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Streszczenie

W Polsce na nowotwory ztosliwe umiera w ciggu roku ponad 80 000 chorych. Bél moze pojawiac sie na
kazdym etapie choroby nowotworowej i wystepuje srednio u 50%, a w zaawansowanym okresie choroby
— u ponad 75% chorych. Bél towarzyszacy nowotworom jest réznorodny, podobnie jak mechanizmy jego
powstawania. W zaleznosci od czynnika etiologicznego wyréznia sie bdle spowodowane procesem nowo-
tworowym, bédle powstate w wyniku leczenia przeciwnowotworowego, bdle spowodowane wyniszczeniem
nowotworowym i béle niezwigzane z nowotworem (wspdtistniejace). Podstawowa metodg leczenia bélu
u chorych na nowotwor jest farmakoterapia. W 1986 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaproponowa-
ta i wprowadzita prosty schemat farmakologicznego leczenia bélu w przebiegu nowotworéw, ktérego
zastosowanie jest skuteczne u 85-90% pacjentow i ktérego zasady przedstawiono w niniejszym opracowa-
niu. Omoéwiono takze inne niefarmakologiczne metody leczenia bélu (modyfikujgce przebieg choroby, fizy-
kalne, psychologiczne, metody poprawiajace jakos¢ zycia oraz blokady i zabiegi neurodestrukcyjne). Ponadto

ujeto problematyke leczenia bélu totalnego i bélu w okresie umierania.
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Wystepowanie boélu u chorych Rodzaje boélu u chorych na nowotwory

ha nowotwory

Bél towarzyszacy nowotworom jest réznorodny,
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— receptorowy — powstajgcy w wyniku draznie-
nia zakonczen nerwowych przez bodziec uszka-
dzajacy tkanki i przenoszony w formie impulsu
do moézgu:

a) somatyczny,

b) trzewny;

— neuropatyczny — wywotany uszkodzeniem lub
dysfunkcjg struktur uktadu nerwowego.

W zaleznosci od czynnika etiologicznego wyréz-
nia sie:

— bole spowodowane procesem nowotworowym;

— bdle powstate w wyniku leczenia przeciwnowo-
tworowego;

— bdle spowodowane wyniszczeniem nowotwo-
rowym;

— bodle niezwigzane z nowotworem (wspotistnie-
jace).

Przyczynami bélu w przebiegu nowotwordéw
mogg byc¢:

— rozrost nowotworu w narzadach majacych to-
rebke;

— naciekanie przez nowotwor nerwdéw obwodowych;

— naciekanie przez nowotwér tkanek miekkich;

— naciekanie przez nowotwor struktur kostnych;

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

— wywotana przez rozrost nowotworu martwica
narzadow litych (trzustka);

— wywotane przez rozrost nowotworu zamkniecie
naczyn krwionosnych i limfatycznych.

Szacuje sie, ze bol towarzyszacy zaawansowa-
nym nowotworom w 1/3 przypadkow wystepuje
w jednym miejscu, w 1/3 — w 2 miejscach, a u po-
zostatych — w 3 lub wigcej miejscach.

Ocena kliniczna bélu

Podczas kazdej wizyty nalezy zapytac¢ chorego
o dolegliwosci bélowe, a w przypadku ich wystepo-
wania starac sie uzyska¢ odpowiedzi na nastepuja-
ce pytania:
W jakim miejscu bdl wystepuje (prosze wskazac)?”
.Czy bodl promieniuje (dokad)?”
,Czy istnieje czynnik, ktéry spowodowat bdl?”
.Jak dtugo odczuwasz bol?”
,Czy bdl jest staty, napadowy czy nawracajacy?”
,Jaki jest charakter bdlu (tepy, ostry, palacy, parza-
cy, piekacy, ktujacy itp.)?”
Jaki jest stopien nasilenia bolu?”
,Co wyzwala bdl lub zwieksza jego nasilenie?”
.Czy bdl zaburza sen?”
W jakim stopniu bél zaburza dzienng aktywnos¢?”
.Jakie leczenie przeciwbélowe dotychczas stosowa-
no?”

»Czy wystgpity dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowanym leczeniem?”
.Jakie inne objawy towarzysza boélowi?”.

W dokumentacji nalezy réwniez opisa¢ schorze-
nia wspotistniejace, przebieg ich leczenia oraz ro-
dzaje i daty wykonywanych zabiegéw chirurgicz-
nych i stosowanej chemio- i radioterapii.

Badanie przedmiotowe powinno sie przeprowa-
dza¢ u kazdego chorego zgodnie z ogdlnie obowig-
zujacymi zasadami. U chorego z bdlem neuropa-
tycznym duze znaczenie odgrywa ocena zaburzen
czucia, ktére moga sie charakteryzowac¢ obszarami
niedoczulicy lub nadwrazliwosci samoistnej (pare-
stezje) albo wywotanej przez bodzce zewnetrzne
(hiperalgezja lub alodynia, czyli wystepowanie bolu
pod wptywem dotyku). Czasami niezbedne jest wy-
konanie badan dodatkowych, gtéwnie w celu loka-
lizacji zmian bedacych przyczyng bélu.

Skale oceny bélu

Najczesciej stosuje sie skale wykorzystujgce na-

stepujgce kryteria:

— stowa — skale stowne;

— liczby — skale numeryczne;

— linia — skala wzrokowo-analogowa;

— obrazki (dla dzieci) — skale okreslajgce na przy-
ktad wyraz twarzy.

Najczesciej stosuje sie skale numeryczng (NRS,
numerical rating scale), gdzie stopien nasilenia bolu
okreslaja liczby od 0 do 10. W poréwnaniu z innymi
skalami jest ona bardziej zrozumiata i przystosowa-
na réwniez dla chorych z uposledzeniem widzenia.
Nalezy poprosi¢ chorego, aby okreslit, jak silny jest
boél, wskazujgc na odpowiednig cyfre, przy czym
0 oznacza ,brak bdélu”, a 10 — ,najgorszy bol, jaki
moge sobie wyobrazi¢”. Skale te stuza takze do mo-
nitorowania skutecznosci leczenia przeciwbdélowego.

Leczenie bolu towarzyszgcego
nowotworom

Podstawowa metoda leczenia bélu u chorych na
nowotwor jest farmakoterapia. W 1986 r. Swiato-
wa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) zaproponowata i wprowadzita prosty sche-
mat farmakologicznego leczenia bélu w przebiegu
nowotworow, ktérego zastosowanie jest skuteczne
u 85-90% leczonych. Wymienione ponizej ogdlne
zasady leczenia sg obecnie powszechnie stosowane:
— zardwno lek, jak i jego dawke dobiera sie indywi-

dualnie dla kazdego chorego tak, aby zapewni¢

witasciwy dla danego leku czas bezbolesnosci;
— wybor leku zalezy od natezenia bélu wedtug tak
zwanej ,drabiny analgetycznej”:
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| stopienn — analgetyki nieopioidowe + koanal-

getyki = leki tagodzace dziatania niepozadane;

Il stopien — stabe opioidy + analgetyki nieopio-

idowe = koanalgetyki * leki tagodzace dziata-

nia niepozadane;

Il stopienn — silne opioidy + analgetyki nieopio-

idowe = koanalgetyki = leki tagodzace dziata-

nia niepozadane;

— jezeli zwieksza sie natezenie bélu, nalezy przejs¢
na wyzszy szczebel drabiny analgetycznej, nato-
miast nie powinno sie podawac innego leku o po-
dobnej sile dziatania (wyjatkiem moga by¢ wska-
zania do zmiany jednego silnego opioidu na inny);

— leczenie bdlu o fagodnym stopniu natezenia po-
winno sie rozpoczynac¢ od stosowania paraceta-
molu lub/i niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (NLPZ) w zalecanych dawkach, jezeli nie
ma przeciwwskazan;

— wszyscy pacjenci z bolem o znacznym nasileniu
powinni otrzymywac opioid bez wzgledu na me-
chanizm powstawania bdlu;

— wskazane jest state utrzymywanie stezenia tera-
peutycznego leku poprzez podawanie kolejnych
dawek w regularnych odstepach czasu oraz w ra-
zie nasilenia bolu;

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

— zaleca sie kojarzenie lekéw przeciwbolowych
o roznych mechanizmach dziatania;

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

Zaleca sie takg droge podawania, ktéra nie przy-
sparza choremu trudnosci ani dodatkowego bélu.
Mozna stosowac tabletki, plastry (droga przezskor-
na), iniekcje podskorne (przy zastosowaniu igly typu
~motylek”) albo dozylne — te ostatnie szczegdlnie
w sytuacjach nagtych lub gdy zatozony jest port
naczyniowy albo staty dostep dozylny. Nie zaleca
sie natomiast podawania lekéw przeciwbélowych
drogg iniekcji domiesniowych.

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

Podstawowymi lekami analgetycznymi na tym
etapie s paracetamol lub/i NLPZ. Paracetamol wy-
wotuje efekt przeciwbdlowy i przeciwgorgczkowy
w osrodkowym mechanizmie dziatania. Lek ten po-
winno sie stosowac regularnie (co 4-6 godzin),
z zachowaniem dawki maksymalnej 4 g na dobe
(u 0séb starszych do 3 g). Przy przedawkowaniu
istnieje ryzyko hepatotoksycznosci. Paracetamol
mozna podawac facznie z NLPZ lub opioidami (sto-

sowanymi na Il i lll stopniu drabiny WHO), ponie-
waz wymienione grupy lekdw maja odmienny me-
chanizm dziatania.

Do NLPZ najczesciej stosowanych w leczeniu bolu
naleza ibuprofen, diklofenak, naproksen i ketopro-
fen. Poniewaz mechanizm dziatania NLPZ wiaze sie
przede wszystkim z zahamowaniem syntezy pro-
staglandyn posredniczacych w rozwoju odczynu za-
palnego, najsilniejszy efekt przeciwbdlowy uzysku-
je sie w receptorowych bdlach z odczynem zapal-
nym. Do analgetykéw nieopioidowych zalicza sie
takze metamizol, ktéry podobnie jak paracetamol
ma gtéwnie osrodkowy mechanizm dziatania prze-
ciwbélowego. Ponadto metamizol dziata spazmoli-
tycznie. Lek ten w bardzo rzadkich przypadkach
moze powodowac agranulocytoze. Stosowanie NLPZ
wigze sie z dziataniami niepozadanymi ze strony
przewodu pokarmowego, nerek, uktadu krazenia
i hemostazy. Zgodnie z ogdlnie przyjetymi rekomen-
dacjami przed zastosowaniem NLPZ nalezy ocenic
ryzyko zwigzane z ich dziataniami ubocznymi, mie-
dzy innymi dotyczace krwawienia z gérnego (jak
i dolnego) odcinka przewodu pokarmowego i wdro-
zy¢ zasady gastroprotekcji. Na | stopniu drabiny anal-
getycznej nalezy w razie potrzeby i wskazan rozwa-
zy¢ stosowanie koanalgetykéw oraz lekéw tagodza-
cych dziatania niepozadane.

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

Zastosowanie lekéw opioidowych z Il stopnia
drabiny analgetycznej ma uzasadnienie w dwbch
sytuacjach:

— jezeli leki z | stopnia drabiny analgetycznej nie
byty skuteczne;

— gdy chory zgtasza bdl o umiarkowanym nasile-
niu (4-6 w skali NRS).

Razem z opioidem nalezy stosowac analgetyki
nieopioidowe oraz w razie potrzeby i wskazan ko-
analgetyki i/lub leki fagodzace dziatania niepozada-
ne. W Polsce na Il stopniu drabiny stosuje sie trama-
dol, kodeine i dihydrokodeine (tab. 1).

Leczenie bolu o znacznym nasileniu
(> 6 w skali NRS; Il stopien
drabiny WHO)

Zastosowanie lekow opioidowych z Ill stopnia
drabiny analgetycznej ma uzasadnienie w dwaoch
sytuacjach:

— jezeli leki z 1l stopnia drabiny analgetycznej nie
byty skuteczne;

www.mpp.viamedica.pl
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Tabela 1. Dostepne w Polsce opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej

Opioid Postac

Kodeina Doustna o natychmiastowym

uwalnianiu (krople, tabletki)

Tramadol Doustna o natychmiastowym

uwalnianiu (krople, tabletki)

Doustna o zmodyfikowanym
uwalnianiu (tabletki)

Parenteralna

Doustna o zmodyfikowanym
uwalnianiu (tabletki)

Dihydrokodeina

20 mg co 4 godz. 240 mg®
25°-50 mg
co 8-6-4 godz. 400 mg (czasami w bélu
50-100 mg spowodowanym nowotworem
co 12 godz. 600 mg)
25-50 mg co 6-8 godz.
60 mg co 12 godz. 240 mg

Dawkowanie
wstepne

Maksymalna
dawka dobowa

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

w postaci kropli

— gdy chory zgtasza bdl o znacznym nasileniu (> 6

w skali NRS).

Nalezy rozwazy¢ dalsze stosowanie analgetyku
nieopioidowego razem z opioidem oraz w razie po-
trzeby i wskazan witaczy¢ koanalgetyki i/lub leki tago-
dzace dziatania niepozadane. W Polsce na Il stop-
niu drabiny stosuje sie morfing, fentanyl, buprenor-
fine, oksykodon oraz metadon (tab. 2).

Rozpoczynanie leczenia opioidami
z lll stopnia drabiny analgetycznej

Klasyczne miareczkowanie u chorego cierpia-
cego z powodu niezadowalajgco usmierzo-
nego bolu

Najczesciej leczenie opioidami z Ill stopnia dra-
biny analgetycznej rozpoczyna sie po odstawieniu
opioidéw z Il stopnia drabiny, gdy ich podawanie
w dawkach maksymalnych nie usmierzato skutecznie
bélu (tab. 3). O ile to mozliwe, nalezy kontynuowac
podawanie analgetykéw nieopioidowych. Morfine
uwaza sie za silny opioid pierwszego wyboru, przede
wszystkim z powodu najwigkszego doswiadczenia
w jej podawaniu oraz mozliwosci jej miareczkowa-
nia we wstepnym etapie ustalania zapotrzebowa-
nia na silne opioidy. Jezeli morfine wtacza sie po
odstawieniu stabego opioidu (np. kodeiny 240 mg/
/24 godz. lub tramadolu 400 mg/24 godz.*), nalezy
rozpoczaé od dawki 5 mg (u oséb starszych, wy-
niszczonych) do 10 mg w preparacie o natychmia-
stowym uwalnianiu co 4 godziny. W przypadku na-
silenia boélu, nalezy dodatkowo podawaé morfine
w takich samych dawkach az do uzyskania wystar-
czajgcego ztagodzenia bolu, jesli to konieczne, co
60 minut (co wynika z czasu do uzyskania petnego
dziatania przeciwbélowego morfiny). Wtasciwa daw-
ka opioidu jest ta, ktora tagodzi bdl, a nie powodu-
je nadmiernych dziatan niepozadanych. Nalezy po-
informowac¢ chorego, ze w przypadku braku uzy-

skania pozadanego efektu przeciwbdlowego lub po-
jawienia sie niepokojgcych objawoéw powinien skon-
taktowac sie z lekarzem prowadzacym.

Po 1-2 dniach analizuje sie catkowite zapotrze-
bowanie na morfine i jezeli chory w ciggu minionej
doby musiat przyjgé co najmniej 2 dodatkowe daw-
ki, dawke regularng nalezy zwiekszy¢ o 25-50% co
1-3 dni. Na przykfad u chorego otrzymujacego 10
mg morfiny co 4 godziny trzeba bylo poda¢ dodat-
kowo 4 dawki morfiny, co oznacza, iz taczne zapo-
trzebowanie wynosi 100 mg/24 godz. W nastepnej
dobie zwieksza sie regularng dawke do 15 mg co
4 godziny oraz dodatkowo 15 mg w razie nasilenia
sie bélu. Miareczkowanie ,,w goére” prowadzi sie
albo do osiggniecia zadowalajacego ztagodzenia
bolu przez caty okres 4 godzin, albo tez do wystg-
pienia trudnych do kontrolowania dziatan niepoza-
danych, co zazwyczaj zmusza do wyboru innego
sposobu leczenia. Po uzyskaniu zadowalajacej i sta-
bilnej kontroli bélu poprzez miareczkowanie morfi-
ny w preparacie o natychmiastowym uwalnianiu
mozna przejs¢ na stosowanie morfiny lub innego
opioidu (po przeliczeniu dawek réwnowaznych)
w preparatach o zmodyfikowanym uwalnianiu,
z zapewnieniem dodatkowych dawek na wypadek
boléw przebijajgcych w preparacie o natychmiasto-
wym uwalnianiu. Jesli trzeba zmieni¢ droge poda-
wania morfiny z doustnej na podskérng, dawke do-
bowa zmniejsza sie zazwyczaj 2- lub 3-krotnie i po-
daje we wlewie ciggtym lub w dawkach podzielo-
nych co 4 godziny.

Nalezy podkresli¢, ze w leczeniu bélu u chorych
na nowotwory, po ustaleniu zapotrzebowania na
silny opioid metoda miareczkowania, mozna stoso-
wac preparaty o kontrolowanym uwalnianiu, czyli
morfine (p.o.), oksykodon (p.o.), fentanyl (przezskor-
nie, TD) lub buprenorfine (TD). W Polsce zazwyczaj
stosuje sie preparaty morfiny o kontrolowanym
uwalnianiu, pozwalajace na jej dawkowanie co 12
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Tabela 2. Dostepne w Polsce opioidy Ill stopnia drabiny analgetycznej

Postac

Morfina Doustna o natychmiastowym
uwalnianiu (roztwor, tabletki)
Doustna o zmodyfikowanym
uwalnianiu (tabletki)

Parenteralna

Oksykodon Doustna o zmodyfikowanym

uwalnianiu (tabletki)

Fentanyl Przezskoérna

Buprenorfina Podjezykowa

Przezskérna

Metadon Doustna o natychmiastowym

uwalnianiu (syrop)

co 4 godz. przy podawaniu s.c.

Dawkowanie wstepne
po uprzednim stosowaniu

Maksymalna
dawka
dobowa

opioidéw z Il stopnia
drabiny anelgetycznej
5-10 mg co 4 godz. -

20-30 mg co 12 godz. -

10-20 mg/d. we wlewie -
ciggtym s.c./i.v. albo
w dawkach podzielonych

10 mg co 12 godz. -

12 ug/godz.? do 25 ug/godz. -
0,2-0,4 mg co 6-8 godz. 4 mg
20 1g/godz."-35 ug/godz. 140 ug/godz.
2,5-5mg co 12 godz. =
oraz w razie bélu nie czesciej
niz co 3 godz.*

@ — fentanyl rzadko stosuje sie jako pierwszy silny opioid (dawka 12 pg/godz. odpowiada 30-60 mg/d. postaci doustnej morfiny);

® — preparaty buprenorfiny przezskérnej w dawce 5 ug/godz., 10 ug/godz. oraz 20 ug/godz. do stosowania co 7 dni nie sa dostepne w Polsce;

¢ — dawkowanie metadonu jest bardzo indywidualne i powinno sig je rozpoczyna¢ w osrodkach specjalistycznych; metadon zazwyczaj bywa
stosowany jako opioid w przypadku koniecznosci zamiany jednego silnego opioidu na inny; s.c. (subcutaneous) — podskdrnie; i.v. (intravenous)

— dozylnie

Tabela 3. Leki przeciwdepresyjne stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego w przebiegu nowotworéw

Lek Dawkowanie wstepne
Amitryptylina
Imipramina

Nortryptylina
Dezypramina

Doksepina
Wenlafaksyna®

10*-25 mg na noc

10-25mg 3 x d.

37,5mg 1 x d. (w preparacie
o zmodyfikowanym uwalnianiu)
Duloksetyna® 60 mg

Paroksetyna“ 10 mg rano po positku

Po 3-7 dniach zwigkszy¢ odpowiednio do 25-50 mg na noc.

Sposdb zwiekszania dawek

W razie potrzeby stopniowe zwiekszanie dawek
zazwyczaj do 75 mg (czasami do 100 mg,
a nawet do 125 mg)®
Dawke mozna zwieksza¢ do 150 mg/d.
Po tygodniu zwigkszy¢ do 75 mg 1x d.;
jesli trzeba zwiekszy¢ do 150 mg 1 x d.
po kolejnych 2 tygodniach
Dawka podtrzymujgca 1 x 60 mg;
maksymalnie 2 x 60 mg
Po 3 dniach — podwyzszy¢ do 20 mg,
nastepnie w zaleznosci od potrzeby stopniowo
do 40 mg; rzadko do 60 mg

? — u os6b starszych rozpoczyna sie leczenie od dawki 10 mg na noc i wolniej sie jg zwieksza; ° — leki z grupy wybiérczych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI) wykazujg mniejszg skutecznosé niz trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA);

c

nych niz leki z grupy TCA i SSNRI

godzin. Nalezy pamieta¢, ze u niektérych chorych
obserwuje sie krétszy efekt analgetyczny i w takim
przypadku dawke dobowa nalezy podzieli¢ na 3,
czyli lek podawacd co 8 godzin. Jesli stosuje sie inne
opioidy o kontrolowanym uwalnianiu, nalezy
uwzgledni¢ ich odmiennosci w dziataniu i profilu
farmakologicznym.

Silne opioidy o powolnym uwalnianiu, takie jak
morfina, oksykodon, przezskoérny fentanyl oraz prze-
zskdrna buprenorfina, powinno sie stosowac u cho-
rych z ustabilizowanym nasileniem bolu. Uwaza sig,
ze ich skutecznos¢ przeciwbolowa jest poréwnywal-

— leki z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) wykazuja znaczaco mniejszg skutecznos¢ w bolach neuropatycz-

na, niemniej dobor opioidu powinien byc¢ indywidu-
alizowany (np. w niewydolnosci nerek powinno sie
unika¢ morfiny, a stosowac raczej buprenorfine, fen-
tanyl lub metadon).

Osykodon jest silnym opioidem podobnym do
morfiny, ale réznigcym sie od niej dziataniem recep-
torowym i metabolizmem. Preparat doustny o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu charakteryzuje sie dwufa-
zowym dziataniem. Faza poczatkowa szybkiego
uwalniania leku pozwala na uzyskanie wczesnego
efektu przeciwbdélowego, natomiast dzieki fazie
powolnego uwalniania dziatanie przeciwbdélowe jest
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przedtuzone. Oksykodon wprowadza sie zazwyczaj
po miareczkowaniu morfing doustnga, stosujac zale-
cany przez Palliative Care Formulary 3 przelicznik
1,5:1, czyli zamiana z 15 mg morfiny na 10 mg
oksykodonu**. Jesli natomiast oksykodon wtacza
sie po stabych opioidach, rozpoczyna sie zazwyczaj
od dawki 10 mg co 12 godzin. U chorych z niewiel-
kim uszkodzeniem watroby lub niewielkg i umiar-
kowana niewydolnoscig nerek zaleca sie mniejszg
dawke wstepna (5 mg co 12 godzin).

Fentanyl przezskérny zaleca sie do stosowania
juz w okresie bélu stabilnego. Dostepne sq plastry
uwalniajagce 12 (lub 12,5), 25, 50, 75 i 100 ug/
/godz. Przy zamianie morfiny doustnej na fentanyl
przezskorny zazwyczaj uzywa sie (zgodnie z Pallia-
tive Care Formulary 3) przelicznika dawki 100:1***,
Nalezy pamieta¢ o zapewnieniu dawek ratujacych
(zazwyczaj w formie morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 1/12-1/6 dawki dobowej prze-
liczonej jako réwnowazna w stosunku do stoso-
wanego fentanylu). Ze wzgledu na mozliwos¢ na-
silenia bélu po zastosowaniu pierwszego plastra
z fentanylem chory przez pierwsze 12 godzin po-
winien by¢ zabezpieczony morfing stosowang
w dotychczasowych dawkach (np. w preparacie
o natychmiastowym uwalnianiu co 4 godziny lub
w preparacie o kontrolowanym uwalnianiu poda-
nym w momencie naklejenia plastra). W dalszym
okresie w razie bolu nalezy zapewnic¢ choremu przyj-
mowanie dodatkowych dawek morfiny w prepara-
cie o natychmiastowym uwalnianiu. Jesli po 48
godzinach od naklejenia pierwszego plastra chory
potrzebuje 2 lub wiecej dodatkowych dawek mor-
finy, prawdopodobnie nalezy zwiekszy¢ dawke
fentanylu w nastepnym plastrze (np. | dawka
— 25 ug/godz., Il dawka — 25 + 12 ug/godz.).
U okofo 10% chorych po przejsciu z morfiny na
fentanyl wystapi trwajacy kilka dni zespét absty-
nencyjny, gtoéwnie pod postacig zaburzen zofad-
kowo-jelitowych. Podawanie dodatkowych dawek
morfiny w razie potrzeby zazwyczaj prowadzi do
ustgpienia tych objawow. Fentanyl w mniejszym
stopniu niz morfina prowadzi do zapar¢, stad na-
lezy zmniejszy¢ o potowe dawke lekéw przeczysz-
czajacych i na nowo jg miareczkowac.

W bélach niestabilnych, krotkotrwatych ani tez
w okresie miareczkowania opioidow nie zaleca sie
stosowania buprenorfiny (TD), podobnie jak fenta-
nylu. Przy przeliczaniu jej dawki z morfiny doustnej
stosuje sie zalecany przez Palliative Care Formulary
3 przelicznik 100:1, czyli taki jak dla fentanylu. Nie-
kiedy miareczkowanie przeprowadza sie przy uzy-
ciu podjezykowego (SL) preparatu buprenorfiny (np.
u chorych z niewydolnoscig nerek), rozpoczynajac

od dawki 0,2-0,4 mg co 6-8 godzin. Biodostep-
nos¢ buprenorfiny SL wynosi okoto 50%, stad prze-
chodzac na postac przezskdrna (TD), nalezy zmniej-
szy¢ dawke dobowa o potowe (tzn. z buprenorfiny
SL 4 x 0,4 mg na buprenorfine TD 35 ug/godzing,
czyli 0,84 mg/24 godz.). W Polsce dostepne sg pla-
stry do stosowania co 4 dni w dawce 35, 52,5 oraz
70 ug/godz. W celu utatwienia choremu zasad sto-
sowania tego leku zazwyczaj zaleca sie zmiane pla-
stra 2 x w tygodniu, w statych dniach (np. ponie-
dziatek godz. 8.00 i czwartek godz. 20.00). W in-
nych krajach stosuje sie takze plastry 5, 10 oraz 20
Mg/godz. do podawania co 7 dni. Wykorzystuje sie
je na wczesnych etapach leczenia, na przyktad
u chorych niewymagajacych miareczkowania i nie-
przyjmujacych uprzednio zadnych opioidéw rozpo-
czyna sie leczenie od buprenorfiny TD 5 ug/godz.
lub 10 ug/godz. Natomiast po Il stopniu drabiny
analgetycznej rozpoczyna sie leczenie od 20 ug/
/godz. lub 35 ug/godz. Jesli buprenorfine stosuje
sie po etapie miareczkowania dawki morfing, po
naklejeniu pierwszego plastra nalezy podawac mor-
fine w dotychczasowych dawkach przez 12 godzin,
a nastepnie umozliwi¢ stosowanie dodatkowych da-
wek morfiny w razie nasilenia bélu. Dopiero po 72
godzinach mozna oceni¢ stopien tagodzenia bélu:
jesli chory potrzebowat 2 lub wiecej dodatkowych
dawek morfiny, prawdopodobnie nalezy zwiekszy¢
dawke buprenorfiny w kolejnym plastrze. Bupre-
norfina w mniejszym stopniu niz morfina prowadzi
do zapar¢, stad zaleca sie obnizenie dawek lekéw
przeczyszczajacych o potowe, nastepnie ich miarecz-
kowanie. U czesci chorych po przejsciu z morfiny na
buprenorfine moze wystapic¢ zespo6t abstynencyjny,
gtéwnie pod postacig zaburzen zotadkowo-jelito-
wych, trwajacy kilka dni, wymagajacy w razie po-
trzeby podawania przez ten czas niewielkich dawek
morfiny. Buprenorfina jest czesciowym agonistg re-
ceptora opioidowego u, cechujacy sie wysokim po-
winowactwem receptorowym. Mimo to, w zakresie
stosowanych klinicznie dawek (przyjeta dobowa
dawka maksymalna w preparacie TD 140 ug/godzi-
ne, a w postaci SL — 4 mg) nie obserwuje sie ani
efektu putapowego dla dziatania analgetycznego,
ani tez utraty dziatania przeciwbdlowego przy koja-
rzeniu z innymi agonistami receptora u. Stad w fago-
dzeniu bélu przebijajgcego u chorych leczonych bu-
prenorfing TD mozna stosowad réwnie dobrze bu-
prenorfing SL, jak i morfine o natychmiastowym
uwalnianiu (lub staby opioid przy plastrach o niskiej
dawce buprenorfiny).

Metadon jest silnym opioidem oraz antagonistg
receptora NMDA. Przede wszystkim jest on stoso-
wany jako opioid z wyboru, jesli konieczna jest za-
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miana silnego opioidu (zazwyczaj morfiny) na inny
z powodu rozwoju tolerancji lub niekorzystnego
wspoéiczynnika: analgezja/dziatania niepozadane.
U chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek, w tym
dializowanych, lek ten bywa nawet stosowany jako
pierwszy opioid. Z powodu ztozonej i indywidual-
nej farmakokinetyki leczenie metadonem powinni
rozpoczyna¢ w warunkach hospitalizacji specjalisci
medycyny paliatywnej lub medycyny bolu.

*W bolach towarzyszacych chorobie nowotworo-
wej stosuje sie tramadol nawet w dawce do 600
mg na dobe (Palliative Care Formulary 3).
**Producent leku zaleca stosowanie przelicznika
dawki morfiny na oksykodon — 2:1.

***Producent leku zaleca stosowanie przelicznika
dawki 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 godzine*)
przestaje by¢ skuteczna i stopien narastania bolu
jest powolny, mozna zastosowac silny opioid w pre-
paracie o kontrolowanym uwalnianiu, ale z zapew-
nieniem mozliwosci stosowania silnego opioidu
w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Na przy-
ktad morfina o kontrolowanym uwalnianiu w daw-
ce 20-30 mg co 12 godz., fentanyl 12-25 ug/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 natych-
miastowym uwalnianiu. W dalszym ciggu w dru-
gim etapie wymagane jest miareczkowanie dawki
opioidu.
*W bélach towarzyszacych chorobie nowotworo-
wej stosuje sie tramadol nawet w dawce do 600
mg na dobe (Palliative Care Formulary 3).

Miareczkowanie silnego opioidu
z pominieciem Il stopnia drabiny
analgetycznej

Czasami rozpoczyna sie miareczkowanie morfi-
ny z pominieciem stosowania stabych opioidéw.
Dotyczy to na przyktad sytuacji, w ktérej bolowi
w przebiegu choroby nowotworowej towarzyszy
dusznos¢ spoczynkowa (morfine uwaza sie za opio-
id pierwszego wyboru w objawowym leczeniu dusz-
nosci). W takim wypadku rozpoczyna sie leczenie
od bardzo niskich dawek morfiny w preparacie
o natychmiastowym uwalnianiu (np. 2,5 mg co 4 godz.
doustnie), stosujgc metode klasycznego miareczko-

wania. Niekiedy jednak z powodu bardzo nasilone-

go bolu leczenie rozpoczyna sie, stosujac silne opio-

idy. W takim przypadku wskazane jest szybkie mia-
reczkowanie morfing podawang dozylnie. Istnieje
wiele schematow takiego zastosowania morfiny.

Autorzy proponuja:

— dozylnie 1-2 mg* co 5-10 minut**, az do poczat-
ku zauwazalnego ztagodzenia bélu (lub wystgpie-
nia dziatan niepozadanych, takich jak sedacja);

— nastepnie kontynuacja leczenia: na przykfad je-
zeli dawka skuteczna uzyskana drogg miarecz-
kowania wyniosta 6 mg, to w zaleznosci od sta-
nu klinicznego chorego nalezy zaleci¢:

a) ciagty wlew dozylny lub podskérny 1 mg mor-
finy na godz. (czas pofowiczego rozpadu mor-
finy wynosi 3-4 godz., co oznacza, iz w tym
przypadku 3 mg morfiny ulegng biodegradacji
i muszg by¢ uzupetnione w celu utrzymania ste-
zenia terapeutycznego w surowicy krwi; dlate-
go tez u chorego nalezy w ciagu 3 godz. uzu-
petni¢ zapotrzebowanie na morfine o 3 mg, stad
predkos¢ przeptywu ciggtego wlewu wynosi
1 mg/godz.),
b) podawanie s.c. w dawkach frakcjonowanych
3 mg co 4 godz.,
¢) doustnie 6 mg co 4 godz. (zwykle zaleca sie
zaokraglenie do najblizej wielokrotnosci 5 mg,
czyli w tym przypadku 5 mg co 4 godz.); dawka
5 mg wynika z biodostepnosci morfiny po poda-
niu doustnym, ktéra jest 2-3-krotnie nizsza w po-
réwnaniu z podawaniem droga parenteralna.
W przypadku braku mozliwosci wykorzystania
drogi dozylnej mozna podawac¢ morfine podskor-
nie (np. 1-2 mg* co 15-20 min**, az do poczatku
zauwazalnego ztagodzenia bdlu lub wystapienia
dziatan niepozadanych, takich jak sedacja; nastep-
nie kontynuacja leczenia wedtug zasad podanych
wyzej). Jednak ze wzgledu na brak dostatecznej licz-
by badan dotyczacych skutecznosci takiego poste-
powania, zaleca sie wybér drogi dozylnej. U wigk-
szosci pacjentow dawka skuteczna uzyskana droga
miareczkowania z wykorzystaniem drogi dozylnej
jest réwna lub mniejsza niz 10 mg.

*Dawka frakcjonowana morfiny podawanej droga
parenteralng zalecana u pacjentéw z masg ciata
< 60 kg, ze wspotistniejgcg przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP) i/lub przyjmujgcych leki dzia-
tajagce depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) wynosi zazwyczaj 1 mg.

**Czestotliwos¢ podawania wynika z czasu poja-
wiania sie szczytowego stezenia morfiny w surowi-
cy w zaleznosci od drogi podania leku.
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Tabela 4. Leki przeciwpadaczkowe stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego w przebiegu nowotworéw

Lek Dawkowanie wstepne
Gabapentyna 100-300 mg wieczorem
Pregabalina 75mg 2 x d.

Karbamazepina 100-200 mg 1-2 x d.€

Kwas walproinowy/ 300 mg
/walproinian sodu®
Lamotrygina 25 mg

Dawkowanie maksymalne

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

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

Stopniowo do 1200 mg/d.
Stopniowo do 1500 mg/d.

Stopniowo do 200 mg/d.°

* — u pacjentow mtodszych, bez cech wyniszczenia i niewydolnosci nerek oraz nieotrzymujacych lekdéw dziatajacych depresyjnie na OUN dawka
gabapentyny moze byc¢ poczatkowo zwigkszana szybko w ciagu kilku nastepujacych po sobie dni do dawki 3 x 300 mg. Nastepnie jesli trzeba,
mozna zwigksza¢ dawke o 300 mg/dobe co 3 dni; * — dawka leku moze by¢ zwigkszana co 3-7 dni; “— u 0s6b w podesztym wieku zaleca sie
rozpoczynanie leczenia od dawki 100 mg. Nalezy kontrolowa¢ parametry morfologii, czynnosci watroby i nerek; “— wskazane oznaczanie stezenia
leku w krwi obwodowej; ¢ — zwigkszanie dawki powinno si¢ odbywa¢ bardzo powoli, co 2 tygodnie

Zamiana jednego opioidu na inny

U niektorych chorych istnieje potrzeba zamiany
na inny, alternatywny opioid. Wskazaniami do ta-
kiej zmiany mogg by¢ trudne do kontrolowania dzia-
tania niepozadane, niekorzystny wskaznik: efekt
przeciwboélowy/dziatania niepozadane oraz rozwdj
tolerancji na pierwszy opioid. Nalezy z duzg ostroz-
noscig podchodzi¢ do tablic dawek rownowaznych,
a szczegOlnie gdy wskazaniem jest rozwdj toleran-
¢ji lub gdy pierwszy opioid podawany jest juz
w wysokich dawkach. Zaleca sie rozpoczynanie od
1/2-1/4 obliczonej dawki rownowaznej. Zamiana na
metadon odbywa sie wedtug odmiennych zasad niz
w odniesieniu do innych opioidéw i powinni jg prze-
prowadzad specjalisci.

Postepowanie w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych
spowodowanych stosowaniem lekow
opioidowych

Stosowanie opioidéw wiaze sie z wystepowaniem
dziatan niepozadanych. Do czesto pojawiajacych sie
naleza: zaparcia, nudnosci, wymioty i sennos¢. Po-
nadto niekiedy obserwuje sie: swiad, poty, suchos¢
w jamie ustnej, neurotoksycznos¢ spowodowang
opioidami (m.in. mioklonie, pobudzenie, splatanie,
halucynacje, alodynia) oraz hiperalgezje opioidowa.
Ponadto zwraca sie uwage na mozliwos¢ hamowa-
nia osi podwzgdrzowo-przysadkowej i supresji hor-
monalnej. Z tego powodu, szczegdlnie u oséb przyj-
mujgcych dfugotrwale opioidy, w przypadku wysta-
pienia podejrzenia dysfunkcji podwzgdrzowej nale-
zy skierowac chorego do endokrynologa i rozwazy¢
substytucje hormonalna. Dotychczas nie wyjasniono
klinicznego znaczenia potencjalnego hamowania
uktadu immunologicznego przez niektére opioidy.
Tym mechanizmem prébuje sie wyttumaczy¢ zwigk-

szong podatnos¢ na zakazenia u narkomanéw. Jed-
noczesnie sam bél ma dziatanie immunosupresyjne,
stad jego ztagodzenie przy uzyciu opioidéw moze
poprawi¢ funkcje immunologiczng. Do sporadycznie
wystepujacych dziatan niepozadanych opioidow (naj-
czesciej zdarzajacych sie z winy lekarza zalecajgcego
niewtasciwe zastosowanie opioidéw) zalicza sie uza-
leznienie oraz depresje oddechowa.

Wszystkim tym objawom nalezy zapobiega¢ lub
je leczy¢ zgodnie z drabing analgetyczng WHO.

Koanalgetyki

Preparaty te stosuje sie gtownie w leczeniu bdlu
neuropatycznego. Nalezg do nich przede wszyst-
kim leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe
(tab. 3 i 4).

Mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
polega na zahamowaniu zwrotnego wychwytu no-
radrenaliny i serotoniny ze szczeliny synaptycznej, co
powoduje nasilenie dziatania hamujgcego proces no-
cycepcji przez aminy biogenne na poziomie rdzenia
kregowego. Dziatanie przeciwbdlowe moze réwniez
wynika¢ z dziatania hamujgcego na receptory opio-
idowe, NMDA, zablokowania przewodnictwa kana-
tow sodowych oraz dziatania sympatykolitycznego.
Leki przeciwdepresyjne zwiekszajg przeciwbolowe
dziatanie opioidéw, zmniejszajg napiecie miesni
i dziataja przeciwlekowo. Wsréd lekéw przeciwde-
presyjnych najwyzszg skutecznos¢ wykazuja trojcy-
kliczne leki przeciwdepresyjne (TCA, tricyclic antide-
pressant), stad mimo wielu dziatan niepozadanych
najczesciej leczenie rozpoczyna sie od amitryptyliny.

Leki wybiorczo hamujace wchtfanianie zwrotne
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibi-
tor), takie jak paroksetyna czy fluoksetyna, dziataja
o wiele stabiej niz amitryptylina lub imipramina.

Wybidrcze inhibitory wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i serotoniny (SNRI, serotonin noradre-
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naline reuptake inhibitor), takie jak wenflaksyna
i duloksetyna, sg mniej skuteczne niz TCA, ale sa
bardziej efektywne niz SSRI.

Zastosowanie TCA wigze sie z ucigzliwymi dzia-
taniami niepozgdanymi: suchoscig w ustach, zapar-
ciami, zaburzeniami w oddawaniu moczu, podwdj-
nym widzeniem i zaburzeniami rytmu serca; doty-
czy to zwtaszcza os6b w podesztym wieku. W prze-
biegu leczenia mogg takze wystgpic zaburzenia po-
znawcze, nadmierna sedacja, hipotonia ortostatycz-
na i zmniejszenie aktywnosci seksualnej. Lekow tych,
a takze lekéw z grupy SSRI i SNRI, nie powinno sie
kojarzy¢ z tramadolem.

Znacznie mniejsza liczbe dziatan niepozadanych
obserwuje si¢ przy stosowaniu lekéw z grupy SSRI
i SNRI, jednak ich skutecznos¢ jako preparatéw ko-
analgetycznych jest mniejsza niz TCA.

Leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamaze-
pina, fenytoina czy lamotrygina, hamujg nadpobu-
dliwos¢ neuronow poprzez oddziatywanie na prze-
wodnictwo w patologicznych kanatach sodowych,
natomiast gabapentyna i pregabalina dziaftajag na
podjednostke a-2-6 drobiny biatka G regulowane-
go napieciem kanatu wapniowego. Leki przeciwpa-
daczkowe, takie jak karbamazepina i fenytoina, po-
wodujg wiecej dziatan niepozadanych, dlatego tez
obecnie preferuje sie¢ gabapentyne i pregabaline.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi towarzy-
szacymi stosowaniu tych lekdw sg sedacja, zabu-
rzenia réwnowagi, nudnosci i obrzeki obwodowe.

Do rzadziej stosowanych koanalgetykow zalicza
sie niespecyficzne inhibitory receptora NMDA (np. ke-
tamina, dekstrometorfan), leki o dziataniu powierzch-
niowym (lidokaina, kapsaicyna) oraz klonidyne.

W leczeniu bélu kostnego zwigzanego z prze-
rzutami do kosci, zwtaszcza w przebiegu raka pier-
si, raka gruczotu krokowego i szpiczaka, stosuje sie
bisfosfoniany przede wszystkim w formie dozylnej,
na przyktad pamidronian w dawce 90 mg w poje-
dynczym wolnym wlewie. Rzadziej podaje sie kalcy-
tonine domiesniowo, podskérnie lub donosowo.
W bdlach kostnych oraz wynikajacych z ucisku na
rézne struktury (z ucisku rdzenia kregowego, z pod-
wyzszonego cisnienia sréodczaszkowego, z obrzeku
tkanek miekkich lub ich nacieczenia) podaje sie kor-
tykosteroidy. Najczesciej stosuje sie deksametazon
w dawkach 2-24 mg/dobe.

Interakcje lekowe opioidéow

Tramadol

Jest metabolizowany przez CYP2D6 do 0-desme-
tylo-tramadolu, metabolitu 6-krotnie silniejszego niz
lek macierzysty. Osoby, ktére fenotypowo nalezg

do prawidiowo metabolizujacych, po zastosowa-
niu tramadolu odczuwajg znacznie silniejsze dziata-
nie przeciwbolowe i wystepuje u nich wiecej dzia-
tan niepozadanych niz u oséb stabo metabolizuja-
cych ten lek. Tramadol nasila dziatanie depresyjne
lekéw nasennych, na przyktad benzodwuazepin na
OUN, a podany facznie z lekami neuroleptycznymi
moze wywotywac drgawki. Preparat ten nalezy sto-
sowac ostroznie z lekami hamujacymi aktywnos¢
CYP2D6, takimi jak leki przeciwpsychotyczne: halo-
peridol i tiorydazyna, a takze lekami przeciwdepre-
syjnymi: fluoksetyna, fluwoksaming, paroksetyna,
sertraling oraz kilkoma innymi, w tym cymetydyna.

Kodeina

Jest sklasyfikowana jako staby opioid, chociaz
jej czasteczka pozbawiona jest dziatania analgetycz-
nego. Jest ona metabolizowana do glukuronianu
kodeiny, ktéry jest wydalany z moczem. Okofo 2—
—10% kodeiny ulega zmetabolizowaniu do morfiny.
Proces ten odbywa sie przy udziale izoenzymu
CYP2D6, ktéry moze nie by¢ aktywny u okoto 9%
ludzi biatej rasy. Kodeina wykazuje synergistyczny
wptyw depresyjny na OUN z lekami nasennymi, prze-
ciwdepresyjnymi, benzodiazepinami, neuroleptyka-
mi i klonidyna.

Morfina

Jest czystym agonistg receptora u. W procesie
glukuronizacji powstajg metabolity: M6G, ktory
posiada silniejsze niz morfina dziatanie analgetycz-
ne, i M3G, pozbawiony dziatania analgetycznego.
M3G moze antagonizowac dziatanie morfiny i jest
odpowiedzialny za powstanie objawow wskazuja-
cych na neurotoksyczne dziatanie, takich jak hiper-
algezja, alodynia i mioklonie. Metabolity wydalane
sq przez nerki, co powoduje, ze niewydolnos¢ ne-
rek, ale takze podeszty wiek, doustna droga poda-
nia leku (efekt pierwszego przejscia) i wyzsze dawki
sq czynnikami wptywajgcymi na wyzsze stezenie me-
tabolitéw morfiny we krwi. Morfina dziata synergi-
stycznie z lekami wptywajacymi depresyjnie na OUN
(leki nasenne, uspokajajace, anksjolityki, leki prze-
ciwhistaminowe oraz leki beta-adrenolityczne ma-
jace zdolnos¢ do przechodzenia do OUN). Morfina
jest metabolizowana przy udziale izoenzymu
CYP2D6 i proces ten jest hamowany przez inhibito-
ry CYP2D6 (haloperidol, tioridazyna, fluoksetyna, pa-
roksetyna i klomipramina).

Fentanyl

Jest czystym agonistg receptora u, nasila depre-
syjny wptyw na OUN lekéw nasennych, uspokajaja-
cych, benzodwuazepin oraz lekéw przeciwhistami-
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nowych przenikajacych do OUN. Lek ten ulega me-
tabolizmowi watrobowemu przy udziale izoenzy-
mu CYP3A4, zatem podanie go z lekami hamujacy-
mi aktywnos¢ tego izoenzymu zwigksza ryzyko wy-
stapienia depresji oddechowej oraz bradykardii.

Oksykodon

Jest agonistg receptoréw u i jest metabolizowany
w watrobie do noroksykodonu i oksymorfonu, ktory
wykazuje mata aktywnos¢ analgetyczng, bez zna-
czenia klinicznego. Metabolizm oksykodonu odby-
wa sie przy udziale izoenzymu CYP2D6 i jest hamo-
wany przez inhibitory tego enzymu. Oksykodon sto-
sowany tacznie z lekami przeciwdepresyjnymi moze
nasila¢ ich dziatanie. Nasila on réwniez dziatanie mio-
relaksantéw i stosowany tacznie z nimi moze spowo-
dowac niewydolnos¢ oddechowa. Nie zaleca sie tacze-
nia go z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO).

Metadon

Jest agonistg receptoréw opioidowych stosowa-
nym w leczeniu przewlektego bélu, a takze uzalez-
nienia od opioidéw. Dostepna na rynku jest miesza-
nina racemiczna zawierajaca enancjomery — R-me-
tadon (L-metadon) i S-metadon (D-metadon). R-
-metadon wykazuje w stosunku do receptoréw opio-
idowych u i 6 10-krotnie wieksze powinowactwo
w pordéwnaniu z S-metadonem.

Leki dziatajgce depresyjnie na OUN podawane
tacznie z metadonem moga spowodowad depresje
OUN, hypotonie, gteboka sedacje i $pigczke. Meta-
don moze podnies¢ stezenie i efekt dziatania 1
selektywnych lekéw B-adrenolitycznych, dekstrome-
torfanu, fluoksetyny i lidokainy. Leki indukujace
CYP3A4 (karbamazepina, fenobarbital) mogg obni-
zac skutecznos¢ metadonu. Inhibitory CYP3A4 (azo-
lowe leki przeciwgrzybicze, diklofenak, doksycylina,
propofol, leki przeciwdepresyjne — fluoksetyna, pa-
roksetyna, sertralina, citalopram) mogg zwigkszac
stezenie metadonu. Metadon moze spowodowacd
wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG, a nawet wy-
stapienie potencjalnie smiertelnych komorowych za-
burzen rytmu serca.

Buprenorfina

Jest pétsyntetycznym opioidem nalezagcym do
grupy czesciowych agonistéw receptora opioido-
wego u. Ulega ona aktywnemu metabolizmowi
pierwszego przejscia, dlatego podawana doustnie
ma matq biodostepnos¢, jednak podawana podje-
zykowo wchtfania sie skutecznie i wywotuje analge-
tyczny efekt. Silnie (w 96%) taczy sie z biatkami
osocza. Metabolizowana jest w procesie N-dealkila-
cji do norbuprenorfiny i dwoch innych metabolitéw

(niezidentyfikowanych). Metabolizm odbywa sie
przez CYP3A4. Wydalana jest gtownie z katem,
a jedynie w okoto 10-30% — z moczem; z tego
powodu niewydolnos¢ nerek nie jest wskazaniem
do zmniejszenia jej dawki. Aktywnos¢ CYP3A4 moze
by¢ zmniejszona u oséb z niewydolnoscig watroby.

Buprenorfina moze wchodzi¢ w interakcje z le-
kami, ktore oddziatuja na CYP3A4. Moga to byc
inhibitory (leki przeciwgrzybiczne, makrolidy) lub
leki indukujace CYP3A4 (fenobarbital, karbamaze-
pina, fenytoina).

Bole przebijajace

Bl przebijajacy to nagte nasilenie dolegliwosci
bélowych, mimo wiasciwego leczenia bélu podsta-
wowego. B4l przebijajacy cechuje sie:

— napadowym charakterem;

— szybkim czasem narastania (kilka minut);
— krétkim czasem trwania (ok. 30 minut);
— znacznym nasileniem.

Bl przebijajgcy moze mied charakter spontanicz-
ny, zaskakujacy dla chorego, o zr6znicowanym me-
chanizmie powstawania. Przyktadem moze by¢ na-
padowy, krétkotrwaty bol o bardzo duzym nasile-
niu u chorych na raka trzustki. B6l moze mie¢ réow-
niez charakter incydentalny i wystepowac w zwigz-
ku z ruchami, zabiegami pielegnacyjnymi i rehabili-
tacja. Przyktadem mogg by¢ zaostrzenia bélu u cho-
rych z patologicznym ztamaniem kosci. Nasilenia
bélu mogg takze wystepowad pod koniec czasu dzia-
tania opioidu albo wtedy, gdy stosowane dawki
opioidu sg zbyt niskie (,bdl konca dawki”).

W przypadku incydentalnych béléw spowodo-
wanych przerzutami do kosci nalezy rozwazy¢ ra-
dioterapie lub leczenie radioizotopami oraz odpo-
wiednie zaopatrzenie ortopedyczne. U niektérych
chorych na zaawansowanego raka trzustki obser-
wuje sie zmniejszenie boélu pod wptywem paliatyw-
nej chemioterapii. W przypadku bdéléow incydental-
nych zaleca sie prewencyjne podanie dodatkowej
dawki opioidu o natychmiastowym uwalnianiu (za-
zwyczaj réwnej 1/12-1/6 dobowej dawki regularnie
stosowanego opioidu, z uwzglednieniem dawek
rownowaznych) i/lub nieopioidowego analgetyku
(metamizol, paracetamol, ketoprofen). Jezeli bdl
przebijajagcy wywotywany jest przez kaszel, powin-
no sie zastosowac lek przeciwkaszlowy. Ponadto
zniesienie bolu podstawowego i bdlow przebijaja-
cych umozliwiajg blokady, neurolizy i termolezje
uktadu wspotczulnego oraz wybranych nerwéw czu-
ciowych. U chorych na nieoperacyjnego raka trzust-
ki i inne nowotwory nadbrzusza szczegdlnie przy-
datna bywa neuroliza splotu trzewnego.
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Postepowanie w boélach wywotanych
bolesnymi zabiegami/procedurami
diagnostycznymi u chorych

na nowotwory

W takich sytuacjach wskazana jest konsultacja
i udziat anestezjologa podczas przeprowadzania za-
biegu.

Béle kostne

Mogg by¢ spowodowane przerzutami do kosci
lub rzadziej pierwotnymi nowotworami kosci. Prze-
rzuty do kosci moga by¢ bezobjawowe lub powo-
dowac bél o bardzo znacznym nasileniu, najczesciej
w wyniku patologicznych ztaman, ktérym w zalez-
nosci od lokalizacji moga towarzyszy¢ objawy uszko-
dzenia rdzenia kregowego i innych struktur nerwo-
wych. Przerzuty do kosci najczesciej sg zlokalizowa-
ne (w kolejnosci zmniejszajgcej czestotliwosci) w kre-
gostupie, blizszej nasadzie kosci udowej, miednicy,
zebrach, mostku, blizszej nasadzie kosci ramiennej
i czaszce. W przypadku boéléw kostnych nalezy sto-
sowac leki opioidowe zgodnie z drabing analge-
tyczng oraz zwiekszy¢ dawke NLPZ do uzyskania
efektu analgetycznego, nie przekraczajac zalecanych
dawek maksymalnych. W zlokalizowanym bélu kost-
nym nalezy rozwazy¢ radioterapie miejscowa, zas
w przypadku zmian rozsianych — leczenie radioizo-
topami lub napromienianie potowy ciata. W zlokali-
zowanym bélu kostnym znajdujq zastosowanie blo-
kady nerwu obwodowego (np. miedzyzebrowego),
ciggte techniki znieczulenia miejscowego: splotéw
nerwowych, zewnatrzoponowego lub podpajeczy-
néwkowego, a takze kojarzenie przeciwbdlowego
leczenia miejscowego z opioidami lub lekami ko-
analgetycznymi. W przypadku wielomiejscowych bo-
6w kostnych spowodowanych przerzutami nalezy
rozwazy¢ stosowanie bisfosfonianéw, kortykoste-
roidéw, leczenie hormonalne lub chemioterapie.
U wybranych chorych, szczegélnie w przypadku prze-
rzutéw do trzondéw kregéw lub do szyjki kosci udo-
wej, wskazane jest leczenie chirurgiczne.

B4l neuropatyczny

Bl neuropatyczny u chorych na nowotwér moze
by¢ spowodowany rozrostem nowotworu w struk-
turach nerwéw czaszkowych, splotéw lub nacieka-
niem nowotworu w strukturach przestrzeni podpa-
jeczyndwkowej. Moga rowniez wystepowad radi-
kulopatie lub mononeuropatie powstate w wyniku
naciekania nowotworowego lub zastosowanego le-
czenia (radioterapia, chemioterapia, leczenie chirur-

giczne — przetrwaty bél pooperacyjny). Bél neuro-
patyczny opisywany jest zazwyczaj jako elektryzu-
jacy, parzacy, piekacy lub przeszywajacy. Moze on
pojawi¢ sie samoistnie lub by¢ wzbudzany przez
bodZce zewnetrzne z towarzyszacymi parestezjami
i zaburzeniami czucia. W leczeniu bélu neuropa-
tycznego u chorych na nowotwory stosuje sie opio-
idy oraz koanalgetyki, przede wszystkim leki prze-
ciwdepresyjne oraz przeciwpadaczkowe, a w przy-
padku bélu zwigzanego z przeczulicg skéry — lido-
kaine w plastrach lub kapsaicyne w kremie.

Inne metody leczenia bélu u chorych
na nowotwory

Inne metody leczenia bélu przedstawiono w ta-
beli 5. Wsréd nich szczegélne miejsce zajmujg blo-
kady i zabiegi neurodestrukcyjne. Techniki znieczu-
lenia miejscowego mogg by¢ przydatne w ustaleniu
zrodta pochodzenia boélu (blokady diagnostyczne)
oraz w celu okreslenia skutecznosci planowanego
zabiegu neurodestrukcyjnego.

Stosowanie technik znieczulenia miejscowego jest
wskazane, gdy nieskuteczna jest farmakoterapia za-
lecana przez WHO wedtug tréjstopniowej drabiny
analgetycznej, gdy podawanie systemowe lekéw po-
woduje powazne dziatania niepozadane, w kryzysie
bélowym i gdy pacjent nie moze lub nie chce by¢
leczony systemowo. Farmakoterapia wedtug zalecen
WHO jest skuteczna u okoto 85% chorych, natomiast
u pozostatych, u ktérych wystepuje opornosc na le-
czenie farmakologiczne, nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie technik znieczulenia miejscowego.

Szczegdlne zastosowanie w terapii boélu u chore-
go na nowotwdr maja blokady lub zabiegi neurode-
strukcyjne w obrebie uktadu wspoétczulnego: nerwdw
trzewnych i splotu trzewnego, splotu podbrzuszne-
go gornego czy zwoju nieparzystego Waltera.

Blokady lub neuroliza zwoju gwiazdzistego moga
by¢ wskazane u chorych z nowotworowymi boélami
w zakresie gtowy i szyi, z neuralgig popdtpascows,
przerzutami nowotworu do kregéw szyjnych oraz
zespotami bélu neuropatycznego takze po radio-
i chemioterapii.

Efektem neurolizy splotu trzewnego jest zablo-
kowanie przewodzenia impulséw nocyceptywnych
z gbrnej czesci przewodu pokarmowego (trzustka,
watroba, zotadek, sledziona 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
zespotach bélowych narzagdéw miednicy oraz w bo-
lesnych skurczach odbytu (tenesmus), ktore moga
wystapi¢ jako pdézne powiktanie radioterapii.
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Tabela 5. Inne metody leczenia bélu w przebiegu nowotworéw

Metoda Przyktady

Modyfikacja przebiegu choroby

Metody fizykalne

Psychologiczne

Blokady i zabiegi neurodestrukcyjne

Metody poprawiajace jakos¢ zycia
i modyfikujgce sposéb zachowania

Zachowawcze leczenie ortopedyczne
(gorsety, kotnierze ortopedyczne, laski tokciowe)
Unieruchomienie bolesnej czesci ciata
Unikanie wszelkiej aktywnosci wywotujacej bol

Radioterapia
Terapia hormonalna
Chemioterapia
Antybiotykoterapia
Leczenie chirurgiczne
Termoterapia
TENS
Akupunktura?

Relaksacja
Terapia poznawcza i behawioralna

Techniki znieczulenia miejscowego
Neurolizy
Termolezja
Kriolezja
Zabiegi neurochirurgiczne

Chirurgiczne leczenie ortopedyczne

TENS (transcutaneous electrical nerve stimulation) — przezskérna stymulacja nerwéw

Blokady lub neuroliza pnia wspétczulnego
w odcinku ledzwiowym mogga by¢ skuteczne w boélu
spowodowanym nowotworem w dolnej czesci cia-
ta, na przyktad w przerzutach do trzonéw kregéw
ledzwiowych, a takze w pleksopatiach jatrogennych.

Blokady i neuroliza zwoju nieparzystego Walte-
ra moga by¢ skuteczne w bélach krocza u chorych
na raka szyjki lub trzonu macicy, jelita grubego,
odbytnicy, pecherza moczowego, jak rowniez bé-
lach fantomowych po usunieciu odbytnicy.

Blokady centralne (zewnatrzoponowe i podpa-
jeczynéwkowe) stosowane technikg ciggta sg wska-
zane, jesli podawane systemowo leki opioidowe nie
przynosza zadowalajacej ulgi lub powoduja powaz-
ne, nieakceptowane dziatania niepozadane.

Blokady obwodowego uktadu nerwowego zale-
ca sie gtownie jako metode utatwiajacg ustalenie
zrédta pochodzenia bélu, w leczeniu bélu neuropa-
tycznego spowodowanego naciekaniem guza lub
boélu pochodzenia jatrogennego. W tych przypad-
kach stosuje sie potaczenie znieczulenia miejscowe-
go z leczeniem kortykosteroidami.

Zespo6t miesniowo-powieziowy, z obecnosciag
punktéw spustowych, czesto towarzyszy bélowi po-
wstajgcemu w wyniku naciekania guza na struktury
somatyczne, trzewne oraz bélowi neuropatyczne-
mu. Ostrzykiwanie punktéw spustowych w istotny
sposOb zmniejsza zapotrzebowanie na analgetyki
opioidowe. Natomiast neurolizy tych struktur sto-
suje sie rzadko, wyjatkiem jest neuroliza nerwu mie-
dzyzebrowego u chorych z patologicznymi ztama-
niami zeber.

B4l totalny — wptyw czynnikéw
psychicznych, spotecznych
i duchowych na odczuwanie bélu

Jest to bdl doswiadczany nie tylko w aspekcie fi-
zycznym, ale wynikajacy takze z przyczyn psychicz-
nych, spofecznych i duchowych. Mozna go rozpoznac
szczegolnie wtedy, gdy dominuje utrata sensu i zna-
czenia zycia, poczucie braku nadziei i wiary w jakakol-
wiek pomoc oraz ,,ze to trwa i trwa bez korca”. ,,Ogni-
skiem zapalnym” dla bélu totalnego moze by¢:

— Zzle leczony bdl fizyczny, gdy chory nie wierzy
w skuteczne leczenie przeciwbdlowe, a samo na-
silanie sie bolu kojarzy sie z przyblizaniem mo-
mentu smierci;

— bol spoteczny, zwigzany z utratg waznych funk-
¢ji zawodowych czy rodzinnych, gdy chory staje
sie coraz bardziej niesprawny i uzalezniony od
opieki innych oséb; woéwczas narasta w nim ztos¢
i bunt: ,,jestem juz nikim”, ,,nikt mnie nie szanuje”;

— bol psychiczny, zwigzany z zaburzeniami wiezi
rodzinnych i brakiem przebaczenia, sobie i innym;

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

W przypadku boélu totalnego wskazana jest po-
moc i wsparcie dotyczace réznych sfer bycia czto-
wiekiem. Niezbedne jest skuteczne ztagodzenie bolu
fizycznego, konieczne do tego, aby ufatwi¢ chore-
mu proces akceptacji tego, co nieuchronne. Warto
podja¢ probe udzielenia choremu pomocy oraz zro-
zumienia historii jego zycia. Najlepiej to zrobi¢ po-
przez umozliwienie pacjentowi jej opowiedzenia
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i wystuchanie go. Niezapomnianym doswiadczeniem
dla lekarza opiekujacego sie umierajgcym moze by¢
obserwowanie narastania nadziei i na nowo odkry-
wania sensu zycia i umierania.

BAl w okresie umierania

Okres umierania w chorobie nowotworowej za-
zwyczaj charakteryzuje sie jednoczesnym wystepo-
waniem znacznego osfabienia (zwykle chory nie
wstaje juz z tézka i wymaga pomocy przy wielu
czynnosciach), braku apetytu oraz pragnienia, trud-
nosciami w potykaniu (w tym lekéw doustnych),
sennoscig lub jakosciowymi zaburzeniami swiado-
mosci (w tym problemami ze skupieniem uwagi,
czasami pobudzeniem) oraz zmniejszonym zainte-
resowaniem otoczeniem. Jesli we wczesniejszym
okresie bol leczony byt wtasciwie, rzadko stanowi
on wiekszy problem w czasie umierania. Czesto wy-
magana jest jednak modyfikacja dawkowania i spo-
sobu podawania lekéw (zazwyczaj zmiana drogi
doustnej na podskorng). Czasem jednak w okresie
umierania pojawiajg sie jako nowe lub nasilajg sie:
— bole powstajace jedynie w czasie ruchu, wynika-

jace ze sztywnosci w stawach i skurczu miesni.

Powinno sie im zapobiega¢, planujac wczesniej

odpowiednig pielegnacje, zmiane pozycji ciata,

ruchy w stawach. Jesli zostato to zaniedbane,
pomocne moze by¢ zastosowanie niewielkiej
dawki benzodiazepin;

— bl kostny w przypadku zaprzestania podawa-
nia NLPZ, gdy chory przestat potykaé. Mozna roz-
wazy¢ podawanie NLPZ doodbytniczo lub pod-
skérnie albo tez podwyzszy¢ dawke opioidow.
Jednoczesnie bdle kostne moga sie zmniejszy¢
w wyniku ograniczenia poruszania sie chorego.
Czasami u wyniszczonych chorych nagty silny bol
kostny moze wskazywad na wystgpienie patolo-
gicznego ztamania podczas przenoszenia, prze-
wracania lub nieumiejetnej pielegnacji chorego;

— bdél zwigzany z odlezynami, jesli nie prowadzo-
no wtasciwej profilaktyki. W takim przypadku
zaleca sie wybor najbezpieczniejszej metody po-
stepowania, na przyktad w formie miejscowo
podawanej morfiny w zelu;

— bol przy przetykaniu w grzybicy jamy ustnej, fago-
dzony przez zastosowanie odpowiedniej piele-
gnacji jamy ustnej i lekéw przeciwgrzybiczych;

— bél z powodu zatrzymania moczu albo zapar-
cia, wymagajacy zatozenie cewnika czy tez za-
stosowania lewatywy.

Wazne jest, aby bolesne zabiegi pielegnacyjne
przeprowadza¢ w okresie maksymalnego dziatania
przeciwbélowego lekéw lub po prewencyjnym po-

daniu dodatkowej dawki analgetyku. U chorych, kté-
rzy nie mogq juz werbalnie zgtaszac swoich dolegli-
wosci, opiekunowie interpretujg pojekiwania, nie-
pokdj ruchowy czy grymasy twarzy jako przejaw
bélu. Zanim jednak podwyzszy sie dawke analgety-
ku, lepiej upewnic sig, czy nie jest to raczej wyraz
dyskomfortu wynikajacego z przepetnionego peche-
rza moczowego lub zalegania mas katowych w od-
bytnicy. Chory moze tez pojekiwac czy préobowacd
wstaé z tozka, po prostu poszukujgc reki bliskiej
osoby i dotykanie go przez nig bedzie go uspokaja-
to. Czasami obserwuje sie tez tak zwang reakcje na
przeszkadzanie, ktéra objawia sie jeczeniem przy
przewracaniu chorego, co sugeruje bdl wywotany
ruchem. Jesli jednak chory, nawet ze znacznymi za-
burzeniami swiadomosci, jest uprzedzony o podej-
mowanych wobec niego czynnosciach, w czasie ich
wykonywania zachowuje sie zupetnie spokojnie.
Nalezy pamieta¢, ze pobudzenie, a nawet splatanie
u chorego moze by¢ efektem neurotoksycznosci wy-
wofanej opioidami, najczesciej wskutek kumulacji
metabolitéw morfiny w przypadku narastajacej nie-
wydolnosci nerek. W zaleznosci od sytuacji nalezy
wtedy zmniejsza¢ dawke leku, podawac go rzadziej
lub zwiekszy¢ nawodnienie. W rzadkich przypad-
kach obserwuje sie tak zwang hiperalgezje opio-
idowa, czyli zwiekszanie sie bélu pod wptywem opio-
idéw. Zazwyczaj bol pierwotny spowodowany roz-
rostem nowotworu o charakterze zlokalizowanym
jest nadal dobrze kontrolowany, ale powstaje bdl
uogolniony, ktéry chory moze myli¢ z bélem pier-
wotnym. Niekiedy dochodzi do przeczulicy skoéry.
Zwiekszanie regularnej dawki opioidow jest mato
skuteczne lub pomaga tylko na krotki czas, po czym
bél znowu sie nasila. Najbardziej skuteczne w ta-
kim przypadku jest zmniejszenie dawki dotychczas
stosowanego opioidu i wybér postepowania tago-
dzacego hiperalgezje opioidowg w zaleznosci od
sytuacji. W czasie umierania nalezy by¢ uwrazliwio-
nym na przejawy bolu totalnego, wymagajacego
nie tylko wtasciwego leczenia przeciwboélowego, ale
tez wsparcia psychicznego i duchowego.

Satysfakcjonujgce tagodzenie bolu okresu umie-
rania jest podstawowym wyktadnikiem oceny jako-
$ci umierania. Do innych parametréw zalicza sie tago-
dzenie innych objawéw, poznanie woli chorego i —
o ile to mozliwe — spetnienie jego zyczen dotycza-
cych sposobu leczenia i miejsca umierania, wzmoc-
nienie poczucia jego godnosci przez umozliwienie
wypetnienia waznych dla niego spraw oraz niesto-
sowanie uporczywej terapii.

To, w jakim stopniu fagodzony byt bél okresu
umierania, w duzej mierze warunkuje przebieg zato-
by osieroconej rodziny.
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