neuropatycznym i kostnym (tab. 3)
[16]. Najczesciej stosuje si¢ leki przeciwpadaczkowe —
gléwnie gabapentynoidy (gabapentyne i pregabaline),
rzadziej starsze: kwas walproinowy, klonazepam, kar-
bamazeping (I, A). Ponadto, czesto stosowane sa leki
przeciwdepresyjne — inhibitory zwrotnego wychwytu
noradrenaliny i serotoniny (wenlafaksyna, duloksetyna),
tréjcykliczne (amitryptylina, nortryptylina) (I, A). Inne
grupy lekéw stosowane w leczeniu bdlu neuropatycz-
nego obejmuja leki podawane miejscowo (lignokaina
i kapsaicyna) (I, C) oraz systemowo — blokujace re-
ceptory NMDA (ketamina i dekstrometorfan) (II, B).
W bélu kostnym stosowane sa najczesciej NLPZ (11, A),
bisfosfoniany i denosumab oraz — ze wzgledu na czgsty
komponent bdlu neuropatycznego — leki przeciwpa-
daczkowe. W terapii bolu neuropatycznego wywotanego
uciskiem na nerw i kostnego podaje si¢ glikokorty-
koidy, zwlaszcza przy zajeciu uktadu oddechowego
i wspOtwystepowaniu duszno$ci, nowotworach watroby
i przerzutach do mézgowia. Nalezy zwraca¢ uwage na
przestrzeganie zasad ostroznego dawkowania (miarecz-
kowania) adjuwantow analgetycznych, przede wszystkim
w skojarzeniu z opioidami, co pozwala uniknaé, a przy-
najmniej istotnie ograniczy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych [17].

Niefarmakologiczne metody leczenia bolu

U czg$ci chorych na nowotwory bél o silnym nateze-
niu nie zawsze udaje si¢ skutecznie leczy¢ postgpowa-
niem wylacznie farmakologicznym. U tych pacjentéw
wykorzystywane sa metody niefarmakologiczne: radio-
terapia, chirurgia, fizjoterapia i psychoterapia. W bélu
kostnym skuteczna jest radioterapia, ktéra u 60-80%
chorych powoduje istotne zmniejszenie natgzenia lub
catkowite ustapienie bdlu, a efekt analgetyczny utrzy-
muje si¢ przez wiele miesigcy. U czgsci chorych wyko-
rzystywane sa techniki zabiegowe, w tym operacje or-
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Tabela 3. Najczesciej stosowane adjuwanty analgetyczne w leczeniu boélu u chorych na nowotwory

Grupa Lek Dawkowanie, uwagi

lekow

Okres
dziatania
(godz.)

Przeciwdrgawkowe Gabapentyna

Poczatkowo 2-3 x 100-200 mg; najczesciej dawka stopniowo zwiekszana 8

do 900-2400 mg/d.; niezalecane dawki powyzej 3600 mg/d.

Pregabalina

Poczatkowo 2 X 75 mg, w razie potrzeby stopniowo zwiekszana; dawka

maksymalna 2 x 300 mg; lek stosowany w leczeniu uogdlnionego leku

Przeciwdepresyjne  Duloksetyna

Dawka poczatkowa najczesciej 1 X 60 mg, w razie potrzeby zwiekszana do

16-24

1 X 120 mg; niezalecane réwnolegte podawanie inhibitoréw CYP1A2 i CYP2D6

oraz nieodwracalnych inhibitoréw MAO; moze powodowac wzrost cisnienia

tetniczego krwi; palenie tytoniu obniza AUC leku o 50%

Wenlafaksyna

Dawkowanie 1 X 75 mg; w razie potrzeby dawka zwiekszana do 1 X 150 mg; 12

leczenie bélu neuropatycznego poza ChPL; metabolizowana droga CYP2D6

do gtéwnego aktywnego metabolitu O-demetylowenlafaksyny i CYP3A4 do

N-demetylowenlafaksyny; w skojarzeniu z lekami sympatykomimetycznymi

dziata kardiotoksycznie

Amitryptylina

Dawkowanie poczatkowo 1 X 25 mg; w razie potrzeby dawka zwiekszana 24

stopniowo do 1 X 75 mg; leczenie bdlu neuropatycznego poza ChPL;

metabolizowana drogg CYP2D6 do aktywnego metabolitu nortryptyliny,

ktory cechuje dtugi i zmienny (20-100 godz.) okres pottrwania; wykazuje

silne dziatanie przeciwmuskarynowe i przeciwhistaminowe oraz liczne objawy

niepozadane

Glikokortyko- Deksametazon

steroidy

Dawkowanie najczesciej 1 X 4-16 mg lub w 2 dawkach podzielonych; efekt 36

przeciwzapalny wykorzystywany najczesciej w krotkotrwatym leczeniu bolu

kostnego i wywotanego uciskiem na nerw; liczne wskazania w stanach nagtych

i w terapii wspomagajacej oraz efekt hamujacy rozwoj niektérych nowotworéw

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

topedyczne, unieruchomienie chirurgiczne (stabilizacja,
wertebroplastyka) w przypadku patologicznych ztaman
trzonéw kregdw, blokady splotéw nerwowych i nerwéw
obwodowych, neurolizy uktadu wspétczulnego i podanie
analgetyk6w droga dokanalowa (podpajeczyndéwkowa
lub zewnatrzoponowa). Z uwagi na ztozona etiologi¢
boélu i wystepowanie bolu totalnego wielu chorych wyma-
ga psychoterapii i wsparcia socjalnego oraz duchowego.

Metody interwencyjne leczenia bélu

Rozwdj farmakoterapii, a zwlaszcza wprowadzenie
wielu opioidéw i adiuwantéw analgetycznych spowodo-
wal, ze w ostatnich latach znaczenie metod interwencyj-
nych znacznie zmalato, cho¢ sa one rozwazane u 5-10%
chorych. Gléwne wskazanie do zastosowania metod
interwencyjnych stanowia dolegliwo$ci bélowe oporne
na leczenie farmakologiczne, o ograniczonym zakresie
iwyraZnym umiejscowieniu, lub tez objawy niepozadane
farmakoterapii, ktére sa oporne na leczenie [18].

Zabiegi neurodestrukcyjne moga by¢ zastosowane
we wczesnej fazie choroby [zwlaszcza neuroliza splotu
trzewnego (II, B) lub podbrzusznego gérnego (II, C)],
zanim nowotwdr spowoduje istotne znieksztatcenia

anatomiczne. Nie nalezy traktowad interwencyjnych metod
leczenia jako 1V stopnia drabiny analgetycznej WHO, ale
powinno sie je wykonywac odpowiednio wczesnie, kiedy
chory zaczyna odczuwaé dolegliwosci bolowe. Takie podej-
Scie pozwala na znaczne ograniczenie ztozonego leczenia
farmakologicznego iflub opoznienie jego rozpoczecia.
Logiczna przestanke do ich zastosowania stanowi
réwniez mozliwo$¢ dziatania bezposrednio w miejscu po-
wstawania bolu. WczeSnie wykonana, niekiedy jedna blo-
kada, moze zapobiec rozwini¢ciu potencjalnego zespotu
bélowego (bol fantomowy po amputacji konczyny/piersi,
bdl po torakotomii/mastektomii). Szczegdlne znacze-
nie maja blokady w zespotach bolowych, w ktorych
czynnikiem modulujacym jest nadmierna aktywnos¢
uktadu wspétczulnego. Klasyczny przyktad bélu, ktory
moze by¢ zalezny od uktadu wspétczulnego, stanowi
bol neuropatyczny wystepujacy w 5-8% ogdtu populacji
iu ponad 30% chorych na nowotwory; dlatego blokady
stanowia istotny element terapii tego rodzaju bélu. Inna
mozliwo$cig wykorzystania technik interwencyjnych jest
ich zastosowanie do wstrzykiwania lekoéw (opoidéw,
klonidyny, baklofenu i kortykosteroidéw) w okolicg
struktur objetych procesem chorobowym (do stawu
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i do przestrzeni zewnatrzoponowej) [19]. U chorych na
nowotwory pozytywny efekt ciagltej blokady zewnatrzo-
ponowej (II, C) lub podpajeczynéwkowej (11, B) dotyczy
szczegblnie bolu neuropatycznego i kostnego, niekiedy
réwniez zapalnego poprzez zmniejszenie obrzgku wokot
rdzenia kregowego.

Blokady wykorzystywane sa rowniez jako wazna
metoda diagnostyczno-prognostyczna. Pozytywny, lecz
krétkotrwaly efekt blokady moze potwierdzi¢ wskazanie
do wykonania zabiegu neurodestrukcyjnego. U chorych
na nowotwory zawsze nalezy wnikliwie rozwazy¢ nie tyl-
ko wszystkie zalety, ale takze potencjalne niepozadane
skutki postepowania terapeutycznego. W kazdym przy-
padku zastosowania technik interwencyjnych istnieje
ryzyko wystapienia powiktaf i objawéw niepozadanych.
Trwale uszkodzenie struktur nerwowych, a szczegdlnie
nerwu obwodowego, moze wiazac si¢ z przykrymi kon-
sekwencjami, takimi jak parestezje, uczucie drgtwienia
oraz deficyt ruchowy, dlatego przed wykonaniem zabie-
gu neurodestrukcyjnego nalezy poinformowac chorych
0 mozliwo$ci wystapienia objawow niepozadanych i po-
tencjalnych powiklan. Konieczne jest rowniez uzyskanie
Swiadomej, pisemnej zgody chorych na przeprowadzenie
zabiegu. Wykonanie zabiegu neurodestrukcyjnego moz-
na poprzedzi¢ blokada diagnostyczno-prognostyczna
z uzyciem lekéw znieczulenia miejscowego (LZM).
Takie postgpowanie pomaga ustali¢ Zrodto bolu i jego
mechanizm, ponadto ,,pokazuje” chorym zalety i wady
przysztej neurolizy/termolezji. Nalezy pamigtad, ze LZM
dziataja zawsze silniej niz Srodek neurodestrukcyjny,
ponadto chory jest dwukrotnie narazony na wykonanie
takiego samego zabiegu. Warto zawsze wykonanie blo-
kady diagnostycznej gleboko przemyslec.

Zabiegi neurodestrukcyjne moga by¢ przeprowadza-
ne przez dzialanie czynnikéw fizycznych, chemicznych
oraz mechanicznych. Czynniki fizyczne, ktére uszkadzaja
wldkna nerwowe, to: kriolezja (niska temperatura)
i termolezja (wysoka temperatura), roztwory hipo- i hi-
perosmotyczne. Do czynnikéw chemicznych uszkadzaja-
cych wtékna nerwowe zalicza si¢ alkohol etylowy, fenol
i glicerol, a czynnik mechaniczny stanowi wykonanie
przecigcia chirurgicznego.

Mechanizm neurodestrukcyjny zwiazku chemicznego
o dziataniu neurolitycznym polega na wywotaniu tak zwa-
nego wallerianowskiego zwyrodnienia wiokien nerwowych,
co przejawia si¢ dezintegracja substancji biatkowych i lipi-
dowych w aksonach, jak réwniez zmianami w ostonkach
mielinowych. Wzrost ciSnienia plyndw wewnatrz wtokna
nerwowego upoSledza przeptyw krwi w naczyniach krwio-
no$nych zaopatrujacych dany nerw. Krétko po zniszczeniu
struktur nerwowych rozpoczyna si¢ proces regeneraciji,
ktérego czas trwania zalezy od rozlegloSci neurode-
strukcji — zazwyczaj wtokno nerwowe ulega regeneracji
z predkoscia okoto 1 mm na dobe. Lek powinien zostaé
podany w okolice nerwu, bez naruszania jego struktury.

Alkohol etylowy jest najstarszym i najczesciej uzy-
wanym Srodekiem neurolitycznym o niskiej toksycz-
nosci, stosowanym w stezeniu 50-100% (najczesciej
ok. 65%). Neuroliza alkoholowa wystepuje szybko
iutrzymuje si¢ przez okoto 5-7 miesiecy. Do czynnikéw
ograniczajacych zastosowanie alkoholu nalezy szybka
dyfuzja w tkankach, ktéra wymaga zastosowania duzych
objetosci, co powoduje, ze trudniej jest uzyskac ograni-
czone przestrzennie dziatanie neurolityczne. Ponadto,
podczas wstrzykiwania alkoholu chory moze odczuwad
bdl i moze wystapic tak zwane alkoholowe zapalenie
nerwu. Draznigce dziatanie alkoholu na tkanki mozna
zminimalizowaé przez stosowanie w mieszaninie LZM,
tak aby stezenie alkoholu wynosito okoto 65%; korzyst-
ne jest rowniez przeptukanie igly 1-2 ml 0,9% chlorku
sodu (NaCl) lub lidokainy. Przypadkowe dostanie si¢
alkoholu do tkanek moze spowodowaé miejscowa
neuralgie.

Fenol stabo rozpuszcza si¢ w wodzie; w temperaturze
pokojowej mozna uzyskac stezenie 6—7%. Poniewaz bar-
dzo dobrze rozpuszcza si¢ w glicerolu, wyzsze stezenia
fenolu (10-15%) mozna uzyskaéd, postugujac sie tym
rozpuszczalnikiem. Zaleta roztworu fenolu w glicerolu
jest jego wolniejsze uwalnianie z roztworu, a tym samym
pewniejsze dziatanie neurolityczne. Wadg stanowi na-
tomiast duza gestoS§¢ glicerolu, ktéra utrudnia wstrzyki-
wanie takiego roztworu przez cienka, dluga igle. Efekt
fenolu jest dwufazowy: dziatanie miejscowo znieczula-
jace pojawia si¢ po kilkunastu sekundach od wstrzyk-
nigcia i ustgpuje po kilku lub kilkunastu godzinach,
a wiaSciwe dziatanie neurolityczne rozwija si¢ powoli,
w okresie okoto 2 tygodni. Fenol dziala neurolitycznie
w stezeniu powyzej 5%. Dawka calkowita nie powinna
przekraczaé¢ 600-800 mg. Najwicksza wada fenolu jest
jego toksyczno$¢. Podany przypadkowo droga dozylng
moze spowodowac zgon pacjenta w mechanizmie ostrej
niewydolnos$ci nerek. Czas dzialania neurolitycznego
fenolu jest trudny do przewidzenia; najczesciej wynosi
okoto 2-4 miesigcy.

Glicerol powoduje analgezj¢ i jednoczeénie, w prze-
ciwienistwie do alkoholu i fenolu, nie znosi catkowicie
czucia dotyku, co przez niektorych chorych jest bardzo
zZle tolerowane. Zaburzenia czucia dotyku po zastosowa-
niu alkoholu lub fenolu to objaw, ktéry czgs¢ pacjentow
toleruje bardzo Zle. Mechanizm dziatania glicerolu
nie zostat w pelni poznany; prawdopodobnie gtéwnie
oddziatluje na patologicznie zmienione, zmielinizowa-
ne widkna osiowe. Wada glicerolu jest jego znaczna
lepkos$¢, utrudniajaca wstrzykniecie.

W praktyce klinicznej wykonuje si¢ gtéwnie zabiegi
neurodestrukcyjne w zakresie widkien i/lub zwojow
wspolczulnych, neurodestrukcje korzeni czuciowych
rdzenia kregowego oraz wybiorczo nerwéw mieszanych
[20]. Najczestsze zastosowanie blokad i neuroliz u cho-
rych na nowotwory przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Zastosowanie blokad i neuroliz u chorych na nowotwory

Rodzaj bolu

Blokada/neuroliza/termolezja

Komentarz

I. Bol somatyczny

Mig$niowo-powieziowy

Blokady punktéw spustowych, ostrzykiwanie

miesni i ich powiezi, blokady nerwéw
obwodowych (np. nerwu nadtopatkowego,

nerwdw miedzyzebrowych)

Metody bardzo proste technicznie, bezpieczne, warte

wyprobowania i propagowania

Kostno-stawowy

Blokady stawéw miedzykregowych,

miedzywyrostkowych

Trudne technicznie wykonanie, wymaga

doswiadczenia; blokada moze da¢ efekt dtugotrwaty

Il. Bél trzewny

Wywotany nowotworem

Zwoj gwiazdzisty lub (C7-Th3)
Splot trzewny
Splot podbrzuszny goérny

Odcinek ledzwiowy pnia wspotczulnego

Trudne technicznie, wymaga doswiadczenia; metody
skuteczne, ale konieczne terapie wspomagajace

i monitorowanie potozenia konca igty pod torem
wizyjnym RTG lub USG

Kolkowy

Zewnatrzoponowa blokada w odcinku

ledzwiowym

Alternatywa dla opioidéw stosowanych systemowo

Zawat migsnia sercowego

Blokada zwoju gwiazdzistego, blokada
zewngtrzoponowa w odcinku piersiowym
(Th1-Th4)

Dobry efekt przeciwbdlowy, obnizenie cisnienia

w tetnicy ptucnej

111. B6l naczyniowy

Zwdj gwiazdzisty lub C7-Th3

Odcinek ledzwiowy pnia wspotczulnego

Efekt zalezy od stopnia zaawansowania choroby,

wysoka skutecznos¢ w bolach spoczynkowych

IV. B6l neuropatyczny

Zespot wieloobjawowego

bélu miejscowego

Zw0j gwiazdzisty Th2
Odcinek ledZzwiowy pnia wspoétczulnego

Odcinkowa sympatektomia dozylna

We wczesnym okresie terapia z wyboru

Zespot Pancoasta

Zwdoj gwiazdzisty

Blokada zewnatrzoponowa w odcinku szyjnym

Alternatywa w przypadku nieskutecznej

farmakoterapii bélu neuropatycznego

Neuralgie nerwéw

czaszkowych

Blokady gatezi obwodowych nerwéw
czaszkowych
Blokady zwoju Gassera

Blokady zwoju skrzydfowo-podniebiennego

Proste technicznie, skuteczne we wczesnym okresie
choroby

Trudne technicznie, wymagajgce doswiadczenia

i obrazowania potozenia konca igty pod torem

wizyjnym RTG

Neuralgia popdtpascowa

Blokady uktadu wspoétczulnego

Skuteczne przez pierwsze 6 miesiecy od poczatku

choroby

Radikulopatie

Blokada zewnatrzoponowa

Blokady przykregowe z dodatkiem steroidu

Skuteczne w ostrej fazie choroby

Béle kikuta

Blokada punktéw spustowych

Proste technicznie, wymagaja co najmniej stymulacji;

terapia z wyboru we wczesnym okresie choroby

Béle fantomowe

Blokady uktadu wspoéfczulnego

Wymagaja monitorowania potozenia konca igty pod

kontrolg toru wizyjnego RTG lub USG

Podsumowanie

Uzyskanie optymalnego efektu przeciwbdlowego
u chorych na nowotwory wymaga kompleksowej oceny
klinicznej bolu, z mozliwie doktadnym rozpoznaniem
patomechanizmu, nasilenia i wzorca czasowego do-
legliwosci bolowych (bol podstawowy i przebijajacy
— epizodyczny). Ocena bélu powinna uwzgledniaé

rowniez inne objawy, choroby wspdtistniejace oraz
sfer¢ psychologiczna, socjalng i duchowa, ktére moga
przyczyniac si¢ w istotny spos6b do cierpienia chorych
i wystgpowania bdlu totalnego. Istotne znaczenie
odgrywa rowniez prowadzone leczenie przyczynowe
miejscowe i systemowe, ktére moze wywotywac lub
nasila¢ dolegliwosci bélowe wywotlane choroba no-
wotworowa badz innymi schorzeniami. Wiaczenie
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leczenia zgodnego ze standardami i specyficznego dla
patomechanizmu, wzorca czasowego i nat¢zenia bdlu,
zwigksza skuteczno$€ i istotnie skraca czas niezbgdny
do osiagnigcia skutecznej analgezji, ponadto przyczynia
si¢ do zmniejszenia nasilenia i czgstosci wystepowania
dziataf niepozadanych analgetykéw. U chorych na
nowotwory i w innych rodzajach bélu przewlektego
standardem jest postgpowanie oparte na algorytmie
drabiny analgetycznej WHO. Zalecana jest indywidu-
alizacja terapii bolu w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j
pacjenta i zapewnienie skutecznego leczenia innych
objawOw towarzyszacych chorobie nowotworowe;j.
Opieka paliatywna i wspierajaca znaczaco poprawiaja
jako$¢ zycia chorych na nowotwory, moga wydtuzy¢
catkowity czas przezycia oraz pozytywnie wplywaja na
jako$¢ zycia rodzin i opiekundéw.
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