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Niniejsze wytyczne zawierajq najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przy-
gotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady postepowania powinny
by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze odpowiadajq biezqcym
zasadom refundacji, ktore obowiqgzujg w Polsce. W przypadku watpliwosci nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundo-
wania poszczegolnych procedur. Sita rekomendacji i jakos¢ dowodow naukowych:

I A— Zalecenie silne, dowody wysokiej jakosci

I B— Zalecenie silne, dowody umiarkowanej jakosci
1 C — Zalecenie silne, dowody niskiej jakosci

11 A — Zalecenie stabe, dowody wysokiej jakosci

II B — Zalecenie stabe, dowody umiarkowanej jakosci
II C — Zalecenie stabe, dowody niskiej jakosci

STRESZCZENIE

W celu opracowania zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory z bélem dokonano przegladu narracyjnego lite-
ratury w Bazach PubMed i Cochrane w latach 2000-2022. Powotano Grupe Ekspertdéw trzech towarzystw naukowych, ktéra dokonata przegladu
literatury i sformutowata zalecenia, przedstawiajac site rekomendaciji i jako$¢ dowoddw naukowych.

W celu uzyskania optymalnego efektu terapii przeciwbolowej chorzy na nowotwory wymagaja kompleksowej oceny Klinicznej bolu, z doktadnym roz-
poznaniem patomechanizmu, natgzenia i wzorca czasowego dolegliwosci bolowych (bdl staly i przebijajacy — epizodyczny). Ocena bdlu powinna
uwzglednia¢ inne objawy, choroby wspdtistniejace, zaburzenia w wymiarze psychologicznym, spotecznym i duchowym, ktére moga powodowac cier-
pienie chorych i wystgpienie bdlu totalnego. Istotne znaczenie odgrywa leczenie przeciwnowotworowe miejscowe i systemowe, ktére moze wywotac
lub nasila¢ dolegliwo$ci bdlowe wywotane chorobg nowotworowg badz innymi schorzeniami.

U chorych na nowotwory i z bolem przewlektym w przebiegu innych choréb standardem jest postepowanie oparte na algorytmie drabiny analgetycznej
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization), uzupetnione o postepowanie niefarmakologiczne. Zalecana jest indywidualizacja
leczenia bolu, w zaleznosci od sytuacji klinicznej konkretnego pacjenta. Nalezy takze dazy¢ do zapewnienia skutecznego leczenia innych objawéw
towarzyszacych chorobie nowotworowej. Wigczenie leczenia specyficznego dla patomechanizmu, wzorca czasowego i natezenia bolu zwieksza sku-
tecznos¢ iistotnie skraca czas niezbedny do osiggniecia skutecznej analgezji, ponadto przyczynia sie do zmniejszenia nasilenia i czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych stosowanych analgetykow.

Stowa kluczowe: bol, farmakoterapia, leczenie, nowotwdr, ocena kliniczna

ABSTRACT

In order to elaborate diagnostic and therapeutic recommendations regarding the management of cancer patients with pain a narrative review of the
literature in PubMed and Cochrane database for the period of 2000-2022 was conducted. An Expert Group of three scientific associations: Polish As-
sociation of Palliative Care, Polish Association for the Study of Pain and Polish Association of Clinical Oncology was appointed, which made a literature
review and formulated guidelines with strength of recommendations and quality of evidence.

To achieve optimal effect of pain treatment cancer patients require complex clinical assessment of pain with detailed recognition of pathophysiology,
intensity and time frame (baseline and breakthrough — episodic) of pain. Pain evaluation should encompass other symptoms, comorbidities, disturbances
in psychological, social and spiritual dimensions, which may induce patients’ suffering and total pain appearance. An important role plays anticancer
local and systemic treatment, which may induce or exacerbate pain induced by cancer or comorbidities.

A standard approach in patients with chronic pain in the course of cancer and other diseases is based on World Health Organization (WHO) analgesic
ladder algorithm, which is supplemented with non-pharmacological management. It is recommended an individual approach in pain treatment depending
on clinical situation of a concrete patient. Efforts should be made to effectively manage other symptoms, which accompany cancer. An introduction of
specific treatment of a given pathophysiology, time frame and intensity of pain increase effectiveness and significantly shorten time necessary to achieve
effective analgesia, and moreover contribute to decrease intensity and frequency of adverse effects of analgesics used.

Keywords: cancer, clinical assessment, pain, pharmacotherapy, treatment

Wprowadzenie ktore jest niezbywalnym prawem kazdego pacjenta
i jednoczes$nie podstawowym obowiazkiem kazdego

Bdl stanowi jeden z najczestszych objawéw wystepu-  lekarza i pielggniarki, pozwala na utrzymanie mozliwie
jacych u chorych na nowotwory, a zapewnienie jak naj-  najwyzszej jakoSci zycia chorych i opiekunéw. Wedhug
bardziej skutecznego postgpowania przeciwbdlowego, Migdzynarodowego Stowarzyszenia Badania Bélu
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(IASP, International Association Study of Pain) bol sta-
nowi nieprzyjemne doznanie zmystowe i do§wiadczenie
emocjonalne, zwigzane z aktualnie wystgpujacym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanek, lub je przypomi-
najace [1]. Wyr6zniono nast¢pujace istotne cechy bolu:
— bdljest zawsze osobistym do§wiadczeniem, na ktore

w réznym stopniu wplywaja czynniki biologiczne,

psychologiczne, spoteczne i duchowe;

— bAl i proces nocycepcji sa r6znymi zjawiskami, bol
nie stanowi prostej konsekwencji aktywacji neuro-
néw czuciowych;

— podczas zycia osoba ,,uczy si¢” bdlu;

— nalezy respektowaé doswiadczenie bolu podawane
przez pacjentow — w Polsce terapia bolu jest za-
gwarantowana przez przepisy prawne zapewniajace
kazdej osobie prawo do leczenia bolu;

— chociaz bdl zazwyczaj wykazuje role adaptacyjna,
moze negatywnie wplywacé na funkcjonowanie fi-
zyczne, dobrostan psychiczny, spoleczny i duchowy;

— opis stowny stanowi tylko jedna z kilku mozliwoSci
behawioralnego wyrazenia bolu;

— niemozno$¢ komunikowania nie wyklucza mozliwo-
$ci wystepowania i doswiadczenia bélu.

BAl mozna réznicowaé ze wzglgdu na czas trwania
(ostry — przewlekly), patomechanizm (receptoro-
Wy — neuropatyczny — mieszany — nocyplastyczny)
i miejsce odczuwania (zlokalizowany — uogélniony) [2].
Nieleczony lub nieskutecznie leczony bdl stanowi
czynnik, ktory zaburza prawidtowe funkcjonowanie
organizmu; bol sprzyja wystapieniu lub nasileniu obja-
wow wstrzasu, pogarsza odporno$¢ organizmu i stanowi
czynnik istotnie obnizajacy jako$¢ zycia chorych, ktory
utrudnia badZ uniemozliwia prowadzenie skutecznego
leczenia przeciwnowotworowego i zwigksza wielokrotnie
koszty terapii [3]. Nieskuteczna terapia lub brak lecze-
nia bélu moga prowadzi¢ do zaburzefi emocjonalnych,
psychotycznych i depresji.

B4l powinien by¢ rozpatrywany i leczony w kontek-
Scie konkretnej sytuacji klinicznej, uwzgledniajacej stan
og6lny pacjentdéw, inne objawy, choroby wspdtistniejace,
leczenie przeciwnowotworowe, a takze w kontekscie
aspektéw pozamedycznych — problemy w sferze psycho-
logicznej, spotecznej i duchowej chorych i opiekunéw.
Czesto$¢ wystepowania bolu oceniana jest na 40-50%
chorych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
i 60-70% pacjentéw w zaawansowanej fazie choroby
nowotworowe;j [4].

Ocena kliniczna bélu
BAl jest zjawiskiem subiektywnym, co jest zwiazane

z indywidualng wrazliwoscia chorych na bodZce bdlo-
we, a takze wielowymiarowym oddzialywaniem bélu

na sfer¢ fizyczna, psychiczna, spoteczng i duchowa.
W percepcji bolu istotna rolg odgrywa stan psychiczny
chorych i uwarunkowania osobowosciowe [5]. Ponadto
istotny problem praktyczny stanowi brak obiektywnych
miernikdéw bolu, stad jego ocena kliniczna najczesciej
oparta jest na subiektywnej relacji pacjenta, a w przy-
padku braku mozliwo$ci dokonania samooceny — na
oszacowaniu b6lu dokonanym przez opiekunéw chorych
i personel medyczny.

Do indywidualnej oceny nat¢zenia bdlu proste
narzedzie stanowi wzrokowa skala analogowa (VAS,
visual analogue scale), na ktdérej pacjent wskazuje punkt
odpowiadajacy odczuwanemu nasileniu b6lu na 10-cen-
tymetrowe;j linii ciagltej (od braku bolu do bélu najsilniej-
szego). W codziennej praktyce klinicznej standardowym
narzedziem stuzacym do oceny natezenia bolu jest skala
numeryczna (NRS, numerical rating scale), w ktorej
stopiefi nasilenia b6lu chory okre§la odpowiednia liczba
w przedziale od 0 (brak bélu) do 10 (bdl najsilniejszy).
Niekiedy do oceny nate¢zenia bdlu uzywana jest skala
stowna opisowa Likerta (brak bélu — bdl staby — bdl
umiarkowany — bdl silny — bél bardzo silny). W przy-
padku dzieci, 0s6b nieznajacych jezyka, niepiSmiennych,
z deficytami poznawczymi i dyslektycznych wykorzysty-
wane sa skale obrazkowe behawioralne. Oceny nasilenia
bolu nalezy dokonywad, zaréwno przed rozpoczeciem
leczenia, jak i regularnie monitorowac jego natgzenie
w trakcie terapii. Nieco bardziej szczegétowa oceneg
bolu zapewniaja zaadaptowane do warunkéw polskich
narzedzia: Karta Oceny Bélu Memorial (MPAC, Me-
morial Pain Assessment Card) i Krotki Inwentarz Bolu
(BPI-SF, Brief Pain Inventory — Short Form). Narzedzie
MPAC ztozone jest z trzech skal numerycznych, w kt6-
rych pacjent ocenia natezenie bdlu, ulge w bolu i ogélny
nastréj oraz natezenie bolu wedtug skali stownej, a takze
z czgéci wypelnianej przez lekarza lub pielggniarke, kto-
ra obejmuje patomechanizm, lokalizacj¢ i rodzaj bolu
(podstawowy i przebijajacy) oraz stosowane leczenie.
Natomiast BPI-SF zawiera skale numeryczne natezenia
bélu i ulgi w bolu w ciggu ostatnich 24 godzin, a takze
dotyczace wplywu bolu na codzienne czynnosci wykony-
wane przez pacjentow w tym samym okresie.

U pacjentéw z neuropatycznym komponentem bélu
wystepuja rézne objawy czuciowe, ktére moga wspot-
istnieé ze soba w r6znych kombinacjach, dlatego badanie
kliniczne chorych powinno obejmowac ocene wrazliwo-
Sci na dotyk, klucie, ucisk, niska i wysoka temperature,
wibracje, a takze sumowanie czasowe. W ostatnich latach
opracowano takze kilka skal (narzg¢dzi przesiewowych)
opierajacych si¢ na stownym opisie bdlu, zawierajacych
lub nie elementy badania klinicznego i istotnie utatwia-
jacych rozpoznanie bélu neuropatycznego i wdrozenie
wlasciwego leczenia. Skala LANSS (Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs) sktada si¢ z pieciu
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pytan dotyczacych bdlu i dwéch elementéw badania
klinicznego — swoistos¢ skali wynosi 85%, czutosé 80%
ijezeli liczba punktéw jest > 12/24, to b6l ma charakter
gléwnie neuropatyczny. Inna, znacznie prostsza skala
DN4 (Douleur Neuropathique 4 Questions) zawiera sie-
dem pytan dotyczacych objaw6w i trzy elementy badania
klinicznego. Swoistos¢ skali wynosi 83%, a czutos¢ 90%.
Jezeli liczba punktéw na ,,tak” wynosi > 4/10, to b6l ma
charakter gtéwnie neuropatyczny [6].

Do oceny komponentu nocyplastycznego wykorzy-
stywany jest kwestionariusz sensytyzacji oSrodkowe;j
(CSI, Central Sensitization Inventory), zawierajacy 25 py-
taf, ktory zostal walidowany w jezyku polskim. Jezeli
punktacja wynosi > 40/100, oznacza to zaangazowanie
sensytyzacji oSrodkowej i nocyplastyczny komponent
boélu [7].

W praktyce klinicznej przydatnym narzedziem oceny
bolu dokonywanej przez pacjentéw i opiekunéw moze
by¢ dziennik, ktory stuzy do prowadzenia regularnej ob-
serwacjii monitorowania leczenia bolu, a takze poradnik
dla pacjentéw wskazujacy na sposoby radzenia sobie
z bolem u chorych na nowotwory. Zaréwno dziennik,
jak i poradnik dostepne sa w internecie [8].

Elementy patofizjologii bélu

Patofizjologia b6lu obejmuje dwa gléwne me-
chanizmy. Pierwszy zwigzany jest z mechanicznym
lub/i chemicznym draznieniem receptoréw bélowych
(nocyceptoréw) i powoduje bol receptorowy z obec-
nym lub nie komponentem zapalnym (somatycznym,
trzewnym). Drugi mechanizm — niezalezny od ak-
tywacji receptoréw bélowych — spowodowany jest
uszkodzeniem somatosensorycznego ukladu nerwo-
wego 1 klasyfikowany jest jako bdl neuropatyczny.
Bo6l neuropatyczny cechuja zjawiska hiperalgezji
(zwigkszonej wrazliwo$ci na bodzce bdélowe) i alodynii
(wywotanie bolu przez bodzce, ktére w normalnych
warunkach nie powoduja bélu). Bl neuropatyczny
opisywany jest czesto przez chorych jako palacy, pie-
kacy, ktujacy, z odczuciem mrowienia, czy rozrywajacy,
towarzysza mu czesto zaburzenia czucia o charakterze
przeczulicy lub niedoczulicy badZ wrazenia podob-
ne do przechodzenia pradu elektrycznego. Nalezy
podkresli¢, ze bol neuropatyczny jest trudniejszy do
leczenia w poréwnaniu z bolem receptorowym, ktory
charakteryzuje istotnie wigksza skuteczno$¢ analge-
tykow nieopioidowych i opioidéw. Warto zauwazyc,
iz obecnie bol somatyczny kostny wykazuje réwniez
cechy bolu neuropatycznego, stad klasyfikowany jest
jako bdl z komponentem neuropatycznym. BSl nocy-
plastyczny to bdl, ktéry wynika ze zmian w zakresie
oSrodkowych proceséw kontroli nocycepcji, a wyste-
puje pomimo braku wyraznych dowodéw aktualnego

lub zagrazajacego uszkodzenia tkanek wywotujacego
aktywacje obwodowych nocyceptoréw lub dowodow
na istnienie choroby albo uszkodzenia uktadu somato-
sensorycznego wywolujacego bol [9]. Bol nocyplastycz-
ny jest najtrudniejszy do rozpoznawania i leczenia, co
moze przyczyniac si¢ do nieskuteczno$ci postepowania
przeciwbolowego. U chorych na nowotwory patome-
chanizm bdlu zazwyczaj wykazuje charakter mieszany,
a do obrazu klinicznego przyczyniaja si¢ w réznym
stopniu mechanizm receptorowy, neuropatyczny
i nocyplastyczny.

Bl odczuwany przez chorych ze wzgledu na okres wy-
stepowania mozna podzieli¢ na bl staly, czyli podstawowy
(background pain) i bol przebijajacy (breakthrough pain)
okreslany réwniez jako bol epizodyczny (episodic pain) [10].
Bdl podstawowy wystepuje przez ponad 12 godzin
w ciagu doby, natomiast bdl przebijajacy definiowany
jest jako napad silnego, o szybko narastajacym natgze-
niu, najczesciej krétkotrwatego bolu, mimo skutecznie
leczonego bolu podstawowego. Czas do wystapienia
maksymalnego nasilenia bolu przebijajacego wynosi
zazwyczaj kilka minut, a mediana czasu jego trwania
to okoto 30 minut, cho¢ epizod bélu moze trwaé od
kilkudziesieciu sekund do kilku godzin. W nowszych
publikacjach bdl epizodyczny rozpoznawany jest rowniez
u chorych z nieskutecznie leczonym bdlem podstawo-
wym, kiedy nie sa podawane opioidy badZ przy braku
bolu podstawowego. Bol przebijajacy moze wystepowad
bez okreslonej przyczyny, samoistnie (bdl idiopatyczny,
spontaniczny), lub by¢ réwniez wyzwalany przez kon-
kretny czynnik (bol incydentalny). Do bélu przebijajace-
go nie jest zaliczany bdl kofica dawki (end of dose pain),
wystepujacy przed podaniem kolejnej dawki analgetyku
stosowanego regularnie, ktoéry wymaga korekty leczenia
bolu podstawowego [11].

B4l incydentalny mozna podzieli¢ na niezalezny od
woli pacjenta (niedobrowolny) badz zalezny od woli
chorego (dobrowolny), czyli wywotany przewidywalna
i dobrowolng aktywno§cia chorych badZ czynnoSciami
pielegnacyjnymi (bol proceduralny). Strategia leczenia
bolu spontanicznego i incydentalnego niedobrowolnego
polega na podaniu analgetykéw o szybkim poczatku
dzialania przeciwbdlowego w chwili wystapienia bolu,
aby zapewni¢ w jak najkrotszym czasie skuteczna anal-
gezje. Do tego celu najczeSciej stosowane sg produkty
fentanylu o szybkim poczatku dziatania przeciwbodlo-
wego stosowane droga przezs§luzéwkowa (donosowa,
podpoliczkowa lub podjezykowa). Natomiast w przy-
padku wystapienia bolu wywotanego przewidywalna
i dobrowolng aktywnoScia chorych badZ czynnoSciami
pielegnacyjnymi (bdl proceduralny) nalezy zapobiec
wystapieniu bolu przez odpowiednio wczesSniejsze zasto-
sowanie dodatkowej dawki analgetyku, ktora skutecznie
zapobiegnie badZ w znacznym stopniu zmniejszy nateze-
nie bélu incydentalnego. Do tego celu mozna zastosowaé
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leki opioidowe o natychmiastowym uwalnianiu podawa-
ne droga doustng badz parenteralng (podskérna — naj-
czesciej w warunkach domowych, badz dozylng — zwykle
w warunkach stacjonarnych lub ambulatoryjnych) [12].

Podstawowe zasady postepowania
przeciwboélowego u chorych na
nowotwory

Leczenie bolu przewleklego, o ile jest to mozliwe,
powinno by¢ skierowane na przyczyne, ktéra go wy-
woluje, dzigki czemu mozna uzyskaé trwate jego usta-
pienie i zapobiec innym powiktaniom. Jezeli przyczyny
nie mozna zidentyfikowaé lub wyeliminowaé, nalezy
stosowac leczenie objawowe, uwzgledniajace obraz kli-
niczny, a zwlaszcza patomechanizm, nat¢zenie i wzorzec
czasowy bolu.

Leczenie farmakologiczne

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

W leczeniu bélu podstawowego (stalego) far-
makoterapi¢ nalezy prowadzi¢ w sposob ciagly, aby
utrzymac stale stezenie terapeutyczne lekow we krwi,
a analgetyki podawaé w regularnych odstgpach cza-
sowych, zgodnie z ich profilem farmakokinetycznym,
najwygodniejsza dla chorego droga, przy czym w miare
mozliwo$ci nalezy preferowac droge doustna podania
analgetykow. Jezeli jednak chory woli inna droge
podania badz, kiedy leczenie droga doustna nie jest
mozliwe, takze w sytuacji, kiedy pacjent przyjmuje
inne leki zmieniajace biodostepnos$¢ lekéw stosowa-
nych w leczeniu bolu, a takze kiedy wystepuja trudne
do leczenia dziatania niepozadane, analgetyki poda-
wane sa innymi drogami (przezskérna, podskérna,
dozylna, dokanatowa i miejscowa). Wskazane jest
stosowanie lekow o dlugim czasie dziatania (droga
doustna o kontrolowanym uwalnianiu), a w razie po-
trzeby (bole przebijajace) podawane sa leki o szybkim
poczatku wystapienia efektu analgetycznego (droga
doustng o natychmiastowym uwalnianiu) i krétkim
czasie dziatania przeciwbolowego, jednak adekwatnym
do charakterystyki bdlu przebijajacego. Czgste bole
przebijajace (powyzej 3 epizodéw na dobe¢) stanowia
wskazanie do rozwazenia korekty leczenia b6lu pod-
stawowego. Nalezy monitorowac skuteczno$¢ leczenia
bolu, zapobiegad i leczyC dziatania niepozadane terapii
przeciwbdlowej, kiedy wystapia.

Stosowanie lekow przeciwbdlowych oparte jest na
schemacie drabiny analgetycznej opracowanej przez
Swiatowa Organizacje¢ Zdrowia (WHO, World Health
Organization), wedtug ktérej leki przeciwbdlowe mozna

podzieli¢ na trzy grupy [13]. Na stopniu I znalazly si¢
nieopioidowe leki przeciwbdlowe: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), paracetamol i metamizol.
Kolejna grupe stanowia opioidy II stopnia drabiny
analgetycznej] WHO (,,stabe” opioidy): tramadol,
kodeina i dihydrokodeina. Na stopniu II drabiny anal-
getycznej] WHO mozna réwniez stosowac niskie dawki
,silnych” opioidéw: oksykodon lub morfing (w dawce
odpowiednio 20 mg i 30 mg/dobe, podawane droga
doustng). Nastgpna grupe stanowig opioidy III stopnia
drabiny analgetycznej WHO (,,silne” opioidy): morfina,
oksykodon, oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenor-
fina, tapentadol, metadon, hydromorfon (lek obecnie
niedostepny w Polsce). Leczenie polega na indywidu-
alnym wyborze analgetyku, adekwatnego do nat¢zenia
i patomechanizmu bdlu wystgpujacego u chorych.
Leczenie rozpoczyna si¢ od lekéw ze stopnia I
(zwykle przy natezeniu bélu wedtug NRS 1-3). U cho-
rych z bélem o umiarkowanym natg¢zeniu (NRS 4-6)
leczenie rozpoczyna si¢ od opioidéw II lub niskich
dawek opioidéw III stopnia. Podczas leczenia ,,silnymi”
opioidami nie wystepuje efekt putapowy (ceiling effect),
obserwowany podczas leczenia analgetykami I i II
stopnia, co pozwala u wigkszoSci chorych oczekiwaé
lepszego efektu analgetycznego po zwigkszeniu dawki
leku. Stosujac leki opioidowe z I i III stopnia drabiny
analgetycznej WHO, mozna rozwazy¢ jednoczesne
podawanie analgetykéw nieopioidowych (r6zny mecha-
nizm dziatania przeciwb6lowego). Nie nalezy natomiast
kojarzy¢ opioidéw II i III stopnia. Na kazdym stopniu
drabiny analgetycznej WHO moga wystapié wskazania
do podawania lekéw wspomagajacych, ktére obejmuja
grupe ko-analgetykéw (adjuwantéw analgetycznych),
zwiekszajacych efekty przeciwbdlowe analgetykow
w niektorych rodzajach bélu (gtéwnie w bdlu neuro-
patycznym i kostnym oraz trzewnym kolkowym) lub
ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania przeciwbo-
lowego w szczegdlnych rodzajach bélu (bdl neuropa-
tyczny, nocyplastyczny) oraz lekéw zapobiegajacych
lub tagodzacych dziatania niepozadane opioidéw (leki
przeczyszczajace i przeciwwymiotne).

Nieopioidowe leki przeciwbdlowe

Stosowane sg samodzielnie w bdlu o niewielkim
nasileniu (NRS 1-3) i pomocniczo wraz z opioidami
w bélu o umiarkowanym (NRS 4-6) i silnym (NRS
7-10) natezeniu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) blokuja
synteze prostaglandyn przez hamowanie aktywnosci
cyklooksygenazy (COX, cyclooxygenase) i, w mniejszym
stopniu, ekspresje indukowanej izoformy syntazy tlenku
azotu. Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazuja
réwniez poza cyklooksygenazowe mechanizmy dziatania
przeciwbodlowego, dlatego ich wybdr powinien podlegad
indywidualizacji (tab. 1). Poniewaz NLPZ, z wyjatkiem
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Tabela 1. Dawkowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych w terapii multimodalnej bélu u chorych

na nowotwory

Lek Zalecane dawki

Ketoprofen 2 x dziennie 100 mg

Deksketoprofen 3 X dziennie 50 mg

Ibuprofen 4 X dziennie 600 mg, dawka maksymalna wynosi 3200 mg/dobe

Lornoksykam Pierwsza dawka 16 mg, nastepnie 1-2 X dziennie 8 mg

Diklofenak 3 x dziennie 50 mg lub 2 x dziennie 75 mg, maksymalna dawka dobowa wynosi 150 mg
Nimesulid 2 X dziennie 100 mg

Etorykoksyb 1 X dziennie 60-90 mg, maksymalna dawka dobowa wynosi 120 mg

nabumetonu, sa stabymi kwasami i moga uszkadzad
btong §luzowa zotadka i dwunastnicy, u chorych z grup
ryzyka zalecane jest stosowanie jednocze$nie inhibitora
pompy protonowej (PP, proton pump inhibitors). Decy-
zja o dotaczeniu leku z grupy PPI powinna by¢ indywidu-
alizowana, a leki te nalezy podawad w grupach pacjentéw
o istotnym klinicznie ryzyku wystapienia gastropatii. Nie
zaleca si¢ stosowania omeprazolu z uwagi na liczne inte-
rakcje farmakokinetyczne, w tym z analgetykami, takze
z uwagi na mozliwy negatywny wplyw leku na funkcje
mitochondriéw, co ma istotne znaczenie u chorych na
nowotwory. Niekorzystne dzialanie NLPZ na watrobg
manifestuje si¢ najczesciej bezobjawowym zwigkszeniem
aktywnoSci aminotransferaz. U pacjentéw z ryzykiem
wystapienia hepatopatii polekowej nalezy w szczegodl-
noSci unikaé podawania diklofenaku. Negatywny wplyw
NLPZ na nerki moze z kolei prowadzi¢ do wystapienia
obwodowych obrzekéw, a niekiedy do ostrej niewy-
dolnoéci nerek. Ryzyko nefropatii wzrasta zwlaszcza
u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie leki hamujace
aktywno$¢ uktadu renina—angiotensyna—aldosteron, diu-
retyki petlowe oraz spironolakton. Zwigkszenie ryzyka
nefropatii moze wystapi¢ w przypadku jednoczesnego
podawania NLPZ i paracetamolu z uwagi na hamowa-
nie przez paracetamol aktywnoSci reninowej osocza, co
jest istotne zwlaszcza u chorych odwodnionych. Istnieje
zréznicowane ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych,
zwigzanych ze stosowaniem NLPZ, dlatego tez w tej
szczegOlnej grupie pacjentéw wybor NLPZ powinien by¢
indywidualizowany w odniesieniu do przewidywanej sku-
teczno$ci analgetyczne;j i profilu dziatan niepozadanych.
W przypadku znacznego klinicznie ryzyka indukowania
dzialan niepozadanych przez NLPZ, zwlaszcza u os6b
starszych, warto wybiera¢ leki o krétkim obwodowym
okresie pottrwania.

U pacjentéw w wieku podeszlym przewlekle leczo-
nych NLPZ nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ ze
wzgledu na zwickszone ryzyko dziatah niepozadanych,
zwlaszcza nasilenia niewydolnoSci krazenia i nerek.
Podawanie NLPZ droga doodbytnicza nie jest zalecane
z powodu dhugiego okresu latencji efektu analgetycznego,

nie zmniejsza si¢ takze czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, w poréwnaniu z drogg doustna. Nie na-
lezy jednocze$nie podawaé dwdch lekéw z grupy NLPZ
systemowo, poniewaz nie zwigksza to skutecznoSci
przeciwbdlowej, lecz powoduje znaczny wzrost ryzyka
uszkodzenia btony §luzowej przewodu pokarmowego
i innych dziatah niepozadanych — mozna natomiast
taczy¢ NLPZ podawane systemowo i miejscowo.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazuja znaczna
skuteczno§¢ w leczeniu bélu kostnego, z komponentem
zapalnym i receptorowym, natomiast sa nieskuteczne
w bolu neuropatycznym i nocyplastycznym.

Paracetamol wykazuje dzialanie przeciwbdlowe
i przeciwgoraczkowe, nie powoduje natomiast obwodo-
wego dzialania przeciwzapalnego. W dawkach terapeu-
tycznych nie pojawiaja si¢ typowe dla NLPZ dzialania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego i nerek,
jednak paracetamol hamuje aktywno$¢ reninowa osocza
i zwlaszcza u odwodnionych chorych wykazuje dziatanie
potencjalnie nefrotoksyczne. Efekt kliniczny po podaniu
paracetamolu wystepuje po 15-30 minutach, w zaleznosci
od postaci farmaceutycznej leku. Stosujac paracetamol
z zachowaniem wlasciwego dawkowania (maksymalna
dawka dobowa 4 g/dobg), najczgsciej nie obserwuje si¢
powaznych dziatan niepozadanych, z wyjatkiem skérnych
reakcji alergicznych. Przy dawkach wyzszych lub przy
dhugotrwatym stosowaniu moga wystapic¢ dziatania niepo-
zadane, zwlaszcza ze strony watroby — paracetamol jest
przeciwwskazany u chorych z niewydolnoScia watroby,
a takze u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie leki
bedace induktorami CYP3A4, np. deksametazon i kar-
bamazeping. Stosujac dtugotrwale paracetamol, nalezy
zachowac szczeg6lna ostrozno$¢ u chorych niedozywio-
nych, naduzywajacych alkoholu i stosujacych barbiturany
oraz leki przeciwkrzepliwe droga doustna. Paracetamol
nie powoduje skurczu oskrzeli u 0s6b z astma oskrzelowa.
Potaczenie NLPZ i paracetamolu wywotluje synergi-
styczny efekt przeciwbdlowy i przeciwgoraczkowy [14].
Paracetamol z uwagi na profil farmakokinetyczno-far-
makodynamiczny nie powinien by¢ stosowany w bolu
zapalnym, a takze bolu trzewnym.
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Metamizol jest nieopioidowym lekiem przeciw-
bolowym I stopnia drabiny analgetycznej WHO, po-
zbawionym dzialania przeciwzapalnego. Mechanizm
dziatania przeciwbdlowego polega gtéwnie na hamowa-
niu COX2 w oS§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
i w mniejszym stopniu na hamowaniu COX1, a takze
prawdopodobnie na aktywacji uktadu opioidoergicz-
nego. Lek wykazuje efekt spazmolityczny, wynikajacy
z oSrodkowego hamowania wychwytu zwrotnego adeno-
zyny, co jest istotne w leczeniu ostrego bélu kolkowego,
a takze bolu trzewnego. Maksymalna dawka dobowa
metamizolu wynosi 5 g. U chorych na nowotwory lek
jest najczesciej stosowany w leczeniu bélu przebijaja-
cego i bolu o charakterze kolkowym oraz trzewnym.
Metamizolu nie nalezy podawac regularnie dluzej niz
7 dni, z uwagi na wzrost ryzyka dziatan niepozadanych,
szczegblnie ze strony uktadu krwiotworczego.

Analgetyki opioidowe

Opioidy odgrywaja kluczowa role w leczeniu bélu
o natezeniu umiarkowanym do silnego u chorych na no-
wotwory poprzez wplyw na trzy rodzaje receptoréw opio-
idowych: u, 0 i «, wspdtczesnie okreSlane odpowiednio
MOR, KOR, DOR, oraz receptor nocyceptynowy NOR.
Receptory opioidowe zlokalizowane s w licznych struk-
turach o§rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.
Efekty dzialania opioidéw zaleza od wielu czynnikéw,
w tym od powinowactwa do receptoréw opioidowych,
oddziatlywania na uklad serotoninergiczny, adrener-
giczny i receptory N-metylo-D-asparaginowe (NMDA),
oraz od wilasnosci fizykochemicznych i charakterystyki
farmakokinetycznej. W leczeniu bélu przebijajacego
dawka opioidu krétkodziatajacego (o natychmiasto-
wym uwalnianiu) podawanego droga doustng stanowi
zwykle 10-20% catkowitej dobowej dawki podawanego
regularnie opioidu. W przypadku stosowania fentanylu
o szybkim poczatku dzialania przeciwbdlowego droga
przez§luzéwkowa zawsze obowiazuje zasada miareczko-
wania od najnizszej dostgpnej dawki danego produktu.
Zasada powyzsza dotyczy réwniez zamiany jednego
produktu fentanylu na inny (takze podawanych ta sama
droga, np. donosowa), a takze istotnych zmian leczenia
bélu podstawowego (istotna zmiana dawki opioidu
podstawowego czy rotacja opioidéw).

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

Opioidy drugiego stopnia drabiny analgetycznej
WHO stosowane sa najczeéciej u chorych z bdlem
o umiarkowanym nat¢zeniu (NRS 4-6) [15]. Prze-
kraczanie zalecanych dawek maksymalnych zazwyczaj
nie wywoluje dodatkowego efektu przeciwbolowego,
natomiast moze nasila¢ dziatania niepozadane (,,efekt
putapowy”). W Polsce dost¢pne sa tramadol, kodeina
i dihydrokodeina (tab. 2).

Tramadol jest najczesciej stosowanym opioidem
II stopnia drabiny analgetycznej WHO o efekcie anal-
getycznym kilkukrotnie stabszym w poréwnaniu z mor-
fing (Il A). Tramadol wykazuje podwdjny mechanizm
dziatania przeciwbdlowego: oprécz oddziatywania na
receptory opioidowe (gtéwnie u) w OUN, aktywuje
zstepujacy uktad antynocyceptywny poprzez zahamo-
wanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny.
Tramadol jest metabolizowany w watrobie przez enzym
cytochromu P—450, a nast¢pnie w okoto 90% (po poda-
niu droga doustna) wydalany przez nerki, w okoto 10%
ze stolcem. Efekt analgetyczny tramadolu zalezny jest
od aktywnosci enzymu CYP2D6, ktory katalizuje prze-
mian¢ zwiazku macierzystego do O-desmetylotramadolu
(M1), ktory wykazuje istotny efekt analgetyczny przez
aktywacj¢ receptorow opioidowych u. W populacji kau-
kaskiej 7-10% stanowia osoby, ktore nie metabolizuja
tramadolu do M1 (poor metabolizers), wowczas efekt
przeciwbdlowy moze by¢ znacznie stabszy, natomiast
1-2% to osoby nadmiernie metabolizujace tramadol do
M1 (udtrarapid metabolizers), co powoduje wigksze ryzy-
ko wystapienia dziatah niepozadanych, w tym nudnosci
i wymiotéw, sedacji i depresji oddechowe;.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozada-
nymi zwigzanymi ze stosowaniem tramadolu s3 nudnoSci
inadmierne pocenie si¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.
Zaleta tramadolu jest mniejszy wptyw na motoryke prze-
wodu pokarmowego i stabe dziatanie zapierajace oraz
mniejsze ryzyko wywotania depresji oddechowej w po-
réwnaniu z innymi opioidami. Tramadol jest dostepny
w wielu postaciach, takze w formie o kontrolowanym
uwalnianiu. Stosowane sa tabletki, krople doustne
(40 kropli = 100 mg) i amputki, ktére mozna podawac
droga podskdrna i dozylna. Lek nalezy stosowaé w daw-
kach do 400 mg na dobg — w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu, co 4-6 godzin lub w formach o przedtuzonym
dziataniu co 12 godzin. W bélach przebijajacych podczas
leczenia tramadolem jako lekiem podstawowym, stosuje
sie preparaty tramadolu o natychmiastowym uwalnianiu.
Tramadol dostgpny jest w produktach w potaczeniu
z paracetamolem i z deksketoprofenem, co przyspie-
sza poczatek dzialania leku i powoduje synergistyczny
efekt przeciwbolowy.

Ze wzgledu na wydhuzony okres péttrwania tramado-
lu i aktywnego metabolitu, w przypadku niewydolnosci
nerek zalecane jest zmniejszenie dawki leku oraz wydtu-
zenie odstepow miedzy kolejnymi dawkami badz rotacja
na inny opioid. Zaleca si¢ réwniez wydluzenie odstepow
czasowych miedzy podaniem kolejnych dawek leku
izmniejszenie dawki zalecanej u chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby. U chorych z padaczka w wywiadzie
tramadol nie jest zalecany ze wzgledu na wzrost ryzyka
wystapienia drgawek, przy czym u chorych bez padaczki
w wywiadzie lek nie zwigksza ryzyka wystapienia drga-
wek. Ze wzgledu na wzrost stezenia porfiryn, tramadol
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Tabela 2. Najczesciej stosowane opioidy w leczeniu bélu u chorych na nowotwory

Lek Droga podania, Dawkowanie poczatkowe, uwagi Okres
postac leku dziatania
[godziny]
Morfina  Doustna: Przeznaczony gtéwnie do miareczkowania dawki i leczenia bolu przebijajacego 4-6
Tabletki podzielne 20 mg, Chorzy nieleczeni opioidami 2,5-5 mg co 4-6 h
roztwér wodny Chorzy leczeni bez efektu ,,stabymi” opioidami 5-10 mg co 4-6 h
W leczeniu bélu przebijajgcego zwykle 10-20% dawki dobowej morfiny
Tabletki o kontrolowa- Chorzy nieleczeni opioidami zwykle 10 mg co 12 h 12
nym uwalnianiu 10, 30,  Chorzy leczeni bez efektu ,stabymi” opioidami zwykle 20-30 mg co 12 h
60, 100 200 mg
Podskoérna i dozylna: Droga podskérna: 4-6
Siarczan morfiny amputki Zwykle 2-3 mg co 4-6 h u chorych nieleczonych opioidami, najczesciej 4-6 mg
20 mg/1 ml co 4-6 h u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami
Droga dozylna: 4
Zwykle 1-2 mg co 4-6 h u chorych nieleczonych opioidami, najczesciej 3-5 mg
co 4-6 h u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami
W razie potrzeby dawka moze by¢ zwiekszana i powtarzana co kilka minut do
ustgpienia bdlu badz wystapienia sedacji. Zazwyczaj wykorzystywana w warun-
kach Oddziatu badz w Poradni do szybkiego uzyskania analgezji
Oksyko-  Doustna: Przeznaczony gtéwnie do miareczkowania dawki i leczenia bélu przebijajacego 4-6
don Roztwoér wod- Chorzy nieleczeni opioidami 2,5-5 mg co 4-6 h
ny 1 mg/1 ml Chorzy leczeni bez efektu ,stabymi” opioidami 5-10 mg co 4-6 h
(100 ml i 250 ml), tablet- W leczeniu bdlu przebijajagcego zwykle 10-20% dawki dobowej oksykodonu
ki5i10 mg
Tabletki o kontrolowa- Chorzy nieleczeni opioidami zwykle 5-10 mg co 12 h 12
nym uwalnianiu 5, 10, Chorzy leczeni bez efektu , stabymi” opioidami zwykle 10-20 mg co 12 h
20, 40, 60i 80 mg
Podskérna i dozylna: Droga podskorna: 4-6
Chlorowodorek oksy- Zwykle 2-3 mg co 4-6 h u chorych nieleczonych opioidami, najczesciej 4-6 mg
kodonu ampuftki co 4-6 h u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami
10 mg/1 mli 20 mg/2 ml Droga dozylna: 4
Zwykle 1-2 mg co 4-6 h u chorych nieleczonych opioidami, najczesciej 3-5 mg
co 4-6 h u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami
W razie potrzeby dawka moze by¢ zwiekszana i powtarzana co kilka minut do
ustgpienia bdlu badz wystapienia sedacji. Zazwyczaj wykorzystywana w warun-
kach Oddziatu badz w Poradni do szybkiego uzyskania analgezji
Trama- Doustna: Krople przydatne szczegdlnie w okresie miareczkowania dawki i do leczenia 4-6
dol Krople bolu przebijajacego.
(40 kropli = 100 mg, 5-20 kropli (12,5-50 mg) co 4-6 h
krople z dozownikiem W leczeniu boélu przebijajacego zwykle 10-20 kropli, w zaleznosci od dawki po-
1 dawka = 5 kropli) dawanej regularnie, w leczeniu bélu podstawowego
Kapsutki 50 mg Tabletki lub kapsutki o kontrolowanym uwalnianiu 50-100 mg co 12 h 12
Tabletki i kapsutki o kon-
trolowanym uwalnianiu
50, 100, 200 mg
Podskorna i dozylna: Droga podskorna: zwykle 20-50 mg co 4-6 h 4-6
Chlorowodorek tramado-  p g dozylna: zazwyczaj wykorzystywana w warunkach Oddziatu badz w Po- 4
lu (amputki 50 mg/1 ml, 2 4ni najczesciej dawka 50-100 mg w powolnym wlewie
100 mg/2 ml) Dawka maksymalna tramadolu wynosi 400 mg/dobe
Podwajny (opioidowy i nieopioidowy) mechanizm analgezji, rzadsze zaparcia
W poréwnaniu z innymi opioidami
Przy rozpoczeciu leczenia tramadolem wskazane profilaktyczne dofgczenie leku
przeciwwymiotnego (haloperidol lub tietylperazyna)
Analgezja i dziatania niepozadane (gtéwnie w zakresie komponentu opioidowe-
go) zalezne od polimorfizmu enzymu CYP2D6
>
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Tabela 2. cd. Najczesciej stosowane opioidy w leczeniu bélu u chorych na nowotwory

Lek Droga podania, Dawkowanie poczatkowe, uwagi Okres
postac leku dziatania
[godziny]
Kodeina  Doustna: Dawka maksymalna kodeiny wynosi 240 mg/dobe 4-6
Tabletki 20 mg, roztwér  Kodeina w znacznym stopniu jest prolekiem: metabolizowana czesciowo do
wodny morfiny droga enzymu CYP2D6
Analgezja i dziatania niepozadane kodeiny sq zalezne sg od polimorfizmu enzy-
mu CYP2D6
Dihydro-  Doustna: Dawka poczatkowa zwykle wynosi 1-2 x 60 mg, maksymalna dawka dihydro- 12
kodeina  Tabletki o kontrolo- kodeiny wynosi 240 mg/dobe
wanym uwalnianiu Analgezja i dziatania niepozadane sg niezalezne od polimorfizmu enzymu
6090 mg CYP2D6
Fentanyl  Przezskoérna: Dawka poczatkowa wynosi 12,5-25 ug/h u chorych nieleczonych opioidami 72
Plastry 12,5, 25, 50, i 25 pg/h u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami, maksymalna
751100 ug/h dawka wynosi 200 ug/h
Brak aktywnych metabolitéw, metabolizm leku droga enzymu CYP3A4
Bupre- Przezskérna: Dawka poczatkowa zwykle wynosi 17,5 ug/h u chorych nieleczonych opioidami 72-96
norfina Plastry 35, 52,5 70 ug/h i 35 ug/h u chorych leczonych bez efektu ,,stabymi” opioidami, maksymalna
dawka wynosi 140 ug/h
Metabolizm leku gtéwnie droga sprzegania z kwasem glukuronowym, wydalany
gtéwnie drogg przewodu pokarmowego, preferowany w stabilnym bélu neuro-
patycznym i u starszych pacjentéw oraz z zaburzeniami czynnosci nerek
Oksyko-  Doustna: Chorzy nieleczeni opioidami 5 mg/2,5-10 mg/5 mg co 12 h 12
don/na-  Tabletki o kontrolowa- Chorzy leczeni bez efektu ,,stabymi” opioidami 10 mg/5 mg co 12 h
lokson nym uwalnianiu: W leczeniu bélu przebijajagcego zwykle 10-20% dawki dobowej oksykodonu
5 mg/2,5 mg, Chorzy leczeni innymi ,silnymi” opioidami dawka ustalana indywidualnie, po-
10 mg/5 mg, przez przeliczniki dawek rownowaznych i miareczkowanie
20 mg/10 mg Dawka maksymalna produktu wynosi 2 x dziennie 80 mg/40 mg
40 mg/20 mg
Tapenta-  Doustna: Chorzy nieleczeni opioidami 50 mg co 12 h 12
dol Tabletki o kontrolo- Chorzy leczeni bez efektu ,stabymi” opioidami 50-100 mg co 12 h

wanym uwalnianiu:
50 mg, 100 mg, 150 mg,
200 mg, 250 mg

Dawka maksymalna leku wynosi 2 x dziennie 250 mg

zwigksza ryzyko napadéw u chorych na ostra porfirie.
Tramadolu nie nalezy podawac tacznie z lekami przeciw-
depresyjnymi hamujacymi wychwyt zwrotny serotoniny,
a takze serotoniny i noradrenaliny oraz trdjpierScie-
niowymi lekami przeciwdepresyjnymi, poniewaz moze
prowadzi¢ do wystapienia objawow zespotu serotonino-
wego. Stosowanie tramadolu z induktorami CYP3A4
(gtéwnie karbamazeping czy deksametazonem) jest
przeciwwskazane, poniewaz dochodzi do syntezy zwigk-
szonej ilosci N-desmetylotramadolu, ktéry nie wykazuje
dziatania analgetycznego, natomiast dziata prodrgawko-
wo. W przypadku jednoczesnego stosowania z tramado-
lem lekéw hamujacych aktywnos¢ CYP2D6 zwigksza
si¢ znaczaco ryzyko wystapienia nudnosci i wymiotéw,
a jednoczesne podawanie tramadolu i karbamazepiny,
pogarsza jego efekt analgetyczny.

Kodeina to agonista receptora opioidowego u, o sile
dziatania przeciwbdlowego okoto 10-krotnie mniejszej

od morfiny. Kodeina jest prolekiem — wykazuje dzia-
tanie przeciwbdlowe zalezne od przemiany do morfiny
uwarunkowane aktywno$cig enzymu CYP2D6, a takze
innych metabolitow (gtéwnie kodeino-6-glukuronidu).
Ze wzgledu na silne wladciwosci przeciwkaszlowe jest
uwazana za lek zwyboru u chorych z bélem o umiarkowa-
nym natezeniu, u ktérych jednoczes$nie wystepuje kaszel.
Czeste dziatanie niepozadane kodeiny stanowi zaparcie.
Kodeina jest stosowana wytacznie droga doustng w posta-
ci tabletek o natychmiastowym stosowaniu lub roztworu.
Efekt przeciwbdlowy wystepuje po 15-30 minutach
i utrzymuje si¢ przez 4-6 godzin (T,,, 3-4 godziny).
Maksymalna dawka dobowa kodeiny wynosi 240 mg.
Kodeina jest takze dostepna w produktach ztozonych
z paracetamolem, paracetamolem i kofeing, kwasem
acetylosalicylowym oraz ibuprofenem. Z uwagi na profil
farmakokinetyczny i uwarunkowany genetycznie zmienny
metabolizm, kodeina nie jest zalecana w leczeniu bolu.
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Dihydrokodeina (DHC) jest pochodna kodeiny.
Efekt analgetyczny DHC jest okoto 5-krotnie stabszy
od morfiny dla drogi doustnej. Metabolizm leku prze-
biega gléwnie do DHC-6-glukuronidu i dihydromorfi-
ny, a dziatania niepozadane sa zwykle mniej nasilone,
w poréwnaniu z kodeina. W przeciwienistwie do kodeiny
i tramadolu efekty analgetyczne DHC nie zaleza od
aktywnos$ci enzymu CYP2D6. Dihydrokodeina jest do-
stepna wylacznie w postaci tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu, ktore nalezy stosowaé co 12 godzin. Mak-
symalna dawka dobowa DHC wynosi 240 mg. DHC jest
zalecana u chorych z bélem o umiarkowanym natezeniu,
czesto z towarzyszacym kaszlem i dusznoScia.

Wspélna cecha metabolizmu tramadolu i kodeiny
jest zalezno§¢ efektu przeciwbolowego i dziatan niepo-
zadanych od genetycznie uwarunkowanej aktywnosci
enzymu CYP2D6, a takze wydalanie przez nerki (to
ostatnie dotyczy takze DHC), natomiast analgezja
i dzialania niepozadane DHC nie zaleza od aktywnoSci
powyzszego enzymu. Na stopniu II drabiny analgetycznej
WHO mozna stosowac niskie dawki ,,silnych” (morfina
do 30 mg, oksykodon do 20 mg na dobe droga doustna)
zamiast ,,stabych” opioidéw [16].

Analgetyki opioidowe I1I stopnia drabiny analgetycznej
WHO (,silne” opioidy)

Pozbawione efektu putapowego opioidy III stopnia
drabiny analgetycznej WHO zalecane sa w leczeniu bolu
o silnym i bardzo silnym nasileniu (NRS 7-10) [17].
W Polsce dostepne sa morfina, oksykodon, oksyko-
don/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapentadol
i metadon, a brak jeszcze hydromorfonu [18]. Wedtug
wytycznych European Association for Palliative Care
(EAPC) morfina, oksykodon i hydromorfon sa opioida-
mi pierwszego wyboru w leczeniu b6lu o umiarkowanym
do silnego natezenia u chorych na nowotwory (I A) [13].
W leczeniu bélu przewlektego przeciwwskazane jest
stosowanie petydyny i pentazocyny ze wzgledu na tok-
syczne efekty metabolitow.

Morfinajest standardowym opioidem zalecanym przez
WHO i Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(ESMO, European Society for Medical Oncology). To
z nig poréwnywana jest sita dziatania przeciwbdlowego
innych opioidéw (I A). Jest czystym agonista recep-
tor6w opioidowych, gléwnie u. Gléwne metabolity to
morfino-3-glukuronid i morfino-6-glukuronid i, ktére
podobnie jak zwigzek macierzysty, wydalane sa przez
nerki. Morfina jest opioidem hydrofilnym, stosowanym
z wyboru w leczeniu bélu i u chorych z dusznoscia [19].
Laczne stosowanie morfiny z benzodwuazepinami
i innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN
zwigksza ryzyko sedacji, hipotonii i depresji oSrodka
oddechowego. Istotny problem podczas leczenia mor-
fina moga stanowi¢ zaparcia [20]. Wiele lekéw przyj-
mowanych tacznie z morfing, w tym leki o dzialaniu

przeciwcholinergicznym (np. pridinol i tizanidyna)
i antagoniSci receptora serotoninowego, réwniez nasila
zaburzenia defekacji.

W leczeniu b6lu morfina podawana jest droga doust-
na (w postaci produktéw o natychmiastowym i kontrolo-
wanym uwalnianiu) badz droga parenteralng (podskérng
lub dozylna), rzadziej miejscowo lub dokanatowo. Row-
nowazna dawka leku stosowana droga doustna jest okoto
3-krotnie wyzsza od dawki podawanej parenteralnie, ze
wzgledu na ograniczone wchtanianie leku z przewodu
pokarmowego i znaczny efekt pierwszego przejScia
przez watrobe. Leczenie rozpoczyna si¢ najczesciej od
niskich dawek jednorazowych (tabletki, rzadziej roztwor
wodny o natychmiastowym uwalnianiu), zwykle 5 mg
(chorzy wczesniej nieleczeni ,,stabymi” opioidami) lub
10 mg (chorzy uprzednio leczeni ,,stabymi” opioidami),
podawanych co 4-6 godzin. W przypadku rozpoczecia
leczenia morfing od tabletek o kontrolowanym uwalnia-
niu chorych wezesniej nieleczonych ,,stabymi” opioidami
najczesciej stosowana jest dawka jednorazowa morfiny
10 mg co 12 godzin (dawka dobowa wynosi 20 mg),
natomiast leczenie chorych wczedniej otrzymujacych
,»stabe” opioidy rozpoczyna si¢ najczeSciej od dawki
jednorazowej 20 lub 30 mg, podawanej co 12 godzin
(dawka dobowa wynosi, odpowiednio 40 mg i 60 mg).
Niekiedy podawanie morfiny o kontrolowanym uwalnia-
niu zaleca si¢ co 8 godzin. Podane dawki poczatkowe
u chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek, znacznym
wyniszczeniem i w wieku podeszlym sa najczeSciej
o potowe nizsze. W tych grupach chorych z powodu
zmniejszonej eliminacji metabolitéw morfiny wymagane
jest Sciste monitorowanie, niekiedy wydtuzenie odstepow
czasowych pomiedzy kolejnymi podaniami leku, zmiana
drogi podania leku na parenteralng lub zamiana (rota-
cja) na inny opioid. Umiarkowane uszkodzenie watroby
nie wplywa istotnie na metabolizm leku.

Produkt morfiny, dawke i droge podania leku
ustala si¢ indywidualnie, stosujac zasade¢ stopniowego
zwickszania dawek do uzyskania zadowalajacego efektu
analgetycznego i mozliwych do zaakceptowania przez pa-
cjenta dziatan niepozadanych (miareczkowanie). Podczas
leczenia bélu podstawowego morfing o kontrolowanym
uwalnianiu, w terapii bolu przebijajacego stosowane sa
produkty morfiny o natychmiastowym uwalnianiu, w daw-
ce réwnej zwykle okoto 10-20% dawki dobowej leku.
Podczas leczenia bélu podstawowego morfing o natych-
miastowym uwalnianiu dawka podawana w terapii bolu
przebijajacego jest najczesciej rowna dawce jednorazowe;j
podawanej co 4-6 godzin [21]. U chorych, u ktérych
morfina jest stosowana regularnie drogga podskérna lub
dozylna, dawka ratunkowa leku podawana jest najczesciej
ta samag droga i zwykle réwna jest dawce jednorazowe;.

Oksykodon jest pdtsyntetycznym agonista recepto-
réwu ik (I A). Niezmieniony oksykodon i jego metabolity
wydalane sa gtéwnie droga nerek, co nakazuje ostroz-
ne stosowanie leku przy zaburzeniu ich funkcji [22].
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Oksykodon podawany jest droga doustng badz paren-
teralng (podskdrng lub dozylna) [23]. Wspdtczynnik
réwnowaznej dawki morfiny do oksykodonu wynosi
1,5-2:1 dla drogi doustnej. Zmieniajac sposdb poda-
wania oksykodonu z drogi parenteralnej na doustna,
stosuje si¢ wspotczynnik 3:4, tzn. dawka podawana
droga doustna jest nieco wyzsza od podawanej droga
parenteralng. Tabletki oksykodonu o kontrolowanym
uwalnianiu podawane sa co 12 godzin. Podczas lecze-
nia oksykodonem jako lekiem podstawowym w bélach
przebijajacych stosowac mozna oksykodon lub morfing
0 natychmiastowym uwalnianiu badZ przezs§luzéwkowe
produkty fentanylu.

Oksykodon/nalokson stanowi potaczenie oksykodo-
nu z naloksonem w proporcji 2:1 w jednej tabletce o kon-
trolowanym uwalnianiu (I B). W badaniach klinicznych
wykazano skuteczno$¢ produktu w leczeniu bélu prze-
wlektego u chorych na nowotwory i w przebiegu choréb
nienowotworowych, z jednoczesna poprawa lub zapobie-
ganiem wystapieniu zaparcia wywotanego opioidem [24].
Zalecana dawka dobowa nie moze przekraczaé
160 mg/80 mg i powinna by¢ osiagana stopniowo, droga
miareczkowania [25]. Przeciwwskazania do stosowania
oksykodonu/naloksonu sa typowe dla opioidéw, ponadto
istotne sa zaburzenia czynno$ci watroby, nerek i krazenia
wrotnego, alergia na sktadniki produktu oraz biegunka.

Fentanyl jest czystym agonista receptora opioido-
wego u. Jego sita analgetyczna w poréwnaniu z morfing
wynosi okoto 100:1. Znaczna lipofilnos¢ leku jest wyko-
rzystywana w terapii droga transdermalna i przezSlu-
zéwkowa. Fentanyl jest metabolizowany droga enzymu
CYP3A4 w watrobie do nieaktywnego norfentanylu,
a nastepnie wydalany przez nerki w ponad 90% w po-
staci nieaktywnych metabolitéw. Jest dobrze tolerowany
przez chorych z umiarkowana niewydolnoScia watroby
i nerek. Stosowanie fentanylu droga przezskorna i do-
zylna jest do$¢ bezpieczne w przypadku zaawansowanej
przewlektej choroby nerek (stopnie 4-5) z filtracja kte-
buszkowa ponizej 30 ml/min. W poréwnaniu z morfina
fentanyl wykazuje mniej nasilone dziatanie sedatywne
i w niewielkim stopniu uwalnia histaming, ponadto
rzadziej wywoluje zaparcia [26].

W leczeniu bolu fentanyl podawany jest droga trans-
dermalna, przez§luzéwkowa i parenteralna. Droga prze-
zskorna stosowane sg plastry przyklejane co 72 godziny,
przy czym efekt przeciwbolowy po zalozeniu pierwszego
plastra wystepuje po okoto 12 godzinach, a petna sku-
teczno$¢ analgetyczna osiggana jest po 2-5 zmianach
plastréw (11 B). Szczegdlna ostroznos¢ nalezy zachowac
u chorych z goraczka ze wzgledu na zwigkszona szybkos¢
wchlaniania i uwalniania leku, a w konsekwencji wzrost
ryzyka wystapienia dziataf niepozadanych.

W leczeniu bolu przebijajacego podczas terapii
transdermalnym fentanylem i innymi opioidami stoso-
waé mozna produkty donosowe lub tabletki podpolicz-
kowe badz podjezykowe fentanylu o szybkim poczatku
dziatania przeciwb6lowego (tab. 3) [27]. Podstawowa
zasada stosowania przezSluzéwkowych produktéw fen-
tanylu stanowi miareczkowanie dawki, ktore obowiazuje
réwniez przy zamianie produktu fentanylu (np. z dono-
sowego na podpoliczkowy lub odwrotnie badZ réznych
produktéw podawanych droga donosowa) i po zmianie
zwczeSniejszego podawania innych, tradycyjnych opioidow
w bdlu przebijajacym (np. krétko dziatajacych produktow
morfiny czy oksykodonu). Wedtug Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) produkty fentanylu o szybkim
poczatku dziatania moga by¢ zalecane wytacznie chorym na
nowotwory, ktérzy w leczeniu bolu podstawowego stosuja
opioidy (dawka dobowa morfiny podawana droga doustna
60 mg lub réwnowazna dawka morfiny podanej inng dro-
ga badZ réwnowazna dawka innego opioidu, stosowane
przynajmniej przez 7 dni). Podczas terapii transdermal-
nym fentanylem, w leczeniu bolu przebijajacego mozna
takze podawa¢ morfine droga doustna o natychmia-
stowym uwalnianiu lub innymi drogami (podskoérna,
dozylna). Wybor drogi podania fentanylu przez§luzow-
kowego w leczeniu bolu przebijajacego powinien by
oparty na ocenie klinicznej charakterystyki epizodow
zaostrzenia bdlu, stanu §luzéwek nosa i jamy ustnej
oraz preferencjach pacjenta. Fentanyl wykazuje efekt
serotoninergiczny, o czym warto pami¢tac, zwlaszcza
kiedy jest stosowany w politerapii.

Buprenorfina jest czeSciowym agonista receptora
opioidowego u 1 nocyceptynowego oraz antagonista

Tabela 3. Produkty fentanylu stosowane w leczeniu epizodéw bélu przebijajagcego

Wybrane parametry farmakokinetyczne

Droga podania

Podjezykowa Podpoliczkowa Donosowa Donosowa
(tabletki) (tabletki) (aerozol do (aerozol do
nosa) nosa z pektyng)

Biodostepnos¢ bezwzgledna [%] 70 65 89 60
Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia 50-90 47 9-15 15-21
w surowicy krwi [minuty]
Okres pottrwania [godziny] 12 22 3-4 15-25
Poczatek efektu przeciwbdlowego [minuty] 5-10 10-15 5-7 5-10
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receptora opioidowego k. Sila dziatania buprenorfiny
jest okoto 75 razy wigksza od morfiny. W przedziale
przeciwbdlowych dawek terapeutycznych buprenorfina
zachowuje si¢ jak czysty agonista receptora opioidowego
w1 nie wykazuje efektu putapowego. Metabolity leku
sa wydalane w 70-80% droga przewodu pokarmowego
i w niewielkiej iloSci przez nerki. Buprenorfina jest
bezpiecznym opioidem u chorych z przewlekla niewy-
dolnoscia nerek i u pacjentéw dializowanych. Szybko
wchtania si¢ przez btong §luzowa jamy ustnej i jest sto-
sowana w postaci tabletek podjezykowych podawanych
co 6-8 godzin, natomiast stabo wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego. Ze wzgledu na znaczng lipofilno$¢ lek
jest stosowany droga transdermalna w postaci plastrow
naklejanych na skére co 72-96 godzin (II B). Efekt prze-
ciwbdlowy w przypadku pierwszego plastra buprenorfiny
wystepuje po okoto 12 godzinach [28]. Podczas leczenia
transdermalna buprenorfing jako lekiem podstawowym
w terapii bolu przebijajacego najczesciej stosowana jest
morfina droga doustng badZ podskdrna lub fentanyl
w produktach o szybkim poczatku dziatania przeciw-
bolowego [29]. Buprenorfina w postaci plastrow jest jedy-
nym ,,silnym” opioidem dostepnym na druki recept Rp.

Tapentadol jest przedstawicielem nowej grupy anal-
getykow opioidowych o zlozonym mechanizmie dzia-
fania: wplywie agonistycznym na receptory opioidowe
gtéwnie u i hamowaniu wychwytu zwrotnego noradre-
naliny w OUN (I B). Dzigki ztozonemu mechanizmowi
analgezji tapentadol charakteryzuje efekt przeciwbolowy
typowy dla opioid6éw i lekdw przeciwdepresyjnych z gru-
py inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny [30].
Oproécz skutecznej analgezji, w tym u chorych z bélem
neuropatycznym, tapentadol cechuje dobra tolerancja
leczenia zwiagzana z ograniczonymi, w poréwnaniu z in-
nymi opioidami, dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
zwplywem na receptory opioidowe (szczegdlnie istotne
w zakresie negatywnego wplywu na czynnos¢ przewodu
pokarmowego) i niewielkim ryzykiem interakcji z innymi
lekami (metabolizm poza uktadem enzymdw cytochro-
mu P-450) oraz mniejszym potencjalem wywotania
uzaleznienia [31].

Metadon jest syntetycznym agonista receptora
opioidowego u i k, antagonista receptora NMDA
izwickszajacym poziom stezenia monoamin (I A). Efekt
analgetyczny metadonu jest 4—12-krotnie silniejszy od
morfiny. Metadon powoduje mniej nasilone zaparcia,
nudno$ci, wymioty i moze by¢ bezpiecznie stosowany
w przewleklej niewydolnosci nerek i u chorych diali-
zowanych. Ze wzgledu na kompleksowa farmakokine-
tyke, znaczne ryzyko interakcji lekowych i wydluzenie
odcinka QT zalecane jest, aby leczenie metadonem
prowadzone byto przez lekarza do§wiadczonego w te-
rapii bolu. Lek stosowany jest w postaci syropu (ste-
zenie 1 mg/1 ml) droga doustnag co 12 godzin w dawce
poczatkowej jednorazowej 2,5-5 mg. Poczatkowo

zalecane jest nieprzekraczanie dawki dobowej 10 mg
leku u chorych nieleczonych wcze$niej innymi silnymi
opioidami. U chorych, u ktérych nie udaje si¢ zapewnic¢
wlasciwego efektu przeciwbdlowego badz wystepuja
nasilone dziatania niepozadane podczas leczenia in-
nymi opioidami, sugerowane jest rozwazenie zamiany
na metadon [32]. Metadon wykorzystywany jest nie
tylko w leczeniu bélu przewlektego, ale takze w terapii
uzaleznienia od opioidéw i zespotéw abstynencyjnych.

Objawy niepozgdane analgetykow opioidowych

Indywidualny uktad receptoréw opioidowych u kaz-
dego czlowieka moze byC przyczyna réznego efektu
przeciwbolowego opioidéw oraz odmiennego profilu
i nasilenia dziatan niepozadanych [33]. NajczeSciej ob-
serwowane dzialania niepozadane opioidéw to zaparcia,
a takze inne poopioidowe zaburzenia funkcji przewodu
pokarmowego. Od poczatku leczenia opioidami zwykle
konieczne jest profilaktyczne stosowanie droga doustna
lekéw przeczyszczajacych osmotycznych — makrogolu
lub rzadziej laktulozy (ze wzgledu na wigcej dziatan
niepozadanych) — samodzielnie badz w skojarzeniu ze
Srodkami pobudzajacymi sploty nerwowe jelita grubego
(pochodnymi senesu lub bisakodylem), a niekiedy poda-
wanymi drogg doodbytnicza czopkami glicerynowymi.

Lekami z wyboru w leczeniu indukowanych opioida-
mi zaburzen funkcji przewodu pokarmowego (OIBD,
opioid induced bowel dysfunction) sa obwodowi antago-
nisci receptoréw opioidowych (PAMORA, peripherally
acting u-opioid receptor antagonists) — naldemedyna,
N-metylonaltrekson, naloksegol. Rzadziej obserwowa-
nymi dziataniami niepozadanymi opioidéw sa nudnosci
i wymioty — w leczeniu najczesciej stosowane sa meto-
klopramid, haloperidol i tietylperazyna. Metoklopramid
z powodu hamowania aktywnosci CYP2D6 nie powinien
by¢ podawany u pacjentdéw przyjmujacych jednoczes$nie
tramadol i inne leki o klirensie watrobowym zaleznym
od aktywnosci powyzszego izoenzymu. Spo§réd innych
dziatan niepozadanych opioidéw nalezy wymienic¢ sen-
no$¢, sucho$é w ustach, zaburzenia réwnowagi, §wiad
skory, nadmierna potliwo$¢, halucynacje, depresje
oddechowa (wystepuje rzadko, najcze¢sciej zwiazana
jest z niewtasciwym dawkowaniem opioidu), objawy
ze strony uktadu moczowego (zatrzymanie moczu),
mioklonie i bardzo rzadko napady drgawkowe. W razie
wystapienia depresji oddechowej nalezy podaé dozylnie
nalokson (1 amp. = 400 ug nalezy rozciefniczy¢ w 10 ml
soli fizjologicznej i podawaé 40-80 ug, tj. 1-2 ml, co
30-60 sekund, do ustapienia objawdéw przedawkowa-
nia opioidéw).

W przypadku wystapienia dzialafi niepozadanych
opioidéw powszechnie stosowane sa cztery strategie
postepowania: zmniejszenie dawki opioidu podawanego
systemowo, leczenie objawowe adekwatnie do patome-
chanizmu powiktania, zmiana drogi podania opioidu i ro-
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tacja (zamiana) opioidéw. Pojecie rotacji opioidow
oznacza zmian¢ aktualnie stosowanego analgetyku opio-
idowego na inny opioid. Zamiana opioidéw umozliwia
eliminacj¢ metabolitéw, co moze by¢ istotne u chorych
leczonych morfina, u ktérych dochodzi do pogorszenia
czynnosci nerek lub odwodnienia. Podobnie, przy braku
skutecznoSci przeciwbdlowej leczenia jednym opioidem,
nalezy dokonaé¢ zamiany na inny opioid. Z uwagi na
niepelna tolerancj¢ krzyzowa nalezy zachowac ostroz-
no$¢ przy przeliczaniu odpowiadajacych sobie dawek
r6znych opioidéw i stosowaé raczej nizsze przeliczniki
niz wynikajace z tabel réwnowaznych dawek opioidéw,
ktdrych przydatnos¢ w praktyce klinicznej jest ograni-
czona. W kazdym przypadku pacjent wymaga okreSlenia
wielkoSci dawki dodatkowej — jednorazowej i dobowej
oraz §cistego monitorowania w okresie doboru skutecz-
nej dawki leku. U wiekszosci chorych zamiana opioidéw
poprawia skutecznoS$¢ leczenia bolu i zmniejsza nasilenie
dziatan niepozadanych. Niekiedy podawane sa jednocze-
S$nie dwa opioidy III stopnia drabiny (np. morfina lub
oksykodon z fentanylem badz buprenorfing), co opiera
si¢ na nieco innym wigzaniu z podtypami receptorow
i réznicach we wlasnoSciach fizykochemicznych réz-
nych opioidéw. Brak jest wytycznych w tym zakresie ze
wzgledu na niewielkg liczbg przeprowadzonych do tej
pory badan klinicznych.

Leki wspomagajace i adjuwanty analgetyczne

Leki wspomagajace sa zalecane na kazdym stopniu
drabiny analgetycznej WHO i obejmuja adjuwanty
analgetyczne (koanalgetyki) dzialajace przeciwbdlowo
lub nasilajace dzialanie przeciwbdélowe innych analge-
tykéw i leki zapobiegajace lub stosowane w leczeniu
dziatan niepozadanych opioidéw (leki przeczyszcza-
jace, przeciwwymiotne). O ile analgetyki dobierane sa
stosownie do natgzenia bélu, to w doborze adjuwantow
analgetycznych zwraca si¢ uwage gléwnie na konkretne
rozpoznanie patomechanizmu bélu. Adjuwanty analge-
tyczne s szczegblnie przydatne w leczeniu bélu z kom-
ponentem neuropatycznym, nocyplastycznym i kostnym
(tab. 4) [34]. Najczeéciej stosowane sg leki przeciw-
padaczkowe — gtéwnie gabapentynoidy (gabapenty-
na, pregabalina, mirogabalina), rzadziej starsze leki:
kwas walproinowy, klonazepam, karbamazepina (I A).
Ponadto czgsto stosowane sa leki przeciwdepresyjne, in-
hibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny
(wenlafaksyna w dawce dobowej 150-225 mg, dulokse-
tyna, milnacipran), wybrane leki z grupy SSRI (selective
serotonin reuptake inhibitor) — wortioksetyna, oraz troj-
cykliczne (amitryptylina) (I A). Inne grupy lekéw stoso-
wane w leczeniu bdlu neuropatycznego obejmuja leki
podawane miejscowo (lignokaina i kapsaicyna) (II C)
oraz systemowo: leki blokujace receptory NMDA
(ketamina i dekstrometorfan) (II B). W bdlu kostnym

stosowane sa najczesciej NLPZ (IT A), bisfosfoniany i de-
nosumab, ponadto ze wzgledu na czgsty komponent bolu
neuropatycznego, rozwazane sa niekiedy leki przeciwpa-
daczkowe (najczeSciej pregabalina i gabapentyna) [35].
W terapii bolu neuropatycznego wywotanego uciskiem
na nerw i bélu kostnego stosowane sg glikokortykoidy,
zwlaszcza przy zajeciu ukladu oddechowego i wspotwyste-
powaniu dusznosci, nowotworach watroby i przerzutach
do mézgowia [36]. Z uwagi na profil farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczny szczegllnie wskazany jest deksa-
metazon. Nalezy zwraca¢ uwage na przestrzeganie zasad
ostroznego dawkowania (miareczkowania) adjuwantow
analgetycznych, zwlaszcza w skojarzeniu z opioidami,
co pozwala unikna¢, a przynajmniej istotnie ograniczy¢
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Niefarmakologiczne metody leczenia bolu

U czeéci chorych na nowotwory bél o silnym nateg-
Zeniu nie zawsze udaje si¢ skutecznie tagodzié¢ postepo-
waniem wytacznie farmakologicznym. U tych pacjentéw
wykorzystywane sa metody niefarmakologiczne, w tym
leczenie przeciwnowotworowe (systemowe i miejsco-
we: radioterapia i chirurgia), metody interwencyjne,
fizjoterapia, akupunktura, ¢wiczenia fizyczne i wspar-
cie psychologiczne [37]. W bélu kostnym skuteczna
jest radioterapia, ktéra u 60-80% chorych powoduje
istotne zmniejszenie lub catkowite ustgpienie bdlu,
a efekt analgetyczny utrzymuje si¢ czgsto przez wiele
miesi¢cy. U czgdci pacjentow wykorzystywane sa techniki
zabiegowe, w tym operacje ortopedyczne, unierucho-
mienie chirurgiczne (stabilizacja), wertebroplastyka
(w przypadku patologicznych ztaman trzondw kregéw),
blokady struktur uktadu mieSniowo-szkieletowego,
splotéw nerwowych i nerwéw obwodowych, zabiegi
neurodestrukcyjne (neuroliza, kriolezja, termolezja)
w obrebie uktadu nerwowego i podawanie analgetykow
i/lub adjuwantéw analgetycznych droga dokanatowa
(podpajeczyndéwkowa lub zewnatrzoponowa). Z uwagi
na ztozona etiologi¢ bélu i wystepowanie bélu totalne-
go, wielu chorych wymaga wsparcia psychologicznego,
socjalnego i duchowego.

Fizjoterapia
Fizjoterapi¢ nalezy rozwazy¢ na kazdym etapie lecze-

nia bélu u chorych na nowotwory jako element terapii
wielokierunkowej. U tych pacjentéw, zwlaszcza w wieku
podesztym, rodzaj fizjoterapii nalezy dostosowaé do ich
wydolnos$ci i mozliwosci fizycznych [38]. Najczesciej
wskazania do stosowania fizjoterapii obejmuja:

— bdl mig§niowo-powigziowy — po przeprowadzonym
leczeniu (zmiany postawy ciata, blizny), nieprawidto-
we wzorce ruchowe, unieruchomienie, wzmozone
napiecie mig§niowe wywotane bdlem;
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Tabela 4. Najczesciej stosowane adjuwanty analgetyczne w leczeniu bélu u chorych na nowotwory

Grupa Lek Dawkowanie, uwagi Okres
lekéw dziatania
[godziny]
Przeciw- Pregaba- Poczatkowo 2 x 25-75 mg, dawka maksymalna 2 x 300 mg, dawka poczatkowa jest 9-12
-drgawkowe lina zalezna od wieku pacjenta oraz tolerancji leczenia w aspekcie pojawiajacych sie poten-
cjalnych dziatan niepozgdanych
Lek pierwszego wyboru z grupy adjuwantéw analgetycznych, z uwagi na profil farmako-
kinetyczno-farmakodynamiczny, najczesciej dodawany do opioidu, przy braku petnego
efektu analgetycznego. Stosowana w leczeniu uogoélnionego leku
Gabapen-  Poczatkowo 3 x 100-200 mg, najczesciej dawka stopniowo zwiekszana do 900- 8
tyna —2400 mg/dobe, nie sa zalecane dawki > 3600 mg/dobe
Kwas wal-  Poczatkowo 2 x 300 mg, zalecane dawki to 2 x 500 mg, nie nalezy przekracza¢ dawki ~ 16-24
proinowy  dobowej 1500 mg, lek dostepny w ptynnej postaci doustnej oraz w postaci dozylnej
Przeciw- Dulokse- Dawka poczatkowa najczesciej 1 x 30-60 mg (dawki skuteczne 60-120 mg), w razie 16-24
-depresyjne tyna potrzeby zwiekszana do 1 X 120 mg. Z powodu indukcji CYP1A2 mozliwa mniejsza sku-
tecznos¢ i konieczno$¢ stosowania wyzszych dawek u palaczy (AUC leku nizsze o 50%).
Nie jest zalecane rownolegte podawanie inhibitoréw CYP1A2 i CYP2D6 i nieodwracal-
nych inhibitorow MAO. Moze podwyzsza¢ cisnienie tetnicze krwi
Wenlafak- Dawka poczatkowa 1 x 37,5-75 mg; nalezy jg zwieksza¢ do 150-225 mg (w tym za- 12
syna kresie hamuje wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny, w dawkach mniejszych jest
tylko SSRI). Metabolizm droga CYP2D6 do gféwnego aktywnego metabolitu O-demety-
lowenlafaksyny i CYP3A4 do N-demetylowenlafaksyny. W skojarzeniu z lekami sympaty-
komimetycznymi dziata kardiotoksycznie
Amitrypty- Dawka poczatkowa 1 X 25 mg, w razie potrzeby zwiekszana stopniowo do 1 X 75 mg. 24
lina Metabolizowana drogg CYP2D6 do aktywnego metabolitu nortryptyliny, ktérg cechuje
dtugi i zmienny (20-100 h) okres poéttrwania. Wykazuje silne dziatanie przeciwmuskary-
nowe i przeciwhistaminowe oraz liczne objawy niepozgdane
Glikokortyko-  Deksame-  Dawkowanie najczesciej 4-16 mg raz dziennie lub w dwoch dawkach podzielonych, 36
-steroidy tazon efekt przeciwzapalny wykorzystywany najczesciej w krotkotrwatym leczeniu bélu kost-

nego i wywotanym uciskiem na nerw, liczne wskazania w stanach nagtych i w terapii
wspomagajacej, stosowany w schematach leczenia systemowego niektérych nowotworow

AUC (area under curve) — pole pod krzywa; MAO (monoamine oxidase) — monoaminooksydaza; SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor) — inhibitor

wychwytu zwrotnego serotoniny

— bdl kostny spowodowany przerzutami;

— bdl neuropatyczny w trakcie i po leczeniu nowotworu.
Techniki stosowane w leczeniu bdlu mieSniowo-

-powieziowego u chorych na nowotwory to:

— terapia punktéw spustowych (wyczuwalnych pal-
pacyjnie punktéw obecnych w obrebie napigtego
pasma mig¢S$niowego, wykazujacych nadwrazliwo$¢
na stymulacj¢ mechaniczng);

— metody mechaniczne — mobilizacje stawowe, neu-
romobilizacje;

— zabiegi fizykalne;

— techniki proprioceptywnego ulatwiania nerwowo-
-mig¢$niowego (PNF, proprioceptive neuromuscu-
lar facilitation);

— kinesiotaping.

Techniki terapeutyczne stosowane u chorych zbdlem
kostnym i rola fizjoterapeuty to:

1) edukacja chorego i rodziny:

— nauka zmian pozycji, asekuracji w trakcie przemiesz-
czania sie,

— pomoc w doborze i zastosowaniu sprzetu rehabili-
tacyjnego;

2) techniki neuromodulacyjne — przezskoérna elektro-
stymulacja nerwéw (TENS, transcutaneous electrical
nerve stimulation).

Przezskorna elektrostymulacja nerwéw jest tania i fa-
two dostepna dla pacjenta metoda, ktéra moze by¢ wy-
konywana réwniez w warunkach domowych, a dziatania
niepozadane nie sa czeste (skdrne odczyny alergiczne,
oparzenia skory, obrzeki, nasilenie bolu). Przeciwwska-
zania do stosowania metody TENS obejmuja rozrusznik
serca, padaczke i choroby psychicznie. TENS moze by¢
uzyteczng opcja w leczeniu bélu u chorych na nowo-
twory, zwlaszcza bélu opornego na leczenie standar-
dowymi metodami i znacznie pogarszajacego jakos¢
zycia chorych. Wykazuje tez dzialanie przeciwbdlowe
w bo6lu mig§niowo-szkieletowym i neuropatycznym [39].
Zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa i wptywu TENS
na chorobe nowotworowa dotycza mozliwego zwigkszo-
nego lokalnego ukrwienia tkanek na skutek stymulacji
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elektrycznej, jednak zwigkszenie ukrwienia wynika ze
skurczéw migéni, dlatego stymulacja elektryczna ponizej
progu ruchowego nie powinna zwigkszaé przeptywu krwi
w danym obszarze ciata.

Akupunktura

Akupunktura moze by¢ stosowana w leczeniu bdlu
u chorych na nowotwory, zwtaszcza wywotanego guzem
i zabiegiem chirurgicznym; mozliwe sa rowniez efekty
analgetyczne w innych, trudnych do leczenia zespotach
bolowych, takich jak neuropatia po chemioterapii i bole
stawow indukowane hormonoterapia [40]. Zastosowanie
kliniczne akupunktury u chorych na nowotwory moze
poprawi¢ skuteczno$¢ standardowej farmakoterapii
zgodnej z zaleceniami WHO i jakoS¢ zycia chorych na
nowotwory [41].

Akupunktura jest zalecana przez American Col-
lege of Chest Physicians w leczeniu bélu u chorych na
nowotwory ptuc, zwlaszcza kiedy standardowe metody
w tym zakresie sa nieskuteczne lub nietolerowane przez
pacjentéw. Akupunktura jest rowniez zalecana przez
American Society of Clinical Oncology w leczeniu bolu
przewlektego u kobiet podczas i po przebytej terapii raka
piersi i u chorych po przebyciu choroby nowotworowej
(cancer survivors). Akupunktura jest zalecana réwniez
u pacjentéw w wieku podeszlym ze wzgledu na jej sku-
teczno$¢, mata inwazyjno$¢ i wysokie bezpieczenstwo [42].

Cwiczenia fizyczne

Wielu pacjentéw wierzy, ze odpoczynek i bezruch
moga przynies$¢ ulge w bolu. Jednak éwiczenia fizyczne
moga by¢ bezpiecznie wykonywane przez chorych na
nowotwory, zaréwno podczas leczenia przeciwnowo-
tworowego, jak i po jego zakonczeniu. Cwiczenia te
moga zmniejszy¢ natezenie leku, depresji i zmeczenia
zwigzanych z choroba nowotworowa, a takze poprawi¢
jakoS¢ zycia i funkcjonowanie chorych po zakoficzeniu
leczenia przeciwnowotworowego. Dowody o nizszej
wiarygodnosci dotycza korzystnego wplywu ¢wiczei na
jako$¢ snu.

Program ¢éwiczeni powinien by¢ dobierany indywi-
dualnie wedtug preferencji pacjenta i jego sprawnosci
w skali ECOG (Eastern Cooperative of Oncology Group).
Zgodnie z rekomendacjami chorzy na nowotwory z punk-
tacja 0-2 w skali sprawnoSci ECOG moga wykonywac
umiarkowane ¢wiczenia aerobowe (szybki spacer, lekka
jazda na rowerze, ¢wiczenia w wodzie) 3 razy w tygo-
dniu przez 30 minut i ¢wiczenia wzmacniajace mi¢Snie
2 razy w tygodniu przez 20-30 minut. Dla pacjentow ze
sprawnosScia w skali ECOG 3-4 zalecane sa natomiast
programy indywidualnie dobrane przez fizjoterapeutow.

Szczegdblnie u chorych w wieku podesztym propo-
nowana jest umiarkowana aktywnos$¢ fizyczna, trwa-
jaca lacznie 150 minut tygodniowo, ale takze krétsze
¢wiczenia fizyczne, np. powolny spacer i lekkie prace

domowe. Zgodnie z zaleceniami WHO osoby w wieku
podesztym o ograniczonej sprawnosci ruchowej moga
wykonywa¢ aktywnos$¢ fizyczng w ciagu 3 lub wiecej
dni w tygodniu w celu poprawy réwnowagi i zapobiega-
nia upadkom. W przypadku kiedy osoby starsze nie moga
wykonywac zalecanej aktywnoSci fizycznej ze wzgledu na
stan zdrowia, wskazana jest aktywno$¢ fizyczna dosto-
sowana do indywidualnych mozliwosci pacjentow [43].

Wsparcie psychologiczne

Do metod psychologicznych stosowanych w leczeniu
bélu naleza medytacja, hipnoterapia, relaksacja, terapia
poznawczo-behawioralna, biofeedback, wizualizacja
i muzykoterapia [44]. Zalozeniem jest uzyskanie wpltywu
na réznorodne funkcje organizmu przez odpowiedni
trening mozgu. Brak jednak badan oceniajacych skutecz-
nos$¢ metod psychologicznych u pacjentéw ciepiacych
z powodu bélu. Wyniki badaf przeprowadzonych u cho-
rych na nowotwory wskazuja, ze techniki psychologiczne
moga nie tylko zmniejszy¢ natezenie bolu, ale takze
pozytywnie wptywaé na inne elementy jakoSci zycia,
w tym ograniczy¢ gk, poprawic jako$¢ snu i nastréj [45].
U chorych na nowotwory w wieku podesztym skuteczne
sa takze metody psychoedukacji, ktére obejmuja edu-
kacje na temat bdlu i jego leczenia, relaksacje, treningi,
i wsparcie grupowe.

Metody interwencyjne leczenia bélu

Metody interwencyjne to rézne techniki, od pro-
stych ostrzyknie¢ punktéw tkliwych w obrebie migsni
do inwazyjnych metod neurodestrukcyjnych oraz
implantacji cewnikéw i stymulatoré6w dokanatowo
(tab. 5). Rozw¢j farmakoterapii, a zwlaszcza wpro-
wadzenie wielu opioidow i adjuwantéw analgetycz-
nych, spowodowal, Ze w ostatnich latach znaczenie
metod interwencyjnych znacznie zmalato, chociaz
s3 one rozwazane u 5-10% chorych. Wykonanie
zabiegdéw interwencyjnych u chorych na nowotwory
nalezy rozwaza¢ na kazdym etapie rozwoju choroby.
Gléwne wskazania do zastosowania metod inter-
wencyjnych stanowia dolegliwo$ci b6lowe oporne na
leczenie farmakologiczne, o ograniczonym zakresie
i wyraznym umiejscowieniu, np. przerzut do zebra,
ucisk na nerw miedzyzebrowy lub wystapienie dzia-
faf niepozadanych farmakoterapii, ktére sa oporne
na leczenie [46]. Zabiegi neurodestrukcyjne moga
by¢ rowniez stosowane we wczesnej fazie choroby,
zwlaszcza neuroliza splotu trzewnego (I B) lub splo-
tu podbrzusznego goérnego (II C), zanim nowotwor
spowoduje istotne znieksztalcenia anatomiczne. Nie
nalezy traktowaé interwencyjnych metod leczenia
jako IV stopnia drabiny analgetycznej WHO, ale
wykonywa¢ je odpowiednio wcze$nie, kiedy chory za-
czyna odczuwac dolegliwoSci bolowe. Takie podejScie
pozwala na znaczne ograniczenie ztozonego leczenia
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Tabela 5. Terapeutyczne zastosowanie blokad/neuroliz/termolezji/kriolezji

Rodzaj boélu

Blokada/neuroliza/
/termolezja/kriolezja

Komentarz

1. B6l somatyczny:

Migsniowo-powieziowy

Kostno-stawowy

Blokady punktéw spustowych, ostrzy-
kiwanie migsni i ich powiezi LZM, blo-
kady nerwéw obwodowych

Blokady stawdéw miedzykregowych,
miedzywyrostkowych

Proste technicznie, bezpieczne, warte wyprébowania
i propagowania, wskazane monitorowanie potozenia
igly pod kontrolg USG

Trudne technicznie, wymagajg monitorowania pofoze-
nia igty/elektrody pod torem wizyjnym RTG lub USG

1l. B6l trzewny:

Nowotworowy

Kolkowy

Zwdj gwiazdzisty, sploty: trzewny, pod-
brzuszny gorny

Odcinek ledzwiowy pnia wspotczulne-
go, zwdj Waltera

Zewnatrzoponowa blokada w odcinku
ledzwiowym lub krzyzowym

Trudne technicznie, wymagaja monitorowania potoze-
nia igty/elektrody pod torem wizyjnym RTG lub USG

Alternatywa/uzupetnienie dla opioidéw stosowanych
systemowo

111. B6l naczyniowy

Zwdj gwiazdzisty, odcinek ledzwiowy
pnia wspétczulnego

Efekt bardzo zalezny od stopnia zaawansowania cho-
roby, wysoka skutecznos¢ w bélach spoczynkowych,
wymaga monitorowania potozenia igty/elektrody pod
torem wizyjnym RTG lub USG

IV. BAl neuropatyczny:

Zespot Pancoasta

Neuralgie nerwdw czaszkowych

PHN

Radikulopatie

Béle kikuta

Béle fantomowe

Zwoj gwiazdzisty, blokada zewnatrz-
oponowa w odcinku szyjnym, chordo-
tomia

Blokady gatezi obwodowych nerwdw
czaszkowych

Blokady zwoju Gassera, zwoju skrzy-
dtowo-podniebiennego

Gamma KNIFE/operacyjne odbarczenie
konfliktu naczyniowo-nerwowego

Blokady uktadu wspétczulnego
Blokada zewnatrzoponowa

Blokady przykregowe LZM z dodatkiem
glikokortykosteroidéw

Blokada punktow spustowych lub
tkliwych

Termolezja/kriolezja kikuta
Blokady uktadu wspoétczulnego

Alternatywa dla nieskutecznej farmakoterapii bolu
neuropatycznego, wymaga monitorowania pofozenia
igty/elektrody pod torem wizyjnym RTG lub USG
Proste technicznie, skuteczne we wczesnym okresie
choroby

Trudne technicznie, skuteczne w wysokim odset-

ku przypadkéw, konieczne obrazowanie potozenia
igty/elektrody pod torem wizyjnym RTG, w przypadku
Gamma KNIFE lub leczenia operacyjnego osrodka neu-
rochirurgicznego

Trudne technicznie, wymagaja monitorowania potoze-
nia igty/elektrody pod kontrola toru wizyjnego RTG lub
USG, skuteczne do 6 miesiecy od poczatku choroby

Skuteczne w ostrej fazie choroby

Proste technicznie, terapia z wyboru we wczesnym eta-
pie choroby, termolezja/kriolezja wymaga monitorowa-
nia potozenia igty/elektrody pod kontrolg RTG lub USG
Trudne technicznie, wymagajg monitorowania pofo-

zenia igty/elektrody pod kontrolg toru wizyjnego RTG
lub USG

LZM — leki znieczulenia miejscowego; PHN (postherpetic neuralgia) — neuralgia popétpascowa; RTG — rentgen; USG — ultrasonografia

farmakologicznego i/lub opdznienie jego rozpocze-

cia. U chorych na nowotwory mozna wykonywad

nastepujace metody interwencyjne matoinwazyjne:

— blokady punktéw spustowych, tkliwych w mig$niach;

— blokady okotostawowe i dostawowe;

— blokady nerwéw obwodowych, splotéw nerwowych
i miedzypowieziowe.

U wybranych pacjentéw w specjalistycznych jednost-
kach mozna wykonaé zabiegi interwencyjne bardziej
inwazyjne, takie jak:

— blokady uktadu wspétczulnego: splot trzewny, pod-
brzuszny, zwoj Walthera;

— blokady centralne: zewnatrzoponowe, podpajeczy-
néwkowe;
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— techniki neurodestrukcyjne: termolezja, kriolezja,
neuroliza, zabiegi chirurgiczne;

— dokanatowe podawanie lek6w;

— neuromodulacja inwazyjna — stymulacja rdzenia

kregowego, nerwéw obwodowych (tab. 6).

Do metod interwencyjnych ostroznie kwalifikuje si¢
chorych z mnogimi lokalizacjami bdlu, ztozonym mecha-
nizmem powstawania bolu (o§rodkowy), z dynamicznie
narastajacymi dolegliwos$ciami, w ztym stanie ogdlnym.
Przeciwwskazaniem do zastosowania metod interwen-
cyjnych nie jest natomiast wiek pacjenta.

Przestanke do stosowania technik interwencyjnych
stanowi mozliwo$¢ dziatania bezposrednio w miejscu
powstawania bolu. Wczesnie wykonana, niekiedy jed-
na blokada, moze zapobiec rozwinigciu potencjalnego
zespotu bélowego (bél fantomowy po amputacji konczy-
ny/piersi, b6l po torakotomii/mastektomii). Szczeg6lna
role odgrywaja blokady w zespotach bolowych, w ktorych
czynnikiem modulujacym jest nadmierna aktywno$¢
uktadu wspotczulnego. Klasyczny przyktad bolu, ktéry
moze by¢ zalezny od uktadu wspétczulnego, stanowi bol
neuropatyczny, wystepujacy u 7-10% ogétu populacji
iu ponad 30% chorych na nowotwory, dlatego blokady
sa istotnym elementem terapii tego rodzaju bélu [47].
Inna mozliwo$cia wykorzystania technik interwencyj-
nych jest ich zastosowanie do wstrzykiwania lekow
w najblizsze otoczenie objete procesem chorobowym
struktur: do stawu i do przestrzeni zewnatrzoponowe;j
(opioidéw i steroidéw). U chorych na nowotwory po-
zytywny efekt ciaglej blokady zewnatrzoponowej (II C)
lub podpajeczyndéwkowej (II B) dotyczy szczegdlnie
boélu neuropatycznego i kostnego, niekiedy réwniez
zapalnego poprzez zmniejszenie obrzeku wokot rdze-
nia kregowego.

Blokady wykorzystywane sa rowniez jako wazna
metoda diagnostyczno-prognostyczna. Pozytywny, lecz
krétkotrwaly efekt blokady moze potwierdzi¢ wskazanie
do wykonania zabiegu neurodestrukcyjnego. U chorych
na nowotwory nalezy zawsze wnikliwie rozwazy¢ nie
tylko wszystkie zalety, ale i potencjalne niepozadane
skutki postepowania terapeutycznego. W kazdym przy-
padku zastosowania technik interwencyjnych istnieje
ryzyko wystapienia powiktah i dziatah niepozadanych.
Trwale uszkodzenie struktur nerwowych, a szczegdlnie
nerwu obwodowego, moze wiazac si¢ z przykrymi kon-
sekwencjami, takimi jak parestezje, uczucie dretwie-
nia, a takze deficyt ruchowy, stad przed wykonaniem
zabiegu neurodestrukcyjnego nalezy poinformowac
chorych o mozliwoSci wystapienia dziatah niepozada-
nych i o potencjalnych powiktaniach. Konieczne jest
rowniez uzyskanie Swiadomej, pisemnej zgody chorych
na przeprowadzenie zabiegu. Wykonanie zabiegu neu-
rodestrukcyjnego mozna poprzedzi¢ blokada diagno-
styczno-prognostyczna z uzyciem lekéw znieczulenia
miejscowego (LZM). Takie postgpowanie pomaga

2 2.2

ustali¢ Zrédto bolu i jego mechanizm, ponadto wskazuje

chorym zalety i wady przysztej neurolizy/termolezji.

Nalezy pamictaé, ze LZM dziataja zawsze silniej niz

§rodek neurodestrukcyjny, ponadto chory jest 2-krot-

nie narazony na wykonanie takiego samego zabiegu.

Warto zawsze wykonanie blokady diagnostycznej do-

glebnie przemyslec.

Pacjenci w wieku podesztym moga by¢ zakwalifiko-
wani do procedury inwazyjnej, kiedy spelniaja poniz-
sze warunki:

— chory rozumie cel zabiegu i wyraza §wiadoma zgode
na proponowang procedure¢;

— charakter b6lu odpowiada wskazaniom do zastoso-
wania danej metody;

— uwzgledniono aspekty bezpieczefistwa, np. sto-
sowanie lekéw przeciwzakrzepowych, zaburzenia
krzepniecia i miejscowe zakazenie skory.

U chorych na nowotwory jednym z czeSciej prze-
prowadzanych zabiegdéw inwazyjnych jest neuroliza,
wykonywana w obrebie struktur uktadu wspoétczulnego:
— splotu trzewnego — w bdlach towarzyszacych

nowotworom trzustki, watroby i innych narzadéw

w nadbrzuszu;

— splotu podbrzusznego gérnego i zwoju nieparzystego
Walthera — w bélach towarzyszacych nowotworom
w obrebie miednicy i w bélach krocza.

Zabiegi neurodestrukcyjne moga by¢ przeprowadza-
ne na drodze dziatania czynnikéw fizycznych, chemicz-
nych lub wykonania przecigcia chirurgicznego (czynniki
mechaniczne). Czynniki fizyczne, ktére uszkadzaja wtok-
na nerwowe, to niska (kriolezja) i wysoka temperatura
(termolezja) oraz roztwory hipo- i hiperosmotyczne. Do
czynnikOw chemicznych uszkadzajacych widkna nerwo-
we zalicza si¢ przede wszystkim alkohol etylowy, rzadziej
fenol i glicerol. Tkanke nerwowa, np. splot trzewny,
mozna uszkodzié, stosujac réwniez promieniowanie
jonizujace (radioablacj¢ splotu trzewnego), co polega
na destrukcji splotu trzewnego i guza trzustki wywolanej
bezpieczna dawka promieniowania jonizujacego. Zabieg
stosowany jest u pacjentéw z nowotworami trzustki,
u ktérych nie mozna wykonaé neurolizy splotu trzew-
nego (z powodu zbyt duzych wymiaréw guza, zwlaszcza
zlokalizowanego w obrebie trzonu i ogona trzustki, lub
nacieku na naczynia). Jest to jedna z najnowoczesniej-
szych technik interwencyjnych stosowanych w leczeniu
boélu u chorych na nowotwory trzustki. Polska jest
pierwszym krajem w Europie, w ktorym takie zabiegi
przeprowadzono [48].

Mechanizm neurodestrukcyjny zwiazku chemicz-
nego o dzialaniu neurolitycznym polega na wywotaniu
wallerianowskiego zwyrodnienia wtékien nerwowych,
czyli dezintegracji substancji biatkowych i lipidowych
w aksonach oraz zmian w ostonkach mielinowych.
Wzrost ci$nienia plynéw wewnatrz widkna nerwowego
uposledza przeptyw krwi w naczyniach krwiono$nych
zaopatrujacych nerw. W krétkim okresie po znisz-
czeniu struktur nerwowych rozpoczyna si¢ proces
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Tabela 6. Najczesciej wykonywane techniki interwencyjne u chorych na nowotwory

Nazwa techniki
zabiegu

Wskazania

Komentarz

Neuroliza podpajeczy-
néwkowa/zewnatrzopo-
nowa

Zlokalizowany, jednostronny, silny
bol towarzyszacy chorobie nowo-
tworowej, ograniczony do 1-3 der-
matomow, trudny do opanowania
za pomocg farmakoterapii

Ze wzgledu na wtasciwosci: dziatanie miejscowo-znieczulajgce
i hiperbaryczno$¢ w stosunku do ptynu mézgowo-rdzeniowego
preferowanym srodkiem neurolitycznym jest fenol

Zatozenie cewnika pozwala na podanie fenolu w sposob frakcjono-
wany, a wlasciwosci znieczulajace leku umozliwiajg kontrole zakre-
su blokady i poprawe bezpieczenstwa zabiegu

Wysokie ryzyko powaznych powikfai neurologicznych (ostabienie
sity miesniowej konczyn dolnych, uszkodzenie funkcji zwieraczy)
Przyczynami niepetnej skutecznosci moze by¢: zwtdknienie w kana-

le kregowym, np. po radioterapii, co izoluje korzenie nerwowe od
podawanego leku

Neuroliza/termolezja/
/kriolezja nerwdéw obwo-
dowych: miedzy-zebro-
wych, nadtopatkowych,
potylicznych, miedzyze-
browo-ramiennych

Bdl nowotworowy spowodowany
przerzutami do zeber lub wywotany
naciekiem na $ciane klatki piersio-
wej, zespoty bolowe Sciany klatki
piersiowej, bdl po mastektomii/to-
rakotomii

Zespot bolesnego barku, bél kostny
wynikajacy z przerzutéw do to-
patki, stawu barkowego lub kosci
ramiennej

Neuralgia nadtopatkowa, neuralgia
potyliczna, béle gtowy: napieciowe,
Hortona, migrenowe, popunkcyjne

Neuralgia miedzyzebrowo-ramien-
na po mastektomii

Techniki proste, wymagaja jednak monitorowania potozenia
igty/elektrody pod kontrolg USG, w celu zmniejszenia ryzyka roz-
woju powiktan (krwiak/podanie donaczyniowe/odma w przypadku
blokady miedzyzebrowej)

Ze wzgledu na naktadanie sie dermatoméw, w celu uzyskania do-
brego efektu blokady miedzyzebrowej, nalezy zniszczy¢ dwie sasia-
dujace przestrzenie miedzyzebrowe

Neuroliza nerwéw miedzyzebrowych zostata catkowicie zastapiona
technika termolezji/kriolezji

Neuroliza srédoptucnowa

Bdle optucnej i $ciany klatki piersio-
wej spowodowane nowotworami
ptuc, piersi, nerki, trzustki

Technika blokady prosta, tozsama z blokada dooptucnowg LZM
opartg na technice spadku oporu

Wprowadzenie igty nad gérnym brzegiem zebra w pozycji na boku
w linii Srodkowo-topatkowej

Neuroliza/termolezja/krio-
lezja zwoju skrzydtowo-
-podniebiennego, termo-
lezja zwoju Gassera

Neuralgia, neuropatia tréjdzielna,
atypowy bol twarzy, tréjdzielno-au-
tonomiczne bodle gtowy, migrena,
popunkcyjne béle gfowy, PHN 1 g.
n. V, béle twarzy spowodowane
nowotworami twarzoczaszki

Trudne technicznie ze wzgledu na znaczng zmienno$¢ budowy ana-
tomicznej twarzoczaszki

Wymagajg doswiadczenia i monitorowania potozenia igty/elektrody
pod torem wizyjnym RTG z ramieniem C oraz podania kontrastu,
ktory w blokadzie zwoju skrzydtowo-podniebiennego powinien
uktadac sie punktowo na tle zatoki szczekowej, a w blokadzie
zwoju Gassera monitorowanie pod torem wizyjnym RTG pomaga
zlokalizowa¢ potozenie otworu owalnego

Objawy niepozadane w blokadzie zwoju skrzydtowo-podniebien-
nego s wynikiem btedéw technicznych i nieprawidtowego zdepo-
nowania srodka neurolitycznego: owrzodzenie rogéwki (zaciekanie
srodka do oczodotu), porazenie nerwu twarzowego (zaciekanie
srodka w okolice wyrostka rylcowatego)

Neuroliza/termolezja/krio-
lezja zwoju gwiazdzi-
stego

Béle naczyniowe konczyny gornej,

bole po torakotomii i mastektomii,
fantomowe, z obrzeku limfatyczne-
go, PHN, zespét Pancoasta, CRPS

Neuroliza zostata zastgpiona technika termolezji/kriolezji

Trudna technicznie, wymaga doswiadczenia i monitorowania poto-
zenia igty/elektrody pod kontrolg toru wizyjnego RTG z ramieniem C
lub USG oraz podania kontrastu

Powiktfania: podanie donaczyniowe lub dokanatowe z uogdlniona
reakcja toksyczna/catkowitym znieczuleniem rdzeniowym, odma
opfucnowa, porazenie nerwu krtaniowego wstecznego i przepono-
wego, objaw Hornera
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Tabela 6 cd. Najczesciej wykonywane techniki interwencyjne u chorych na nowotwory

Nazwa techniki
zabiegu

Wskazania

Komentarz

Neuroliza splotu
trzewnego

Bdle trzewne w przebiegu no-
wotworéw goérnego pietra jamy
brzusznej (rak gtowy trzustki, zo-
tadka, pecherzyka, watroby), PZT

Trudna technicznie, wymaga doswiadczenia i monitorowania wtasciwe-
go potozenia konca igly pod kontrola toru wizyjnego RTG z ramieniem
C, TC w dostepie przezprzeponowym okoto- lub przezaortalnym lub
USG w dostepie przednim oraz podania kontrastu, ktéry powinien ukta-
dac sie linijnie na przedniej Scianie aorty brzusznej na wysokosci Th12-L1
Powoduje wysoka blokade wspdtczulng, dlatego wymaga wigczenia
profilaktyki przed spadkiem cisnienia

Wysoka (70-85%) skutecznos¢ w leczeniu bélu trzewnego, dla raka
gtowy trzustki (Il A)

Nieskuteczna w nowotworach trzonu i ogona trzustki ze wzgledu na
znaczne rozmiary guzow zlokalizowanych w tej okolicy uniemozliwiaja-
ce dobre oblanie srodkiem neurolitycznym splotu trzewnego

Termolezja nerwéw trzew- Jak wyzej Trudna technicznie, wymaga doswiadczenia i monitorowania wtasci-
nych na wysokosci Th11 wego potozenia konca elektrody pod kontrolg toru wizyjnego RTG

z ramieniem C lub TC
Radioablacja splotu Jak wyzej Trudna technicznie, wymaga doswiadczenia w celu dobrania bezpiecz-
trzewnego nej dla narzadéw dawki promieniowania jonizujagcego
Obustronna Boéle w przebiegu raka trzonu Obustronne przeciecie nerwdw trzewnych pod kontrolg wzroku,
torakoskopowa i ogona trzustki, PZT zabieg powinien wykona¢ doswiadczony chirurg endoskopowy

splanchnicektomia

Zabieg wymaga ufozenia chorego w pozycji na brzuchu, tak aby chi-
rurg miat swobodny dostep do obu jam optucnowych, bez koniecz-
nosci zmiany pozycji pacjenta w czasie zabiegu oraz intubaciji rurka do
wentylacji rozdzielno-ptucnej i naprzemiennego spuszczenia obu pfuc
Pozbawiony ryzyka powaznych powiktan, w tym neurologicznych
zwigzanych z klasyczng neurolizg nerwéw trzewnych

Skuteczny przy guzach trzustki majacych znaczne rozmiary

Neuroliza odcinka
ledzwiowego pnia
wspotczulnego

Bole podbrzusza i konczyn dolnych
zalezne od uktadu wspoéiczulnego:
bél naczyniowy, neuropatyczny
(CRPS, PHN, FBSS, fantomowy),
nowotworowy, pourazowy, zwyrod-
nieniowy

tatwa technicznie, ale wymaga monitorowania wtasciwego poto-
zenia igiet przy uzyciu toru wizyjnego RTG z ramieniem C oraz po-
dania kontrastu, ktory powinien uktadac sie linijnie wzdtuz miesnia
biodrowo-ledzwiowego

Ze wzgledu na znaczng diugos¢ odcinka ledZzwiowego pnia wspot-
czulnego wskazana technika przy uzyciu dwoéch igiet wprowadza-
nych na wysokosciach L2 i L4

Neuroliza splotu
podbrzusznego gdrnego

Bole trzewne w przebiegu nowo-
twordéw miednicy mniejszej: macicy,
prostaty, odbytnicy, pecherza mo-
czowego

Bardzo trudna technicznie, wymaga duzego doswiadczenia i mo-
nitorowania wifasciwego potozenia igty za pomoca toru wizyjnego
RTG z ramieniem C (konieczne dwie projekcje AP i boczna, tak aby
by¢ pewnym, ze kontrast, a nastepnie srodek neurolityczny zostang
podane na przednig powierzchnie trzonu L5-S1)

Neuroliza zwoju
nieparzystego Waltera

Bdle nowotworowe okolicy krocza

i odbytu, béle fantomowe po resekgji
odbytnicy, béle krocza w przebiegu
zespotu bolowego miednicy mniejszej

Prosta technicznie, wymaga monitorowania wtasciwego potozenia
konca igty za pomoca toru wizyjnego RTG oraz podania kontrastu
lub USG

W okolice potaczenia krzyzowo-guzicznego mozna dojs¢ za pomo-
cq zagietej igly lub przez ztacze krzyzowo-guziczne

Leki podawane
dokanatowo

B&l nowotworowy oporny na sto-
sowane leczenie lub nietolerowalne
efekty uboczne farmakoterapii,
brak mozliwosci zastosowania in-
nych metod interwencyjnych

Okoto 2% chorych z bélem nowotworowym wymaga zastosowania
lekéw dokanatowo (LZM, opioiddw, kortykosteroidéw, ketaminy,
baklofenu, magnezu, zikonotydu)

Cewnik ZO lub PP podtaczany jest do pompy zewnetrznej lub im-
plantowanej

Przeciwwskazania: infekcja w miejscu wktucia, zaburzenia krzepniecia,
guz w kanale kregowym, przewidywane trudnosci w obstudze pompy

Wertebroplastyka/
/kyfoplastyka

Przerzuty do trzonu kregu, ztama-
nie patologiczne lub osteoporo-
tyczne

Nastrzykniecie cementem kostnym w celu stabilizacji trzonu kregu

Zabieg powinien by¢ wykonany przez doswiadczonego ortopede
lub neurochirurga

Skutecznie tagodzi dolegliwosci bdlowe przy stosunkowo niskim
odsetku powiktan i akceptowalnym wspoétczynniku korzysé/ryzyko

AP (anterio-posterior) — projekcja przednio-tylna; CRPS (complex regional pain syndrome) — ztozony regionalny zespét bolowy; FBSS — frontal behavioral
spatial syndrome; LZM — leki znieczulenia miejscowego; PHN (postherpetic neuralgia) — neuralgia popotpascowa; PP — podpajeczynéwkowo; PZT — prze-
wilekte zapalenie trzustki; RTG — rentgen; USG — ultrasonografia; ZO — zewnatrzoponowo
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regeneracji, ktérego czas trwania zalezy od rozlegto-
Sci neurodestrukcji — zazwyczaj widkno nerwowe
ulega regeneracji z predkoscia okoto 1 mm/dobe.
Lek podawany jest w okolicg nerwu, bez naruszania
jego struktury.

Alkohol etylowy jest najstarszym i najczesciej uzy-
wanym §rodkiem neurolitycznym o niskiej toksycznosci,
stosowanym w stezeniu 50-100% (najczesciej ok. 65%).
Neuroliza alkoholowa wystgpuje szybko i utrzymuje
si¢ przez 5-7 miesiecy. Do czynnikdéw ograniczajacych
stosowanie alkoholu nalezy szybka dyfuzja w tkankach,
ktéra wymaga zastosowania duzych objetosci, co powo-
duje, ze trudniej jest uzyskac ograniczone przestrzennie
dzialanie neurolityczne. Podczas wstrzykiwania alkoholu
chory moze odczuwac bdl i moze wystapic¢ alkoholowe
zapalenie nerwu. Ograniczenie podraznienia tkanek
przez alkohol mozna uzyskaé, stosujac mieszaning
z LZM, stezenie alkoholu wynosi wéwczas okoto 65%;
korzystne jest rowniez przeptukanie iglty 1-2 ml 0,9%
NaCl lub lignokainy. Przypadkowe dostanie si¢ alkoholu
do tkanek moze spowodowacd miejscowa neuralgi¢.

W praktyce klinicznej wykonuje si¢ gtdwnie zabiegi
neurodestrukcyjne w zakresie wiokien i/lub zwojow
wspoélczulnych, neurodestrukcj¢ korzeni czuciowych
rdzenia kregowego i wybidrczo nerwdéw mieszanych [49].
Najczeéciej wykonywana neuroliza splotu trzewnego
zmniejsza natezenie bolu u 90% pacjentéw z rakiem
trzustki, natomiast catkowita ulge w bélu podaje do
60% pacjentow. Neuroliza pozwala na zmniejszenie
dawki opioidéw podawanych systemowo, natomiast
nie zastepuje catkowicie leczenia farmakologicznego.
Alternatywa neurolizy splotu trzewnego moze by¢
neuroliza/termolezja nerwéw trzewnych. Najczestsze
zastosowanie blokad i neuroliz u chorych na nowo-
twory przedstawiono w tabelach 4 i 5. Interwencyjne
metody leczenia bélu moga by¢ zwigzane z powaznymi
powiklaniami, dlatego nalezy je wykonywac w specjali-
stycznych jednostkach po dokladnej analizie wskazan
i przeciwwskazan [50].

Podsumowanie

W celu uzyskania optymalnego efektu terapii przeciw-
bolowej chorzy na nowotwory wymagaja kompleksowej
oceny klinicznej bolu, z rozpoznaniem patomechani-
zmu, nate¢zenia i wzorca czasowego bolu, innych obja-
wow, choréb wspdtistniejacych oraz zaburzen w sferze
psychologicznej, socjalnej i duchowej, ktére moga
przyczyniaé si¢ do cierpienia chorych i wystgpowania
bolu totalnego. Standardem leczenia jest postepowa-
nie oparte na algorytmie drabiny analgetycznej WHO
iindywidualizacja terapii bolu, w zaleznoSci od sytuacji
klinicznej konkretnego pacjenta, z uwzglednieniem
metod niefarmakologicznych. Nalezy takze dazy¢ do

zapewnienia skutecznego leczenia innych objawow

towarzyszacych chorobie nowotworowej. Opieka pa-

liatywna i wspierajaca poprawiajg jako$¢ zycia chorych
na nowotwory, przyczyniajac si¢ do wydtuzenia catkowi-
tego czasu przezycia oraz poprawy jakoSci zycia rodzin

i opiekunéw. Podstawowe zasady farmakoterapii bolu

u chorych na nowotwory obejmuja:

— podawanie analgetykéw droga doustng i przezskor-
na, jezeli jest to mozliwe i akceptowane przez cho-
rych;

— podawanie analgetykdw w regularnych odstgpach
czasu i doraznie w epizodach nasilenia bolu (bdl
przebijajacy, epizodyczny);

— wybdr analgetyku zalezny gtéwnie od nat¢zenia bdlu
ocenianego przez chorych;.

— dawkowanie leku dobierane indywidualnie: dawka
optymalna zapewnia skuteczna analgezj¢ przy ak-
ceptowalnych dzialaniach niepozadanych;

— zwracanie uwagi na szczegdly, monitorowanie sku-
tecznos$ci analgetycznej oraz dziatan niepozadanych,
jakosci zycia chorych i rodzin.
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