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Streszczenie

Specjalistyczne oérodki leczenia bélu powinny oferowac pacjentom szeroki zakres metod leczenia
bolu, zar6wno zachowawczych, jak i interwencyjnych (zabiegowych). Mamy do wgladu coraz wie-
cej badan potwierdzajacych znaczenie terapeutyczne metod zabiegowych w leczeniu bélu nowo-
tworowego i zasadnosci ich zastosowania nawet w zaawansowanym stadium choroby, szczegélnie
w przypadkach bdlu opornego na leczenie farmakologiczne zachowawcze. W artykule oméwiono
wybrane techniki leczenia bélu wykonywane w obrebie kanatu rdzeniowego. Opisano zaréwno za-
biegi neurodestrukcyjne (neurolizy), jak i techniki dokanatowego podawania lekéw. W wiekszosci
przypadkéw ich skutecznosé jest wysoka, r6zniq sie natomiast poziomem bezpieczenstwa i jakoscig
objawéw ubocznych. W czeéci 2 przedstawiono, zdecydowanie czesciej wykonywane, znieczulenie
podpajeczynéwkowe/zewnatrzoponowe ciggle z zastosowaniem opioidéw, przez zalozony cewnik
lub implantowany port. Coraz dluzsza jest lista lekéw dopuszczonych do stosowania dokanatowe-
go, ktére wzmacniajg efekt opioidéw. Najczesciej stosowanymi sa morfina, klonidyna i ketamina.
Niedawno pojawit sie na rynku nowy lek — zikonotyna, ktéry zwiekszyt skutecznosé tej metody
w przypadku pacjentéw paliatywnych. Leki sg najczesciej stosowane w kombinacjach zgodnie
z algorytmem postepowania w terapii dokanalowej wg Polyanalgesic Consensus Conference dla bélu
somatycznego i neuropatycznego.

Stowa kluczowe: bdl oporny, metody interwencyjne, blokady centralne.

Abstract

The Pain Management Center specialist offers a wide range of treatment options, standard, conser-
vative, and the most advanced surgical pain treatment. Regarding many research studies confirm
the therapeutic importance of interventional (surgical) cancer pain treatment and validity of using
even in advanced stage of the disease, especially in cases when pain is resistance to conservative
pharmacological treatment. In the article were discussed selected interventional methods for the
treatment of chronic pain, of spinal origin. Both neurodestructive techniques and intrathecal drug
administration were describes. In most cases their effectiveness is high, but they differ in safety
profile and intensity of side effects. More often subarachnoid/extradural continuous analgesia with
opioids given through inserted catheter or implanted port is performed. List of approved for intra-
thecal use drugs which enhanced opioids is getting longer. Most commonly used are: morphine,
clonidine, ketamine. The emergence on the market of the new drug zicotonide, undoubtedly make
this technique more popular and effective for palliative patients. The drugs are most often used
in combination according to recommendation algorithm describes by the Polyanalgesic Consensus
Conference for somatic and neuropathic pain.

Key words: refractory pain, interventional technique, central block.
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WSTEP

Zapewnienie skutecznej kontroli bélu w zaawan-
sowanej chorobie nowotworowej bywa wyzwaniem
dla onkologéw i specjalistow medycyny paliatywne;j.
Czesto w tych przypadkach uciekamy sie do metod
zabiegowych leczenia bélu lub innej drogi podania
leku, co stanowi element multidyscyplinarnego po-
dejscia do leczenia bélu. Zastosowanie znieczulenia
dokanalowego cigglego jest wskazane, gdy zawiodly
wszystkie inne sposoby usmierzania bélu (farmako-
terapia drogg doustna i parenteralna) lub wystepuja
liczne objawy uboczne ww. metod, takie jak nudno-
Sci, wymioty, zaparcia, nadmierna sedacja.

Znieczulenie dokanalowe ma niewatpliwe zalety,
cho¢by mniejsza liczbe objawdéw ubocznych w po-
réwnaniu z podawaniem lekéw metodami tradycyj-
nymi (w tym parenteralnie). Opioidy podane central-
nie zapewniaja analgezje rdzeniowg i nadrdzeniows,
a dodanie lekéw znieczulenia miejscowego (LZM)
dodatkowo wzmacnia efekt przeciwbdlowy.

Rdzen kregowy jest miejscem przetwarzania sy-
gnaléw boélowych i docelowym miejscem dziatania
wielu $srodkéw farmakologicznych stosowanych w le-
czeniu bélu. Zaleta podawania lekéw w bezposred-
niej bliskosci rdzenia kregowego jest tatwos¢ uzyska-
nia wysokiego stezenia przy zastosowaniu wzglednie
niskich dawek. Efektem koncowym jest uzyskanie
lepszej kontroli bélu przy nizszym ryzyku wystapie-
nia skutkéw ubocznych. Najczesciej podawanymi
dokanatowo lekami sa morfina, bupiwakaina i kloni-
dyna. Od niedawna dostepny jest jeszcze jeden lek —
zikonotyna. Pomimo uzyskiwanych dobrych i bardzo
dobrych efektéw analgetycznych, znieczulenie cen-
tralne jest metoda zarezerwowana dla specjalistéw
leczenia bdlu z duzym doswiadczeniem, gdyz poten-
cjalne komplikacje mogga by¢ katastrofalne.

INIECZULENIE ZEWNATRZOPONOWE
| PODPAJECZYNOWKOWE CIAGLE

Techniki znieczulenia centralnego

Znieczulenie dokanalowe jest metodg bezposred-
niego znieczulenia rdzenia kregowego i korzeni ner-
wow rdzeniowych. Gléwna zaleta jest mozliwosc¢
ograniczenia dawek lekéw opioioidowych i koanal-
getykéw oraz zmniejszenie objawéw niepozadanych.

Przestrzefi zewnatrzoponowa zawarta jest mie-
dzy dwiema blaszkami opony twardej rdzenia kre-
gowego — wewnetrzng, 1aczaca sie z pajeczynéwka,
i zewnetrzng, wyscielajaca kanat kregowy od otworu
potylicznego wielkiego do zamkniecia otworu krzy-
zowego przez wiezadlo krzyzowo-guziczne. Worek
opony twardej konczy sie w polowie dtugosci kanatu
kosci krzyzowej na dolnej krawedzi S2.
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Z rdzenia kregowego odchodzi 8 nerwéw szyj-
nych, 12 nerwéw piersiowych, 5 nerwéw ledzwio-
wych, 5 nerwéw krzyzowych i 1-2 nerwy guziczne.
Kazdy nerw rdzeniowy zespala sie z rdzeniem krego-
wym dwoma korzeniami: przednim — zawierajacym
widkna ruchowe, przewodzgcym impulsy odérod-
kowe, i tylnym — zawierajacym wldkna czuciowe,
przewodzacym impulsy dosrodkowe. Czes¢ boczng
tworza male niezmielinizowane wiékna przewodza-
ce bol i temperature, a czes¢ przysrodkows — silnie
zmielinizowane wlékna nerwowe przewodzace do-
tyk i czucie glebokie.

Blokada wszystkich piersiowych nerwéw rdze-
niowych powoduje unieruchomienie mieéni mie-
dzyzebrowych, objawiajace sie zmniejszeniem po-
jemnosci zyciowej ptuc o ok. 20% i jeszcze wiekszym
zmniejszeniem wydechowej objetosci zapasowej.

Cewniki dokanalowe to jedna z metod o wyso-
kiej skutecznosci stosowanych w bélu opornym na
leczenie zachowawcze. Nalezy uscisli¢ pojecie bélu
opornego na leczenie — jest najczesciej opisywany
jako oporny na dzialanie opioidéw stosowanych
doustnie i parenteralnie. Czeé¢ ekspertéw wymienia
rowniez brak efektéw metod interwencyjnych ob-
wodowych lub tez niezakwalifikowanie sie pacjenta
do takich metod leczenia.

Kwalifikacja pacjentéw — ocena
mechanizmu bdlu

Lekarz musi ocenié, czy mechanizm bélu jest czy-
sto nocyceptorowy czy tez wystepuja dodatkowe
czynniki nasilajgce odczuwanie bélu, w tym emocjo-
nalne, takie jak lek i depresja.

Analizujac dotychczasowe leczenie, zwracamy
uwage, czy przez odpowiednio dlugi czas mia-
reczkowane byly opioidy, a dawka koncowa byla
adekwatna do natezenia bélu i jak byla tolerowa-
na. Wazne jest ustalenie, czy zastosowana zostala
rotacja opioidéw, jak réwniez czy wykorzystano
metody interwencyjne i z jakim efektem. Kolejna
kwestig jest dalsza opieka nad pacjentem. Zanim
podejmiemy decyzje o rozpoczeciu analgezji doka-
nalowej, musimy sie upewnic, czy pacjent moze by¢
wypisany do domu (hospicjum) z cewnikiem i czy
bedzie mial zapewniong opieke odpowiednio wy-
szkolonego personelu, ktéry przejmie kontrole nad
pielegnacja cewnika i dawkowaniem dokanalowym
opioidéw/koanalgetykow. Jesli pacjent oczekuje na
hospicjum, nalezy ustali¢, czy hospicjum akceptuje
pacjentdw z cewnikami centralnymi, a personel ma
odpowiednie kwalifikacje.

W odniesieniu do oceny anatomii kanatu krego-
wego oraz przebiegu i zaawansowania choroby pod-
stawowe kryteria, ktére powinny by¢ spetnione, to:
* prognoza przezycia diuzsza niz 3 miesiace,

* niepowodzenie leczenia konserwatywnego,
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* pacjent wspdlpracujacy i stabilny psychicznie,

* brak cech infekcji w miejscu wprowadzenia cew-
nika, brak zaburzen krzepniecia,

* brak istotnych patologii kanatu kregowego.

Potencjalnymi kandydatami do prowadzenia anal-
gezji dokanalowej sg pacjenci, u ktérych:

* podwyzszenie dawek lekéw przeciwbdlowych (za-
réwno opioidéw, jak i koanalgetykéw) do wartosci
maksymalnie tolerowanych nie przyniosto dobrej
kontroli bélu,

* efektywna dawka nie moze by¢ osiagnieta z po-
wodu ztej tolerancji lekow,

* rotacja opioidéw jest nieskuteczna.

W przypadku planowanego znieczulenia ciggte-
go, w celu dlugoterminowego leczenia b6lu zalecane
jest wprowadzenie cewnika do przestrzeni podpaje-
czynéwkowej, gdzie cewnik zazwyczaj funkcjonuje
dluzej. W momencie podania dokanalowego srodek
znieczulajacy przenika przez pajeczynéwke i istote
biala rdzenia kregowego, aby dotrze¢ do celu, kto-
rym sa receptory rogéw tylnych. Po kilkudniowej
pozytywnej probie podawania dokanalowego opio-
idow i uzyskaniu zmniejszenia bélu o minimum
50% mozna rozwazy¢ implantacje portu podpaje-
czynéwkowego [1-4].

PROCEDURA ZAtOZENIA | UAKTYWNIENIA
CEWNIKA ZEWNATRZOPONOWEGO

Zalozenie cewnika zewnatrzoponowego lub pod-
pajeczynéwkowego jest procedura anestezjologicz-
ng. Kazdy zespél ma najczesciej wlasna karte kon-
troli implantacji centralnej cewnikéw, odnotowywa-
nia dawki testujacej i dawek terapeutycznych oraz
wystepujacych problemoéw.

Istotne dane, jakie powinna zawiera¢ dokumenta-
qja, to:

* wysokos¢ i gltebokos¢ zalozenia cewnika (najcze-

Sciej 34 cm poza dystalny koniec iglty Tuohy),

* kierunek wprowadzenia cewnika (jeden z czynni-
kéw oceny dawki skutecznej),

* czas zalozenia i wymiany filtréw antybakteryj-
nych, sposéb umocowania cewnika.

Dawka testowa dla poziomu zewnatrzoponowe-
go wynosi najczeéciej 4 ml 0,5% bupiwakainy z ad-
renaling. Dodanie adrenaliny szybko testuje poda-
nie donaczyniowe, powodujac tachykardie.

Przy zastosowaniu LZM o stezeniu 0,5% dawka
50-100 mg (10-20 ml) daje umiarkowany do catko-
witego blok motoryczny. Przy stezeniu 0,25% zale-
cana dawka to 25-50 mg (10-20 ml).

Kolejne bolusy sa najczesciej podawane w odste-
pach 6-godzinnych.

W przypadkach zbyt silnej blokady motorycznej
nalezy zmniejszy¢ stezenie LZM [2—4].
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Najczestsze dawkowanie

Leczenie rozpoczyna sie od niskiej dawki morfi-
ny, np. 0,5 mg/ml, z/lub bez bupiwakainy. Jesli po-
dawana jest w pompie, to predkosé¢ infuzji wynosi
0,2 ml/godz., co jest réwne 0,1 mg/godz.

W czasie podawania opioidéw przez cewnik pa-
cjent powinien nadal przyjmowac leki opioidowe
i koanalgetyki innymi drogami (p.o., s.c.) w celu uzy-
skania dobrej kontroli bolu.

Ocena skutecznosci leczenia

Za efekt satysfakcjonujacy uznaje sie zmniejszenie
natezenia bélu o minimum 60%, bardzo dobry — cal-
kowite zniesienie bélu. Efekt minimalny to < 20%,
staby 20-40%, zadowalajacy 40-60%, dobry > 60-80%,
bardzo dobry 80-100%. Ocene bélu prowadzi sie mini-
mum trzy razy dziennie. Przez pierwsze 2448 godz.
powinna by¢ monitorowana saturacja krwi tetniczej
iliczba oddechéw.

Poza oceng natezenia bélu analizuje sie: jakos¢ snu
(liczbe nieprzerwanych godzin snu), poprawe ogoél-
nego funkcjonowania, w tym stopnia niezaleznosci
w wykonywaniu podstawowych czynnosci zycio-
wych, oraz objawy uboczne [3, 5].

Pielegnacja cewnika

Cewnik powinien by¢ przymocowany do skory
Tegadermem, co umozliwia ocene skéry wokoét miej-
sca wklucia. Stan zapalny skéry wokét cewnika czy
wydobywajaca sie tre$¢ ropna, jak réwniez objawy
sugerujace podraznienie lub zapalenie opon - silny
bél glowy, wzrost temperatury — sa wskazaniem do
usuniecia cewnika. W takim przypadku konieczna
jest konsultacja neurologiczna i pilne badanie rezo-
nansem magnetycznym kanatu kregowego. Usunie-
ty cewnik, niezaleznie od przyczyny, nalezy wystac¢
na badanie mikrobiologiczne.

W przypadkach niedroznosci cewnika zewnatrz-
oponowego nalezy wykluczy¢ przyczyny mecha-
niczne (zagiecie, ucisk) i mozna podjaé¢ prébe pod-
ciggniecia cewnika o 1-2 cm [1, 4].

Objawy uboczne

Objawy uboczne s zwigzane gtéwnie z podawa-
niem dokanalowym morfiny i typowe dla opioidéwr:
nudnosci i wymioty, $wiad, przejsciowe halucynacje
i konfuzja, mozliwe jest wystgpienie zaburzen od-
dechowych.

Objawy zwigzane ze Srodkami znieczulenia miej-
scowego to: przejSciowe parestezje, epizodyczna hi-
potensja, zatrzymanie moczu, przejsciowe nietrzyma-
nie moczu.
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Rzadko spotykanym powiklaniem towarzysza-
cym dokanalowym wlewom morfiny jest obwo-
dowy obustronny obrzek konczyn dolnych wraz
z przybieraniem na wadze. Objawy ustepuja w krot-
kim czasie po zakoficzeniu wlewu.

W przypadku pacjentéw z rozpoznanym guzem
srédkanalowym lub okolokanalowym przed rozwa-
zeniem znieczulenia zewnatrzoponowego nalezy
wykona¢ badanie rezonansem magnetycznym, aby
dobrze zlokalizowa¢ i oceni¢ rozprzestrzenianie sie
guza. Jesli guz znajduje sie w bliskim sasiedztwie
planowanego miejsca znieczulenia, nalezy rozwazy¢
inng metode.

Ocena wymiaréw kanalu kregowego (wyklu-
czenie ewentualnych zwezen) jest zalecana przed
kazdym dlugotrwalym znieczuleniem, szczegdlnie
w odcinku szyjnym lub w przypadku pacjentow,
u ktérych w przeszloéci notowano nietypowy prze-
bieg znieczulenia zewnatrzoponowego lub podpa-
jeczynéwkowego. Pozwala to oszacowaé stosunek
ryzyka do korzysci. Patologiami kanatu kregowego
mogacymi istotnie wplynaé na zakres znieczulenia
sa: znaczne stenozy kanatu kregowego, w tym prze-
rost wiezadla zéttego, choroby dysku, zewnatrzopo-
nowe tluszczaki, cysty, wyscidlczaki. Cze$¢ zmian
moze wynikaé z przebytych urazéw kregostupa.
Wsréd groznych powiklan znieczulenia zewnatrzo-
ponowego/podpajeczynéwkowego wymienia sie
réwniez zawal struktur rdzenia kregowego, pnia
przedluzonego, mézgu i mézdzku.

Wystapienie zespolu ogona konskiego w przebie-
gu znieczulenia dokanalowego jest najczesciej zwia-
zane z wystepowaniem znacznego stopnia stenozy
w konicowym odcinku kanatu kregowego, obecnosci
krwiaka lub ropnia.

Wspdlistniejace zaburzenia neurologiczne, w tym
neuropatie obwodowe, stanowia przeciwwskazanie
wzgledne do znieczulenia regionalnego i centralnego.
W przypadku pacjentéw paliatywnych i uporczywe-
go bolu czynnik ten ma mniejsze znaczenie.

W przypadkach zastosowania analgezji ciaglej,
szczegblnie u pacjentéw obcigzonych, nalezy konty-
nuowac obserwacje w kierunku ewentualnych obja-

Tabela 1. Przeliczenie dawek morfiny w zaleznosci od drogi
podania

Droga podania Przelicznik Przyktady
wzgledem przeliczen
dawki doustnej

zewnqgtrzoponowa 1:30 10 mg MF z.o.
=300 mg p.o.
podpajeczyndwkowa 1:300 1 mg MF p.p.
=300 mg p.o.
dozylna 1:3 100 mg MF i.v.
=300 mg p.o.

z.0. — zewngtrzoponowo, p.p. - podpajeczyndwkowo, i.v. — dozylnie,
p.o. — doustnie, MF — morfina
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wow neurologicznych, ktére moga wystapi¢ nawet do
2 tygodni po zakoficzeniu znieczulenia [2, 5-8].

Przeciwwskazania

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do zalozenia
cewnika dokanatowego sa: infekcje, zaréwno uogoél-
nione, jak i miejscowe, alergia na stosowany materiat
cewnika lub portu, pozytywny wywiad w kierunku
uzaleznien lekowych, zaburzenia psychiczne w wy-
wiadzie (psychozy, demencja, inne). Wzglednym
przeciwwskazaniem jest prowadzona profilaktyka
lub terapia przeciwzakrzepowa, ktéra nie moze zo-
sta¢ przerwana. Jako inne przeciwwskazania wzgled-
ne wymienia sie: niski wskaznik masy ciata (pacjent
kachektyczny), duzego stopnia tolerancje na opioidy,
brak zapewnionej opieki rodziny/opiekunéw, trudny
dostep do placéwki mogacej kontynuowaé leczenie
w warunkach domowych [1, 2, 4].

Leki stosowane w dokanatowym
leczeniu bdlu

Morfina

W Polsce podstawowym lekiem podawanym do-
kanatowo jest morfina spinal (Morphini sulfas 0,1%).
Morfina jako agonista receptora mu wigze sie z recep-
torami w istocie galaretowatej znajdujacej sie w rogach
tylnych rdzenia. Receptory pre- i postsynaptyczne ak-
tywowane przez morfine ttumia wstepujaca aktyw-
nos¢ neuronéw przewodzacych bodzce bélowe.

Leki znieczulenia miejscowego

Sposréd LZM stosowane sa preparaty dlugo dzia-
lajace — bupiwakaina i ropiwakaina w stezeniach
0,25-0,375%. Przy stezeniu 0,375% moze pojawic sie
czeSciowa blokada motoryczna [3, 5].

Baklofen

Baklofen dziala na receptory GABA (gamma-amino-
butyric acid, kwas gamma-aminomastowy). W Polsce
jest zarejestrowany do podawania jedynie w spa-
stycznosci wynikajacej z porazenia mézgowego lub
stwardnienia rozsianego [3, 4, 9].

Ketamina

Ketamina jest niekompetycyjnym antagonistq re-
ceptoréw NMDA (receptor N-metylo-D-asparagino-
wy), pobudzanych przez L-glutaminian. Racemicz-
ny roztwor ketaminy zawiera konserwanty chlorek
benzetoniowy lub chlorobutanol — substancje, ktore
sa prawdopodobnie odpowiedzialne za neurotok-
syczno$¢ leku. Postaé ketaminy S(+) jest wolna od
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konserwantow i wydaje sie odpowiednia do poda-
wania zewnatrzoponowego. Obecnie nie dysponu-
jemy wystarczajacymi dowodami, w tym badaniami
histologicznymi, potwierdzajacymi bezpieczefistwo
tej formy. W dostepnych doniesieniach klinicznych
pojedyncze i wielokrotne podania wydaja sie wolne
od dzialafi neurotoksycznych.

Dostepna w Polsce posta¢ ketaminy (Ketalar) za-
wiera chlorek benzetoniowy i nie jest forma dosto-
sowang do podawania zewnatrzoponowego. Jesli
podejmuje sie ryzyko, nalezy stosowac ja z wielka
ostroznoscig i w szczegdlnych wskazaniach palia-
tywnych.

Forma racemiczna powoduje m.in. procesy wa-
kuolizacji (zwyrodnienia wodniczkowego).

Kozek, Sator-Katzenschlager i Kress opisujg zmia-
ny degeneracyjne w obrebie ukladu nerwowego
réwniez po zastosowaniu formy S(+). W badaniu
histopatologicznym opisywane sa zjawiska kur-
czenia sie nerwéw, neurofagii i rozrostu gleju przy
dawkach ketaminy 50 mg/dobe podawanych przez
28 dni.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization - WHO) uznala ketamine za lek do sto-
sowania w leczeniu opornego bélu neuropatycznego
w celu zmniejszenia dawki maksymalnej opioidéw
oraz w przypadkach tolerancji na opioidy.

Stosowana dawka dobowa to najczesciej 22,5 mg/
dobe. Przy dawce 67,2 mg/dobe obserwowano ostre
epizody psychotyczne. Moga pojawic sie takie obja-
wy uboczne, jak w przypadku stosowania ketaminy
i.v. Mimo to nalezy uznac¢ ketamine za mocny wa-
riant leczenia silnego bélu neuropatycznego opor-
nego na konwencjonalna terapie [9-13].

Klonidyna

Klonidyna podana dokanalowo ma zlozony
mechanizm dzialania — presynaptycznie hamuje
uwalnianie neuroprzekaznikéw, postsynaptycznie
zwieksza hiperpolaryzacje blony. Dziata przeciwbé-
lowo jako selektywny czesciowy agonista receptorow
o-2-adrenergicznych, aktywujac postsynaptyczne
receptory o-2 w istocie galaretowatej rdzenia. Klo-
nidyna jest szczegélnie skuteczna w bélu neuropa-
tycznym. Nie dziala na receptory opioidowe, wyka-

zuje dzialanie synergistyczne z opioidami. Zwieksza
réwniez wydzielanie acetylocholiny (Ach) w rdzeniu
kregowym. Jej dzialanie jest blokowane przez jo-
himbine (bloker receptoréw alfa-2-adrenergicznych)
i antagonistéw receptoréw cholinergicznych.

Klonidyna w malych dawkach, 15-30 ug, znacza-
co przedluza blokade sensoryczng. Zalecany prze-
dzial dawek w leczeniu bélu wynosi 75-450 ug. Seda-
cja moze wystapic przy dawkach 150450 ug. Spadki
ci$nienia obserwuje sie juz przy dawkach 75 ug, jesli
jest podawana lacznie z morfing. Podawana jako je-
dyny analgetyk jest bezpieczna hemodynamicznie
do dawki 150 ug. Nie jest zarejestrowana w Polsce do
podawania dokanalowego [9, 14-16].

Zikonotyna

Wskazaniem do stosowania zikonotyny jest silny
przewlekly bolu u dorostych, u ktérych stosuje sie
znieczulenie dokanalowe. Lek ten jest syntetycz-
nym peptydem, odpowiednikiem naturalnej sub-
stancji zwanej omega-konopeptydem, konotoksyny
(0-MVIIA) zawartej w jadzie §limaka Conus magus.
Jest silnym selektywnym blokerem kanaléw wapnio-
wych typu N wystepujacych jedynie w neuronach
i kontrolujacych neurotransmisje. Zikonotyna dziata
na poziomie rdzenia kregowego. Poniewaz nie prze-
nika przez bariere krew-moézg, moze by¢ podawa-
na jedynie dokanatowo. Zdecydowanie skuteczniej
dziata w bélu nocyceptywnym.

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 2,4 ug/dobe
i moze by¢ zwiekszana stopniowo o $rednio 2,0 ug/
dobe do dawki maksymalnej 21,6 ug/dobe. Minimal-
ny odstep miedzy kolejnymi zwiekszeniami dawek
wynosi 24 godziny, jednak zalecane jest podawanie
leku nie czeéciej niz co 48 godzin. W przypadku wy-
stagpienia objawéw niepozadanych dawke nalezy
zmniejszy¢.

Srednia skuteczna dawka to ok. 9,6 ug/dobe po-
dawanych we wlewie cigglym.

W poréwnaniu z podawang dokanalowo morfing
zikonotyna: nie powoduje niewydolnosci oddecho-
wej, nie rozwija tolerancji, nie wywotuje zespolu od-
stawienia, nie powoduje formowania ziarniniakéw
na zakonczeniu cewnika [3, 9, 17, 18].

Tabela 2. Poréwnanie objawdw niepozgdanych opioiddw i zikonotyny

Objaw

objawy farmakologiczne

Opioid

supresja hormonalna

formowanie ziarniniakdw mozliwe
dziatanie odwracalne nie
po podaniu antagonisty

dziatanie odwracalne po tak

zakonhczeniu podawania

Medi/jc%no
@)

nudnosci, $wigd skéry, zaparcia, retencja moczu

retencja ptynéw, zaburzenia funkciji seksualnych

Zikonotyna
objawy gtdwnie neurologiczne
brak danych
brak danych
tak

tak

103



Elwira Goraj

Leki steroidowe

Mechanizm dziatania sterydéw: zahamowanie fos-
folipazy A2, enzymu wigzacego si¢ z blonami lipidowy-
mi komorek i biorgcego udziat w procesach zapalnych,
zahamowanie transmisji w neuronach i wiéknach no-
cyceptywnych C oraz zmniejszenie przepuszczalnosci
kapilarnej i w konsekwencji zmniejszenie miejscowe-
go obrzeku.

Kliniczna warto$¢ stosowania dokanalowego
kortykosteroidéw opiera sie na opiniach ekspertéw
i opisach przypadkéw. Nie dysponujemy badania-
mi, ktére spelniatyby kryteria evidence-based medici-
ne (EBM). Wedlug deklaracji amerykanskiej Agencji
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration
— FDA) skutecznoé¢ i bezpieczefistwo podawania
zewnatrzoponowego kortykosteroidéw nie zosta-
ly ustalone. W ostrzezeniach publikowanych przez
FDA wymieniane sa grozne, aczkolwiek niezmiernie
rzadkie powiklania neurologiczne, takie jak utrata
wzroku, udar, niedowlad i zgon. Agencja klasyfiku-
je dokanalowe stosowanie sterydéw jako metode
off-label, cho¢ powolano grupy ekspertéw pracujace
nad standaryzacja tej procedury.

Preparaty wystepujace w postaci zawiesiny
moga indukowaé agregacje krwinek czerwonych,
a w konsekwencji blokowaé przeplyw w naczy-
niach. Wedltug Multisociety Pain Workgroup (MPW)
w odcinku szyjnym i piersiowym powinny by¢ sto-
sowane jedynie preparaty w postaci roztworéw do
wstrzyknieé, tzw. sterydy pozbawione czastek sta-
tych. Na temat dopuszczenia do podawania prepa-
ratow potencjalnie mogacych zawierac czastki state,
np. Depo-Medrolu, trwa dyskusja. Czes¢ ekspertow
dopuszcza wariant podania metyloprednozolonu
w sytuacji, kiedy podanie sterydu pozbawionego
czastek stalych, np. deksametazonu, przy pierwszej
blokadzie nie dalo efektu. Warto pamieta¢, ze Depo-
-Medrol nie jest zarejestrowany do podawania dro-
g3 zewnatrzoponoway.

Kortykosteroidy ,czastkowe” sa zwigzkami sta-
bo rozpuszczalnymi w wodzie, mogacymi ulegac
precypitacji i krystalizowa¢ w hydrofilowym srodo-
wisku. Przechowywane sg jako liofilizaty w postaci
proszku lub zawiesiny do iniekcji. Wiekszos¢ cza-

steczek ma wymiar 0,5-100 um. Do tej grupy zalicza
sie: triamcynolon, metyloprednizolon, betametazon
i prednizolon.

Kortykosteroidy, ktére nie tworza czasteczek, sa
dobrze rozpuszczalne w wodzie. Zaliczamy do tej
grupy deksametazon oraz betametazon, ktéry ma
budowe mieszana [2, 9, 19-21].

NIEPOWODZENIA ZNIECZULENIA

Co do stopnia skutecznosci analgezji dokanato-
wej zdania sa rozbiezne. Zwolennicy wskazuja na
znieczulenie dokanalowe jako metode o wysokiej
skutecznoséci w przypadkach leczenia bélu oporne-
go na terapie konwencjonalne. W opublikowanym
przegladzie systematycznym Cochrane skutecznosc¢
tej metody zastosowanej u pacjentéw z bélem nowo-
tworowym opornym na leczenie oceniono na 62%.

Morfina stosowana tacznie ze srodkami znieczule-
nia miejscowego wykazuje dzialanie synergistyczne,
umozliwiajac zmniejszenie catkowitej dawki morfiny.

Przyznano, ze zastosowanie dokanalowe opio-
idow zmniejsza ich toksyczno$¢ w pordéwnaniu
z innymi drogami podania. Przeciwnicy metody do-
wodzg, ze kontrola bélu morfing podawana metoda
statej infuzji s.c. wraz ze stosowaniem spersonalizo-
wanej terapii przynosi podobne efekty (poréwna-
no jedynie morfine podawana zewnatrzoponowo
versus s.c./i.v.).

Czynnikami prognostycznymi niepowodzenia
metody s3: neuropatyczny charakter bélu, bél prze-
bijajacy, owrzodzenia bton sluzowych, czynniki psy-
chologiczne bélu.

Analgezja dokanalowa powinna by¢ czeéciag kom-
pleksowego leczenia b6lu nowotworowego [2, 3, 5].

PODSUMOWANIE

Wytyczne postepowania terapeutycznego w anal-
gezji dokanalowej s ustalane w czasie organizowa-
nej co kilka lat konferencji ekspertéw ,Konsensus
w polianalgezji” (Polyanalgesic Consensus Conference

Tabela 3. Algorytm postepowania w terapii dokanatowej w bdlu neuropatycznym wg Polyanalgesic Consensus Confe-

rence (PACC) 2012

Poziom zalecen

leki I linii morfina

leki Il linii hydromorfon

leki 1l finii klonidyna

leki IV linii opioid + klonidyna + bupiwakaina
leki V linii baklofen
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hydromorfon + bupiwakaina

Nazwa leku

zikonotyna morfina + bupiwakaina

morfina + klonidyna

zikonotyna + opioid fentanyl z/bez bupiwakainy

fentanyl + klonidyna

klonidyna + bupiwakaina

Medﬁc%no
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Zastosowanie technik interwencyjnych w leczeniu opornego bdlu nowotworowego. Czeé¢ 2. Techniki dokanatowego podawania lekdw

Tabela 4. Algorytm postepowania w terapii dokanatowej w bdlu nocyceptywnym wg Polyanalgesic Consensus Confe-

rence (PACC) 2012

Poziom zalecen Nazwa leku

leki | linii morfina, hydromorfon zikonotyna fentanyl

leki Il linii morfina + bupiwakaina zikonotyna + opioid fentanyl + bupiwakaina
hydromorfon + bupiwakaina

leki 1l linii opioid + klonidyna

leki IV linii opioid + klonidyna + bupiwakaina sufentanyl + bupiwakaina lub klonidyna

Leki V linii  sufentanyl + bupiwakaina + klonidyna

Leki nierekomendowane ze wzgledu na potencjalng neurotoksycznosc to

- PACC). W jej trakcie potwierdzane sg aktualne po-
ziomy dowodéw i stopni zalecent dotyczacych tera-
pii dokanatowej. Opracowano algorytmy kolejnosci
wyboru lekéw dla leczenia bélu nocyceptywnego
i neuropatycznego u pacjentéw chorych na nowo-
twory w okresie leczenia przyczynowego i palia-
tywnego oraz w bélu nienowotworowym [18].

Autor deklaruje brak konfliktu intereséw.

PISMIENNICTWO

1. Reddy A, Hui D, Bruera E. A successful palliative care inter-
vention for cancer pain refractory to intrathecal analgesia.
Pain Symptom Manage 2012; 44. doi: 10.1016/j.jpainsymman.
2011.07.010.

2. Buenaventura RM, Datta S, Abdi S, Smith HS. Systematic re-
view of therapeutic lumbar transforaminal epidural steroid
injections. Pain Physician 2009; 12: 233-251.

3. Newsome S, Frawley BK, Argoff CE. Intrathecal analgesia for
refractory cancer pain. Current Science Inc 2008; 12: 249-256.

4. Shah N, Padalia D. Intrathecal Delivery System. Updated 2020
Feb 10. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2020. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK538237/

5. Sloan PA. Neuraxial pain relief for intractable cancer pain.
Curr Pain Headache Rep 2007; 11: 283-289.

6. Al.-Khawaja D, Seex K, Eslick GD. Spinal epidural lipomatosis
— a brief review. ] Clin Neurosci 2008; 15: 1323-1326.

7. Ruppen W, Derry S, McQuay H, Moore RA. Incidence of epi-
dural hematoma, infection, and neurologic injury in obstetric
patients with epidural analgesia/anesthesia. Anesthesiology
2006; 105: 394-399.

8. Thefenne L, Dubecq C, Zing E i wsp. A rare case of paraplegia
complicating a lumbar epidural infiltration. Ann Phys Rehabil
Med 2010; 53: 575-583.

9. Mille-Loera JE, Ramirez-Guerrero A, Aréchiga-Ornelas G.
Farmacos adyuvantes por via neuroaxial. Anestesia Regional
2010; 33 Suppl 1: 522-S25.

10. Loveday BA, Sindt J. Ketamine protocol for palliative care in
cancer patients with refractory pain. ] Adv Pract Oncol 2015;
6: 555-561.

11. Vranken JH, van der Vegt MH, Kal JE, Kruis MR. Treatment
of neuropathic cancer pain with continuous intrathecal admi-
nistration of S+-ketamine. Acta Anaesthesiol Scand 2004; 48:
249-252.

12. Vranken JH, Troost D, Wegerner JT i wsp. Neuropathological
findings after continuous intrathecal administration of S(+)-
-ketamine for the management of neuropathic cancer pain.
Pain 2005; 117: 231-235.

Medi/jc%no
@)

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

: metadon, tramadol, ketamina, midazolam i metyloprednizolon.

. Benrath J, Scharbert G, Gustorff B i wsp. Long-term intrathe-
cal S5(+)-ketamine in a patient with cancer-related neuropa-
thic pain. Br ] Anaesth 2005; 95: 247-249.

Whizar-Lugo VM, Flores-Carrillo JC, Preciado-Ramirez S.
Clonidina intratecal como adyuvante en la anestesia espi-
nal. (Hay alguna dosis magica? Anestesia en Mexico 2014; 26
(Suppl 1): 28-42.

Guevara-Lopez U, Aldrete JA, Covarrubias-Gomez A i wsp.
Absence of histological changes after the administration of
a continuous intrathecal clonidine in Wistar rats. Pain Pract
2009; 9: 122-129.

Wei ZY, Karim E Roerig SC. Spinal morphine/clonidine anti-
nociceptive synergism: involvement of G proteins and N-type
voltage-dependent calcium channels. ] Pharmacol Exp Ther
1996; 278: 1392-1407.

Deer TR, Pope JE, Hanes MC i wsp. Intrathecal therapy for
chronic pain: a review of morphine and ziconotide as firstline
options. Pain Med 2019; 20: 784-798.

Deer TR, Pope ], Hayek S i wsp. The Polyanalgesic Consensus
Conference (PACC). Recommendations on intrathecal drug
infusion systems best practices and guidelines. Neuromodu-
lation 2017; 20: 96-132.

Van Boxem K, Rijsdijk M, Hans G I wsp. Safe use of epidural
corticosteroid injections: recommendations of the WIP Bene-
lux Work Group. Pain Practice 2019; 19: 61-92.

Manchikanti L, Falco FJ, Benyamin RM i wsp. Epidural ste-
roid injections safety recommendations by the Multi-Society
Pain Workgroup (MPW): more regulations without evidence
or clarification. Pain Phys 2014; 17: E575-588.

Collighan N, Gupta S. Epidural Steroids. Continuing Educa-
tion in Anaesthesia, Critical Care & Pain 2010; 10: 1-5.

105



