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Postepy w leczeniu bdlu to nie tyl-
ko wprowadzenie nowych lekow,
ale tez znalezienie miejsca dla , sta-
rych”, ktdrych nowo poznane wita-
sciwosci pozwalajg na lepsze za-
stosowanie ich w analgezji. Ogoine
zasady postepowania w leczeniu
bdlu nowotworowego, na podstawie
zaleceri Swiatowej Organizacji
Zdrowia, od momentu ich wprowa-
dzenia w 1986 r. do chwili obecnej
nie ulegty jednak istotnym zmianom.
W tym czasie wybdr dostepnych
opioidowych lekéw przeciwbdlo-
wych wzbogacit sie o szereg pre-
paratow morfiny o powolnym kon-
trolowanym uwalnianiu oraz o fen-
tanyl i metadon. Preparat fentanylu
przezsluzéwkowego, przeznaczo-
ny do zwalczania boldw przebijajg-
cych, nie jest jak dotgd dostepny na
polskim rynku. Niewiele osrodkow
w Kraju moze poszczycic sie do-
Swiadczeniem w stosowaniu meta-
donu. Wsrod tzw. lekéw adjuwanto-
wych przetomem okazafo sie wpro-
wadzenie nowych bifosfoniandw.
Waznym krokiem w nowoczesnej
analgezji byto pojawienie sie selek-
tywnych inhibitorow COX-2. Leki no-
we sg z reguty lepigj tolerowane, na-
tomiast pod wzgledem skuteczno-
Sci najczesciej nie przewyzszajg
lekow starszej generacji. Coraz wie-
cej ,Starych”, znanych od lat lekéw
dostepnych jest w nowej postaci re-
cepturowej — np. tabletki o modyfi-
kowanym uwalnianiu, lingwetki, pla-
stry. Istotnym punktem badari nad
leczeniem bdlu przewlektego sg
prace nad kojarzeniem agonistow
i antagonistow opioidowych w celu
uzyskania optymalnych efektow
przeciwbdlowych przy minimaliza-
cji dziatari niepozgdanych. Trwajg
ponadto badania nad znaczeniem
receptora NMDA i zastosowaniem
antagonistow tego receptora w ce-
lu zwigkszenia efektu przeciwbdlo-
wego, zwtaszcza w bolu neuropa-
tycznym, a takze w bdlach opor-
nych na opioidly.

Stowa kluczowe: bol nowotworowy,
leki przeciwbdlowe, nowe strategie.
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Artykut 30. kodeksu etyki lekar-
skiej mowi: Lekarz powinien dotozyc
wszelkich starari, aby zapewnic cho-
remu humanitarng opieke terminalng
i godne warunki umierania. Lekarz po-
winien do korica tagodzic cierpienia
chorego w stanach terminalnych
i utrzymywac w miare mozliwosci, ja-
koS¢ koriczgcego sie zycia.

W mysl tego artykutu specijalisci
zajmujgcy sie leczeniem 0s6b
z chorobami nowotworowym dokfa-
dajg wszelkich staran, aby odczu-
wany bol byt jak najmniejszy, by za-
gwarantowac¢ chorym godne zycie
do ostatnich chwil. Na przestrzeni
ostatnich dziesiecioleci wiele zmie-
nito sie w zakresie leczenia bdlu.
Nie ustajg prace nad jak najbardziej
precyzyjnym zdefiniowaniem bolu, je-
go patomechanizmu, a nade wszyst-
ko, nad zwiekszeniem skutecznosci
metod usmierzania bolu z jednocze-
snym zmniejszaniem toksycznosci
samej terapii.

Obecnie silny nacisk ktadzie sie
na to, co odczuwa, widzi i opisuje
pacjent, dlatego w praktyce bdlem
jest to, co chory tak nazywa [1]. Bal
uwazany jest za jedno z najbardziej
przykrych i nieprzyjemnych doznan
zmystowych, zaréwno fizycznych,
jak i psychicznych. Wsrod wszyst-
kich zespotéw bdlowych ostrych

i przewlektych bdl w chorobie no-
wotworowej jest problemem najwaz-
niejszym, cho¢ dotyczy on tylko
3 proc. wszystkich chorych odczu-
wajgcych bodle — wynika to ze spe-
cyfiki tej choroby i towarzyszgcych
jej dodatkowych emocii, takich jak
lek czy depresja [2]. Jednak do-
ktadna ocena czestosci wystepowa-
nia bolow nowotworowych jest nie-
stychanie trudna — narodowe reje-
stry nowotworéw bardzo precyzyjnie
wykazujg zachorowalnos¢, $miertel-
nos¢ i rodzaje nowotwordw, ale
brak jest danych dotyczacych ro-
dzajow i czestosci wystepowania
boléw. Jedynym zZrédtem wiedzy na
ten temat jest analiza wystepowa-
nia tego objawu, ujeta w pracach
na temat leczenia bolu, ktérej do-
konat Bonica w 1990 r. W analizo-
wanych publikacjach dotyczgcych
réznych nowotwordw we wszystkich
fazach choroby, bdl byt stwierdza-
ny u 51 proc. chorych, a w za-
awansowanej fazie choroby nowo-
tworowej bol 0 dos¢ silnym nasileniu
wystepowat u 74 proc. chorych.
W terminalnym okresie odsetek cho-
rych cierpigcych z powodu bdlu jest
jeszcze wyzszy i zalezy od rodzaju
nowotworu. Istotnym jest fakt, ze
wbrew powszechnemu przekonaniu,
bdl wystepuje juz we wczesnych sta-
diach choroby nowotworowej [3, 4].
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In spite of so many analgesic drugs
available today, and the relatively
simple and effective guidelines to
treat cancer pain published and
recommended by the World Health
Organization, scientists are still
looking for new drugs and new
strategies utilizing "old drugs” with
new interest and applications for
the pain therapy. The development
of cyclooxygenase-2-selective
nonsteroidal  anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and transmucosal
fentanyl citrate provide new
pharmacologic options for the
treatment of cancer pain. Several
ongoing studies try to assess the
potential role of methadone in
treating neuropathic pain. Various
combinations of opioid agonists
and antagonists, and the switching
of opioids andj/or their routes of
administration may offer improved
analgesia with fewer adverse effects.
In addition, the spectrum of adjuvant
agents for the treatment of
neuropathic pain has been extended
to various antidepressants. Finally,
a more potent generation of
bisphosphonates may lead to
improved pain relief for patients with
bone metastases. There is also
a continuous research on the role of
the N-methyl-d-aspartate (NMDA)
receptor and, specifically on NMDA
receptor antagonists that may
augment analgesia and combat
opioid resistance. As a result of these
and similar studies, a reappraisal of
analgesic use in well defined
groups of patients is considered the
way forward to providing better
control of analgesia.

Key words: cancer pain, analgesic
drugs, new strategies.

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO), ktéra w 2000 r. ogtosita pro-
gram Bdl nowotworowy i opieka palia-
tywna, szacuje, ze u 50-80 proc.
chorych bdl nie jest leczony lub jest
leczony nieprawidtowo [1]. Chorzy
cierpigcy z powodu bdlu gorzej re-
agujg na leczenie i umierajg wcze-
$niej, niz ci, ktérzy go nie odczuwa-
ja. Wazne jest, aby chory intensyw-
nie leczony przeciwnowotworowo, byt
rownie intensywnie leczony przeciw-
bélowo. Istotg planu leczenia jest
rozpoznanie mechanizmu powstania
bdlu i ocena innych czynnikow nasi-
lajgcych to nieprzyjemne przezycie
oraz dobdr wiasciwych lekdw.

W 1979 r. Bonica podat pierwsze
okreslenie zakresu pojecia boélu no-
wotworowego. Bdl nowotworowy —
zgodnie z wieloletnig Swiatowg trady-
Cjg, to kazdy bdl spowodowany nowo-
tworem, zastosowanym leczeniem
przeciwnowotworowym lub obiema sy-
tuacjami jednoczesnie [3-5].

STRATEGIE
FARMAKOLOGICZNEGO
LECZENIA PRZECIWBOLOWEGO

U chorych z bdélem nowotworo-
wym konieczne jest stosowanie far-
makoterapii, zgodnie z zaleceniami
ustalonymi przez Swiatowag Organi-
zacje Zdrowia, uzupetnione catoscio-
wg opiekag uwzgledniajgcg wsparcie
psychiczne, spoteczne i duchowe.
Uczestnictwo chorych w procesie le-
czenia bolu oraz informowanie ich
0 planowanym dziataniu wptywajg
korzystnie na efekty terapii.

Obecnie zaleca sie kazdag droge
podawania leku, ktéra nie sprawia
choremu trudnosci ani nie przyspa-
rza bolu. Coraz wiecej starych, zna-
nych od lat lekow dostepnych jest
W nowej postaci recepturowej — np.
tabletek 0 modyfikowanym uwalnia-
niu, pozwala to na stosowanie pre-
paratu 1-2 razy/dobe bez uszczerb-
ku dla ich skutecznosci przeciwbo-
lowej. Mozna stosowac lingwetki,
plastry (lek podawany przezskdrnie),
ale tez w przypadku portu naczynio-
wego lub statego dostepu dozylne-
go droga dozylna spetnia wytyczne

WHO. Podstawowym celem jest wy-
goda chorego.

Zalecenia WHO z 1986 r. dzielity
leki przeciwbdlowe na 3 grupy —
stopnie drabiny. Ten praktyczny po-
dziat stosowania lekéw przeciwbolo-
wych zgodnie z poziomem odczuwa-
nego bolu, chociaz niezbyt precyzyj-
ny z punktu widzenia farmakologii,
przyjat sie w medycynie Swiatowe;
[7, 8]. Postepowanie zgodne z dra-
bing analgetyczng WHO pozwala na
uzyskanie satysfakcjonujgcych efek-
tow leczenia bdlu przewlektego
u 80-90 proc. chorych. Obecnie, kil-
kanascie lat po wdrozeniu schema-
tu WHO do powszechnego uzytku,
lista stosowanych lekéw jest dtuzsza,
ale oczywiscie nie jest zamknieta.

| stopien — proste analgetyki [9, 10]

Podstawowy mechanizm dziata-
nia przeciwbolowego tej grupy le-
kow upatrywany jest w zahamowa-
niu aktywnosci cyklooksygenazy
2 (COX-2) i blokowaniu powstawa-
nia prostaglandyn. Ten mechanizm
dziatania sprawia, ze niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) skutecz-
ne sg w leczeniu tzw. boéléw recep-
torowych. Uwzgledniajgc rodzaj bo-
lu i mechanizm dziatania lekow
mozna wykazac¢, ze w wybranych
przypadkach skuteczno$¢ analge-
tyczna NLPZ jest réwna opioidom
lub pozwala na znaczne (do 70
proc.) zmniejszenie dawek opio-
idow. Powszechnie znane dziatania
niepozadane NLPZ wystepujg nato-
miast w nastepstwie zahamowania
COX-1 [11].

Stosunkowo niedawno (1999 r.)
wprowadzono NLPZ majgce zdol-
nos¢ wybiorczego blokowania
COX-2. Leki te, w poréwnaniu do
klasycznych inhibitorow cyklooksyge-
nazy, wykazujg mniejsze ryzyko wy-
stgpienia powikfar ze strony przewo-
du pokarmowego. Do grupy wybior-
czych inhibitorow COX-2 nalezy
rofekoksyb i celekoksyb. Badanie po-
rownujgce celekoksyb, diklofenak
i ibuprofen wykazaty statystycznie
znamienne roznice w dziataniach nie-
pozadanych. W grupie chorych za-
zywajgcych celekoksyb w poréwna-
niu z grupg leczong diklofenakiem
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Tah. 1. Rodzaje hélow u chorych na raka [6]
Table 1. Description of pain in cancer patients

ostry bol zwigzany
Z nowotworem

ostry bdl bezposrednio
zwigzany z nowotworem

ostry bol zwigzany

z leczeniem niezwigzany spowodowane leczeniem
p/nowotworowym Z nowotworem przeciwnowotworowym
ostry bdl zwigzany paranowotworowe

ze skutkami choroby
przewlektej

lub ibuprofenem rzadziej wystepowa-
ty dziatania niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak
dyspepsja, bdle brzucha, nudnosci
i zaparcia (31,4 proc. vs 36,8 proc.;
p<0,05). U chorych leczonych cele-
koksybem w poréwnaniu z zazywa-
jacymi diklofenak lub ibuprofen zna-
miennie rzadziej obserwowano upo-
sledzenie czynnosci nerek (5,0 proc.
vs 6,6 proc.; p<0,05). Skutecznosc
przeciwbodlowa koksybow jest pordw-
nywalna do klasycznych NLPZ. Roz-
woj selektywnych inhibitorow COX-2
jest jednym z gtéwnych punktéw ba-
dan nad leczeniem bolu przewlekte-
go [12, 13].

Il stopien - stabe opioidy [1, 13]

Sposréd dostepnych na polskim
rynku za staby opioid z wyboru na-
lezy uznac¢ tramadol. Lek ten wyka-
zuje podwajny mechanizm dziatania:
opioidowy z preferencjg do recepto-
ra u oraz nieopioidowy (zblizony do
amitryptyliny) polegajacy na stymu-
lacji noradrenergicznego i serotoni-
nergicznego uktadu zstepujgcego
modulowania bdlu. Tym ztozonym
mechanizmem dziatania nalezy ttu-
maczy¢ wysokg skutecznos¢ leku
przy niewielkim ryzyku dziatart ubocz-
nych. Objawy uboczne wystepujg
rzadziej niz po innych opioidach
i majg z reguty tagodny przebieg.
Wywiera poréwnywalne z kodeing
dziatanie przeciwkaszlowe.

Kodeina - lek podstawowy z Il
stopnia drabiny WHO - z uwagi na
silne dziatanie zapierajgce zostata
w Polsce niemal catkowicie wyparta
przez tramadol.

bdl niezwigzany
Z nowotworem

ostry bdl spowodowany
inng chorobg lub urazem

bdl przewlekty

Z nowotworem

przewlekte bole

przewlekte bole

przewlekty bol zwigzany

spowodowane nowotworem

bdl w terminalnej
fazie nowotworu

przewlekty boél powstajgcy
w wyniku progresji nowotworu

ostry bol
(np. ztamanie patologiczne)

przewlekte zespoty bolowe

Dihydrokodeina (DHC) jest synte-
tyczng pochodng kodeiny — powsta-
je poprzez uwodornienie podwojne-
go wigzania w gtéwnym tanicuchu
czasteczek kodeiny. Ta rdznica w bu-
dowie czgsteczki powoduje, ze sita
dziatania przeciwbdlowego DHC jest
wieksza niz kodeiny. Dziatanie prze-
ciwbolowe dihydrokodeiny pojawia
sie przy stosowaniu takich samych
dawek, jak kodeiny — 30-60 mg, jed-
nak dziatanie to jest 2 razy silniejsze
niz kodeiny. Od 1989 r. jest dostep-
na w formie tabletek o kontrolowa-
nym uwalnianiu do stosowania co 12
godz. W badaniu oceniajgcym DHC
Continus pod wzgledem skuteczno-
éci dziatania w leczeniu bolu prze-
wlektego nowotworowego i nienowo-
tworowego oraz dziatari ubocznych,
wzieto udziat 91 pacjentéw z nateze-
niem bolu ocenianym na ponad
4 w skali VAS. Chorzy zostali po-
dzieleni na 2 grupy: leczonych wcze-
$niej nieopioidowymi lekami przeciw-
bolowymi oraz grupe, u kidrej oprocz
lekéw nieopioidowych stosowano sta-
be opioidy. Uzyskane wyniki wskazu-
ja na wysoka skutecznos$¢ analge-
tyczng preparatu DHC w leczeniu
boélu przewlektego, zaréwno nowo-
tworowego, jak i nienowotworowego.
Czestos¢ i profil wystepowania obja-
wow niepozagdanych zblizony jest do
innych opioiddéw [14].

Il stopien - silne opioidy
[1,13,15-18]

Réznica dziatania poszczegdlnych
opioidow wynika z szeregu odmien-
nych wtasciwosci, takich jak powino-
wactwo do poszczegdlnych typow

receptorow opioidowych, dodatkowe
oddziatywanie w mechanizmach in-
nych niz opioidowe, aktywnosc¢ we-
wnetrzna, wielkoS¢ czagsteczki i sto-
pien lipofilnosci leku, tworzenie ak-
tywnych metabolitéw badz ich brak
itp. O skutecznosci danego leku
opioidowego w bdélu nowotworowym
decyduje réwniez droga i sposob
podawania danego leku (m.in. poda-
wanie w postaci powtarzanych
wstrzyknie¢ lub statej infuzji). Wiek-
szos$¢ opioidow, ktdére sg stosowane
w leczeniu boélu o podtozu nowotwo-
rowym, to leki o czystym dziataniu
agonistycznym, tzn. cechujace sie
dziataniem agonistycznym w stosun-
ku do znanych typow receptoréow
opioidowych. Morfina i fentanyl cha-
rakteryzujg sie podobnym profilem
oddziatywania na gtdwne klasy re-
ceptoréw opioidowych — silnym po-
winowactwem do receptoréw p oraz
stabym — w stosunku do receptora x
i 8. Metadon zas wyrdznia sie silnym
oddziatywaniem na receptory p i &
(chociaz opublikowano badanie pod-
dato w watpliwos¢ te wtasciwosci).
Wyijatkiem jest tu buprenorfina — lek
0 wiasciwosciach agonistyczno-anta-
gonistycznych, kitéry cechuje sie wy-
stepowaniem efektu putapowego,
jednak przy wysokiej — przekraczaja-
cej 10 mg/d — dawce.

Bardzo wazng role w terapii bo-
lu odgrywa strategia przetamywania
tolerancji na opioidy i wzajemnej
opornosci krzyzowej. W organizmie
cztowieka znajdujg sie tzw. uktady
antyopioidowe, ktére powodujg
zmniejszenie skutecznos$ci endo-
i egzogennych opioidéw. Do ukfa-



Strategie farmakologicznego leczenia bélu nowotworowego w nowym stuleciu

73

déw tych zalicza sie przede wszyst-
kim kompleks receptora N-metylo-D-
asparaginianu dla pobudzajgcych
aminokwasow (NMDA) oraz chole-
cystokinine i receptory cholecystoki-
nowe. Udziat receptora NMDA
w procesach zwigzanych z bdélem
polega na posredniczeniu w rozwo-
ju uczulania oraz toleranciji na opio-
idy o powinowactwie do receptora
w. Do czynnikéw wptywajgcych na
rozwdj tolerancji na leki opioidowe,
poza aktywacjg receptora NMDA
oraz oddziatywaniem cholecystokini-
ny i receptoréw cholecystokinino-
wych, nalezy zaliczy¢: rodzaj powi-
nowactwa leku do poszczegolnych
klas receptoréw opioidowych, rézni-
ce w aktywnosci wewnetrznej opio-
idu, sposob podawania leku oraz ro-
dzaj bdlu (bol neuropatyczny). Tole-
rancja na poszczegodlne podtypy
receptorow opioidowych rozwija sie
niezaleznie — w odmiennych mecha-
nizmach. W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze wielkos¢ toleran-
cji krzyzowej zalezy od kolejnosci
stosowania lekéw. Jezeli pierwszym
lekiem jest opioid o0 mniejszej aktyw-
nosci wewnetrznej, tolerancja krzyzo-
wa jest stabiej wyrazona. Zjawisko
niepetnej tolerancji krzyzowej pomie-
dzy morfing a metadonem nalezy ttu-
maczy¢ nie tylko rézng aktywnoscig
wewnetrzng i prawdopodobnie rézng
selektywnoscig w stosunku do recep-
toréw opioidowych, ale tez oddziaty-
waniem na receptory NMDA. W jed-
nym z badan wykazano, ze toleran-
cja na morfine podawang w postaci
statego wlewu podskérnego, rozwija
sie szybciej niz gdy lek podawany
jest w postaci powtarzanych wstrzyk-
nie¢. Jedno z wyjasnien tego zjawi-
ska opiera sie na zatozeniu, ze sta-
te potgczenie agonisty z receptorem
opioidowym w trakcie infuzji ciggte;
powoduje odtgczenie Il przekaznika
— proteiny G od receptora opioido-
wego. Warto pamietac, ze tolerancja
zaréwno na dziatanie przeciwbodlowe
opioiddw, jak i na ich dziatania
uboczne zalezy od oddziatywania nie
tylko samych opioidéw, ale réwniez
ich czynnych metabolitéw, na rézne
klasy i podklasy receptoréw opioido-

wych. Wiedza na ten temat jest cig-
gle fragmentaryczna.

Poznanie wtasciwosci poszcze-
goélnych opioidéw jest wazne przy
wyborze leczenia, a szczegodlnie
w sytuaciji, gdy dokonujemy zamia-
ny nieskutecznego i Zle tolerowane-
go opioidu [19-23].

Gtéwne strategiczne punkty badan
nad opioidami w leczeniu bolu prze-
wlektego:

D kojarzenie agonistow i antagonistow
opioidowych w celu uzyskania
optymalnych efektéw przeciwbdlo-
wych przy minimalizacji dziatan nie-
pozgdanych,

D trwajg badania nad znaczeniem re-
ceptora NMDA i zastosowaniem
antagonistow tego receptora w ce-
lu zwiekszenia efektu przeciwbolo-
wego zwtaszcza w bdlu neuropa-
tycznym, a takze w bdlach opor-
nych na opioidy.

Morfina jest podstawowym lekiem
[l stopnia drabiny analgetycznej
Swiatowej Organizacji Zdrowia, za-
lecanym rowniez przez Grupe Eks-
pertéw Europejskiego Towarzystwa
Opieki Paliatywnej (EAPC), najlepiej
poznanym dzieki szerokiemu zasto-
sowaniu oraz bardzo licznym bada-
niom, ktdre przeprowadzono od kon-
ca lat 80. opierajac sie na prototy-
powym opioidzie. Wskazania do
zastosowania morfiny u chorych na
raka stanowig: bol umiarkowany lub
silny, niereagujgcy na leki Il szcze-
bla drabiny WHO. Oprdécz efektu
przeciwbdlowego morfina tagodzi
rowniez kaszel i dusznos¢. Na dzia-
tanie przeciwkaszlowe wystepuje
jednak szybko tolerancja, dlatego
tez ten niekiedy bardzo pozadany
efekt ustepuje w ciggu kilku dni.
U pacjentéw z boélem wrazliwym na
morfine zjawisko tolerancji nie ma
Z reguty istotnego znaczenia Klinicz-
nego, oznacza koniecznos¢ okreso-
wego zwiekszania dawki morfiny.
U wiekszosci chorych rowniez przy
dawkach wiekszych udaje sie tez
zapobiega¢ morfinopochodnym ob-
jawom ubocznym. W pozostatych
przypadkach nalezy zamieni¢ mor-
fine na opioid alternatywny.

Fentanyl jest krétko dziatajgcym,
syntetycznym opioidem o budowie
czgsteczki odmiennej od morfiny,
charakteryzujgcym sie zblizonym do
morfiny powinowactwem do recep-
toréw opioidowych. Dostepnos¢ bio-
logiczna leku stosowanego w posta-
ci preparatu przezskérnego wynosi
Srednio 92 proc. Te wysokg biodo-
stepnos¢ fentanyl zawdziecza matej
czagsteczce i wysokiej lipofilnosci.
Fentanyl jest lekiem, ktdéry mozna sto-
sowa¢ w postaci statego wlewu pod-
skdérnego, dozylnego oraz zewnatrzo-
ponowedgo, najczesciej jednak jest
stosowany w postaci przezskoérne;j.
Fentanyl przezskorny jest lekiem
szczegolnie dogodnym dla chorych
z bdélem o wzglednie statym nasile-
niu, ktorzy tylko sporadycznie wyma-
gaja podawania dawek interwencyj-
nych, dla chorych, u ktérych morfi-
na powoduje trudne do leczenia
zaparcia oraz dla chorych z trudno-
Sciami w potykaniu. Zwykle nie za-
leca sie przekraczania catkowitej
dawki w wysokosci 300 ug/godz.
Kazdy chory musi by¢ zaopatrzony
w roztwér szybko dziatajacej morfi-
ny, do stosowania w razie wystgpie-
nia boléw przebijajgcych. Podwyz-
szenie temperatury ciata do 40°C lub
miejscowe ogrzanie skory powoduje
wzrost absorpciji fentanylu o 1/3. Po-
za naszym krajem dostepna jest tez
posta¢ dopoliczkowa fentanylu (tzw.
lizaki fentanylowe — Actiq), przezna-
czona do stosowania w razie wy-
stgpienia napadowego bdlu, u cho-
rych leczonych regularnie fentany-
lem lub innym silnym opioidem.
Przydatnos¢ fentanylu do dorazne-
go stosowania wynika z faktu duzej
lipofilnosci leku, co zapewnia szyb-
kie wchtanianie przez bogato una-
czyniong sluzéwke jamy ustnej oraz
szybkg penetracje do ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego. Preparat dopolicz-
kowy nie zostat rozpowszechniony
z uwagi na wysokie koszty. W litera-
turze opisywane sg proby stosowa-
nia fentanylu w aerozolu donosowym
w bdlach przebijajgcych.

Buprenorfina jest czesciowym
agonistg receptora pu, antagonistg
receptora u oraz stabym agonistg
receptora k. Efekt putapowy, charak-
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terystyczny dla wszystkich agonisto-
-antagonistow, wystepuje przy wyso-
kiej dawce — przekraczajgcej 8-10
mg/d, co odpowiada 480-600 mg
morfiny doustnej na dobe. Udowod-
niono, ze taczne stosowanie bupre-
norfiny w nizszych dawkach oraz
morfiny powoduje efekt addycyjny;
wg przestanek teoretycznych, przy
wysokich dawkach (literatura podaje
dawki >10 mg/d) moze wystgpi¢ an-
tagonizm obu lekow. Buprenorfina
posiada podobne wtasciwosci do
morfiny; dziatanie zapierajace jest
zdaniem niektérych autoréw mniej
nasilone. Wysoka lipofilnosé leku wa-
runkuje dobre przenikanie przez Slu-
zOwke jamy ustnej oraz przez skore.
Z uwagi jednak na efekt putapowy
buprenorfina moze by¢ stosowana
jedynie w leczeniu bdlu tagodnego
do umiarkowanego. U chorych leczo-
nych preparatem przezskornym, in-
terwencyjnie — w celu zwalczania bo-
l6w przebijajacych, stosuje sie tablet-
ki podjezykowe buprenorfiny. Postac
domiesniowa stosowana jest rzadko
z uwagi na koniecznos¢ powtarzania
bolesnych iniekcji [13, 24].

Metadon jest siinym syntetycznym
agonistg opioidowym, ktdry wystepu-
je w postaci mieszaniny racemicznej
— izomeréw L i D — cechujgcych sie
odmiennymi wtasciwosciami. W od-
roznieniu od innych opioidéw, meta-
don wykazuje silne powinowactwo
zarowno do receptora p (wspolna
cecha z innymi opioidami), jak i re-
ceptora 9. Ponadto izomer D meta-
donu posiada wiasciwosci blokowa-
nia receptora NMDA, odgrywajgce-
go wazng role w patofizjologii bdlu
neuropatycznego i rozwoju toleranciji
na dziatanie analgetyczne morfiny
oraz hamowania wychwytu zwrotne-
go serotoniny w obrebie btony pre-
synaptycznej. Gtdwne wskazania do
zastosowania metadonu:

D bdl o niskiej wrazliwosci na morfing,

D szybko narastajgca tolerancja na
morfine,

D objawy toksyczne u chorych leczo-
nych morfing.

Dziatanie przeciwbolowe metado-
nu po podaniu doustnym wystepu-

je po ok. 30 min. Przy podawaniu
przewlektym (po wysyceniu rezer-
wuaru tkankowego) dochodzi do
wydtuzenia okresu  poéttrwania
z 8 do 75 godz. oraz czasu dzia-
tania z 4 na 6-12 godz. Dlatego
tez chorzy wymagajg uwaznej ob-
serwacji w okresie ustalania sku-
tecznej dawki leku. W poréwnaniu
z morfing metadon rzadziej powo-
duje zaparcia, nudnosci i wymioty.
W Polsce dostepne sg wytgcznie
doustne preparaty metadonu, bra-
kuje postaci do podawania paren-
teralnego u chorych z zaburzenia-
mi potykania. W wielu krajach me-
tadon jest czesciej stosowanym
lekiem niz morfina (m.in. Dania),
w Polsce gtéwnym wskazaniem do
podawania metadonu jest detoksy-
kacja chorych uzaleznionych od
opioidéw [1, 13, 25].

Rotacja opioidow

Niektorzy pacjenci wymagajg wy-
sokich dawek morfiny, niekiedy
przekraczajgcych 1 g, czesto nie
uzyskujg przy tym zadowalajgcego
efektu przeciwbolowego, podczas
gdy objawy uboczne mogg byc¢ sil-
nie wyrazone. W tej grupie warto
dokona¢ zamiany morfiny na inny
silny opioid. Postepowanie takie da-
je szanse zmniejszenia liczby tzw.
bélow opornych na opioidy. Rota-
cja opioidow stata sie dzisiaj po-
wszechng praktyka, oczywisty jest
bowiem fakt réznej wrazliwosci bo6-
lu na lek opioidowy, indywidualna
odpowiedz i niepetna krzyzowa to-
lerancja na opioidy [1, 13, 22, 25].

Leki adjuwantowe (koanalgetyki)
(1,13, 27]

Rzadko w boélu nowotworowym
skuteczna jest monoterapia, zazwy-
czaj stosuje sie 2 analgetyki, nie-
bagatelng role odgrywajg rowniez
leki uzupetniajgce — adjuwanty. Pra-
ce nad zastosowaniem tych lekéw
na kazdym etapie (stopniu) lecze-
nia boélu stanowig jedng ze strate-
gii rozwoju coraz skuteczniejszej
analgezji. W koanalgezji wykorzy-
stywane sg efekty dziatania prze-

ciwbolowego lekéw, ktérych gtow-
ne zastosowanie jest inne, a ktdre
w pewnych sytuacjach klinicznych
wykazujg oprocz swojego dziatania
podstawowego rowniez dziatanie
usmierzajgce bdl. Leki te moga
by¢ stosowane w potgczeniu
z opioidami. Dzieki synergizmowi
dziatania przeciwbdlowego mozliwe
jest wzmocnienie dziatania przeciw-
boélowego przy mniejszej dawce
opioidow i zmniejszenie ryzyka wy-
stgpienia objawdw niepozgdanych.

Wybor leku adjuwantowego uza-
lezniony jest od rodzaju bodlu;
w bdélach neuropatycznych najcze-
Sciej stosowane sg leki przeciwde-
presyjne, przeciwdrgawkowe oraz
kortykosteroidy, w bdélach kostnych
— niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne oraz bifosfoniany.

Wybdr leku adjuwantowego
w bolu neuropatycznym nadal po-
zostaje trudny, podyktowany do-
Swiadczeniem klinicysty, wspotist-
niejgcymi wskazaniami (np. cechy
depresji lub bezsennos$é) oraz
przeciwwskazaniami do stosowania
danego leku. Z przeprowadzonej
analizy badan kontrolowanych nad
skutecznoscig lekow stosowanych
w leczeniu bdélu neuropatycznego
wynika, ze trojcykliczne leki prze-
ciwdepresyjne (TLPD) stosowane
w dawkach optymalnych (np.
75-100 mg amitryptyliny) sag leka-
mi najskuteczniejszymi w leczeniu
bélu neuropatycznego, zaréwno
0 charakterze neuropatii, jak i neu-
ralgii. Zaskakujgcy wniosek stano-
wi niska skutecznos¢ meksyletyny
oraz fakt, ze wg analizowanych
badan zaden z nowszych lekéw
stosowanych w leczeniu bdléw
neuropatycznych (np. gabapenty-
na poddawana obecnie wielu ba-
daniom, zaréwno na poziomie do-
Swiadczalnym, jak i u chorych
z bélem neuropatycznym, rowniez
0 podfozu nowotworowym) nie jest
bardziej skuteczny niz TLPD lub
starsze leki przeciwdrgawkowe
(chociaz leki te sg z reguty lepiej
tolerowane). Mimo ze istnieje opi-
nia, iz TLPD sg bardziej skutecz-
ne w bodlach ciggtych, podczas
gdy przeciwdrgawkowe — w bdlach
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Tah. 2. Leki wspomagajace stosowane w leczeniu hélu neuropatycznego

Table 2. Coanalgetics used in neuropathic pain
Lek

leki pobudzajgce uktad serotoninergiczny i noradrenergiczny hamowania bélu

Gtéwny mechanizm dziatania

Wskazania i uwagi

trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
— amitryptylina, klomipramina,
wenlafaksyna®

hamowanie wychwytu
zwrotnego monoamin

bdl neuropatyczny

leki stabllizujgce btone komdrkowa

leki przeciwdrgawkowe
— karbamazepina,
walproinian sodu, lamotrygina

blokowanie kanatéw sodowych

boél neuropatyczny; zwtaszcza
o charakterze napadowym,
przeszywajgcym, strzelajgcym

lek przeciwdrgawkowy
— gabapentyna

blokowanie kanatéw wapniowych

bdl neuropatyczny; lek nowy,
stosowany coraz powszechniej
w leczeniu bdlu

leki oddziatujgce poprzez inhibicyjne

neurony GABA-ergiczne

benzodwuazepiny — klonazepam

dziatanie agonistyczne w stosunku
do receptorow GABA-A

bdle neuropatyczne, dodatkowo bdle
spowodowane spazmem miesniowym

baklofen dziatanie agonistyczne w stosunku przede wszystkim boéle spowodowane
do receptorow GABA-B spazmem miesniowym, réwniez bole
neuropatyczne
wigabatryna hamowanie aktywnosci enzymu bdéle neuropatyczne

rozktadajgcego GABA

leki o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwobrzekowym

kortykosteroidy — deksametazon,
metyloprednizolon

zahamowanie produkcji prostaglandyn,

ograniczenie procesu zapalnego tzw.
uwrazliwienia obwodowego
(receptorow boélowych) i obrzeku

bdle z ucisku na nerw, pleksopatie,

bdle w przebiegu kompresji rdzenia,

bdle gtowy w przerzutach do mézgu,
ponadto: bdle kostne, bdle spowodowane
obrzekiem limfatycznym

leki blokujgce receptor NMDA

ketamina

zapobieganie i odwracanie zjawiska
uwrazliwienia osrodkowego

bole nowotworowe, zwtaszcza
neuropatyczne, niepoddajgce sie leczeniu
przy zastosowaniu opioidéw i innych
lekéw wspomagajacych

* wenlafaksyna — lek nowej generaciji — jest pozbawiona niekorzystnego dziatania antycholinergicznego i antyhistaminowego

napadowych, w omawianej pracy
nie stwierdzono réznic w skutecz-
nosci lekéw okreslonej grupy
w poszczegolnych zespotach bo-
lowych [13, 26-29].

Bifosfoniany to stosunkowo nowe
koanalgetyki w leczeniu boléw, spo-
wodowanych przerzutami nowotwo-
rowymi do kosci. Bifosfoniany
zmniejszajg bdl spowodowany prze-
rzutami nowotworowymi do Kkosci
i hamujg postep osteolizy nowotwo-
rowej u chorych ze szpiczakiem
mnogim, rakiem piersi i prostaty. Ist-
niejg doniesienia o skutecznosci bi-
fosfonianéw w leczeniu bdlu kost-
nego (co umozliwia zmniejszenie

dawki analgetykéw) w przerzutach
do kosci innych nowotworow — ra-
ka ptuca niedrobnokomorkowego,
pecherza moczowego, zotadka, je-
lita grubego, nerki, czerniaka oraz
nieznanego ogniska pierwotnego.

Obecnie zastosowanie jako ko-
analgetyki znajdujg klodronian, pa-
midronian oraz najbardziej sku-
teczny zoledronian; obiecujgco za-
powiadajg sie tez doniesienia
dotyczgce skutecznosci przeciw-
boélowej alendronianu i etindronia-
nu [1, 13, 30].

PODSUMOWANIE

Ostatnie lata przyniosty rozwoj
wiedzy na temat patofizjologii bo-

lu, wtasciwosci lekéw oraz kryte-
riow stosowania poszczegdlnych
z nich w trudnych sytuacjach Kkli-
nicznych (np. w niewydolnosci ne-
rek). Postepy w leczeniu bdlu to
nowe leki, ktére z reguty sg lepiej
tolerowane, cho¢ pod wzgledem
skutecznosci na ogot nie przewyz-
szajg lekow starszej generaciji. Te
stare leki znalazty takze miejsce
w analgezji dzieki odkryciu ich no-
wych witasciwosci, pozwalajgcych
na zastosowanie w roli adjuwan-
tow oraz dostepnosci w nowych
postaciach recepturowych (tablet-
ki o modyfikowanym uwalnianiu,
lingwetki, plastry itp.).

Waznym krokiem w nowej anal-
gezji byto pojawienie sie selektyw-
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nych inhibitorow COX-2. Istotnym
punktem badarn nad leczeniem bo-
lu przewlektego sg prace nad ko-
jarzeniem agonistow i antagonistow
opioidowych, w celu uzyskania
optymalnych efektéw przeciwbolo-
wych przy minimalizacji dziatan
niepozgdanych. Trwajg ponadto
badania nad znaczeniem recepto-
ra NMDA i zastosowaniem antago-
nistow tego receptora w celu
zwiekszenia efektu przeciwbodlowe-
go, zwiaszcza w bolu neuropatycz-
nym, a takze w bdlach opornych
na opioidy.

Opublikowanie wynikow wielu
prowadzonych obecnie prob kli-
nicznych, wzbogaconych o do-
Swiadczenie lekarzy onkologow
i anestezjologéw, z pewnoscig po-
zwoli na szybsze wprowadzenie
do praktyki klinicznej bardziej
optymalnych strategii leczenia bo-
lu, co w konsekwencji zaowocuje
poprawg jakosci zycia pacjentow
cierpigcych z powodu nowotworu.
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