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Patomechanizm i zasady farmakoterapii
bolow nowotworowych

The pathological mechanisms and treatment principles
in pain caused by malignant neoplasms
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STRESZCZENIE. Wdrozenie zasad WHO lecze-
nia béléw nowotworowych przez rozwinigtq réwniez
w Polsce sie¢ osrodkow opieki paliatywnej i hospicyj-
nej, przy wspdludziale poradni leczenia bolu oraz
wiodqcych osrodkoéw onkologicznych, wplynelo na
poprawe opieki nad chorymi z zaawansowang choro-
bq nowotworowq. Wazing rolg odegralo tu wprowa-
dzenie do terapii najskuteczniejszego analgetyku
— morfiny stosowanej doustnie (przy zaburzeniach
polykania i wymiotach — podskornie), czemu towa-
rzyszy obalanie mitow o uzalezniajqcym, euforyzujq-
cym i depresyjnym na oSrodek oddechowy dzialaniu
tego opioidu. Postepy w zakresie wiedzy na temat
patomechanizmu bolow nowotworowych oraz farma-
kokinetyki i farmakodynamiki lekéw przeciwbélo-
wych, doprowadzily do zsyntetyzowania bezpiccznych
NLPZ (inhibitorow COX-2), tramadol zastqpil
obarczong silnym dzialaniem zapierajgcym stolec
— kodeing, a do dyspozycji pacjentow oddawane sq
wygodne w stosowaniu doustne preparaty tramadolu
i morfiny o dlugotrwalym, kontrolowanym dzialaniu
oraz przezskorny fentanyl. Opracowano nowe sposo-
by postepowania u okolo 5% pacjentéw z bélem malo
podatnym na morfing, jak rotacja opioidowa, stoso-
wanie analgezji zewnqtrzoponowej lub podpajeczynéw-
kowej, dolqczenie ketaminy — antagonisty receptora
NMDA —w subanestetycznych dawkach, w wyjatko-
wych sytuacjach — zastosowanie kontrolowanej sedacji,
w miejsce inwazyjnych metod leczenia bolu, czesto
malo skutecznych i obarczonych ryzykiem powikian.

SUMMARY. The introduction of WHO prin-
ciples for the treatment of pain caused by malig-
nant neoplasms in the network of palliative care
centres and hospitia developed also in Poland, with
the cooperation of pain treatment clinics and lead-
ing oncology centres has brought an improvement
in the care of patients with advanced malignant
neoplasms. An important role in this was the intro-
duction for therapy of the most effective analgesic
— morphine in oral form (or subcutaneusly in case
of vomiting or dysphagia). Its introduction was as-
sociated with tearing off of the myths about the
dependence, euphorising and respiratory depression
causing effects of that opiate. The advances in the
knowledge of the pathological mechanisms of pain
in malignant neoplasms, in pharmacokinetics and
pharmacodynamics of analgesics have led to syn-
thesis of new safe drugs (inhibitors of COX-2),
tramadol has replaced codein known to produce
constipation, and oral preparations of tramadol
and morphine with long-acting controlled effects,
as well as percutaneous fentanyl have been evolved
for dealing with pain resistant to morphine in
about 5% of patients, such as opioid rotation, sub-
arachnoid or extrathecal analgesia, addition of
ketamine (an anatagonist of NMDA receptor) in
subanaesthetic doses, or in exceptional situations
— controlled sedation in place of invasive method of
pain treatment, often with low effectivenesss and
Sfrought with complication risk.
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BOl jest przykrym czuciowym i emocjo-
nalnym doswiadczeniem wywolanym rze-
czywistym lub potencjalnym uszkodzeniem
tkanek lub opisywanym w kategoriach ta-
kiego uszkodzenia (International Association
for the Study of Pain).

Bol zawiera zatem dwie skiadowe:

® proces CzuCiowy zapewniajacy czasowa,
przestrzenna i jakoSciowa informacje prze-
kazywana do mézgu — wrazenie zmystowe
oraz

e proces afektywny zwiazany z wywolanym
uszkodzeniem tkanek odczuciami w posta-
ci negatywnie zabarwionych emocji (niepo-
koj, strach, smutek), wyrazajacych zagro-
zenie dla calej osobowosci ludzkiej — sfery
cielesnej, psychosocjalnej i duchowej.

Zrozumienie ztozono$ci natury bélu ma
szczegblne znaczenie dla rozpoznania i umie-
rzenia bolu nowotworowego, ktdry stanowi
zrodlo wielkiego cierpienia zaréwno dla cho-
rego, jego bliskich, jak i obdarzonego empa-
tia personelu medycznego. Zapoczatkowany
w 1981 r. w Krakowie, dynamicznie rozwijaja-
cy si¢ w Polsce w latach dziewiecdziesiatych,
ruch opieki paliatywnej i hospicyjnej (okolo
200 zespoléw zarejestrowanych w 1997 r.),
rownocze$nie z szeroko upowszechniana edu-
kacja przed- i podyplomowa w tym zakresie,
utorowal droge wdrazaniu w calym kraju
wlasciwej, opartej na zasadach WHO, farma-
koterapii bolow nowotworowych, w ktorej
poczesne miejsce zajmuje znana od ponad
100 lat doustna morfina.

BOL U PACJENTOW W ZAAWANSOWA-
NYM OKRESIE CHOROBY NOWOTWO-
ROWEJ: CZESTOSC WYSTEPOWANIA
I KROTKA CHARAKTERYSTYKA

Boéle nowotworowe wystepuja u 30-50%
przyczynowo leczonych i 70-90% pacjentow
w terminalnym okresie choroby nowotworo-
wej. W tej grupie chorych tylko u 20-25%
wystepuje jeden rodzaj bolu, u wigkszosci za$

2 lub wigcej roznych — o odmiennym mecha-
nizmie i podatno$ci na leczenie — rodzajow
bolu [18]. U 62-78% pacjentéw przy-
czyng bolu stanowi nowotwdr, u 19-25%
— powiklania terapii przeciwnowotworowej,
a u 3-10% — bol ma zwiazek z chorobami
wspolistniejacymi [1, 6].

Bol nowotworowy ma najczesciej charak-
ter staly z naktadajacymi si¢ epizodami bolu
przebijajacego.

Okreslenie ,,bol przebijajacy” (ang. break-
through pain) odnosi sie do wystgpujacego
bez uchwytnej przyczyny kilkuminutowego
— kilkugodzinnego, gwaltownie narastajace-
goi silnego (>5 w skali VAS), epizodu bélu.
Zjawisko to dotyczy wigkszosci leczonych
przeciwbblowo pacjentow [15, 20]. Do tej
grupy zaliczamy réwniez wystepujacy przed
pora podania kolejnej porgji, bél typowy dla
pacjentdéw otrzymujacych zbyt niska dawke
leku przeciwbélowego. Zwiekszenie dawki
analgetyku jest w tym przypadku postgpo-
waniem z wyboru. Gwaltowny bdl wyste-
pujacy w nastepstwie okreSlonej czynnosci
(np. ruchu) nazywamy, w odrdznieniu od po-
przednio opisanego, bolem incydentalnym.

Z uwagi na odmienny mechanizm powsta-
wania i czesto rdzna podatno$¢ na leczenie,
bole nowotworowe dzielimy na nocyceptywne
(receptorowe) i neuropatyczne.

ELEMENTY PATOFIZJOLOGII
BOLU NOWOTWOROWEGO

‘W nastgpstwie uszkodzenia tkanek docho-
dzi do uwolnienia mediatoréw reakcji zapal-
nej, ktore (m.in. prostaglandyny) indukuja
tzw. sensytyzacje obwodowa oraz prowadza
do aktywagji receptoréw bdlowych (nocycep-
toréw), znajdujacych si¢ w wielu strukturach
organizmu (m.in. w skérze, okostnej, toreb-
kach narzadéw wewnetrznych, w blonach
surowiczych i oponach mézgowo-rdzenio-
wych). Zjawisko sensytyzacji obwodowej
(uwrazliwienia receptoré6w) cechuje obnizenie
progu bdlowego, nasilenie odpowiedzi na
bodzce ponadprogowe oraz gotowos¢ do
aktywnosci spontanicznej.
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Interesujacym zjawiskiem bioracym udziat
w antynocycepcji jest obecnos¢ receptoréw
opioidowych na powierzchni komoérek ukla-
du immunologicznego migrujacych w obszar
zmian zapalnych i opioidéw endogennych
w ich wnetrzu [16] oraz wzrost syntezy
i uaktywnienie (nieaktywnych w warunkach
braku mediatoréw zapalenia w otoczeniu)
receptoréw opioidowych syntetyzowanych
w komorkach drobnych widkien aferentnych
w zwojach rdzeniowych i transportowanych
zaréwno obwodowo, jak i osrodkowo [5].

Termin ,,bol neuropatyczny’ odnosi sie
do bolu wywolanego zaburzeniem procesow
neurotransmitacji na skutek dlugotrwalej
stymulacji lub uszkodzenia ciagtosci struk-
tur ukladu nerwowego obwodowego (czes-
ciej), badz osrodkowego [14].

Przerwanie ciaglosci wiokien aferentnych
(deaferentacja) indukuje szereg anatomicz-
nych i czynnoSciowych zmian w obrebie
zwlaszcza dosrodkowego odcinka uktadu
nerwowego [4]. Objete uszkodzeniem wiok-
na nerwowe staja sie nadwrazliwe na szereg
bodzcéw (w nastepstwie zmian rozkladu ka-
naléw jonowych i receptoréw blonowych),
a w ich obrebie oraz w komadrkach zwojow
dochodz do generowania impulséw o ekto-
powym charakterze. Obserwuje sie tez
wzrost iloSci receptoréw adrenergicznych
oraz (wbrew zalozeniom teoretycznym) za-
niechanie syntezy szeregu neurotransmite-
row zwigzanych z procesem nocycepcji (np.
substancji P), podczas gdy inne powstaja
w zwigkszonych iloéciach (np. galanina), na-
silone jest réwniez uwalnianie czynnika re-
generujacego nerw (NGF) oraz interleukin
(zwlaszcza IL6). Przerwane widkna tworza
czgsto wadliwe synapsy z przyleglymi akso-
nami. W ich sasiedztwie nastepuje prolifera-
cja widkien uwalniajacych noradrenaline.

Pobudzajace aminokwasy i ich receptory
(N-etylo-D-asparaginowy — NMDA), sta-
nowig wazne ogniwo w dynamicznych pla-
stycznych zmianach (centralna sensytyzacja,
wind-up), obejmujacych wzrost pobudli-
wosci komoérek rogéw tylnych rdzenia kre-
gowego 1 wyzszych pieter oSrodkowego

ukladu nerwowego w warunkach przerwa-
nia ciaglosci nerwu [19]. Opisane wyzej zja-
wiska ustepuja pod wplywem antagonistow
receptoréw NMDA, stad wazna rola keta-
miny, a by¢ moze rowniez metadonu i nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych.

BOL NOCYCEPTYWNY:
PODTYPY I CHARAKTERYSTYKA

B4l nocyceptywny moze mie¢ charakter
bolu trzewnego, somatycznego kostnego lub
somatycznego z uszkodzenia tkanek migkkich
[1]. Ponizej w nawiasach podano czgsto$é wy-
stepowania poszczegdlnych rodzajéw bélu
wg Twycrossa i Fairfield (1982) [18].

Bol trzewny (31% chorych) moze by¢ od-
czuwany jako: rozlany, gleboki i tgpy lub
przeszywajacy, podobny do ucisku, rozpiera-
nia, skrecania lub kurczu. Towarzyszy mu
bdl rzutowany w obrebie dermatomow zaopa-
trywanych przez ten sam segment rdzenia, co
zajety narzad lub w tkankach glebokich od-
leglych od miejsca uszkodzenia. Trudno
poddajacy sie terapii opioidowej tenesmus
(bolesne parcie na odbytnice lub pecherz mo-
czowy) nalezy rowniez do tej kategorii.

Bol kostny (31% chorych) — ma cechy
bolu dobrze zlokalizowanego, intensywne-
go, nasila si¢ przy palpacji, zmianie pozycji
i obciazeniu. Czesto towarzyszy mu bél rzu-
towany (np. bdl kolana przy przerzutach do
koéci biodrowej), obronny kurcz migéniowy
i, rzadziej, w przypadku przerzutu do kregu
— objawy ucisku na korzen nerwowy.

Bol migsniowy (11% chorych) — jest to te-
py bol rozszerzajacy si¢ na sasiednie tkanki,
ze wspolistniejaca czesto sztywnoscia oraz
tkliwoscia i ostabieniem sily mieSniowej.
Przy badaniu stwierdza si¢ miejsca bolesne
(trigger zone).

BOL NEUROPATYCZNY (31% CHORYCH)

Wyrédznienie bdlu neuropatycznego jest
niezmiernie wazne, bowiem jest on zwykle
bardzo nasilony, dokuczliwy i czesto trudno
poddaje sie standardowemu leczeniu.
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Bdl zwigzany z uciskiem na korzenie ner-
wowe jest powszechnie spotykany u pacjen-
téw w terminalnym okresie choroby nowo-
tworowej we wczesnym okresie pleksopatii
Iub jako nastepstwo przerzutéw do krego-

shupa. Odczuwany jest w stalym obszarze,

moga mu towarzyszy¢ oslabienie sity mies-
niowej oraz zaburzenia czucia, zwlaszcza
gdy postepuje proces uszkodzenia nerwu
prowadzacy ostatecznie do powstania typo-
wej dyzestezji.

Przyczyne bdlu neuropatycznego obwodo-
wego (deaferentacyjnego) moze stanowié
ucisk, nacieczenie przez nowotwor, rzadziej

przerwanie ciaglosci nerwu, np. na skutek

zabiegow operacyjnych (najczeséciej po tora-
kotomii i mastektomii) [14]. Jest to bodl
o charakterze dyzestezji (przykrych niepra-
widlowych wrazen bdlowych powstajacych
na skutek dziatania bodzca Iub spontanicz-
nie) w obrebie segmentu/segmentéw uner-
wionych przez uszkodzony nerw/nerwy. Ter-
min ten obejmuje zjawisko allodyni (bélu
wywolanego przez zadzialanie bodzca, ktory
normalnie do powstania bolu nie prowadzi,
np. delikatny dotyk), hiperpatii (nadmiernej
reakcji na bodzec bolowy, zwlaszcza powta-
rzajacy sie, w obszarze o podwyzszonym pro-
gu pobudliwosci bolowej) oraz hiperalgezji
(nieproporcjonalnie silnej odpowiedz na bo-
dziec bolowy). Na ciagly bdl o takiej sympto-
matologii naklada si¢ czesto bardzo gwatlto-
wny, silny, przeszywajacy, klujacy bol o cha-
rakterze napadowym. ,
Dyzestezja moze by¢ przejawem zespolu
paraneoplastycznego (najczesciej w przebie-
gu raka drobnokomoérkowego pluc, kiedy
dochodzi do powstania przeciwcial skie-
rowanych przeciw nerwom obwodowym),
powiklaniem chemioterapii (polineuropatie
obwodowe po alkaloidach Vinca, cysplaty-
nie, paklitakselu i innych) lub pélpasea.
Bél centralny jest w swym charakterze
podobny do bdlu neuropatycznego obwo-
dowego. Obejmuje zwykle rozlegly obszar
ciala, np. prawa lub lewa polowe, jednakze
moze byé ograniczony wylacznie np. do dlo-
ni lub jej czedci. U pacjentéw z choroba no-

wotworowa spotykany jest rzadko, gtownie
z uwagi na krotki okres przezycia. Czesciej
rozpoznawany w przebiegu nowotworéw
lagodnych centralnego ukladu nerwowego
[14). Przyklad bélu centralnego stanowi
mielopatia po radioterapii.

Bol poditrzymywany wspdlczulnie i towa-
rzyszace mu objawy, poczatkowo nadczyn-
nosci (koficzyna chlodna i spocona z zazna-
czonymi zaburzeniami troficznymi), w p6z-
nym okresie — mniedoczynnofci ukladu
wspolczulnego, sa w grupie chorych w za-
awansowanym okresie choroby nowotworo-
wej zwykle mniej wyrazone niz w typowej
odruchowej wspélczulnej dystrofii, czy kau-
zalgii [3]. B6l ma charakter dyzestezji w ob-
szarze odpowiadajacym  wspoélczulnemu
unerwieniu tetnic i dotyczy najczesciej kon-
czyn dolnych. Czesto pozostaje nierozpo-
znany, oceniany jako trudno poddajacy sie
terapii bol neuropatyczny. Ustepuje po blo-
kadzie wspolczulne;j.

Kompresja rdzenia kregowego [1, 6] wy-
stepuje u ok. 10% pacjentéw z choroba no-
wotworowa. Bol wyprzedza o tygodnie ob-
jawy neurologiczne ucisku na rdzen krego-
wy i ma poczatkowo charakter zlokalizowa-
nego bolu kostnego, z czasem przybiera
postaé bolu korzeniowego, nasilajacego sig
przy kaszlu, parciu, ruchu i lezeniu na ple-
cach. Zagrazajaca kompresja rdzenia wyma-
ga zdecydowanego postgpowania, wdroze-
nia natychmiastowego steryd6w oraz radio-
terapii (w ciagu 24 godzin), o ile stan ogdlny
pacjenta na takie dzialanie pozwala.

ZESPOLY BOLOWE

Foley (1979) [6] i inni autorzy [1, 2] opi-
sali zespoly zwiazane z choroba nowotwo-
rowa i jej leczeniem. Z koniecznoéci zostang
wspomniane tylko niektére z nich.

Przerzuty do podstawy czaszki

Wystepuja najczesciej u pacjentow z gu--
zami nosogardzieli, moga jednak wystapi¢
w przebiegn wszystkich nowotworéw daja-
cych przerzuty do koSci. Wyrdzniamy tu:
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zespdl otworu szyjnego (b6l w potylicy, pro-
mieniujgcy do szczytu glowy oraz barku po
stronie zajetej; poruszanie glowa zwykle na-
sila bdl, niekiedy sa zajete IX-XI nerwy
czaszkowe), przerzuty do stoku kosci klino-
wej (b6l w szczycie glowy, nasilajacy sie
przy zgieciu szyi, poczatkowo po jednej

stronie, z czasem obustronnie; moga im to-,

warzyszy¢ objawy dysfunkcji VII-XII ner-
wu czaszkowego), przerzuty do zatoki jami-
stej (silne symetryczne bole w okolicy czolo-
wej, promieniujace do obu skroni, z nakta-
dajacymi sie okresowo bélami wewnatrz-
oczodolowymi, uczuciem ,,cigzkodci glowy”
i diplopia).

Przerzuty do kregéw

(najezesciej do C,—Th,, L, i kosci krzyzowej)
Charakteryzuje je silny dobrze zlokalizo-

wany bol, wyprzedzajacy objawy ucisku na

korzenie nerwowe i kompresji rdzenia.

Uszkodzenie splotéw nerwowych

Pleksopatia ramienna — wystgpuje najczes-
ciej w przebiegu raka gruczoltu piersiowego,
pluc i w chloniakach; zajecie goérnej czedci
splotu ramiennego (C,~C,) manifestuje sie
jako bdl okolicy obreczy barkowej promie-
niwjacy wzdhuz konczyny po stronie odpro-
mieniowej do palca wskazujacego i kciuka;
zajecie dolnej czgsci splotu (Cy~ T,) — pieka-
cy bol i parestezje w obrebie IV 1 V palca
dloni, oslabienie sily mieSnia trdjglowego
i atrofia mieéni dloni oraz utrata czucia po
tokciowej stronie, niekiedy zesp6t Hornera.

Pleksopatia krzyzowo-ledtwiowa — naj-
czeSciej w przebiegu raka odbytnicy, szyjki
macicy, miesakéw i chloniakéw: b6l ma
charakter ucisku lub rozpierania, rzadzej
kauzalgii czy dyzestezji; w zespole gérnej
czesci splotu — bol dotyczy podbrzusza i pa-
chwin, czesto towarzysza mu zaburzenia
czucia; dla zespoh nizszego odcinka splotu
charakterystyczne sa parestezje w obrebie
stop, ostabienie migsni stawu kolanowego
i skokowego; dla uszkodzenia dolnej czesci
splotu — silny jednostajny bol w okolicy
krzyzowej, posladkéw, ud i odbytnicy, zwy-

kle z zaburzeniami czucia w obszarze krocza
oraz objawami dysfunkgcji jelit i pecherza.

Przerzuty do opon mézgowo-rdzeniowych

Spotykamy je najczeSciej u pacjentow
z rakiem sutka, phuc, chloniakami i w bia-
laczkach, u ktérych wystepuje bol glowy lub
plecow, nasilajacy si¢ przy kaszlu i parciu,
z. towarzyszacymi wymiotami, sztywnoscia
karku i innymi typowymi objawami neuro-
logicznymi.

DIAGNOSTYKA BOLU

Oprécz dokladnego zebrania wywiadu
(;;opowiedz mi o swoim bolu’’) dotyczacego
charakteru, lokalizacji, czasu wystgpowania,
natezenia bolu oraz uprzedniej terapii, uzu-
pelnionego badaniem neurologicznym, dla
sprecyzowania patomechanizmu — przyczy-
ny bélu moze byé konieczne wykonanie

~ scyntygrafii kosci oraz TK lub MRI. Ocenie

natezenia bolu i monitorowaniu leczenia
stuza: pieciostopniowa skala stowna oraz
wizualna, analogowa (VAS) (rys.1).

bol najsilniejszy,
jaki pacjent potrafi
sobie wyobrazi¢

X 10

brak bolu

Rysunek 1. Wizualna skala analogowa
(znak X zakreSlony przez pacjenta przedstawia
punkt odpowiadajacy natezeniu bolu)

ZALECENIA WHO W SPRAWIE
LECZENIA BOLOW NOWOTWOROWYCH

Od drugiej polowy lat osiemdziesiatych,
kiedy to Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) przedstawila zasady uSmierzania
bolow nowotworowych, znaczenie blokad
nerwow, neuroliz i innych inwazyjnych
metod stosowanych szeroko w przeszlosci,
jednoznacznie zmalalo, a farmakoterapia
stala si¢ podstawowym sposobem postgpo-
wania [10, 11]. Obejmuje ona nastepujace
zasady:
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11 stopient
silne opioidy
+leki nieopicidowe
+leki wspomagajace
II stopien morfina
stabe opioidy
+leki nieopioidowe Sfentanyl
+leki wspomagajace
I stopiert
(przezsk 6rny)
leki nieopioidowe tramadol buprenorfinal
+leki wspomagajace kodeina
paracetamol
NLPZ
b6l umiarkowany — silny bél silny — bardzo silny
brak odpowiedzi na leki brak odpowiedzi na leki
bol slaby — umiarkowany I stopnia 1I stopnia

Rysunek 2. Drabina analgetyczna WHO

1. podawanie lekdw przeciwbolowych o wzra-
stajacej sile dziatania wedtug szczebli trzy-
stopniowej drabiny analgetycznej (rys. 2),

2. wzbogacanie leczenia o tzw. adjuwanty
analgetyczne (koanalgetyki), tzn. leki
o podstawowym przeznaczeniu innym
niz leczenie bolu, jednak wywierajace
dziatanie przeciwbdlowe w okreslonych
rodzajach bélu, np. sterydy w bolu z uci-
sku na nerw,

3. podawanie lekéw w regularnych odste-
pach czasu (czesto 4-godzinnych) — po-
dawanie lekéw w systemie ,,na zadanie”
w bolu przewleklym jest nieskuteczne
(prowadzi do koniecznosci stosowania
znacznie wyzszych kolejnych dawek, co
nasila niepozadane objawy uboczne),

4. podawanie doustne lub (u chorych z zabu-
rzeniami polykania i wymiotujacych) pod-
skorne przy uzyciu igly nazywanej ,,motyl-

1 Lek ten nalezatoby usytnowac raczej miedzy I1
a Il szczeblem drabiny analgetycznej.

kiem”2. Nie zaleca si¢ podawania lekow
przeciwbdlowych domigsniowo (jest to nie-
wygodne i bolesne dla chorego). Wskaza-
nia do podania wstrzyknie¢ dozylnych an-
algetykow stanowia: trudne do kontroli
bole przebijajace i incydentalne, zwlaszcza
w sytuaciji, gdy zaburzenia krazenia obwo-
dowego moga utrudnia¢ wchlanianie sie
lekow podawanych podskornie. W wybra-
nych przypadkach bélu trudnego do lecze-
nia (ang. intractable pain) stosuje si¢ opioi-
dy dozylnie w systemie PCA (Patient Con-
trolled Analgesia — leczenie przeciwbdlowe
nadzorowane przez pacjenta)?,

2 Jgia — ,,motylek” wkluta podskornie (w okolice
podobojczykowa, ramig, powloki brzuszne lub udo)
wymaga z reguly wymiany nie czesciej niz co 7-10 dni.

3 Ten angielski termin zaklada aktywny udzial
pacjenta w okreslaniu zapotrzebowania na leki prze-
ciwbolowe — pacjent sam w razie bolu decyduje o in-
terwencyjnym wstrzyknigciu leku w ramach catkowi-
tej dawki dodatkowej okreSlonej przez lekarza jako
uzupelnienie stalego podstawowego wlewn.
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5. stosowanie dawek dobranych indywidua-
Inie do bolu/bblow pacjenta — ,,zapotrze-
bowanie” na opioidy jest bardzo zrozni-
cowane; brak efektu pulapowego silnych
opioidow o czystym dzialaniu agoni-
stycznym i dawki maksymalnej (,,niebez-
piecznej”) w odniesieniu do wszystkich
zalecanych opioiddw, o ile stosuje si¢ je
wedlug omawianych zasad.

Leki I szczebla drabiny WHO
- analgetyki nieopioidowe

Naleza do nich: niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) i paracetamol.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne. Wbrew
dawniejszym pogladom NLPZ dzialaja nie
tylko obwodowo, ale réwniez centralnie.
Korzystny obwodowy efekt terapeutyczny
NLPZ wynika ze zdolnoSci do hamowania
cyklooksygenazy 2 (COX-2), silnie induko-
wanej uszkodzeniem tkanek i procesami za-
palnymi. Dzialania niepozadane wystgpuja
natomiast w nastepstwie inhibicjii COX-1
(prostaglandyny syntetyzowane za jej po-
$rednictwem zaangazowane sa w zachowa-
nie funkcji fizjologicznych). Dotad znane
NLPZ wykazuja rozny stopieni selektyw-
nosci w stosunku do izomerow COX. Z do-
stepnych w kraju najcze$ciej stosuje sie dik-
lofenak w postaci preparatéw o przedtuzo-
nym dzialaniu (Majamil prol. 0,1, Polfa;
Voltaren SR 100, Ciba-Geigy, CH; Olfen
100 CR, Mepha Ltd., CH), ibuprofen (Ibu-
profen draz. 0,2, Polfa), rzadziej ketoprofen
(Profenid prol. 0,2, Polfa, Ketonal forte 0,1,
Lek Ljubljana, SLO). Wysoka selektywno$-
cia wobec COX-2 cechuje si¢ meloxicam
(lek zatem o niskim profilu dzialahi ubocz-
nych), zarejestrowany ostatnio w naszym
kraju. Interesujacy wybdr stanowi réwniez
nabumeton (Relifex, Smith Kline Beecham,
GB, tabl. 0,5), podawany w jednorazowej
dawce 1 g w godzinach wieczornych. Meta-
mizol (Pyralginum tabl. 0,5, amp. 1,0/2 ml
i 2,5/5 ml, czopki 0,75 — Polfa) — mimo
niewielkiego ryzyka wywolania agranulocy-
tozy traktowany jest z rezerwa. Skuteczny

w bdlach przebijajacych i kolkach (wlasciwos-
ci rozkurczowe poréwnywalne do pochod-
nych hioscyny). W leczeniu przewlektym sto-
sowany w dawkach 1 g 4 razy dziennie.

Aspiryna ze wzgledu na powszechna do-
stepnosc uznana zostala przez WHO za lek
podstawowy na I szczeblu drabiny analge-
tycznej. Ze wzgledu na znaczne ryzyko wy-
stapienia objawdéw ubocznych nie jest zale-
cana przez autorow.

Z uwagi na efekt pulapowy oraz objawy
uboczne NLPZ stosowane sa w monoterapii
w bolu slabym do umiarkowanego (tylko
u ok. 5% pacjentéw ponizej 20 dni) oraz jako
koanalgetyki w leczeniu skojarzonym z sil-
nym opioidem (efekt addycyjny) w bdlach
somatycznych, zwlaszcza kostnych, gdzie wy-
rzut prostaglandyn uwrazliwiajacych zakon-
czenia receptorow bolowych stanowi wazne
ogniwo w patomechanizmie bolu. W bada-
niach doswiadczalnych wykazuje sie ich role
w zapobieganiu tzw. ,,opornoSci” i szybko
narastajacej tolerancji na opioidy, w ktore
zaangazowane sa m.in. receptory NMDA.

Paracetamol. Silny inhibitor cyklooksyge-
nazy w obregbie mozgu, wywiera tylko nikty
wplyw na ten enzym w innych obszarach or-
ganizmu, czym tlumaczy sie brak dzialania
przeciwzapalnego w dawkach terapeutycz-
nych. Po 2 godzinach od podania doustnego
poziom w plynie mozgowo-rdzeniowym jest
zblizony do poziomu w surowicy. W daw-
kach od 0,3 do 0,6 co 4 godziny (z oba-
wy o dzialanie hepatotoksyczne metabo-
litu paracetamolu nie nalezy przekraczaé
4 g/die) jest, w odroznieniu do lekéw z gru-
py NLPZ, praktycznie pozbawiony dziatan
ubocznych.

Opioidy

W leczeniu bdlu nowotworowego znajdu-
ja zastosowanie niemal wylacznie opioidy
o czystym dzialaniu agonistycznym. Wyja-
tek stanowi jedynie pozbawiona dzialania
psychomimetycznego (w odr6znieniu do in-
nych agonisto-antagonistow) buprenorfina,
ktérej zastosowanie z uwagi na efekt pula-
powy jest jednak ograniczone.
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Leki II szczebla drabiny WHO - stabe opioidy

Sposrod dostgpnych na polskim rynku,
za slaby opioid z wyboru nalezy uznaé tra-
madol (Tramal, Griinenthal, D; Tramadol,
Polfa, krople 0,1/1 ml=40 kropli, kaps.
0,05, amp. 0,05/1 ml, 0,1/2 ml, czopki 0,1).
Lek ten wykazuje podwdjny mechanizm
dzialania: opioidowy z preferencja do recep-
tora p oraz nieopioidowy (zblizony do amit-
ryptyliny) polegajacy na stymulacji noradre-
nergicznego i serotoninergicznego ukladu
zstgpujacego modulowania bélu. Wywiera
porownywalne z kodeing dziatanie przeciw-
kaszlowe. Jest szczegdlnie przydatny u pa-
cientow zagrozonych niedroznoscia jelit,
bowiem rzadzej powoduje zaparcia stolca.
Dawki stosowane u dorostych wynosza od
25 do 100 mg (maksymalnie do 150 mg przy
uprzednio dlugotrwalym, dobrym efekcie)
co 4 godz. (dawka nocna o 50-100% wyz-
sza). U dzieci stosuje sie 1-2 mg/kg/die.
W celu profilaktyki nudno$ci i wymio-
téw przez okres pierwszego tygodnia zale-
ca si¢ dolaczenie metoklopramidu w ilosci
3x10mg. W leczeniu bélu przewleklego
najbardziej dogodna postaé leku stanowia
krople umozliwiajace precyzyjny dobor
dawki. Wygodna forme leku stanowia, po-
zostajace -w Polsce nadal w stadium badan
klinicznych, kapsulki tramadolu o powol-
nym uwalnianiu (Tramadol Long, Griinen-
thal, D). Lek moze by¢ réwniez stosowany
podskornie (dawki podskorne rowne daw-
kom doustnym), dozylnie w bolach przebi-
jajacych oraz w postaci czopkow.

Kodeina — do niedawna uwazana za §ro-
dek podstawowy na II stopniu drabiny an-
algetycznej, jednak z uwagi na silne dziala-
nie zapierajace stolec zostala w Polsce nie-
mal calkowicie wyparta przez tramadol.
Stanowita tez czesto w przeszlosci (podob-
nie jak dionina) skladnik popularnych re-
cepturowych preparatéow zlozonych, ktére
nie sa obecnie polecane. Jako pochodna
morfiny (metylomorfina) ulega w organiz-
mie metabolizmowi do morfiny i jej meta-
bolitéw (w ok. 10%), od ktérych jest zalez-
ny w duzym stopniu jej efekt przeciwbélowy

(tabl. 1). Dawka zalecana: od 20 do 60 mg co
4 godz. w ciagu dnia oraz o 50-100% wigksza
przed snem (tabl. 0,02, Rp. np. Codeini
phosph. 3,0; Aq. dest. ad 500,0). Leczenie ko-
deina wymaga réwnoczesnego regularnego
stosowania lekow rozluzniajacych stolec!

Leki IH szczebla drabiny WHO - silne opioidy

Morfina — silny agonista receptorow
opioidowych p — podawana doustnie, czesto
przez wiele miesiecy, jest najczedciej stoso-
wanym i najskuteczniejszym analgetykiem
w zwalczaniu przewleklych boléow nowo-
tworowych [1, 2, 8, 10, 11]. Korzystny efekt
przeciwbolowy, zwlaszcza po podaniu do-
ustnym (efekt I przejscia), przypisuje sie jed-
nemu z gtéwnych metabolitéw — morfino-6-
-glukuronianowi — o silniejszym od morfiny
dzialaniu analgetycznym. Oprocz efektu
przeciwbdlowego morfina lagodzi réwniez
kaszel i duszno$ét. Dawki poczatkowe leku

podawanego w postaci roztworu wodnego

(Rp. np. Morphini hchl. 1,0; Aq. dest. ad
200,0; Morphini hydrochlorici 2,0; Aq. dest.
ad 200,0%) wynosza od 5 do 10 mg co 4 go-
dziny (w zaleznoéci od natezenia bdlu, po-
tencjalnej wrazliwoSci bolu na opioidy i fak-
tu, czy pacjent byl uprzednio leczony sta-
bym opioidem). Lek podaje sie po prze-
budzeniu i o stalych godzinach: 10%, 140,
18%, 229 (zwykle dawka zwiekszona
0 50-100%) i ewentualnie — 2%, gdy poda-
nie wigkszej dawki przed snem nie zabez-
piecza pacjenta przed wystapieniem bélu
w nocy. Dawki dodatkowe (interwencyjne)
w wysokosci odpowiadajacej 1/6 dawki do-

4 Na dzialanie przeciwkaszlowe wystgpuje jed-
nak szybko tolerancja, dlatego tez ten niekiedy bar-
dzo pozadany efekt ustgpuje w przeciagu kilku dni.

5 W przedstawionych powyzej najczesciej zapisy-
wanych 0,51 1% roztworach 1 ml zawiera odpowied-
nio 5 lub 10 mg morfiny. W celu podania dokladnej
dawki morfiny nalezy kazdorazowo odmierzaé ilo§c
mililitréw pobieranych z butelki przy pomocy strzy-
kawki. Nie zaleca si¢ przygotowywania recepturowego
roztworu morfiny ze $rodkami poprawiajacymi gorzki
smak (pacjent moze przyjmowaé roztwor leku po
wymieszaniu z innymi piynami, np. sokiem).
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bowej moga by¢ stosowane w razie wysta-
pienia bdlu wielokrotnie w ciagu dnia (na-
wet co 1 godzine). Oceny skutecznosci mor-
finy doustnej dokonujemy nie wczesniej niz
po uplywie doby. Skracanie si¢ efektu prze-
ciwbolowego morfiny jest wskazaniem do
zwiekszenia dawki, a nie czgstoéci podawa-
nia leku. Aby okresli¢é kolejna skuteczna
dawke nalezy zsumowaé dawki dodatkowe,
ktére pacjent przyjal w czasie minionej do-
by i o te ilo§¢ zwigkszy¢ dawke podstawo-
wa. Bardziej ogdlna regula zaleca zwigksze-
nie dawki o 50%, gdy wyjsciowo ilosc¢
70 mg na dawke nie zapewnia dobrej anal-
gezji, a 0 25-30% przy wyzszych dawkach
jednorazowych. Nie istnieja ograniczenia co
do wysoko$ci dawek morfiny, ktére chory
winien przyjmowad. Wyznacznik stanowia:
pozadany efekt analgetyczny oraz objawy
uboczne limitujace zwiekszanie dawki (nad-
mierna senno$¢, omamy, trudne do kontroli
zaparcie stolca). Srednie dawki dobowe
mieszcza sie w granicach 100-200 mg i mo-
ga nie ulega¢ zmianie przez caly, czesto wie-
lomiesieczny, okres leczenia. Cze$¢ chorych
wymaga jednak podawania znacznie wyz-
szych dawek morfiny, rzedu kilku graméw,
co moze by¢ uwarunkowane narastaniem
tolerancji (u chorych z bdlem mniej podat-
nym na opioidy) lub tez postepem procesu
nowotworowego.

Wygodna forme leku stanowia prepara-
ty morfiny o powolnym kontrolowanym
uwalnianiu (MST Continus, Mundipharma,
A, tabl. 10, 30, 60, 100, 200 mg; M-eslon,
Griinenthal, D, kaps. 10, 30, 60, 100 mg;
Vendal, Lannacher, A, tabl. 10, 30, 60, 100,
200 mg) do stosowania 2 x dziennie. Wpro-
wadzenie omawianych preparatéw warto
poprzedzié ustaleniem wymaganej dawki
morfiny przy zastosowaniu roztworu wod-
nego. Kazdy chory przyjmujacy morfing
w postaci tabletek o powolnym uwalnianiu
musi by¢é zaopatrzony w roztwér szybko
dzialajacej morfiny stluzacej do zwalczania
bolow przebijajacych.

Uporczywe wymioty, utrudnienie polyka-
nia oraz utrata przytomnosci stanowia wska-

zania do zamiany drogi podania morfiny na
podskérng (amp. Polfa 0,01 i 0,02/1 ml)
w postaci wstrzyknie¢ co 4-godzinnych lub
w stalej infuzji za pomoca przenosnej pompy
infuzyjnej (np. firmy Graseby). Ze wzgledu
na niska biologiczna dostgpno$é morfiny po
podaniu doustnym (30-40%), podskornie
podaje sig 1/2 tej dawki (tabl. 1). Obok leku
przeciwbblowego (morfina lub tramadol)
mozliwe jest podskorne podawanie przygoto-
wanych w jednej strzykawce takich lekow,
jak metoklopramid, haloperidol, lewomepro-
mazyna, buskolizyna, skopolamina i midazo-
lam®, Przy niemoznosci przyjmowania morfi-
ny doustnie, mozna przez krotki okres alter-
natywnie stosowa¢ morfing doodbytniczo
w postaci czopkéw (przeliczenie dawki do
morfiny doustnej 1:1)7.

Obecnie bez specjalnego zezwolenia In-
spektora Nadzoru Farmaceutycznego moz-
na przepisa¢ na okres 1 tygodnia (na jednej
recepcie) do 4 g morfiny doustnej lub 2,4 g
morfiny do iniekcji (Dz.U. nr 65 z 1996 7.,
poz. 324).

Ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapie-
nia nudnoSci i wymiotéw w okresie kilku
pierwszych dni terapii, wskazane jest pro-
filaktyczne podawanie metoklopramidu
w dawce 30-60 mg/die (w razie potrzeby
Iacznie z haloperidolem od dawki 1,5 mg/die)
u wszystkich pacjentow, przynajmniej przez
okres tygodnia. Kolejny wczesny objaw
uboczny, jakim jest sennosé, rowniez ustepu-
je w ciagu kilku dni. Niezaleznie od czasu
stosowania morfiny nie wystepuje tolerancja
w odniesieniu do dziatania zapierajacego sto-
lec — stad potrzeba regularnego stosowania

6 Najbardziej dogodny sposob sporzadzenia skia-
du strzykawki 20 ml polega na takim doborze ilo$ci
zaleconych lekow, aby w 2 ml (objetos$¢ jednej dawki)
znajdowata si¢ Zadana ilo§¢ kazdego z nich, np. aby
podac pacjentowi w dawce jednorazowej 6 mg morfiny
i 5 mg metoklopramidu do strzykawki nabieramy
3 amp. morfiny po 0,02, 5 amp. metoklopramidu (po
10 mg) i dopemiamy sola fizjologiczna do 20 mi.

7 Rp. Morphini hydrochlorici 0,1 (0,2), Butyri
Cacao qs, M.f. supp., Dtd No 20; 1 czopek zawiera
odpowiednio 5 i 10 mg morfiny.
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§rodkéw rozZluzniajacych (laktulozy, niekiedy
parafiny, preparatéw senny i w dalszej ko-
lejnosci lekow stymulujacych perystaltyke
jelit). Rzadziej wystepujace objawy uboczne,
to: utrudnienie oddawania moczu (spazm
zwieracza pecherza), poty, splatanie (ok. 1%
chorych), wieloogniskowe mioklonie, na-
silenie objaw6w alergii (morfina stymuluje
degranulacje komdrek tucznych). Nieuzasad-
nione sa obawy lekarzy o: (1) wywolanie
uzaleznienia psychicznego (badanie prze-
prowadzone w latach dziewiecdziesigtych
w Stanach Zjednoczonych nie wykazalo
wystapienia przyzwyczajenia u ponad 10000
chorych otrzymujacych morfing w celu us-
mierzenia bélu), (2) rozwdj tolerancji unie-
mozliwiajacy uzyskanie efektu przeciw-
bolowego, gdy konieczne jest dlugotrwale
podawanie morfiny, oraz: (3) wywolanie
depresji oddechowej (nie wystgpuje przy
whadciwym, stopniowym zwigkszaniu da-
wek?®). Obawy te (opioidofobia) sa przyczyna
nie zapisywania morfiny chorym, ktérzy jej
wymagaja (70% pacjentow!). Bardzo rzad-
kim zjawiskiem sg opisane poczatkowo jako
,,b0l paradoksalny” allodynia i hiperalgezja
po podaniu wysokich dawek morfiny [17].
Za wystapienie tej opacznej reakcji odpo-
wiedzialny jest prawdopodobnie morfino-3-
-glukuronian — gléwny, pozornie nieaktyw-
1y, metabolit morfiny.
. Buprenorfina (Bunondol, Polfa, tabl. pod-
jezykowe 0,0002 i 0,0004) jest czeSciowym
. agonista receptoréow opioidowych p, anta-
gonista receptora x i agonista receptora 4.
Podana sama i w niskich dawkach z innym
agonista opioidowym dziala jak agonista.
W wyzszych dawkach moze jednak dzialaé
jak antagonista, nasila¢ bol i powodowaé

8 W przypadku wystapienia depresji oddechowej
i zaburzen §wiadomoctci (sytuacja wyjatkowa) w efekcie
niewlasciwego (pomylkowego) podania motfiny, nalezy
natychmiast zastosowa¢ nalokson dozylnie w dawce
0,2-0,4 1 w razie potrzeby postgpowanie kontynuowac
w postaci ciaglej infuzji (zwlaszcza po blednym zastoso-
waniu preparatu morfiny o powolnym uwalnianin lub
fentanylu przezsk6rnego).

wystapienie objawow odstawienia. Stanowi
alternatywe niskiego zakresu dawek morfi-
ny (do 180 mg na dobe), szczegdlnie u pa-
cjentow z zaburzeniami polykania. Po po-
daniu podjezykowym dzialanie rozpoczyna
si¢ po 15 minutach i utrzymuje do 8 godzin.
Zazwyczaj nie przekracza si¢ jednorazo-
wo dawki 1,2mg, efekt pulapowy wyste-
puje bowiem przy 3-5mg/dieobe. Objawy
uboczne sa podobne jak przy stosowaniu
morfiny (konieczne jest dolaczenie srodkow
rozluzniajacych stolec). Preparat buprenor-
finy przezskérnej jest obecnie poddawany
badaniom klinicznym.

Oksykodon (Eucodalum, Polfa, amp. 0,01)
posiadajacy podobne do morfiny wlasciwos-
ci, w Polsce jest rzadko stosowany z uwagi
na brak dogodnego preparatu.
~ Fentanyl charakteryzuje si¢ silnym powi-
nowactwem do receptoréw p. Dotad stoso-
wany dozylnie; obecnie po wstepnych, bar-
dzo korzystnych prébach klinicznych zostat
w Polsce zarejestrowany preparat przezskor-
ny (Duragesic, Janssen-Cilag, CH) dostar-
czajacy 25, 50, 75 i 100 pg leku/godz. przez
okres 72 godzin. Wybor odpowiedniego pla-
stra fentanylowego nalezy zawsze poprzedzié
okresleniem wymaganej dawki morfiny doust-
nej. Odpowiednikiem 60-90 mg doustnej mor-
finy na dobe jest plaster zapewniajacy uwal-
nianie leku w iloéci 25 pg/godz. Koniecznosé
przyjmowania dodatkowo 60-90 mg morfi-
ny doustnej na dobe stanowi wskazanie do
zamiany stosowanego plastra na ,,wigkszy
o jeden rozmiar”. Kazdy chory musi by¢ za-
opatrzony w roztwor szybko dzialajacej mor-
finy do stosowania w ilosci 1/6 zapotrzebowa-
nia dobowego w razie wystapienia bolow
przebijajacych oraz przez pierwsze 12-24 go-
dziny leczenia fentanylem przezskornym.

Metadon — jest silnym agonista recepto-
row opioidowych, o wyzszym (w porowna-
niu do innych opioidéw) powinowactwie
do receptora u oraz pigciokrotnie wyzszym
od morfiny powinowactwie do receptora 4,
co w polaczeniu z dziataniem antagonistycz-
nym w stosunku do receptorow NMDA,
stanowi unikalne wlasciwosci leku, decydu-
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jace o jego przydatno$ci po wystapieniu
u pacjentéw rzadkiego zjawiska nietoleran-
cji motfiny [7].

Petydyna (Dolargan), podobnie jak pen-
tazocyna (Fortral), sa opioidami, ktoérych
nie nalezy stosowa¢ w leczeniu bolow prze-
wlektych! [11]. Niestety, nieznajomo$¢ pod-
stawowych niekorzystnych wasciwosci leku
powoduje, ze jest on wciaz popularnym,
8-10-krotnie stabszym od morfiny, analge-
tykiem stosowanym w zwalczaniu b6léw, co
sprawia, ze podczas gdy nie zapewniona po-
zostaje wlasciwa kontrola bélu (2-3-godzin-
ny czas dzialania!), chory naraZony jest nie
tylko na duzy dyskomfort (koniecznosé cze-
stego podawania bolesnych iniekcji domies-
niowych), ale i wystapienie groznych obja-
wow ubocznych (kumulacja norpetydyny
— metabolitu o wlasno$ciach neurotoksycz-
nych, posiadajacego przewyzszajacy wielo-
krotnie dlugo$¢ analgezji czas polowicznej
eliminacji). Pentazocyna — §rodek o dzatla-
niu agonistyczno-antagonistycznym, czesto
prowadzi do wystapienia objawoéw psycho-
mimetycznych.

Rotacja opioidow

Niektorzy pacjenci wymagaja wysokich
dawek morfiny, niekiedy przekraczajacych
1 g, czesto nie uzyskuja przy tym zadawala-
jacego efektu przeciwbdlowego, podczas
gdy objawy uboczne sa silnie wyrazone.
W tej grupie warto podja¢é probe rotacji
opioidowej, czyli zamiany morfiny na inny
silny opioid, co prowadzi do ograniczenia

Tablica 1. Zestawienie efektu analgetycznego wy-
branych opioid 6w w stosunku do morfiny

morfina p.o. / kodeina p.o. 1/10
morfina p.o. / tramadol p.o. 1/5
morfina s.c. / tramadol s.c. 1/10
morfina p.o. / morfina s.c. 2/1
morfina p.o. / morfina i.v. in
morfina s.c. / buprenorfina s.l. 60-70/1
morfina p.o. / oksykodon p.o. /1
morfina i.v. / fentanyl i.v. 100/1
morfina p.o. / metadon p.o. 3-4 (10)/1

liczby tzw. pacjentéw z bolem ,,niewrazli-
wym” (,,opornym”™) na opioidy. Obliczona
przy pomocy tabeli (tabl. 1) dawke alternatyw-
nego opioidu nalezy zmniejszy¢ o 25-50%
z uwagi na niepelna tolerancj¢ krzyzowa. -

Leki wspomagajace

Leki przeciwdepresyjne. Wskazania do za-
stosowania lekow tej grupy istnieja u pacjen-
tow z bdlem neuropatycznym, szczegOlnie
w postaci dyzestezji. Mechanizm dzialania
polega na pobudzaniu drdg zstepujacych
modulowania bélu. Amitryptylina stanowi
lek stosowany najbardziej powszechnie, od
dawki 25 mg, zwiekszanej w odstepach kilku-
dniowych, do 100 mg/die. Cala dawke poda-
je sie z reguly na noc, tak, aby najwieksze
nasilenie objawéw ubocznych, takich jak
senno$¢ i sucho$¢ w jamie ustnej, przypadio
na godziny snu (niekiedy 2 x dziennie)®. Od
niedawna do leczenia bolu neuropatycznego
wprowadzono mianseryne (Lerivon, N.V.
Organon, NL tabl. 0,01; 0,03; 0,06). Dawke
poczatkowa — 30 mg, nalezy zwigkszyé po
kilku dniach do 60 mg w 2 podaniach (ma-
ksymalnie 90 mg/die).

Leki przeciwpadaczkowe sa skuteczne w le-
czeniu bolu neuropatycznego o charakterze
napadowych dyzestezji i bolu przeszywaja-
cego. Proponowany mechanizm dzalania
polega na thumieniu spontanicznych wylado-
wan w obrebie uszkodzonych neurondw.
Klonazepam i karbamazeping (Amizepin,
Polfa; Tegretol, Ciba-Geigy, CH) stosuje si¢
w dawkach odpowiednio: 0,5-6 mg na dobe
i 3 x 100200 mg.

Srodki o miejscowym dzialaniu znieczula-
Jacym. W bolach neuropatycznych, przy
braku poprawy po opioidach i pelnych
dawkach lekoéw przeciwdepresyjnych oraz
przeciwdrgawkowych, nalezy rozwazy¢ do-
Iaczenie meksyletyny (150-300 mg na dobeg).

9 Efekt przeciwbolowy lekow przeciwdepresyjnych
moze wystgpi¢ najwczesniej po uplywie 2-7 dni, niekie-
dy jednak na pelne dziatanie trzeba poczekac 4 tygod-
nie, wymagane moze by¢ rowniez zwigkszenie dawek
do wysokosci stosowanych w leczeniu depresji.
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Objawy uboczne moga jednak ograniczyé
wybor tego leku.

Benzodiazepiny znajduja zastosowanie w le-
czeniu bolu wywolanego spazmem mieg$ni
szkieletowych. Diazepam (Relanium) i mida-
zolam (Dormicum, Hoffmann-La Roche,
CH) - stosowane sa w Srednich dawkach
5-20 mg na dobeg doustnie lub dozylnie oraz
midazolam dodatkowo podskérnie. Midazo-
lam podaje sie rowniez w boélach przebijaja-
cych, z reguly lacznie z ketaming.

Baclofen (15-30 mg na dobe) skuteczny
w bolesnym kurczu mig$niowym, znalazt za-
stosowanie takze w leczeniu bélu neuro-
patycznego.

Sposrédd kortykosteroidow w bélach z uci-
sku na nerw, kostnych opornych na leczenie
przy pomocy NLPZ i opioidéw oraz zwia-
zanych z rozciaganiem torebki watroby za-
lecany jest deksametazon (Dexamethason,
Polfa, tabl. 0,0005 i 0,001), ktéry posiada
niewielki efekt mineralotropowy, w daw-
kach 2-6 mg na dobe (rzadziej prednisolon
~ 30 mg odpowiada 4 mg deksametazonu).
Dexaven (Polfa, amp. 0,004 i 0,008) jest sto-
sowany dozylnie w dawkach wstepnych
24-30 mg, a nastgpnie 6-8 mg co 6 godzin
w zagrazajacej kompresji rdzenia i rozwija-
jacych sie objawach pleksopatii, w obu
przypadkach z rownolegle przeprowadzana
radioterapia. W bolach spowodowanych
wzmozonym ciSnieniem §rodczaszkowym
(przerzuty nowotworowe do mézgu) Dexa-
ven podawany jest w dawce poczatkowej
6-16 mg w zaleznoéci od planowanego dal-
szego leczenia (proba radioterapii u pacjen-
tow w dobrym stanie ogélnym, czy wylacz-
nie postgpowanie objawowe), czesto na po-
czatku terapii lacznie z mannitolem i §rod-
kami moczopednymi.

Klonidyna jest agonista receptoréw o,-ad-
renergicznych. Istnieja od kilku lat doniesie-
nia méwiace o dlugotrwalej analgezji u pa-
cjentéw z bolem nowotworowym, u ktérych
doszto do rozwoju tolerancji na opioidy
i ktérym podano klonidyne dokanatowo.
Autorzy nie posiadaja jednak wlasnych do-
$wiadczen.

Bifosfoniany 1 kalcytonina. Analgetyczny
efekt tych lekow w przerzutach do kosci
nalezy tlumaczy¢ dzialaniem hamujacym
aktywno$¢ osteoklastow. Leki te sg rowniez
skuteczne w leczeniu towarzyszacej hiper-
kalcemii. Sposrdd bifosfonianéw znane sa
klodronian (Bonefos, Leiras, SF — amp.
0,06 i tabl. 0,4) stosowany dozylnie i do-
ustnie oraz pamidronian (Aredia, Ciba-
-Geigy, CH, amp. 0,015) zalecany w ilosci
90 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie.
Kalcytoning podaje si¢ podskornie lub do-
nosowo w iloéci 100j. 2xdziennie przez
okres kilku tygodni,

LECZENIE BOLU
TRUDNO PODDAJACEGO SIE, |
TERAPI OPIOIDAMI

Mimo prawidlowego postgpowania bol
pozostaje nieopanowany u ok. 5% pacjen-
tow [9]*°. Okreslenie ,,bol oporny na opioi-
dy” obejmuje brak odpowiedzi lub niezado-
walajaca odpowiedZ przeciwbdlowa, mimo
zwickszania dawki opioidu do momentu
wystapienia niemozliwych do kontroli obja-
wow ubocznych. Bol deaferentacyjny i tene-
smus stanowia najpowszechniej spotykane
przyktady.

Subanestetyczne dawki ketaminy. Lekiem,
ktéry moze przywrécié ,,wrazliwos$é” bolu
na opioidy i spowolni¢ rozwdj tolerancji
jest antagonista receptorbw NMDA dla
pobudzajacych aminokwaséw — ketamina
[12] (Ketalar, Parke-Davis, USA; Calypsol,
G. Richter, H, fiol. 0,5/10 ml). Wstepna
podskorna, doustna lub doodbytnicza daw-
ka tego leku wynosi 0,1-0,3 mg/kg co 4 go-
dziny. Przy korzystnym efekcie przeciw-
bolowym ketamina moZe by¢ podawana
dlugotrwale doustnie lub podskérnie (w bo-
lusach lub ciaglej infuzji) we wzrastajacych

1 U chorych z bolem trudnym do uSmierzenia
oraz czgstymi bolami przebijajacymi i incydentalny-
mi o znacznym nasileniu, nalezy wszczepic port, za-
pewniajacy kazdorazowo mozliwosé szybkiego po-
dania leku dozylnie.
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dawkach, zazwyczaj z morfina i zawsze
z midazolamem (zapobiega przykrym snom
i halucynacjom, ktére moga wystapi¢ w na-
stepstwie ' stosowania ketaminy). Leczenie
ketaming nalezy wdraza¢c w warunkach
szpitalnych (mozliwos¢ wystapienia depresji
oddechowej przy réwnoczesnym stosowaniu
duzych dawek morfiny, powyzej 300 mg na
dobe). Mimo ze ketamina obciazona jest ry-
zykiem wystapienia szeregu dzalan ubocz-
nych juz przy zastosowaniu dawek subane-
stetycznych, jej pozycja pozostaje niepod-
wazalna, poniewaz inne znane blokery re-
ceptora NMDA cechuje poréwnywalny lub
wyzszy profil dzialaf ubocznych.

W wybranych sytuacjach mozna zastoso-
wac analgezje zewnqtrzoponowq b podpaje-
czynéwkowaq, przy uzyciu (najczedciej) mor-
finy (epiduralnie — 1/10 dawki- doustnej)
w skojarzeniu z bupiwakaina (w bdlach
trudno poddajacych sie leczeniu opioidami,
wystepujacych zwlaszcza w obrebie jamy
brzusznej i konczyn dolnych np. w zlamaniu
patologicznym kosci udowej).

W wyjatkowych sytuacjach béléw opor-
nych na wszystkie dostepne sposoby leczenia
nalezy rozwazy¢ (za zgoda pacjenta i jego
rodziny) zastosowanie kontrolowanej sedacji
poprzez dolaczenie (do analgetykow juz sto-
sowanych) midazolamu w ciaglym wlewie
podskérnym lub dozylnym, w dawkach wy-
wolujacych uspokojenie, a nawet sen.

Trudny do u$mierzenia b6l fizyczny moze
by¢ wyrazem somatyzacji bolesnych przezyé
psychospotecznych i duchowych, stad w po-
stgpowanin konieczne jest wykorzystanie
wszelkich aspektow wsparcia dla osoby cier-
piacej (opieka holistyczna).

NIEFARMAKOLOGICZNE SPOSOBY
LECZENIA

Z innych prowadzonych réwnolegle spo-
sobow zwalczania bolu nalezy wymienié ra-
dioterapi¢ (w przerzutach do kosci, mézgu
i kompresji rdzenia) lub paliatywne zabiegi
chirurgiczne (np. zespolenie odlamdéw kost-
nych). Neurolizy i kordotomie sa mato sku-

teczne i obarczone ryzykiem powiklan, znaj-
duja zastosowanie w wyjatkowych sytu-
acjach. Rozwazy¢ nalezy réwniez zastoso-
wanie metod stymulacji obwodowej (kriote-
rapia, dzialanie ciepla, masaze, akupunktu-
ra, TENS) oraz osrodkowej (techniki relak-
sacyjne, hipnoterapia i autohipnoterapia).

PODSUMOWANIE

Zdaniem ekspertéow WHO zgromadzonych
w sierpniu 1997 r. w Einbeck, niestosowanie,
przedstawionych w 1986 r. i modyfikowanych
w latach p6zZniejszych, zasad leczenia bolow
nowotworowych jest nieetyczne!

Mimo znacznych postgpéw w zakresie dia-
gnostyki i farmakoterapii boléw nowotworo-
wych, ciagle jeszcze wielu chorych w naszym
kraju narazonych jest na niepotrzebne cier-
pienia. Wielkie nadzieje budzi w tym aspek-
cie fakt zaakceptowania przez Ministerstwo
Zdrowia i Opieki Spolecznej w 1997 roku,
opracowanego przez Krajowa Rade Opieki
Paliatywnej i Hospicyjnej, programu rozwoju
opieki paliatywnej do 2001 roku.
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