Bél nowotworowy stanem naglacym
w praktyce lekarza

Leszek Kraj

OKRESLENIE WG KLASYFIKACJI ICD-10

Bdl wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdro-
wotnych (ICD-10) jest klasyfikowany jako:

e R52 - bdl gdzie indziej niesklasyfikowany

e R52.0 - bdl ostry

e R52.1 — chroniczny bol przewlekty

* R52.2 - inny przewlekty bol

DEFINICJA, PATOFIZJOLOGIA | EPIDEMIOLOGIA
Bdl jest subiektywnym i przykrym odczuciem, obejmujgcym wszystkie rodzaje bdlu
fizjologicznego w przebiegu choroby nowotworowej oraz leczenia przeciwnowotwo-
rowego i ewentualnych jego konsekwenciji, jak réwniez cierpienie z przyczyn psy-
chologicznych, egzystencjalnych lub duchowych.

W aspekcie patofizjologicznym ujmuje sie 3 gtéwne rodzaje bolu towarzyszace-
go chorobie nowotworowej:
e bdl nocyceptorowy
e bol neuropatyczny
*  bol mieszany (tab. 1).

Czestos¢ wystepowania i stopien nasilenia dolegliwosci bélowych réznig sie
w zaleznosci od rodzaju oraz stopnia zaawansowania nowotworu. Jednak wiek-
sz0$¢ pacjentéw doswiadcza tego objawu w przebiegu choroby badz jej leczenia.
Nierzadko pojawienie sie dolegliwosci bdélowych stanowi jeden z pierwszych obja-
wow choroby nowotworowe;j.

W jednej z metaanaliz stwierdzono, iz bdl wystepuje u 64% pacjentéw z zaawan-
sowanym przerzutowym nowotworem, u 59% w trakcie leczenia onkologicznego
oraz u 33% wyleczonych z choroby nowotworowej. Ogoétem - niezaleznie od sta-
dium choroby - ponad potowa pacjentéw doswiadcza dolegliwosci bolowych, a bli-
sko 1/3 z nich okresla ich nasilenie jako umiarkowane badz silne. Natomiast u cho-
rych z zaawansowanym nowotworem czesto$¢ wystepowania bélu wynosi 60-70%.

Co najmniej jeden na dwdch pacjentdw onkologicznych doswiadcza tzw. bélow
przebijajgcych (charakterystyka ponizej). W ogdlnej populacji tych chorych cze-
stos¢ wystepowania dolegliwosci bdlowych wynosi niemal 60% (59,2%), cho¢ ob-
serwuje sie znaczne réznice w zaleznosci od stadium choroby oraz indywidual-
nych cech pacjenta. Najmniejsza czesto$¢ notuje sie u chorych bedgcych pod
opieka ambulatoryjng, a najwieksza — siegajacg okoto 80% — u pacjentéw hospi-
talizowanych.
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Duzym problemem klinicznym jest silny bdl, ktéry zawsze nalezy traktowac jako
stan naglacy wymagajacy niezwtocznej interwencji terapeutycznej. Silny bdl u pa-
cjenta z nowotworem moze by¢ tzw. bélem przebijajgcym, bdlem korica dawki lub
bdélem wystepujacym po raz pierwszy u chorego dotychczas nieleczonego prze-
ciwbdlowo (tab. 2).

Niedostateczna kontrola bélu prowadzi do wielu negatywnych nastepstw klinicz-
nych. Bél jest bowiem silnym bodZzcem stresowym dla organizmu, moze prowadzi¢
do naruszenia homeostazy, uposledzenia funkcji wielu komadrek uktadu odporno-
Sciowego, gorszej regeneracji tkanek, a posrednio nawet wiekszej toksycznosci le-
czenia przeciwnowotworowego oraz dtuzszego okresu rekonwalescencji.

Istotna jest takze zalezno$¢ miedzy stopniem kontroli dolegliwosci bdlowych
a stanem sprawnosci ogdlnej chorego oraz jakoscig zycia. Wtasciwa kontrola bélu

Tabela 1. Bél w ujeciu patofizjologicznym

Rodzaj bolu Patofizjologia

Skutek podraznienia lub obnizenia progu wrazliwosci
Nocyceptorowy receptoréw boélowych skory, tkanki podskdrnej, miesni
lub uktadu kostno-stawowego (bdl somatyczny) albo
receptoréw zlokalizowanych w narzadach wewnetrznych
(bol trzewny)

Skutek uszkodzenia somatosensorycznych

Neuropatyczny sktadowych uktadu nerwowego (np. w wyniku leczenia
przeciwnowotworowego), niektérych infekcji (np. poétpasiec)
lub bezposredniego wptywu nowotworu

Hiperalgezja (zwigkszona wrazliwos¢ na bodzce bolowe)

i allodynia (wywotywanie bolu przez bodzce, ktdére

w normalnych sytuacjach nie powinny wywotywac bélu)

Mieszany Odpowiada zaréwno charakterystyce bolu
nocyceptorowego, jak i neuropatycznego

Tabela 2. Silny bél u pacjenta z nowotworem

Charakter bolu Charakterystyka

Nagte wystgpienie silnego badz bardzo silnego
Bol przebijajacy i szybko narastajgcego, ale przejsciowego bdlu
(breakthrough pain) u chorego prawidtowo leczonego przeciwbdlowo.

Pojawia sie nagle i trwa najczesciej okoto 30 minut.
Wystepuje czesto nieprzewidywalnie, bez zadnych
objawéw zwiastujacych (bdl idiopatyczny). Moze
zostac tez wyzwolony przez konkretne bodzce lub
sytuacje (bdl incydentalny)

Bol konca dawki Pojawia sie przed podaniem kolejnej dawki
(end-of-dose pain) regularnie przyjmowanego leku przeciwbdlowego
Bl wystepujacy po raz Silny bdl o cechach bdélu nocyceptorowego,
pierwszy u chorego neuropatycznego lub mieszanego pojawiajacy sie
dotychczas nieleczonego | u pacjenta nieotrzymujacego dotychczas zadnego
przeciwbdlowo leczenia przeciwbodlowego

658



B4l nowotworowy stanem naglacym w praktyce lekarza

moze zatem przektada¢ sie na poprawe stanu ogdlnego, co nie pozostaje bez
wplywu ma mozliwosci leczenia onkologicznego i jakos¢ zycia pacjenta.

OBJAWY PODMIOTOWE | PRZEDMIOTOWE

Bdl jest odczuciem subiektywnym, a prég odczuwania dolegliwosci bélowych ce-
cha indywidualna. W tym aspekcie istotny jest takze — a moze przede wszystkim —
stan psychiczny chorego oraz jego osobowosgé.

Adekwatna, czyli obiektywna, ocena nasilenia dolegliwosci bélowych jest nad-
zwyczaj wazna dla odpowiedniego postepowania terapeutycznego. W tym celu
w ostatnich latach opracowano wiele narzedzi diagnostycznych, gtéwnie réznego
rodzaju skale oceny nasilenia dolegliwosci bolowych (tab. 3). Niemniej wszystkie sg
mniej lub bardziej subiektywne, poniewaz ocena kliniczna stopnia nasilenia bélu
opiera sie gtdwnie na relacji chorego.

W przypadku chorych z zaburzeniami kontaktu stowno-logicznego okreslenie
stopnia nasilenia boélu jest znacznie trudniejsze. Czesto ocena sprowadza sie do

Tabela 3. Wybrane skale oceny nasilenia bélu wykorzystywane
w praktyce klinicznej

Skala Charakterystyka

VAS (visual analogue scale) Wzrokowa skala analogowa; pacjent wskazuje
punkt odpowiadajgcy nasileniu bdélu na
10-centymetrowej linii ciggtej — od punktu ,bez
bdlu” do punktu ,najsilniejszy bol”

NRS (numerical rating scale) Numeryczna skala WHO, w ktdrej pacjent
okresla odpowiednig liczba stopien nasilenia
bdélu w przedziale od 0 (bez bdlu) do 10
(najsilniejszy bol):

* NRS <4 - bdl tagodny

* NRS 4-6 - bdl umiarkowany

¢ NRS 7-10 - bdl silny lub bardzo silny

Skala Likerta Skala opisowa, ktéra wyrdznia:
e brak bodlu

e bol staby

e bol umiarkowany

e Dbdl silny

¢ bol bardzo silny

Karta oceny bolu Memorial Ztozona ocena zawiera:

(MPAC - Memorial Pain * trzy skale numeryczne (chory ocenia nateze-

Assessment Card) nie bolu, ulge w bolu i ogdiny nastrdj)

e czes$¢ wypetniang przez personel medyczny
zawierajacg opis patomechanizmu, lokaliza-
cji i rodzaju bélu (podstawowy, przebijajacy)
oraz stosowanego leczenia

Kroétki inwentarz bolu (BPI-SF Kwestionariusz zawierajacy skale numeryczne
— Brief Pain Inventory — Short | natezenia bélu i ulgi w bdlu w ciggu ostatnich
Form) 24 h oraz wptywu dolegliwosci bdlowych na
codzienng aktywnos¢ w tym samym przedziale
czasu
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obserwacji i badania przedmiotowego, na podstawie ktérych wnioskuje sie o obec-
nosci i nasileniu dolegliwosci bdlowych. Do najczestszych objawdw przedmioto-
wych u oséb doswiadczajacych boélu naleza:

« tachykardia

* poty

e grymas

¢ wydawane przez pacjenta dzwieki (np. jek, westchnienie, krzyk)

* wzrost temperatury ciata

e przykurcze

* wymuszona pozycja ciata

* nieswiadoma ochrona (asekuracja) bolgcego miejsca

* pogorszenie sprawnosci ogolnej

¢ utrata niezaleznosci funkcjonalnej

* wyniszczenie.

KRYTERIA ROZPOZNANIA | DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie opiera sie gtéwnie na catosciowej ocenie sytuacji klinicznej chorego

- starannym badaniu podmiotowym i przedmiotowym oraz okresleniu stopnia za-

awansowania nowotworu i przebytych metod leczenia w aspekcie ewentualnego

wptywu na wywotywanie boélu (np. naciekanie, jatrogenne uszkodzenie widkien ner-
wowych).
Oceniajgc bdl, nalezy ustalic:

* kiedy pojawity sie dolegliwosci bélowe, w jakich sytuacjach pojawia sie bdl,
wystepowanie bdélu przebijajacego, czynniki potegujace dolegliwosci, czynniki
tagodzace bol, objawy towarzyszace dolegliwosciom bdélowym, kontrole bdlu,
ewentualne dziatania niepozadane lekow

¢ nasilenie bdlu

e przyczyne bolu

¢ patomechanizm czy rodzaj bolu (somatyczny, trzewny, neuropatyczny)

¢ |okalizacje bolu

e jakos¢ zycia chorego.

Skala VAS

Jedng z czesto wykorzystywanych w praktyce klinicznej skal stuzacych do indywidu-
alnej oceny nasilenia bolu jest wzrokowa skala analogowa - VAS (visual analogue
scale).

Skala NRS

Inng popularng skalg wykorzystywang do obiektywnego okreslenia stopnia nasile-
nia dolegliwosci bdlowych jest numeryczna skala Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) - NRS (numerical rating scale), w ktérej 0 oznacza brak bdélu, a 10 — mak-
symalny bdl. Za silny uwaza sie bol wskazywany przez pacjentéw na >6.
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Inne skale

Sposrod czesto wykorzystywanych skal wymienia sie rowniez: skale opisowa Liker-
ta, karte oceny bdlu Memorial (MPAC - Memorial Pain Assessment Card) i Krotki
inwentarz bolu (BPI-SF - Brief Pain Inventory — Short Form) - tabela 3.

ROZNICOWANIE
Bdl jest bardzo specyficzng dolegliwoscia, a diagnostyka réznicowa sprowadza sie
gtéwnie do okreslenia dominujgcego charakteru dolegliwosci bolowych i préby zde-
finiowania ich przyczyny (tab. 4).

W przypadku niemoznos$ci nawigzania kontaktu stowno-logicznego z chorym
i koniecznosci wnioskowania klinicznego jedynie na podstawie objawéw przedmio-
towych w diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim zakazenia,
wstrzgs, odwodnienie (hipowolemig).

LECZENIE
Postepowanie terapeutyczne u chorych z bélem obejmuje systemowe leczenie prze-
ciwbodlowe (farmakoterapia) oraz niefarmakologiczne metody terapeutyczne.

Farmakoterapia

Ogodlne zasady farmakoterapii bolu nowotworowego sa nastepujace:

e lekiw terapii bélu podstawowego nalezy podawac w regularnych odstepach cza-
su (,zgodnie z zegarkiem”) w celu utrzymania statego stezenia terapeutycznego
substancji we krwi

e w miare mozliwosci preferowana jest doustna droga podawania lekéw, a jesli to
niemozliwe —podskdrna

¢ wskazane jest stosowanie lekéw o dtugim czasie dziatania w terapii bolu pod-
stawowego

e doraznie, np. w przypadku boéléw przebijajgcych, preferowane sg preparaty krot-
ko dziatajace

e jesli czestosc bolow przebijajgcych wynosi wiecej niz 3 epizody w ciggu doby,
nalezy zmodyfikowac terapie bolu podstawowego

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna dolegliwosci bélowych

Rodzaj bolu w ujeciu klinicznym | Charakterystyka kliniczna

Bdl somatyczny Wyraznie zlokalizowany, ostro odgraniczony;
najczesciej bez towarzyszgcych objawdéw
wegetatywnych

Bl trzewny Nieostro odgraniczony, rozlany, niekiedy

okreslany jako ,bolesne skurcze”; czesto
z towarzyszacymi objawami wegetatywnymi

Bdl neuropatyczny Uczucie pieczenia, palenia, mrowienia;
parestezje
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dla kazdego chorego nalezy dobierac¢ leki na podstawie indywidualnej sytuacji
klinicznej

w razie utraty skutecznosci bgdz nieakceptowanego nasilenia dziatan niepo-
zgdanych zalecana jest zmiana opioidowego leku na inny podawany w dawce
réwnowaznej (,rotacja opioidow”)

nalezy taczy¢ typowe leki przeciwbdlowe z lekami uzupetniajgcymi (gtownie
analgetykami)

nalezy monitorowac skutecznos¢ analgetyczng i dziatania niepozadane

nalezy zapobiegac dziataniom niepozadanym poprzez odpowiednie dziatania
prewencyjne (np. zapobieganie zaparciom podczas wdrazania terapii prepara-
tami morfiny)

na kazdym etapie farmakoterapii warto uwzgledni¢ mozliwosci niefarmakologicz-
nych sposobdw terapii przeciwbolowej

nie we wszystkich sytuacjach klinicznych zasadne jest stopniowe eskalowanie
terapii przeciwbdlowej zgodnie z zasadami drabiny analgetycznej WHO (tab. 5);
te zasady (eskalacja od | do Ill stopnia) znajdujg zastosowanie u czesci chorych;
u niektérych chorych (np. w przypadku powoli narastajgcego boélu o natezeniu
umiarkowanym badz silnym) leczenie rozpoczyna sie od lekéw Il stopnia drabiny
analgetycznej (czesto w skojarzeniu z lekami ze stopnia 1), a niekiedy stabe opio-
idy zastepuje sie matymi dawkami silnych opioidowych lekéw przeciwbdlowych
dopuszcza sie kojarzenie dwdch silnych opioidowych lekéw przeciwbdlowych
(np. morfiny lub oksykodonu z fentanylem lub buprenorfing), co jest uzasadnione
wigzaniem z innymi podtypami receptorow opioidowych o réznych wtasciwo-
$ciach fizykochemicznych.

Leki najczesciej wykorzystywane w terapii bolu u chorych na nowotwory przed-

stawiono w tabeli 6.

Tabela 5. Drabina analgetyczna WHO

Stopien drabiny | Leki przeciwbolowe
analgetycznej

| Nieopioidowe leki przeciwbdlowe: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol, metamizol, nefopam
(nieopioidowy analgetyk o dziataniu osrodkowym) i flupirtyna
(analgetyk wptywajgcy na neuronalne kanaty potasowe)

I Stabe opioidowe leki przeciwbdlowe: tramadol, kodeina,
dihydrokodeina

Do drugiego stopnia drabiny sg zaliczane obecnie takze
niektdre z sinych opioidéw w matych dawkach podawane
droga doustng (morfina do 30 mg/24 h, oksykodon

do 20 mg/24 h)

I Silne opioidowe leki przeciwbdlowe: morfina, oksykodon,
oksykodon z naloksonem, fentanyl, buprenorfina, tapentadol,
metadon, hydromorfon
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Tabela 6. Wybrane leki stosowane w terapii bélu u chorych na nowotwory

Nieopioidowe leki przeciwbdlowe — stosowane samodzielnie w przypadku
bélu o niewielkim (niekiedy takze umiarkowanym) nasileniu

W przypadku bélu umiarkowanego (NRS 4-6) i silnego (NRS 7-10) kojarzone
z opioidowymi lekami przeciwbdélowymi

Nazwa substanciji

Charakterystyka

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne
(NLPZ)

Mechanizm dziatania polega gtéwnie na hamowaniu
aktywnosci izoenzyméw cyklooksygenazy i blokowaniu
syntezy prostaglandyn

Szczegolnie skuteczne w bolu kostno-migsniowym oraz
z towarzyszaca komponenta zapalng

Stabe kwasy - ryzyko uszkodzenia btony Sluzowej
zotadka i dwunastnicy

Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowacd u 0sdb
starszych, z niewydolnoscia serca i nerek (retencja
ptyndéw, nefrotoksycznosd)

Dawkowanie zalezne od rodzaju substancji czynnej
Nie nalezy kojarzy¢ jednoczesnie dwdch lekow z tej
grupy (nasilenie toksycznosci bez zwiekszenia efektu
terapeutycznego)

Paracetamol

Lek o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym
Efekt kliniczny wywiera po 15-30 min; dziata 4-6 godzin
(zaleznie od preparatu)

Maksymalna dawka dobowa — 4 g, mniejsza w przypadku
0so6b starszych i wyniszczonych - 2 g

Nie powoduje skurczu oskrzeli u chorych z astma
oskrzelowg

Synergistyczny efekt z lekami z grupy NLPZ
Hepatotoksycznosé w razie przekroczenia dawek
maksymalnych badz dtugotrwatego stosowania
Przeciwwskazany u chorych z niewydolnoscig watroby

Metamizol

Lek o dziataniu przeciwbdlowym, mechanizm dziatania
niejasny (prawdopodobnie gtéwnie hamowanie
cyklooksygenazy COX-2 i COX-3)

Maksymalna dawka dobowa to 5 g

Wykazuje efekt spazmolityczny, stosowany w leczeniu
bdlu kolkowego

Nie nalezy stosowac¢ w sposdb ciagty dtuzej niz 7 dni
(ryzyko mielotoksycznosci)
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Tabela 6. Wybrane leki stosowane w terapii b6lu u chorych na nowotwory cd.

Opioidowe leki przeciwbolowe — stabe opioidy; wykorzystywane w przypadku
bélu o umiarkowanym nasileniu

Wykazuja ,.efekt putapowy” — zwiekszanie dawki powyzej zalecanej nie nasila
skutecznosci, a jedynie zwieksza ryzyko toksycznosci

Nazwa substancji Charakterystyka

Tramadol Najczesciej wykorzystywany opioid Il stopnia drabiny
analgetycznej

Podwadjny mechanizm dziatania — wptyw na receptory
opioidowe u w OUN i aktywacja zstepujgcego uktadu
antynocyceptywnego przez hamowanie wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny

Efekt analgetyczny zalezy od aktywnosci izoenzymu
CYP2D6 cytochromu P-450

Czesto indukuje nudnosci i powoduje nadmierne
pocenie, zwtaszcza na poczatku leczenia

Stabsze niz morfina dziatanie zapierajgce stolec

U chorych z niewydolnoscig nerek konieczna
redukcja dawki i zwiekszenie odstepdw

Zwieksza stezenie porfiryn — ryzyko napaddéw u oséb
z porfirig

Niezalecany osobom z padaczka (zwiekszone ryzyko
drgawek)

Maksymalna dawka dobowa 400 mg

Nie nalezy kojarzy¢ z lekami hamujgcymi wychwyt
zwrotny serotoniny oraz z tréjpierscieniowymi

lekami przeciwdepresyjnymi (ryzyko zespotu
serotoninowego)

Dostepny w réznych postaciach, a takze

w skojarzeniu z paracetamolem

Kodeina Agonista receptora opioidowego u

Prolek metabolizowany przy udziale izoenzymu
CYP2D6

Sita dziatania przeciwbdlowego okoto 10-krotnie
stabsza niz morfiny

Silne dziatanie przeciwkaszlowe (wykorzystywana
u chorych ze wspdtistniejgcym nasilonym kaszlem)
Powoduje zaparcia

Stosowana tylko droga doustng

Maksymalna dawka dobowa 240 mg

Dihydrokodeina Pochodna kodeiny

W przeciwienstwie do tramadolu i kodeiny dziatanie
przeciwbdlowe nie zalezy od aktywnosci izoenzymu
CYP2D6

Zalecana w razie umiarkowanego bdlu u chorych

z dusznoscig i kaszlem

Dostepna jedynie w postaci tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu

Maksymalna dawka dobowa 240 mg
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Tabela 6. Wybrane leki stosowane w terapii bélu u chorych na nowotwory cd.

Silne opioidowe leki przeciwbolowe — zalecane gtéwnie w przypadku
bélu silnego i bardzo silnego (NRS 7-10), u niektérych chorych takze
umiarkowanego (mate dawki drogg doustna); nie wykazuja efektu
putapowego; wedtug European Association for Palliative Care (EAPC)
opioidami pierwszego wyboru u chorych na nowotwory sg: morfina,
oksykodon i hydromorfon (hydromorfon w Polsce niedostepny)

Nazwa substancji

Charakterystyka

Morfina

Czysty agonista receptoréw opioidowych, przede
wszystkim receptora u

Standardowy opioidowy lek przeciwbdlowy, komparator
dla innych lekéw przeciwbdlowych w aspekcie sity
dziatania

Wysoka hydrofilnos¢

Zalecany chorym z bdlem i dusznoscia

Gtéwne metabolity — morfino-3-glukuronid

i morfino-6-glukuronid

Szczegodlna ostrozno$¢ wymagana u chorych

z niewydolnoscig nerek (zmniejszona eliminacja
metabolitéw morfiny) oraz wyniszczonych i starszych
Duzym problemem klinicznym podczas terapii sa
zaparcia - wymagana aktywna profilaktyka

Inne typowe dziatania niepozadane to nudnosci

i sennos$¢ w ciggu dnia (z reguty wystepujg tylko na
poczatku leczenia)

Dostepna w réznych postaciach

Stosowana w terapii bolu podstawowego (preparaty
dtugo dziatajgce) i przebijajacego (preparaty krotko
dziatajace, najczesciej 10-20% catkowitej dobowej
dawki morfiny)

Réwnowazna dawka podawana droga doustng

jest okoto 3-krotnie wieksza od dawki podawanej
parenteralnie

Leczenie rozpoczyna sie najczesciej doustnie od
matych dawek co 4-6 godzin (5 mg; u 0séb starszych
i wyniszczonych - 2,5 mg; u chorych otrzymujgcych
wczesniej stabe opioidy — 5-10 mg)

Kojarzenie z lekami dziatajgcymi depresyjnie na
OUN (np. benzodiazepinami) wymaga szczegolnej
ostroznosci z uwagi na wysokie ryzyko depresji osrodka
oddechowego, nadmiernej sedacji i hipotonii

Oksykodon

Potsyntetyczny agonista receptoréw opioidowych i k
Wspodtczynnik rownowaznej dawki morfiny do
oksykodonu wynosi 1,5-2:1

Metabolity i niezmieniona posta¢ leku wydalane

gtéwnie przez nerki — szczegdlna ostroznosc konieczna
w przypadku chorych z niewydolnoscia nerek

Podawany droga doustng lub parenteralna (podskdrna,
dozylna - wowczas 2-krotne zmniejszenie dawki

w poréwnaniu z dawkowaniem doustnym)

Doustnie podawany w postaci tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu 5-20 mg co 12 godzin

W przypadku boldw przebijajacych podczas terapii
podstawowej z wykorzystaniem oksykodonu mozna
stosowac oksykodon w postaci roztworu wodnego,
morfing (preparaty o natychmiastowym uwalnianiu) lub
przezsluzowkowe preparaty fentanylu
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Tabela 6. Wybrane leki stosowane w terapii b6lu u chorych na nowotwory cd.

Silne opioidowe leki przeciwbolowe — zalecane gtéwnie w przypadku
bélu silnego i bardzo silnego (NRS 7-10), u niektérych chorych takze
umiarkowanego (mate dawki droga doustna); nie wykazuja efektu
putapowego; wedtug European Association for Palliative Care (EAPC)
opioidami pierwszego wyboru u chorych na nowotwory s3: morfina,
oksykodon i hydromorfon (hydromorfon w Polsce niedostepny)

Nazwa substanciji

Charakterystyka

Oksykodon
z naloksonem

Potaczenie oksykodonu z naloksonem (antagonista
receptoréw opioidowych) w stosunku 2:1

Nalokson podawany doustnie dziata gtéwnie na
receptory opioidowe w jelitach, zatem nie zmniejsza
ich dziatania przeciwbdlowego

Gtowna korzys¢ kliniczna skojarzenia tych lekéw to
efektywne zapobieganie zaparciom indukowanym
opioidami (badz znaczace zmniejszenie ich nasilenia)

Fentanyl

Czysty agonista receptora opioidowego u

Sita dziatania przeciwbdlowego okoto 100-krotnie
wieksza niz morfiny

Duza lipofilnos¢ — wykorzystywana w systemach
przezskornych

Podawany gtéwnie w systemach przezskdrnych
(plastry zmieniane co 72 h, efekt przeciwbdlowy po
naklejeniu pierwszego wystepuje po okoto

12 godzinach, petna skutecznos$¢ — po 2-5 dniach;
dawka poczatkowa dobierana indywidualnie;

u chorych nieleczonych uprzednio opioidami

- 12 ug/h)

Dostepny takze w postaci do podawania
przezsluzéwkowego — donosowo, podpoliczkowo,
podjezykowo (w bélach przebijajgcych)
Szczegolnej ostroznosci wymagajg chorzy

z podwyzszong temperaturg ciata - szybsze
uwalnianie leku

W poréwnaniu z morfing rzadziej indukuje zaparcia
i wykazuje mniejsze dziatanie sedatywne

Buprenorfina

Czesciowy agonista receptora opioidowego

i antagonista receptora opioidowego k (cho¢

w przedziale dawek terapeutycznych zachowuje sie
jak czysty agonista)

Sita dziatania przeciwbdlowego okoto 75-krotnie
wieksza niz morfiny

Metabolity wydalane gtéwnie drogg przewodu
pokarmowego i w niewielkim stopniu przez nerki —
bezpieczny opioid u chorych z niewydolnoscig nerek
Znaczna lipofilnosé, wykorzystywana w systemach
przezskérnych (plastry zmieniane co 72-96 h, dawka
poczatkowa zwykle 17,5-35 ug/h)

Szybkie wchtanianie przez sluzowki jamy ustnej —
dostepna w postaci tabletek podjezykowych

Wysoka skuteczno$é w stabilnym bolu
neuropatycznym
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Tabela 6. Wybrane leki stosowane w terapii bélu u chorych na nowotwory cd.

Silne opioidowe leki przeciwbolowe — zalecane gtéwnie w przypadku
bélu silnego i bardzo silnego (NRS 7-10), u niektérych chorych takze
umiarkowanego (mate dawki drogg doustna); nie wykazuja efektu
putapowego; wedtug European Association for Palliative Care (EAPC)
opioidami pierwszego wyboru u chorych na nowotwory sg: morfina,
oksykodon i hydromorfon (hydromorfon w Polsce niedostepny)

Nazwa substancji Charakterystyka

Tapentadol Ztozony mechanizm dziatania — dziatanie
agonistyczne na receptory opioidowe i hamowanie
wychwytu zwrotnego noradrenaliny w OUN
Skuteczny u chorych z bélem neuropatycznym
Dobra tolerancja leczenia — mniej nasilone dziatania
niepozgdane w poréwnaniu z innymi opioidami
Niewielkie ryzyko interakcji lekowych

Mniejszy potencjat uzalezniajacy

Postac tabletek o kontrolowanym uwalnianiu; dawka
poczatkowa 50-100 mg co 12 h

Metadon Syntetyczny agonista receptoréw opioidowych i K,
antagonista receptora NMDA

Sita analgezji w poréwnaniu z doustnymi preparatami
morfiny 4-12:1

Mozna stosowac u chorych z niewydolnoscia nerek

i dializowanych

Mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych typowych dla
morfiny (zaparcia, nudnosci, wymioty)

Ztozona farmakokinetyka, duze ryzyko interakgcji
lekowych, wydtuzanie odstepu QT

Ryzyko hipoglikemii przy dawkach >40 mg/24 h
Stosowany droga doustng (syrop) — dawkowanie
bardzo zindywidualizowane

Zaleca sie prowadzenie leczenia przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu bélu

Drabina analgetyczna WHO

Na kazdym stopniu drabiny WHO znajduja sie tzw. leki wspomagajace (koanalgetyki).
Sa to przede wszystkim niektore leki przeciwpadaczkowe, np. gabapentyna, pregaba-
lina, karbamazepina, kwas walproinowy oraz tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyj-
ne, np. amitryptylina. Szczegdlnie zasadne jest stosowanie tych lekow w przypadku
bdlu neuropatycznego badz mieszanego z komponentg neuropatyczna.

Leczenie bolow przebijajacych
Ze wzgledu na specyfike tych dolegliwosci w terapii istotne jest zastosowanie lekéw
przeciwbdlowych o odpowiedniej farmakokinetyce.

W ramach tzw. leczenia ratunkowego wykorzystuje sie najczesciej siarczan mor-
finy w postaci preparatu o natychmiastowym uwalnianiu. Zaleca sie podawanie
10-15% (tj. 1/12-1/6) dobowej dawki diugo dziatajacego preparatu z uwzglednie-
niem dawek réwnowaznych. Niemniej siarczan morfiny, z uwagi na specyficzng
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farmakokinetyke — znaczny efekt ,pierwszego przejscia” w jelitach i watrobie, duze

roéznice osobnicze w biodostepnosci leku, poczatek dziatania po okoto 30 minutach

od doustnego podania - moze nie stanowic¢ idealnego preparatu w terapii boléw
przebijajacych, zwtaszcza incydentalnych.

Obecnie pojawity sie nowe mozliwosci leczenia bdldw przebijajacych w postaci
silnych opioidowych lekéw przeciwbdlowych przeznaczonych do terapii wtasnie tych
dolegliwosci:

* fentanyl w postaci tabletek podpoliczkowych lub podjezykowych badz aerozo-
lu donosowego (wysoka lipofilnos$¢, dobra penetracja przez btone sluzowa, ta-
twos$¢ przenikania bariery krew-mozg)

* buprenorfina w postaci tabletek podjezykowych (dobra biodostepnos$¢ po poda-
niu podjezykowym, szybkie dziatanie).

Zapobieganie dziataniom niepozadanym

W przypadku chorych otrzymujacych opioidowe leki przeciwbdlowe niezwykle istot-

ne jest zapobieganie dziataniom niepozgdanym i odpowiednie postepowanie w ra-

zie ich wystgpienia. Warto mie¢ na uwadze nastepujace zasady:

* profilaktyczne stosowanie doustnych lekdw przeczyszczajacych (osmotycznych
- makrogole, laktuloza) i/lub draznigcych (senes, bisakodyl), niekiedy takze
Srodkoéw doodbytniczych (czopki glicerynowe)

e w razie nudnosci lub wymiotéw indukowanych opioidowymi lekami przeciwbo-
lowymi skutecznos$é¢ wykazuje metoklopramid, haloperydol, tietylperazyna (réw-
niez w profilaktyce podczas wdrazania terapii opioidami)

¢ w razie nasilonych dziatait niepozadanych rozwazenie zmniejszenia dawki opioidu

¢ zmiana drogi podawania opioidu

¢ rotacja opioidéw (zmiana aktualnie stosowanego leku opioidowego na inny opioid).

Koanalgetyki
Na kazdym stopniu drabiny analgetycznej zaleca sie rozwazenie zasadnosci wdro-
zenia lekow wspomagajgcych (koanalgetykéw), szczegolnie zalecanych w przypad-
ku boélu neuropatycznego (badz z komponentg neuropatyczng) i kostnego.
Naleza do nich przede wszystkim leki przeciwpadaczkowe oraz przeciwdepre-
syjne:
¢ gabapentyna
e pregabalina
* kwas walproinowy
¢ klonazepam
¢ karbamazepina
¢ inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (wenlafaksyna, dulo-
ksetyna)
e tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, nortryptilina).
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W przypadku bolu kostnego, a takze miesniowo-powieziowego czesto wspoma-
gajaco wykorzystuje sie leki z grupy NLPZ oraz bisfosfoniany i denozumab (w bdlu
kostnym).

W wielu sytuacjach klinicznych zastosowanie znajduja rowniez glikokortykostero-
idy, wykorzystuje sie ich potencjat przeciwobrzekowy i przeciwzapalny.

Niefarmakologiczne metody leczenia bolu

Niefarmakologiczne metody leczenia bdlu obejmuja:

¢ radioterapie — wysoce skuteczna w bdlu kostnym (np. w przebiegu ztaman pa-
tologicznych, przerzutéw do kosci); u 60-80% chorych istotne zmniejszenie na-
silenia bdlu badz catkowite jego ustgpienie; efekt dtugotrwaty — kilka miesiecy

e zabiegi neurodestrukcyjne — neurolizy splotéw nerwowych (np. splotu trzewne-
go, podbrzusznego goérnego), neurolizy nerwéw obwodowych (np. miedzyzebro-
wych); zabiegi te powinny by¢ wykonywane odpowiednio wczesnie, aby uzyskac
maksymalna korzys¢ kliniczng i ograniczy¢ ewentualne dziatania niepozadane
wysokich dawek opioidéw

e zabiegi chirurgiczne (np. dekompresji)

* fizjoterapie

e psychoterapie.

ALGORYTM POSTEPOWANIA U CHORYCH Z BOLEM NOWOTWOROWYM
e Chory z bélem kostnym (patologiczne ztamania).

e Chory z bélem trzewnym.

e Chory z bélem neuropatycznym.

Pismiennictwo

1. Caraceni A, Hanks G, Kaasa S, et al, European Palliative Care Research Collaborative
(EPCRC); European Association for Palliative Care (EAPC). Use of opioid analgesics in the
treatment of cancer pain: evidence-based recommendations from the EAPC. Lancet Oncol
2012;13(2):e58-68.

2. Caraceni A, Martini C, Zecca E, et al. Cancer pain management and palliative care. Handb
Clin Neurol 2012;104:391-415.

3. Careskey H, Narang S. Interventional Anesthetic Methods for Pain in Hematology/Oncology
Patients. Hematol Oncol Clin North Am 2018;32(3):433-445.

4. Deandrea S, Corli O, Consonni D, et al. Prevalence of breakthrough cancer pain: a sys-
tematic review and a pooled analysis of published literature. J Pain Symptom Manage
2014;47(1):57-76.

5. Dy SM. Evidence-based approaches to pain in advanced cancer. Cancer J 2010;16(5):500-6.
Fallon M, Giusti R, Aielli F, et al; ESMO Guidelines Committee. Management of cancer pain
in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2018 Jul 24.

7. Filippiadis D, Tutton S, Kelekis A. Pain management: The rising role of interventional oncolo-
gy. Diagn Interv Imaging 2017;98(9):627-634.

8. Jarosz J. (red.). Postepowanie w bdlach nowotworowych. Zalecenia postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Krzakowski M, Warzocha J.
(red.). Gdansk: Via Medica, 2013;627-638.

669



Leszek Kraj

9.

King S, Forbes K, Hanks GW, et al. A systematic review of the use of opioid medication for
those with moderate to severe cancer pain and renal impairment: a European Palliative Care
Research Collaborative opioid guidelines project. Palliat Med 2011;25(5):525-52.

. Krajnik M, kuczak J, Leppert W, et al. Postepowanie w wybranych objawach chorobowych.

Choroby wewnetrzne. Szczeklik A (red.). Krakéw: Medycyna Praktyczna, 2010;2308-2341.

. Leppert W, Wordliczek J. (red.). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego

u chorych na nowotwory z bélem. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2018;4(1):1-15.

. Mercadante S, Radbruch L, Caraceni A, et al; Steering Committee of the European Associa-

tion for Palliative Care (EAPC) Research Network. Episodic (breakthrough) pain: consensus
conference of an expert working group of the European Association for Palliative Care.
Cancer 2002;94(3):832-9.

. van den Beuken-van Everdingen MH, de Rijke JM, Kessels AG, et al. Prevalence of pain in pa-

tients with cancer: a systematic review of the past 40 years. Ann Oncol 2007;18(9):1437-49.

. Wiffen PJ, Wee B, Derry S, et al. Opioids for cancer pain - an overview of Cochrane reviews.

Cochrane Database Syst Rev 2017 6;7:CD012592.

. Wordliczek J, Kotlinska-Lemieszek A, Leppert W, et al. Farmakoterapia bolu u chorych na

nowotwory — zalecenia Polskiego Towarzystwa Badania Bolu, Polskiego Towarzystwa Medy-
cyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii. Bol 2017;18(3):11-53.

. Wordliczek J, Zajaczkowska R. Mechanizmy powstawania bdlu u chorego na nowotwor.

Chory na nowotwoér — kompendium leczenia bdlu. Malec-Milewska M, Krajnik M, Wordliczek
J (red.). Warszawa: Medical Education, 2014;17-30.

670





