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Historia zwalczania bolu (i)

Morfina (w postaci opium) znana od 3000 lat

1805 Fryderyk Serturner w Einbeck (D) izoluje
morfine z opium

W XIX wieku opium/morfine uzywa sie z wielu
wskazan (bol gtowy, depresja, biegunka, ale takze w
bolu nowotworowym)

W XX wieku uzywa sie morfiny najczesciej na polu
bitwy

Wojny przyspieszajg odkrycia nowych lekow:
Oksykodon 1916, Metadon 1937, Petydyna 1939,
fentanyl 1960, buprenorfina 1962



Historia zwalczania bolu (ii)

W XX wieku rosnie problem uzaleznienia od
morfiny == restrykcje

* Morfine uzywa sie w bolu nowotworowym
jako lek w ostatecznosci (zwykle IM, potem V)

* 1967 Cicely Saunders buduje Hospicjum Sw.
Krzysztofa w Sydenham pod Londynem ( w
hospicjum podaje sie morfine doustnie w
dawkach co 4 godziny)
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Historia zwalczania bolu (iii)

1970 Kilka lekéw opioidowych jest na rynku
(Petydyna, Metadon, Morfina)

1980+ na rynek ( w Anglii) wchodzi MS
Continus

1990+ na rynek wchodzi fentanyl w plastrach

2006+ na rynek wchodzi buprenorfina w
plastrach
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Jak czesto wystepuje bol w przebiegu
choroby nowotworowej?

1- po wyleczeniu 33% 21-46
nowotworu
2- w czasie leczenia 59% 44-73

onkologicznego
3- w zaawansowanej lub 64% 58-69
terminalnej fazie choroby

4- wszyscy chorzy 53% 43-63

Van den Beuken et al. 2007



W badaniu wzieto pod uwage ponad
150 prac naukowych na przestrzeni
40 lat. Czestosc¢ wystepowania bolu

nie zmienita sie w tym czasie....

Van den Beuken et al. 2007

Czyzby chorzy na nowotwory nadal byl
zbyt rzadko leczeni z powodu bolu?



Catkowity brak postepu?



Jakie czynniki mogtyby na to wptyngc?

* Bl moze byc¢ caty czas nie(do)leczony

* Chorzy na nowotwory zyjg dtuzej

e CzesSc bolow moze byc niewrazliwa na opioidy
(bol neuropatyczny)

* Agresywne leczenie onkologiczne moze
powodowac nowe postacie bolu

* Leki podane w celu kontrolowania bolu moga
powodowac badl (Opioid Induced Hyperalgesia)



Czy priorytetem w te|
chwili powinien bycC
dalszy wzrost
konsumpciji opioidow?



B6l neuropatyczny

Spowodowany przez uszkodzenie uktadu nerwowego
| niekompletng jego regeneracje

Bol moze byc¢ niezalezny od nocycepgji

40-60% bolow w przebiegu choroby nowotworowej
ma komponente neuropatyczng

Bol neuropatyczny jest tylko w czesci wrazliwy na
opioidy
Potrzebna jest lepsza diagnostyka

Leczenie jest trudne, skomplikowane | wymaga
specjalistycznego podejscia.



B6l neuropatyczny trzeba odroznic od
hiperalgezji opioidowej

Generalised allodynia (touch evoked pain)
Amplification of decrease of the original pain
Accompanied by myoclonic jerks

Segmental distribution after spinal opioid
administration

Escalating the dose may help for a while but later
it aggravates the symptoms

Cessation/reduction of opioid alleviates OIH
OIH is described with different types of opioids



Opioidy powoduja jednoczesnie
analgezje | hiperalgezje

a - Process: antinociceptive mechanisms
b - Process: pronociceptive mechanisms
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Koppert 2007



B6l neuropatyczny trzeba odroznic

od hiperalgezji opioidowej (OIH)

Bol neuropatyczny

Hiperalgezja w dyskretnym
obszarze (nerw obwodowy,
dermatom)

Czesciowo reaguje na
opioidy

Podwyzszenie dawki
opioidu powoduje
zmniejszenie bolu

Bol w przebiegu OIH

Hiperalgezja rozlana,
niezalezna od granic
unerwienia

Nie-reaguje na opioidy lub
efekt tylko pierwszego dnia
Podwyzszenie dawki
opioidu powoduje
zwiekszenie bolu



Béle spowodowane uciskiem na
nerw

Szczegolnie u chorych wyniszczonych
Dotyczy najczesciej cienkich nerwoéw obwodowych
Na dolnej/bocznej czesci ciata

Uwiezniecie nerwu w okolicy krawedzi kosci,
wiezadet, sciegien.

Bol najczesciej nie reaguje na opioidy

B6l moze by¢ uswiadomiony dopiero w ruchu lub po
ucisnieciu

Leczenie: nastrzykniecie lekami miejscowego
znieczulania i kortykosterydami.



Ucisk na korzen a

Greater auricular n,
Maxillary n.
Mandibular n.

ucisk na nerw

—Transverse colli n.
= g, praclavicular nn.

Intercostal nn.
1. Ant cutaneous rami

2. Lat cutaneous rami

Axillary n.

\ Med. brachial cutaneous

\ and intercostobrachial nn.

Med. antebrachial
cutaneous n.

Lat. antebrachial
cutaneous n.

Radial n.
Median n.
Ulnar n.
Iliohypogastric n.
llicinguinal n.
Genitofemoral n.

Lat femoral cutanecus n.
Obturator n.

Ant femoral cutaneous n.
Saphenous n.

Lat. sural cutaneous n.

Superficial peroneal n.

Sural n.

S Medial plantar n.
Deep peroneal n.

jource: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser 5L, Lango DL, Jameson JL, Loscalza 1
farrizon's Pripciples of Internal Medicine, 17th Edition: httpi/fwww, accessmedicine, corm

sopyright @ The McGraw-Hill Carmpanies, Inc All rights reserved.
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Najczestsze zespoty ucisniecia nerwow
skornych (Znane od ponad 100 lat!)



Czynniki powodujgce sensytyzacje
CUN

Zalezne od choroby (zapalenie, cytokiny, zmiany
w receptorach)

Dtugotrwaty, nieleczony bol moze doprowadzic
do sensytyzacji CUN (np. Bol neuropatyczny)

Leki stosowane do leczenia bolu moga miec efekt
syntetyzujacy. (np. Opioidy, OIH)
Niedobory witamin | pierwiastkow sladowych w
diecie (np. Ca, Mg, Zn, Witamina D3)

Zmiany hormonalne (np. Hipogonadyzm po-
opioidowy)




Komorki neurogleju odgrywaja kluczowa role w
sensytyzacji CUN

Neurons and neuroglia

-
N
I nucleus

o
%
e R \
3
\

DL oligodendrocyte U
\ DAON == B
aslrocyte \\%J /

myelin—="



/miany oczekiwane w przysztosci (i)

Mniej NLPZow w leczeniu bolu

_eki zapobiegajgce sensytyzacji CUN (m.in.
Pregabalina)

Rozpoznanie czynnikdw genetycznych
odpowiedzialnych za sensytyzacje CUN

Roznicowanie mechanizmoéw bolowych i
specyficzne leczenie

Opioidy dziatajgce topikalnie?



Duza czes€ dziatania analgetycznego opioidow zalezna
jest od receptorow obwodowych
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Zmiany oczekiwane w przysztosci (ii)

Kombinacje opioidow (opioid-opioid, opioid-leki
zapobiegajgce sensytyzacji CUN)

Droga do nowych opioidow jest bardzo dalekal!
Nowe leki : n.p. antagonisci NGF

Eliminacja placebo w badaniach nad analgetykami
(grupy rownolegle nie eliminujg placebo!)

Lepsze wykorzystanie niefarmakologicznych metod
zwalczania bolu.



Whnioski na dzisiaj?

Lepsza diaghostyka bolu i bardzie;
zroznicowane leczenie

Leczenie bardziej skomplikowane?
Wprowadzenie na rynek nowych lekow?

Wiecej lekéw specyficznie leczacych bdle
neuropatyczne.

Strategie unikania rozwoju tolerancji i
hiperalgezji opioidowej
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