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Streszczenie
U wiekszosci chorych na nowotwor wystepuja
dolegliwosci bélowe o réznym mechanizmie
powstawania, natezeniu oraz lokalizacji. Prawidtowe
postepowanie terapeutyczne pozwala na szybka
redukcje natezenia bolu przy réwnoczesnym

zachowaniu bezpieczenstwa stosowanej farmakoterapii.

Aktualnie opracowano polskie wytyczne farmakoterapii
bolu u chorego na nowotwor, ktére maja za zadanie
uporzadkowac wiedze na temat prawidtowego
postepowania w tej szczegdlnej populacji pacjentéw.
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Abstract
In the majority of patients with cancer, there are pain
complaints with different mechanisms of formation,
intensity, and localisation. Proper therapeutic treatment
allows for quick reduction of pain intensity while
maintaining the safety of pharmacotherapy. Currently,
the Polish guidelines for pharmacotherapy of pain in
a patient with cancer have been developed, which are
intended to clarify the view on the proper management
of this population of patients.
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Bél w chorobach nowotworowych

Bol jest czesto wystepujacym objawem i bardzo
istotnym problemem klinicznym w kazdym okresie
choroby nowotworowej. Moze by¢ pierwszym obja-
wem nowotworu, wystepuje w okresie diagnostyki,
w trakcie leczenia przeciwnowotworowego oraz
objawowego w zaawansowanym stadium choroby.
B6l wystepuje réwniez w okresie remisji i u 0sdb wy-
leczonych z nowotworu, najczesciej w zwiazku z kon-
sekwencjami przebytego leczenia przyczynowego
- chirurgicznego, radioterapii, chemioterapii [1, 2].
Czestos¢ wystepowania bélu podczas leczenia onko-
logicznego, po radykalnym leczeniu oraz w zaawan-
sowanym stadium choroby nowotworowej szacuje
sie, odpowiednio, na: 44-73% (Srednio 59%), 21-46%
(Srednio 33%) i 58-69% (Srednio 64%). Czestos¢ wy-
stepowania bdlu we wszystkich okresach choroby
miesci sie w zakresie 43-63% (Srednio 53%) [1-3].
Terapia bolu wedtug zasad drabiny analgetycznej
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (World Health Orga-
nization - WHO) pozwala uzyska¢ efekt przeciwbo-
lowy u 70-90% chorych na nowotwory.

Bl u chorych na nowotwory jest wynikiem ztozo-
nych proceséw patologicznych obejmujacych ko-
morkowe, tkankowe i systemowe zmiany wywotane
przez rozrastajaca sie tkanke nowotworowa, wynika-
jacych zjej aktywnosci i uwalniania mediatoréw pro-
nocyceptywnych. Istotne sg takze zmiany zwigzane
z postepujacy, wyniszczajacg chorobag, takie jak od-
lezyny, zapalenie sluzéwki jamy ustnej, kandydoza
czy przykurcze mie$niowe. Zazwyczaj ma on charak-
ter mieszany, rzadziej wystepuje jako czysty bél no-
cyceptywny (receptorowy — somatyczny, trzewny)
lub neuropatyczny zespét bélowy. Czesto wyste-
puje w kilku lokalizacjach i zwykle jest zjawiskiem
ztozonym, stanowigcym nastepstwo wspotdziatania
réznych mechanizmoéw, m.in. zapalnych, neuro-
patycznych, niedokrwiennych, a ich identyfikacja
jest bardzo istotna ze wzgledu na implikacje tera-
peutyczne i mozliwosci zastosowania skutecznego
leczenia nakierowanego w jak najwiekszym stopniu
na patomechanizm oraz lokalizacje bélu.

Leczenie farmakologiczne bdlu
u chorego na nowotwor

Farmakoterapia jest podstawowa metoda leczenia

bélu u chorego na nowotwér. W postepowaniu

farmakologicznym obowigzujg ogoélnie przyjete

zasady:

1. Lek przeciwbolowy i jego dawka powinny by¢
dobierane indywidualnie dla kazdego chorego
w zaleznosci od rodzaju bolu.

2. Nalezy utrzyma¢ analgetyczne stezenie leku
w surowicy krwi i staty efekt przeciwbélowy
przez podawanie kolejnych dawek w regular-
nych odstepach czasu, zaleznych od jego far-
makokinetyki i farmakodynamiki. Oznacza to,
ze btedem jest podawanie analgetyku wytacz-
nie w razie boélu. Zawsze powinno by¢ tak, ze
podanie leku wyprzedza bdl, a nie bél wyprze-
dza podanie leku (z wyjatkiem leczenia epizo-
déw bolu przebijajagcego).

3. Jezeli terapia jest nieskuteczna, nalezy zmienic
lek na silniejszy zgodnie z drabing analgetyczna
WHO.

4. Farmakoterapia bolu jest uzupetniana adiuwan-
tami (koanalgetykami).

5. Jezeli jest to mozliwe, nalezy podawac analge-
tyki droga doustna, jakkolwiek obecnie dopusz-
czalna jest kazda inna droga podawania, ktéra
zapewnia skuteczny efekt przeciwbélowy, jest
akceptowana przez chorego i nie powoduje
dziatan niepozadanych [1, 4-10].

Analgetyki nieopioidowe - | stopien drabiny
analgetycznej
U chorych na nowotwory zaleca sie stosowanie
analgetykéw nieopioidowych, jesli natezenie bdlu
nie przekracza wartosci 4 w skali NRS. Leki te moga
by¢ stosowane w monoterapii, a przy wiekszym
natezeniu bélu powinny by¢ sktadnikami analgezji
multimodalnej, co pozwala na poszerzenie spek-
trum efektu przeciwboélowego innych analgetykow
oraz na zmniejszenie dawki catkowitej analgetykéw
opioidowych. Mozna tez kojarzy¢ niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) z paracetamolem i me-
tamizolem, a takze paracetamol z metamizolem.
W kazdym rodzaju bélu nocyceptywnego skutecz-
ne sg NLPZ, natomiast paracetamol z uwagi na brak
dziatania przeciwzapalnego jest mniej skuteczny
w bélu nocyceptywnym z komponentem zapalnym
i nie powinien by¢ stosowany w bélu trzewnym.
Metamizol charakteryzuje dodatkowo dziatanie spa-
zmolityczne, co zapewnia skuteczne leczeniu bélu
trzewnego o charakterze kolkowym. W przypadku
skojarzenia NLPZ z paracetamolem i/lub metamizo-
lem wystepuje addycyjny efekt przeciwbolowy.
Wybér NLPZ w terapii bolu u pacjenta chorego na
nowotwoér powinien by¢ dokonany indywidualnie,
a wsrod kryteriéw decyzyjnych nalezy uwzgledni¢:
czas do wystapienia dziatania przeciwbélowe-
go - okres latendji,
«  czas trwania efektu analgetycznego,
efektywna dawke analgetycznga,
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« przeciwwskazania oraz ryzyko powikfan ze
strony gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, uktadu sercowo-naczyniowego i nerek,

+  wydolnos¢ watroby i nerek,

« inne stosowane leki i potencjalne interakcje
z analgetykami nieopiodowymi.

Nie zaleca sie podawania analgetykéw nieopioido-
wych droga domiesniowa i doodbytnicza z uwagi
na béli dyskomfort dla chorego, dtugi okres latencji
oraz zmienny profil efektu analgetycznego. Dla
wszystkich analgetykéw nieopioidowych zdefi-
niowano dawki putapowe, powyzej ktérych nie
nastepuje zwiekszenie skutecznosci dziatania prze-
ciwbolowego, natomiast istotnie wzrasta ryzyko
wystapienia dziataih niepozadanych.

Stabe opioidy - Il stopien drabiny analgetycznej
Opioidy z Il stopnia drabiny analgetycznej WHO sto-
sowane s3 najczesciej u chorych z bélem o umiar-
kowanym natezeniu (NRS 4-6) oraz u chorych,
u ktérych leki z | stopnia drabiny analgetycznej
WHO s3 nieskuteczne. Stosuje sie je samodzielnie
lub w potaczeniu z analgetykami nieopioidowymi.
Przekraczanie zalecanych dawek maksymalnych
zazwyczaj nie wywotuje dodatkowego efektu prze-
ciwbdlowego (efekt putapowy analgezji), natomiast
moze nasila¢ dziatania niepozadane. Obecnie z tej
grupy dostepne sa tramadol, dihydrokodeina (DHC)
i kodeina (aktualnie nie jest zalecana w leczeniu
bélu u chorego na nowotwor).

Wspdlng cecha metabolizmu tramadolu i kodeiny
jest zaleznos¢ efektu przeciwbdlowego i dziatan
niepozadanych od genetycznie uwarunkowanej
aktywnosci enzymu CYP2D6, a takze wydalanie
droga uktadu moczowego. Ta ostatnia cecha doty-
czy takze DHC, natomiast analgezja i dziatania nie-
pozadane DHC nie zalezg od aktywnosci CYP2D6.
Zgodnie z zaleceniami EAPC na Il stopniu drabiny
analgetycznej WHO mozna w razie potrzeby po-
dawac niskie dawki opioidéw z Il stopnia drabiny
analgetycznej: morfine do 30 mg, oksykodon do
20 mg na dobe, hydromorfon do 4 mg na dobe,
droga doustna.

Silne opioidy - lll stopien drabiny analgetycznej
Do opiodéw z Il stopnia drabiny analgetycznej
WHO zaliczane sg morfina, oksykodon, oksykodon/
nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i me-
tadon. Zgodnie z wytycznymi European Association
for Palliative Care (EAPC) oraz European Society for
Medical Oncology (ESMO) morfina, oksykodon i hy-
dromorfon sg opioidami pierwszego wyboru w le-
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czeniu bélu o natezeniu umiarkowanym do silnego
u chorych na nowotwory.

Morfina
Morfina jest zalecana u chorych cierpigcych z po-
wodu bélu i dusznosci, gdyz jest opioidem pierw-
szego wyboru w leczeniu objawowym dusznosci.
Umiarkowane uszkodzenie watroby nie wptywa
w sposoOb istotny na metabolizm leku. U chorych
z nieprawidtowa czynnoscig nerek z uwagi na
zmniejszong eliminacje metabolitéw morfiny na-
lezy dokona¢ zamiany na inny opioid o wiekszym
bezpieczenstwie nerkowym (buprenorfina, meta-
don, fentanyl) badz $cisle monitorowac leczenie.
W leczeniu bélu morfine stosuje sie drogg doustng
w postaciach o natychmiastowym i zmodyfikowa-
nym uwalnianiu badz droga parenteralna (pod-
skérna, dozylna, rzadziej dokanatowa), a niekiedy
miejscowo (w leczeniu bélu wywotanego bolesny-
mi owrzodzeniami skéry lub zapaleniem $luzéwek
po chemioterapii lub radioterapii, np. zel, ptukanki
z roztworu morfiny do jamy ustnej).
Warto przypomnie¢, ze rGwnowazna dawka leku
stosowana drogg doustng jest ok. 3-krotnie wyzsza
od dawki podawanej droga podskérna lub dozylna.
Miareczkowanie dawki morfiny najczesciej prze-
prowadza sie przy uzyciu podawanych droga do-
ustna preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu
(zwtaszcza w boélach o znacznej fluktuacji objawdw
ze wzgledu na mozliwos¢ szybszej oceny efektow
i doboru odpowiedniej dawki leku) badz o kon-
trolowanym uwalnianiu, zawsze z zapewnieniem
mozliwosci przyjmowania dodatkowych dawek leku
w postaci preparatu o natychmiastowym uwalnianiu.
U chorych z bélem o bardzo silnym natezeniu opty-
malnym sposobem postepowania jest miareczko-
wanie dawki morfiny podawanej droga parente-
ralng — podskdrng lub dozylng. Morfina moze by¢
podawana réwniez droga podskdérng u chorych
z zaburzeniami potykania, a takze innymi drogami:
dozylna, zewnatrzoponowa i podpajeczynéwkowa
oraz miejscowo [1, 6, 10].

Oksykodon

Oksykodon to potsyntetyczny agonista receptorow
opioidowych p i k podawany droga doustna badz
parenteralng (podskdrna lub dozylng). W swietle
aktualnych badan oksykodon podobnie jak morfina
moze by¢ stosowany jako opioid pierwszego wybo-
ru w leczeniu bélu o natezeniu umiarkowanym do
silnego u chorych na nowotwory. Jest szczegdlnie
korzystny u pacjentéw z bolem trzewnym.
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Chociaz oksykodon wykazuje mniejsza aktywnos¢
wewnetrzng w stosunku do receptora p w poréw-
naniu z morfing, klinicznie efekt analgetyczny oksy-
kodonu jest podobny do morfiny, gdyz osiagga on
w moézgowiu 6-krotnie wyzsze stezenie w poréw-
naniu z morfing i co wiecej — w krétszym czasie pe-
netruje bariere krew-mézg. Nie ma istotnych réznic
w czestosci wystepowania wiekszosci objawéw
niepozadanych miedzy oksykodonem a morfing,
aczkolwiek oksykodon rzadziej wywotuje objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
(opioid induced bowel disease — OIBD). U pacjentéw
leczonych oksykodonem rzadziej obserwowano
sennos¢, halucynacje i nasilone mioklonie w poréw-
naniu z leczonymi morfina. Badania kliniczne wska-
zuja takze na skutecznos¢ oksykodonu w leczeniu
neuropatycznego komponentu bélu u chorych na
nowotwor.

Oksykodon i jego metabolity wydalane sa gtéwnie
przez nerki, dlatego nalezy ostroznie stosowac ten
lek w przypadku zaburzenia ich funkgji. Wspétczyn-
nik réwnowaznej dawki morfiny do oksykodonu wy-
nosi 1,5-2 : 1 dla drogi doustnej. Zmieniajac sposéb
podawania oksykodonu z drogi parenteralnej na
doustna, stosuje sie wspotczynnik 1 : 2, tzn. dawka
podawana droga doustna jest dwukrotnie wyzsza
od podawanej drogg parenteralng. Podczas leczenia
oksykodonem jako lekiem podstawowym w bélach
przebijajacych mozna stosowac¢ oksykodon lub
przezsluzowkowe preparaty fentanylu [1, 8, 10].

Oksykodon/nalokson

Oksykodon/nalokson to potaczenie oksykodonu
z naloksonem (antagonistg receptoréw opioido-
wych) w proporgji 2 : 1 w jednej tabletce o kon-
trolowanym uwalnianiu. W badaniach klinicznych
wykazano skutecznos$¢ produktu w leczeniu bélu
przewlektego u chorych na nowotwory i w innych
schorzeniach, z réwnoczesna poprawa lub zapo-
bieganiem wystapieniu poopioidowych zaburzen
jelitowych.

Nalokson blokuje aktywnos¢ oksykodonu w $cianie
jelitizmniejsza nasilenie OIBD, przy czym zachowa-
ne sg wszystkie analgetyczne efekty oksykodonu.
Zalecana dawka dobowa preparatu nie powinna
przekracza¢ 160 mg/80 mg, jednak od tej zasady
moga istniec¢ wyjatki.

Ze wzgledu na obecnos¢ naloksonu w leku zto-
zonym przeciwwskazania obejmuja istotne za-
burzenia czynnosci watroby i krazenia wrotnego,
nerek, alergie na sktadniki preparatu oraz biegunke.
W leczeniu bélu przebijajacego zwykle stosuje sie

ok. 10-20% dawki dobowej oksykodonu lub réw-
nowaznej dawki morfiny, podawanych najczesciej
droga doustng w postaci preparatu o natychmia-
stowym uwalnianiu.

Fentanyl
Fentanyl jest agonistg receptora opioidowego p
o 100 razy wiekszej sile analgetycznej od morfiny.
Znaczna lipofilnos¢ umozliwia podawanie fentanylu
droga transdermalng i przez$luzéwkowa. Fentanyl
jest metabolizowany w watrobie do nieaktywnego
norfentanylu, a nastepnie wydalany przez nerki
w ponad 90% w postaci nieaktywnych metabolitow.
Jest dobrze tolerowany przez chorych z umiarkowa-
na niewydolnoscia watroby i nerek. Fentanyl mozna
podawac droga przezskérng i dozylng u pacjentéw
z zaawansowang przewlektg chorobga nerek (sto-
pnie 4 i 5) z filtracjg ktebuszkowa ponizej 30 ml/min.
W leczeniu bélu fentanyl stosowany jest droga trans-
dermalna, przezsluzéwkowsa i parenteralna. Trans-
dermalny system terapeutyczny (transdermal thera-
peutic system — TTS) stosuje sie zwykle co 72 godziny
z uwazng obserwacja, przy czym efekt przeciwbo-
lowy po zatozeniu pierwszego systemu wystepuje
po ok. 12 godzinach (w tym okresie niezbedne jest
zapewnienie skutecznej analgezji poprzez stoso-
wanie innych analgetykdéw), a petna skutecznos¢
analgetyczna osiggana jest po 1-2 zmianach pla-
strow. U pacjentéw wyniszczonych moze wystapic
konieczno$¢ zmiany TTS co 48 godzin.
Pierwszg aplikacje warto zastosowac w godzinach
porannych, aby ufatwic¢ obserwacje pacjenta i zmi-
nimalizowa¢ ryzyko przedawkowania w godzi-
nach nocnych. Zmiany na plaster z wieksza dawka
leku nie nalezy dokonywac czesciej niz po aplikacji
jednego do dwéch kolejnych plastréw, bowiem
w przypadku fentanylu, ktéry wigze sie gtéwnie
z receptorami w osrodkowym ukfadzie nerwowym
(OUN), czestsza modyfikacja moze zwiekszac ryzy-
ko wystapienia dziatan niepozadanych.
Nadmierne pocenie moze zaburza¢ wchtanianie
leku i aplikacje preparatu, natomiast goraczka
i inne stany, ktére powoduja rozszerzenie naczyn
krwionosnych skéry (stosowanie termoforu, cie-
ptych oktadéw, kapiel w goracej wodzie) zwiekszaja
wchfanianie fentanylu i ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych oraz przedawkowania leku.
Z praktycznych wzgledéw nalezy pamietad, ze
systemy transdermalne (plastry) fentanylu moga
zawierac $Sladowe ilosci elementéw ferrytowych,
dlatego lekarz powinien poinformowac pacjenta
o koniecznosci usuniecia plastra przed procedura

LEKARZ POZ 3/2018



E— LEKARZ POZ 3/2018

MRI i naklejenia go ponownie po zakonczeniu ska-
nowania.

U chorych wyniszczonych (pozbawionych odpo-
wiedniej ilosci tkanki ttuszczowej) po zastosowaniu
TTS fentanyl moze osigga¢ zmienne stezenia, co
przekfada sie na efekt kliniczny. Z kolei u pacjentéw
z niskim poziomem albumin istnieje ryzyko toksycz-
nosci ze wzgledu na podwyzszong frakcje wolnego
fentanylu.

Podczas stosowania transdermalnego fentanylu
w leczeniu bélu przebijajagcego podaje sie oksyko-
don o natychmiastowym uwalnianiu droga doust-
ng, rzadziej parenteralng lub leki zawierajace fen-
tanyl podawane droga przesluzéwkowsa [1, 8-10].

Fentanyl w preparatach przezsluzéwkowych

w leczeniu béléw przebijajacych
Leki te rekomendowane sg u chorych, u ktérych
pomimo prawidtowego leczenia analgetykami
opioidowymi z lll stopnia drabiny WHO wystepuja
béle przebijajace.
Zgodnie z najnowszymi zaleceniami NICE (National
Institute for Clinical Excellence) opioid podawany
droga doustna w preparacie o natychmiastowym
uwalnianiu jest nadal traktowany jako lek pierwsze-
go wyboru w leczeniu bélu przebijajagcego i jego
zastosowanie powinno poprzedzac uzycie fentany-
lu przez$luzéwkowego.
W przypadku bardzo szybkiego wzrostu natezenia
béluikrétkiego czasu jego trwania wskazane sa pre-
paraty fentanylu podawane drogg donosowa. Jesli
bol szybko narasta i epizod trwa przez dtuzszy czas,
wskazane sg preparaty fentanylu podawane droga
podpoliczkowa lub podjezykowa. W przypadku po-
wolnego wzrostu natezenia i dtugiego czasu trwania
epizodu bélu wskazane sa opioidy o natychmiasto-
wym uwalnianiu podawane drogg doustna [1, 10].

Buprenorfina

Buprenorfina jest czesciowym agonista recepto-
ra opioidowego i antagonistg receptora opio-
idowego «, wykazuje ok. 75 razy silniejszy efekt
analgetyczny w poréwnaniu z morfing. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami maksymalna dawka bu-
prenorfiny stosowanej transdermalnie nie powin-
na przekracza¢ 140 mg/godz. Na tym poziomie
dawkowania wystepuje tzw. efekt putapowy dla
dziatania analgetycznego. Metabolity leku wyda-
lane s w 70-80% drogg przewodu pokarmowego
i w niewielkiej ilosci przez nerki. Buprenorfina jest
opioidem zalecanym u chorych z przewlekta niewy-
dolnoscia nerek i u pacjentéw dializowanych.
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Ze wzgledu na znaczna lipofilnos¢ lek jest stosowa-
ny droga transdermalna w postaci plastréw nakleja-
nych na skore co 72-96 godz. Efekt przeciwbdlowy
po naklejeniu pierwszego plastra buprenorfiny
wystepuje po ok. 12-24 godz. Ze wzgledu na dtugi
okres osiggania stanu rownowagi farmakokine-
tycznej pierwsza dawke mozna zwiekszy¢ (jesli to
konieczne) po 72-96 godz. w zaleznosci od cha-
rakterystyki zastosowanego produktu leczniczego.
Buprenorfina jest niekiedy stosowana w postaci
tabletek podawanych droga podjezykowg (w te-
rapii bolu podstawowego, zwykle co 6-8 godz.,
oraz doraznie, u wybranych pacjentéw w leczeniu
bolu przebijajagcego). Podczas stosowania transder-
malnej buprenorfiny w terapii bolu przebijajace-
go zazwyczaj stosuje sie oksykodon w preparacie
o natychmiastowym uwalnianiu droga doustng,
buprenorfine droga podjezykowa (uwaga na dtuz-
szy niz w przypadku oksykodonu i przezsluzéwko-
wego fentanylu okres latencji do wystapienia efektu
przeciwbdlowego) lub fentanyl przezsluzowkowy
w preparatach o szybkim poczatku dziatania prze-
ciwbdlowego.

Tapentadol

Tapentadol nalezy do grupy analgetykéw o ztozo-
nym mechanizmie dziatania, jest agonista receptora
opioidowego p i inhibitorem wychwytu zwrotnego
noradrenaliny w OUN. Sita analgetyczna tapentado-
lu jest ok. 3-krotnie nizsza niz morfiny i ok. 5-krotnie
niz oksykodonu (podawanych droga doustng).
Oproécz skutecznej analgezji, zwhaszcza u chorych
z bélem neuropatycznym, tapentadol cechuje do-
bra tolerancja leczenia wynikajaca z ograniczonych
(w poréwnaniu z innymi opioidami) dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z wptywem na receptory
opioidowe (szczegdlnie w zakresie negatywnego
wptywu na czynnos¢ przewodu pokarmowego)
i niewielkim ryzykiem interakcji z innymi lekami
(metabolizm poza uktadem enzymoéw cytochromu
P-450) [1, 10].

Metadon

Metadon jest syntetycznym agonista receptora
opioidowego Wi §, antagonistq receptora N-metylo-
D-asparaginowego (NMDA). Jego sita dziatania
w poréwnaniu z morfing podawang drogg doustng
wynosi ok. 4-12 : 1. U chorych leczonych duzymi
dawkami opioidéw z Il stopnia drabiny WHO pod-
czas zamiany na metadon zalecana jest ostroznos¢
i stosowanie nizszych dawek metadonu z uwagi na
silniejszy efekt przeciwbolowy.
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Metadon moze by¢ bezpiecznie stosowany w prze-
wlektej niewydolnosci nerek i u chorych dializo-
wanych. Ze wzgledu na ztozong farmakokinetyke,
znaczne ryzyko interakgcji lekowych i wydtuzenie
odcinka QT zaleca sig, aby leczenie metadonem
byto prowadzone przez lekarza doswiadczonego
w medycynie bdlu.

Leki wspomagajace u chorego
na nowotwoér

Na kazdym etapie leczenia bélu u chorych na nowo-
twory stosowane sg leki wspomagajace (uzupetnia-
jace) zdwoch grup:

« adiuwantéw analgetycznych (koanalgetyki) -
leki te nie nalezg do grupy lekéw przeciwbélo-
wych, ale udowodniono ich dziatanie przeciw-
bolowe w okreslonych rodzajach bélu,

« lekéw stosowanych w zapobieganiu i leczeniu
objawéw niepozadanych zwigzanych ze stoso-
wanymi analgetykami (najczesciej opioidowy-
mi), a takze w terapii objawoéw innych niz bol.

Glikokortykosteroidy

Mechanizm dziatania przeciwbélowego glikokor-
tykosteroidéw zwigzany jest z efektem przeciwza-
palnym, przeciwobrzekowym (zmniejszenie uci-
sku przez tkanki objete obrzekiem na wrazliwe na
bdl struktury, np. korzenie nerwéw rdzeniowych,
obnizenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego) oraz
prawdopodobnie takze z bezposrednim dziataniem
hamujacym elektryczna aktywnos¢ uszkodzonego
nerwu. Glikokortykosteroidy stosowane s3 w wie-
lu rodzajach bélu: neuropatycznym (spowodo-
wanym uciskiem i naciekiem na struktury ukfadu
nerwowego), kostnym, trzewnym, towarzyszacym
obrzekom limfatycznym, bélach gtowy zwigzanych
zrozrostem guza wewnatrzczaszkowego. Dodatko-
wym efektem dziatania glikokortykosteroidéw jest
poprawa nastroju, apetytu i dziatanie przeciwwy-
miotne.

Agonisci receptora a2-adrenergicznego
Klonidyna
Klonidyna stosowana drogg doustng jest mato
skuteczna. Badania kliniczne dotyczace stosowania
powierzchniowego lub dokanatowego (spinal, epi-
dural) prowadzone byty gtéwnie w bélu pochodze-
nia nienowotworowego.

Deksmedetomidyna
Deksmedetomidyna jest podawana droga dozyl-
ng na oddziatach intensywnej terapii i medycyny

paliatywnej w celu wywotania analgosedacji. Me-
chanizm dziatania polega na selektywnym i ago-
nistycznym oddziatywaniu z receptorami adrener-
gicznymi a.2.

Antagonisci receptora

N-metylo-D-asparaginowego
Liczne badania wskazujg na skutecznos¢ antago-
nistéw receptorow NMDA w zapobieganiu i po-
wstrzymywaniu rozwoju nadwrazliwosci osrod-
kowej i w konsekwencji w zmniejszaniu natezenia
bdlu i hamowaniu rozwoju tolerancji na opioidy. Do
lekéw z tej grupy zaliczamy ketamine, dekstrome-
torfan, amantadyne i memantyne.

Kannabinoidy

Kannabinoidy sg organicznymi zwigzkami chemicz-
nymi, czynnymi substancjami oddziatujagcymi na
metabotropowe receptory kannabinoidowe CB1
i CB2. Kontrolowane badania z randomizacjg wskazu-
ja, ze kannabinoidy moga by¢ skuteczne w leczeniu
chorych, u ktérych wystepuje przewlekty bél neuro-
patyczny oraz nudnosci i wymioty wywofane che-
mioterapia. Stosowane przez krétki okres wykazuja
akceptowalny profil bezpieczenstwa, leczenie jest
dobrze tolerowane. Jesli chodzi o mozliwos¢ interak-
¢ji z innymi lekami, szczegélna ostroznos¢ wymaga-
na jest podczas rownoczesnego stosowania lekéw
psychotropowych, poniewaz moga one potegowac
dziatania niepozadane kannabinoidéw [1].

Leki stosowane w leczeniu hadlu
neuropatycznego

B4l neuropatyczny u chorych na nowotwory moze
by¢ spowodowany uszkodzeniem somatosenso-
rycznej czesci uktadu nerwowego przez nowotwor
lub jego przerzuty. BSl neuropatyczny moze by¢
takze nastepstwem leczenia operacyjnego, radio-
terapii lub chemioterapii.

Bol neuropatyczny charakteryzuje sie nastepujacy-

mi cechami:

+  bdl na powierzchni skéry w obszarze odpowia-
dajgcym zakresowi unerwienia przez uszkodzo-
ny nerw, opisywany przez chorych jako palacy,
piekacy,
napadowy bdl strzelajacy,
zaburzenia czucia w postaci hipoestezji lub
hiperalgezji i alodynii [1, 5, 6, 10].

Leki przeciwdepresyjne
Leki przeciwdepresyjne sg stosowane w leczeniu
bolu neuropatycznego i zespotach bélu przewle-
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ktego przebiegajacych z depresja. Maja takze zasto-
sowanie w leczeniu objawéw dodatkowych, takich
jak niepokdj, zaburzenia snu, swiad skéry. Mecha-
nizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych polega
m.in. na zahamowaniu zwrotnego wchtaniania mo-
noamin (noradrenaliny i/lub serotoniny) ze szcze-
liny synaptycznej, co powoduje nasilenie dziatania
hamujgcego proces nocycepcji poprzez aktywacje
endogennych uktadéw antynocyceptywnych. W le-
czeniu bélu neuropatycznego u chorych na nowo-
twory stosowano przede wszystkim amitryptyline,
duloksetyne oraz wenlafaksyne (150-225 mg na
dobe, w mniejszych dawkach lek jest selektywnym
inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny -
SSRI) [1, 10].

Leki przeciwpadaczkowe

Do grupy lekéw przeciwpadaczkowych zaliczane
sg substancje o réznej budowie chemicznej i od-
miennych mechanizmach dziatania. W aspekcie
molekularnym leki z tej grupy zmniejszaja stezenie
jonéw sodu lub wapnia w komérkach OUN oraz na-
silajg procesy hamowania pre- i postsynaptycznego
w OUN. Lekami rekomendowanymi do stosowania
w leczeniu bélu neuropatycznego u chorych na
nowotwory w pierwszej linii s gabapentyna i pre-
gabalina z uwagi na ich farmakodynamiczny me-
chanizm dziatania. Nie rekomenduje sie natomiast
stosowania karbamazepiny.

Leki stosowane w bélu kostnym

Béle kostne sg z reguty dobrze zlokalizowane, nasi-
laja sie przy ucisku i charakteryzuja sie obecnoscia
bélu w spoczynku oraz ostrym bélem podczas
ruchu. Z uwagi na m.in. zapalny komponent bélu
kostnego wazng role w leczeniu odgrywaja nie-
steroidowe leki przeciwzapalne, ktére wykazuja
duza skutecznos¢ i powinny by¢ stosowane, o ile
nie istnieja przeciwwskazania do ich podawania
(samodzielnie lub jako uzupetnienie opioidéw).
W4réd lekéw adiuwantowych w tym wskazaniu na-
lezy wymieni¢ glikokortykosteroidy, bisfosfoniany,
denosumab i izotopy radioaktywne.

U pacjentéw z przerzutami do struktur kostnych
oprécz aktywacji mediatoréw zapalnych wystepuje
takze ekspresja czynnikdw wzrostowych nerwu
(nerve growth factor — NGF). Powoduje to istotny
rozrost (rozkrzewianie sie) tkanki nerwowej np. w ja-
mie szpikowej, co jest jedng z przyczyn pojawienia
sie komponentu neuropatycznego w bélu kostnym
i stanowi wskazanie do stosowania lekéw przeciw-
padaczkowych w leczeniu tego rodzaju bélu.
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Poza lekami adiuwantowymi nalezy rozwazy¢
zastosowanie radioterapii (wysoka skutecznos¢)
i w wybranych przypadkach leczenia chirurgiczne-
go ognisk przerzutowych [1, 10].

Leki wspomagajace stosowane
w leczeniu bhélu trzewnego

Bl trzewny wystepuje u ok. 30% chorych na no-
wotwory i spowodowany jest procesem patolo-
gicznym w obrebie narzadéw trzewnych klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Moze mie¢
charakter kolki i bélu niekolkowego. Bol trzew-
ny niekolkowy ma inna symptomatologie w po-
réwnaniu z bélem somatycznym: jest najczesciej
rozlany, stabo zlokalizowany i wywotywany przez
inne bodzZce niz bél somatyczny. Bél kolkowy jest
wywotany naciekiem i przewezeniem lub catkowi-
ta obturacja swiatfa jelit, moczowodéw lub drég
z6tciowych. Przyktadem boélu trzewnego o nagtym
poczatku, silnym natezeniu i ztozonej patofizjo-
logii (z komponentem bélu neuropatycznego) sa
bolesne, napadowe kurcze odbytnicy i pecherza
(tenesmus), odczuwane przez pacjenta jako bardzo
bolesna, pilna potrzeba oddania stolca i moczu.
Bol ten czesto towarzyszy guzom zlokalizowanym
w obrebie miednicy mate;j.

W przypadku wspétwystepowania bdlu kolkowego
zalecane sg leki rozkurczowe, takie jak butylobro-
mek hioscyny, ktéry w odréznieniu od innych lekéw
z tej grupy wykazuje wytacznie dziatanie obwodo-
we. Moze by¢ podawany droga podskérna. Nalezy
podkresli¢, ze stosowanie lekéw o obwodowym
dziataniu antycholinergicznym wiaze sie z ryzykiem
zaburzenia propulsji przewodu pokarmowego,
a wiec mogg one modyfikowac¢ wchtanianie in-
nych lekéw z przewodu pokarmowego i przez to
wptywacd na efekt ich dziatania oraz moga nasila¢
objawy OIBD. Do lekéw oddziatujacych w istotnie
mniejszym stopniu na perystaltyke jelit naleza dro-
taweryna, mebeweryna i alweryna [1].

Podsumowanie

Leczenie bélu u pacjenta chorego na nowotwoér
wymaga indywidualizacji i dostosowania farma-
koterapii do patomechanizmu powstawania bélu,
jego lokalizacji oraz natezenia.
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