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Najczestsze przyczyny niepowodzenia terapii

« Brak oceny natezenia bolu (skala NRS)

e Stosowanie w leczeniu bolu o natezeniu >5 w skali NRS lekow
tylko z I szczebla drabiny analgetycznej (Iek przed
zastosowaniem opiodow w PBNN)

* L.aczne stosowanie 2-ch NLPZ lub przekraczanie zaleconych
dawek/ zty wybér NLPZ

« Brak zwracania uwagi w wyborze lekoOw na stopien wydolnosci
narzadow

» Brak zwracania uwagi w wyborze terapii na interakcje z innymi
stosowanymi lekami



Najczestsze przyczyny niepowodzenia terapii

 Stosowanie wysokich dawek jednego leku zamiast wykorzystania
synergizmu dziatanie jakie moze da¢ taczne zastosowanie 2-ch
lekow

* Przerwy miedzy lekami nieadekwatne do czasu dziatania leku

« Stosowanie lekow nieodpowiednich do mechanizmu
powstawania bolu

« Stosowanie zbyt duzej liczby opioidéw u jednego pacjenta



Najczestsze przyczyny niepowodzenia terapii

* Nie branie pod uwage mozliwosci jakie daja
interwencyjne metody leczenia bolu:

* Neuroliza trzewna - rak trzustki

* Termolezja nerwow miedzyzebrowych - przerzuty do zeber

» Termolezja g. tylnych n. rdzenioweqo- zm. zw. stawdéw M-K

» Termolezja/ odnerwienie st. krzyzowo-biodrowych

» Neuroliza zwoju Waltera - bole krocza

» Wertebro/kyfoplastyka - przerzuty do trzonu kregu

* Nie branie pod uwage 1 brak leczenia objawow
niepozadanych, zwtaszcza u chorego na nowotwor



Czynniki, ktore nalezy uwzgledni¢ podczas
wyboru leku przeciwbolowego
INDYWIDUALIZACJA FARMAKOTERAPII

Rodzaj bolu \
Czasu, kiedy chcemy
uzyskac efekt

Wiek pacjenta (dzieci, wiek Dzialania niepozadane

podeszly) Schor.zenia wsp().listn.iej ace - ryzyko wystapienia w
zmiany w farmakokinetyce leku ~ Przeciwwskazania (cigza, okreslonej populacji
okres karmienia) pacjentow
roznice w czestosci _ _
wystepowania dzialan interakcje lek — choroba Wywiad co do dzialan
przeszlosci

ograniczenia wiekowe do
stosowania lekow

Kostka-Trgbka E, Woron J Interakcje lekow, PZWL Krakow, 2011



Epidemiologia bolu
BPNN (NRS>5) dotyka > 20% populacji
powyzej 65r.z. okolo 50% populacji
Bdl nowotworowy (1%0) - 220 tys ludzi

Najczestsze zespoly BPNN to:

* Choroba zwyrodnieniowa stawow (34%)
» Bole krzyza (18%)
* Bole glowy (15%) w tym migrena (/%)
o Urazy (12%)

» Bol neuropatyczny (5-8%)
S . Breivik H. Eur J. Pain 2006 ; 10(4): 287-333




Mozliwe wskazania do przewleklego stosowania
silnie dzialajacych opioidow w BPPN

Zespol bolowy Evidence Sila rekomendacji = Zgodnos$é
Oxford

Polineuropatia cukrzycowa la Silne Silna

PHN la Uznaniowe Silna

B6l w ChZS Uznaniowe Silna

Bol fantomowy Uznaniowe Silna

Bol po urazie rdzenia Uznaniowe Silna

Radikulopatia Uznaniowe Silna

Bol przewlekty w RZS Uznaniowe Zgodnos¢

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE

Long-Term Opioid Use in Non-CGancer Pain




Przeciwskazania do stosowania opioidow w BPNN

Pierwotne bole gtowy [Bigal 2009, Ewens 2009, IFCSI 2012]

Bol funkcjonalny (w tym fibromialgia i zespot drazliwego jelita) [Chou 20009,
Kalso 2004, Landau 2007]

Bol jako glowny objaw zaburzen psychicznych (nietypowa depresja) [Reid, 2002]
Zespot uogodlnionego leku, PTSD [Reid, 2002]

Wspolistniejace zespoly afektywne 1 mysli samobojcze [Reid 2002]

Cigzg lub planowana ciaza [Daniel 2002, 2006]

Przewlekle zapalenie trzustki [Kalso 2004] 777

Objawy naduzywania lekéw, alkoholu [Passik 2003, Balentyne, 2007] 7?7




Wozrost ryzyka

poronienia Wzrost ryzyka wystapienia

incydentow wiencowych
1 mozgowych

Hepatotoksycznos¢

\ __~ Hamowanie gojenia

Uszkodzenie g()rnegq/ \
odcinka przewodu N
pokarmowego i jelit Nefrotoksycznos¢

!

Nadwrazliwos$¢ na NLPZ - posta¢ skorna, astma aspirynowa

Kostka-Trgbka E, Woron J Interakcje lekow, PZWL Warszawa 2011



Stosowanie NLPZ doodbytniczo, dozylnie lub
domiesniowo nie zapewni dobrego efektu
terapeutycznego I nie wplywa w istotnym stopniu
na zmniejszenie czestosci powiklan ze strony
przewodu pokarmowego.

Bledem jest przekraczanie zalecanych

maksymalnych dawek



Maksymalne dawki NLPZ

Substancja czynna

Maksymalna dawka dobowa

aceklofenak

200 mg

acemetacyna

600 mg, dawek wickszych niz 180 mg na
dobe nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz 7 dni

deksibuprofen

1200 mg

deksketoprofen

150 mg i.m. ii.v,, 75 mg dla p.o

diklofenak

150 mg

ibuprofen

3200 mg

indometacyna

150 mg

ketoprofen

200 mg

meloksykam

15 mg

nabumeton

2000 mg

naproksen

1500 mg

nimesulid

Woron J. Nieopioidowe leki przeciwbolowe. W: Kompendium leczenia bolu, wydanie II (ed. Malec-Milewska M, Woron J).

Med. Ed 2016: in press

200 mg




Kojarzenie NLPZ a ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych

Krwawienie z przewodu pokarmowego O
Hepatotoksycznos¢ O
Nefrotoksycznos¢ O

R 3,5
R 6,0

R 7,/

Clinard F i wsp. European J. of Clin. Pharmacol. 2004, 60, 279



Toksycznos¢ NLPZ w stosunku do
Sluzowki przewodu pokarmowego

/A

Efekt bezposredni Hamowanie syntezy NLPZ moga zmniejszac
,,efekt putapki prostaglandyn objetos¢ soku
jonowej”’ zotadkowego,

zwiegkszajac podstawowe
stezenie kwasu, ktory
moze zwigkszac ryzyko
bezposredniego
uszkodzenia sluzowki
przewodu pokarmowego

Rodrigez-Stanley S et al. Aliment Pharmacol Ther. 2006, 23, 1713



Czynniki ryzyka wystapienia ADR ze strony
przewodu pokarmowego u pacjentow stosujacych
NLPZ - ryzyko wzgledne

Stosowanie GKS _ 4.4 (2.0-9.7)
Niska dawka NLPZ | 2.9 (2.2-3.8)
Wysoka dawka NLPZ | 558(4.0-86)
Wiek powyzej 70 r.z. [\ 5.6 (4.6-6.9)
Wiek 60-69 lat | W 3.1 (253.7)

Wiek 50-59 lat | 1.6 (1.4-2.0

Ryzyko wzgledne

Rodriguez. Lancet. 1994; Guttham. Epidemiology. 1997; Shorr. Arch Intern Med. 1993; Piper. Ann
Intern Med. 1991.



Szacowane ryzyko krwawien z gornego odcinka przewodu
pokarmowego po zastosowaniu wybranych NLPZ

- lbuprofen

Mimesulide
Diclofenac

Dexketoprofen

Meloxicam
Rofecoxib
Aspirin (AS3)

Naproxen

Indometacin
Ketoprofen
Ketorolac

other NSAIDs |

10
lloraz szans

Rys. Na podstawie: Laporte JR et al_, Drug safety 2004; 27(6)-:411-420




W nerkach COX-2 jest
konstytutywnym izoenzymem

Mechanizmy oddzialywania
prostaglandyn na funkcje nerek

Regulacja nerkowego przeplywu krwi i filtracji (Pgl, PgE,)
Hamowanie resorpcji jonow Na* w petli Henlego (PgE,)

Antagonizowanie antydiuretycznego dzialania wazopresyny (PgE,)

Ruoff G.R.: Clin. Ther., 1998, 20, 376-387.



Niebezpieczenstwo stosowania NLPZ
u 0sob w wieku podesziym

NLPZ mwiwsm==lp- PROSTAGLANDYNY

/ \

Zatrzymanie wody Redukcja zaleznej od

W organizmie prostaglandyn
wazodilatac]i

‘ !

Wzrost ryzyka
: Y y’ : Wzrost oporu
niewydolnosci
Krazen; obwodowego
azenia

Kostka-Trgbka E, Woron J Interakcje lekow, PZWL Krakow, 2011



Wplyw NLPZ na uklad krazenia

Nieselektywne NLPZ

COX-2 6{0) &
Tromboxan

Prostacyklina

_ _ (skurcz naczynia,
(rozszerzenie naczynia,
dzialanie pro-agregacyjne
zapobieganie agregacji) pro-agregacyjne)

Selektywne COX-2 blokery o ~ox.2

Prostacyklina

Tromboxan
Lichtenstein DR i wsp.: JAMA, 2000, 284, 1297-1299.



Stosowanie NLPZ a ryzyko sercowo-naczyniowe

COX-2 COX-1

PGI, TXA, Ryzyko

zaKrzepicy

Niska dawka
JARSYAN

Klasyczny
NLPZ

Prob

Naproxen

Prob

Inhibitory
COX-2

+ ASA

= = = —




Istotne kliniczne interakcje NLPZ

NLPZ + steroidy = ryzyko gastropatii

NLPZ + inhibitory pompy protonowej | H2-blokery
= zmniejszenie wchlaniania NLPZ

NLPZ + leki hipotensyjne = zmnigjszenie efektu hipotensyjnego

NLPZ + leki p-cukrzycowe = nasilenie dzialania doustnych lekow
P cukrzycowych

NLPZ + aspiryna = zahamowanie inhibicji plytek
NLPZ + glikozydy nasercowe = wypieranie z polaczen bialkowych

Kotlinska-Lemieszek A., Hilgier M.: Medycyna po Dyplomie, Wydanie spec; styczen 2008



WYBOR NLPZ

* Leki z tej grupy dotychczas stosowane/ w aspekcie ich skutecznosci
* Czy byly objawy niepozadane

» Rodzaj bélu I czas uzys. efektu p-bélowego (MIGRENA, BP)

* Schorzenia wspolistniejace (leki)/ szczegolne okresy w zyciu (cigza)
* Preferencje pacjenta (cz¢sto aspekt ekonomiczny)

* Doswiadczenie lekarza

 Nie laczy¢ z glikokortykosteroidam

» Wiek pacjenta - redukcja dawki u starszych o 1/3-1/2 1 ograniczenie
stosowania do okresow zaostrzen / dzieci (rejestracja)

* Rozwazy¢ stosowanie miejscowe/ komplementarne np. ketoprofen

p.o. + keroprofen w zelu (redukcja dawki leku stosowanego systemowo)



NLPZ stosowane miejscowo

Stezenie leku jakie uzyskuje w surowicy wyznacza jego dzialanie
p-bolowe, a stezenie w stawie dz. p-zapalne

Po podaniu NLPZ miejscowo stezenie leku w surowicy osiagga
zaledwie 5-10% wartosci, ktore uzyskuje si¢ po podaniu doustnym

Koncentracja NLPZ po podaniu przezskornym w chrzastce stawowe] 1
takotkach Jest 4-7 x wigksze a w pochewkach Sciggnistych i kaletkach
maziowych nawet kilkadziesiat x wieksze niz po podaniu doustnym

Im wyzsza jest aktywnos¢ stanu zapalnego w obregbie blony maziowe;
tym lepsze przenikanie do j. stawowe]j

Najskuteczniejsze w miejscowym podawaniu sg zele, mikroemulsje
(np. ketoprofen w zelu)

Malec-Milewska M, Rutkowska-Sak L, Stowinska 1. Leczenie bolu, PZWL 2011:91-104



Ketoprofen do miejscowego
zastosowania — terapia uzupelniajaca
do terapii doustnej

Ketoprofen posiada najnizszy wspotczynnik NNT?

srednia z badania _

ketoprofen

ibuprofen

felbinak

piroksykam

indometacyna

NNT {wartosci srednie)

MNT (MNumber needed to treat) — liczba pacjentow, u ktdrych musimy zastosowac dany lek w porownaniu z placebo,
aby u jednego uzyskac poprawe kliniczng. W tym badaniu za poprawe kliniczng przyjeto co najmniej 50% redukcje balu®.

Im nizsza wartosé NNT, tym lek bardziej skuteczny’

1. Ma podstawsie: Sheen i H, Wegrer H, Mall=r ST Pain 2007; 93 §11): 253-33. 2. ChPL Festurm®. 3. Ma podstewie Mason L=t el B0 Farmnily Practics 2004,57-9.




Podzial nieopioidowych lekow

przemwb olowych
Preferencyjn \
inhibitory COX-1 Leki przeciwbolowe
Aspiryna pozbawione dzialania
Indometacyna Preferencyjne przeciwzapalnego
Ketoprofen Inhibitory COX-2 5
aracetamol
Dexketoprofen Nimesulid Metamizol
Leki Meloksykam NEEW
0 podobnym dzialaniu na Selektywne
COX-11COX-2 inhibitory COX-2
Lornoksykam Celekoksyb
Ibuprofen Waldekoksyb
Piroksykam Etorikoksyb
Naproksen Parekoksyb
Nabumeton )
Diklofenak Lumirakoksyb

Aceklofenak Kostka-Trgbka E, Woron J Interakcje lekow, PZWL,2011



Pozaprostaglandynowe mechanizmy dzialania
NLPZ

Aktywacja nadrdzeniowych szlakow cholinergicznych:
ketoprofen, deksketoprofen, ibuprofen

Hamowanie aktywnoSci interleukin (1,6, TNFa) | NOS:
nimesulid, lornoksykam

Hamowanie przechodzenia leukocytow przez scian¢ naczynia
do miejsca zapalenia: ketoprofen, nimesulid, meloksykam,
diclofenak

Hamowanie produkcji WRT (hamowanie obumierania
chondrocytow): nimesulid

Hamowanie wydzielania elastazy poprzez neutrofile w miejscu
zapalenia: ASA, ketoprofen, naproksen

Wzrost uwalniania p-endorfin: ibuprofen

Woron J, Filipczak-Bryniarska J, Engels Z, Wordliczek J.: Nieopioidowe leki przeciwbolowe w terapii bolu. W: Chory na nowotwor-
Kompendium leczenia bolu (red. Malec-Milewska M, Krajnik M, Wordliczek J.) Medical Educaton Warszawa 2013: 55-57.



Leki z krotkim okresem poltrwania (T1/2) sa
lekami bezpieczniejszymi od tych o dluzszym
okresie, bo.....

Substancja czynna

Okres pottrwania (h)

deksketoprofen

1,65

deksibuprofen

1,85-3,5

diklofenak

2

ibuprofen

ok. 2

ketoprofen

2

nimesulid

3,2-6

lornoksykam

3-4

aceklofenak

4-4 43

Nnaproxen

12-15

meloksykam

ok. 20

nabumeton

24

piroksykam

37,9 (£2,84)

"Ryzyko uszkodzenia nerek,
szczegolnie u osob starszych,
jest wieksze przy stosowaniu
NLPZ w stanie odwodhnienia,
zwtaszcza w przypadku lekow
o dtugim okresie pottrwania.
Im krotszy okres pottrwania
leku (T1), tym krotszy czas
zahamowania syntezy
prostanoidow o dziataniu
cytoprotekcyjnym w
przewodzie pokarmowym,
nerkach i uktadzie krgzenia.
Leki o krotkim czasie
poitrwania zachowujq dtuzej
niz w krgzeniu systemowym
wysokie stezenie w jamie
stawowej."

1. Cogiel A., Swiat Medycyny i
Farmacji, 2016; 7(182):6-13.




Szczegolnie w przypadku bolu ostrym im
szybciej lek rozpoczyna dzialanie, tym lepiej.
T max roznych analgetykow podawanych p.o

Substancja czynna

TITIHI

deksketoprofen (forma rozpuszczalna)

15-20 min

deksketoprofen (forma tabletkowa)

30 min

lornoksykam

30 min

ketoprofen

1 h 22 min

aceklofenak

1h 15 min-3h

ibuprofen (forma tabletkowa)

1-2h

deksibuprofen

2h

nimesulid

2-3h

diklofenak

2-3h

naproksen

2-4h

piroksykam

3-5h

meloksykam

5-6h

U pacjentow, szczegdlnie w
przypadkach gdy mamy do czynienia
z bolem ostrym niezwykle istotnym
parametrem, ktory powinien
decydowac o wyborze leku, jest czas
po jakim od jego podania pojawia
sie efekt przeciwbdlowy.

Im szybciej lek rozpoczyna swoje
dziatanie tym lepiej, rownoczesnie
warto pamietac, ze im dtuzszy okres
pojawienia sie efektu
analgetycznego, tym wyzisze ryzyko
przyjecia przez pacjenta wyzszych
dawek leku, co ma szczegdlne
znaczenie w przypadku NLPZ
dostepnych bez recepty.




Patomechanizm bolu zwigzanego z guzem nowotworowym nie
jest taki sam jak bolu ,,nienowotworowego” !!!

, ® glutamate
e substance P f

INFLAMMATORY

CELL 6
NERVE

DAMAGE
OSTEOCLAST

TUMOR CELL

’ S TNFo

\\PG

endothelin _

Krajnik M. Bol w chorobie nowotworowej. Kompendium leczenia bolu: Medical
Education, Warszawa 2012: 283-295




Sensory innervation of normal bone marrow
and in early and advanced Prostate Cancer

Normal Early Advanced

\Y’T

sarcoma Patrick Mantyh, IASP Congress, Milano, 2012



Leczenie bolu kostnego na podlozu przerzutow

NLPZ

Opioidy (hydrofilne)

Gabapentyna/ pregabalina

Radioterapia z pol zewnetrznych, radioterapia stereotaktyczna
Radioizotopy/ chemioterapia/ hormonoterapia

Chirurgia i techniki minimalnie inwazyjne (cement-
metylmetakrylat, stabilizacja, wymiana trzonu)

Dwufosfoniany, denosumab

Kortykosteroidy

Kalcytonina

Blokady, neurolizy, analgezja zewnatrzoponowa/
podpajeczynowkowa

Terapia fizykalna

Krajnik M. Bol w chorobie nowotworowej. Kompendium leczenia bolu: Medical
Education, Warszawa 2012: 283-295



Paracetamol — metabolizm
a potencjalne ryzyko uszkodzenia watroby

Metabolizm
watrobowy

N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)
Wydalanie
Z mMoczem

Wiazanie z glutationem —

Whitcomb DC et al. JAMA 1994,272(23):1845-50



Interakcje Paracetamolu

Warfaryna wzrost ryzyka krwawien - zastosowanie

paracetamolu w dawkach 9 g/tydzien moze powodowac¢ wzrost
INR>6!

Alkohol - wzrost st¢zenia NAPQI

Leki hamujace izoenzym CYP 1A2 ktory metabolizuje
paracetamol mogg zwigkszac hepatotoksycznos¢ paracetamolu
amiodaron, ciprofloksacyna, fluwoksamina, tiklopidyna

Doustne Srodki antykoncepcyjne nasilajg glukuronidacje
paracetamolu, skracajgc biologiczny okres pottrwania

Paracetamol zmniejsza dzialanie moczopedne diuretykow

Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital wzrost
hepatotoksycznosci

Kostka-Trgbka E, Woron J Interakcje lekow, PZWL Krakow, 2011



Analgesic launches from 1990 to 2010.

Novel mechanismes
(0 (Lyrica)
N-type Ca (Prialt)
Cannabinoid (Sativex)
TRPV1 (Qutenza)

"n' | -
.""»:

Reformulations

mecnanisins Opiates

Novel opiates/combinations NSAIDs

Novel SAIDs/combinations Tramadol
SNRI/NRIs/combinations Other

Burgess, Williams: Journal of Clinical Investigation, 2010



TAPENTADOL (paleksia)

Zajgczkowska R, Wordliczek J. Opioidowe leki przeciwbélowe. Chory na nowotwor- kompendium leczenia
bolu. Red. M. Malec-Milewska i wsp. Med. Ed. Warszawa 2013: 77-93




Oksykodon z naloksonen —Targin®

Lek dostepny jest w dawkach: 5, 10, 20, 40 mg (stosunek 2:1)
Refundacja tylko w bolu nowotworowym
Tabletki podaje SiQ co 12h (wygoda stosowania/ nie mozna ich dzielic)

Nalokson podany droga doustng podlega efektowi pierwszego
przejscia w ponad 97%, stad nie antagonizuje ogolnoustrojowego
efektu analgetycznego oksykodonu. Natomiast w sposob
konkurencyjny blokuje dzialanie leku na receptory opioidowe w
jelitach, przeciwdzialajac niekorzystnemu oslabieniu perystaltyki

Charakterystyka Produktu Leczniczego Targin S5mg+2,5, tabletki o przedtuZonym dzialaniu
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Dexketoprofen/tramadol: randomised e
double-blind trial and confirmation of empirical
theory of combination analgesics in acute pain
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Paracetamol+Tramadol IR/SR

PARACETAMOL - 325mg
TRAMADOL - 37,5 mg
Szybki poczatek dzialania — 17 min

Brak dzialan niepozadanych typowych dla klasycznych NLPZ
i inhibitorow COX-2

Dobry efekt przeciwbolowy dzieki synergistycznemu dzialaniu
obu skladnikow

Zastosowanie w bolu ostrym i przewleklym
Dostepny rowniez w postaci tabletek musujacych

Dostepny juz w formie SR o0 12h czasie dzialania (75+650mg)
J. Wordliczek, J Dobrogowski, Leczenie bolu, PZWL Warszawa, 2011



Obraz Kkliniczny zespolu serotoninowego

Charakterystyczna triada objawow: ) Szerokie zrenice
1.Zmiana stanu psychicznego 1 '
2.Zaburzenia wegetatywne
3.0bjawy nerwowo-miesniowe

(Boyer BW, NEJM 2005;352(11):1112-20)

—

N Pobudzenie

\
-

Przyspieszona

perystaltyka,
biegunka

Wzmozone
odruchy
(k.d. bardzie))

Klonus stopy

(k.d. bardziej) Tachykardia

Drzenie
(k.d. bardziej) Niestabilno$é wegetatywna
zwykle wzrost RR lub wahania

RABDOMIOLIZA, MIOGLOBINURIA, NN, DIC, ARDS



Wiekszosci pacjentow przepisuje sie leki
bez wykazanej skutecznosci w przypadku NeP

80 -
70 A ® Paracetamol
60 - ® NLPZ
50 - ¥ Leki
przeciwdepresyjne
40 - Leki opioidowe
B
30 - ’ AED
20 - *
* W przypadku niektorych
lekow
10 - przeciwdepresyjnych,
AED oraz opioidéw
0 wykazano skuteczno$¢.

NLPZ = niesteroidowe leki przeciwzapalne; AED = leki przeciwdrgawkowe (ang. anti-epileptic
drugs).
Na podstawie Hans G i wsp. BMC Public Health 2007;7:170



Total daily dose and dose regimen Recommendations

Strong recommendations for use
Gapabentin 1200-3600 mg, in three divided doses First line

Gabapentin extended 1200-3600 mg, in two divided doses First line
release or enacarbil

Pregabalin 300-600 mg, in two divided doses First line

Serotonin-noradrenaline  60-120 mg, once a day (duloxetine); First line
reuptake inhibitors 150-225 mg, once a day (venlafaxine extended
duloxetine orvenlafaxine  release)

Tricyclic antidepressants 25-150 mg, once a day or in two divided doses First line
Weak recommendations for use

Capsaicin 8% patches One to four patches to the painful area for Second line ( peripheral
30-60 min every 3 months neuropathic pain)t

Lidocaine patches One tothree patches tothe region of painoncea  Second line ( peripheral
day forupto12h neuropathic pain)

Tramadol 200-400 mg, intwo (tramadol extended release) Second line
orthree divided doses

Botulinum toxin A 50-200 units to the painful area every 3 months  Third line; specialist use
(subcutaneously) (peripheral neuropathic pain)

Strong opioids Individual titration Third line§

Nanna B Finnerup i wsp: Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet neurol, 2015, 14, 162-173.
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Ekspresja efaps (uszkodzenie pnia nerwu)

patologiczne polgczenia pomiedzy wloknami
uktadu nienocyceptywnego i nocyceptywnego

lub tez przewodzgcymi roZne rodzaje czucia

Gael F Gibbs: Clin Experiment Pharmacol Physiol , 2008

ectopic neural
pacemakers

sympathetic postganglionic fibers
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Wordliczek J, Zajaczkowska R : Pain mechanisms, in: Cancer Pain (eds. Hanna M. et al. ), Springer, London, N.York, 2013, 47-70.



Wspolczulne wlokna rozrastaja sie (paczkuja) i tworzg
koszyczkowaty splot wokol somatycznych komorek DRG
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W rogu tylnym rdzenia kr¢gowego powstaja nowe galezie
poboczne tworzace wstegi wlokien nerwowych laczacych
neurony poszczegolnych warstw Rexeda ze sobg

sprouting of sympathetic postganglionic
fibers in the dorsal root ganglion (DRG)

ectopic neural

sympathetic postganglionic fibers

A beta - fibers

Gabapentynoidy

A delta - fibers

blokada a,6 VGCa++C fbers
~~~~~ pobudzenie
~~~~~~~~~ neuronow
dorsal horn A n ocycep tywn yCh
of spinal cord oraz

alodynia



Group GO W Group 00

I—.I —!'
I _r—'l _:—.IE-

Baseline Day 4 Cay 13 Basaling Day 4 Day 13

Burning Shooting
n=63 =63

*p<0.001, vs. baseline; %p<0.001, va. Day 4; Tp=0.0001 for intergroup comparison

Mean NRS score

Fig. 1. Change in mean NES scores throughout the study period.

Tihle 3
The Number of Patients Reporting Adverse
Events
Group GO Group OO0

n

Constipation
Dhizziness
Nausea,/ vomiting
Sedarion

Keskinbora K 1 wsp.: J Pain Symptom Manage. 2007,




Porownanie gabapentyny i pregabaliny

GABAPENTYNA

» Nizsza specyficznos¢ wigzania z
receptorem a-2delta kanatu
wapniowego

» Wskazana w obwodowym bolu
neuropatycznym, brak wskazan do
leczenia bolu neuropatycznego
pochodzenia osrodkowego.

« Nieliniowa farmakokinetyka, wraz z

przyrostem dawki brak wprost
proporcjonalnego przyrostu

skutecznosci w bolu neuropatycznym

PREGABALINA

Wyzsza specyficznos¢ wigzania z
receptorem a-2delta kanatu
wapniowego

Wskazana zardwno w obwodowym jak
1 osrodkowym bolu neuropatycznym,
co ma istotne znaczenie u pacjentow z
bolem towarzyszacym chorobie
nowotworowej

Liniowa farmakokinetyka, wraz z
przyrostem dawki, wprost
proporcjonalny przyrost skutecznosci
w bolu neuropatycznym

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologiczneg cz. I. . Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Porownanie gabapentyny i pregabaliny

GABAPENTYNA PREGABALINA

+ Wicksze ryzyko interakcjiz . | ek nie wehodzi w Klinicznie
lekiy nasenne nasii/aj 3 sennoé(.’: 1 Istotne interakcje z innym
ataksje po gabapentynie Iekgml stosowanymi w

- leki z grupy antacida zmniejszaja polifarmakoterapil.

wchlanianie gabapentyny z * Mate ryzyko wystepowania
przewodu pokarmowego polekowych dziatan
- morfina zwigksza st¢zenie niepozadanych, lek z wyboru

osoczowe gabapentyny; ma to bl )
szczegollne znaczenie w leczeniu W Dol heuropalycznyim u
bolu o charakterze nocyceptywno-  pac) entow w podesztym
neuropatycznym np. u pacjentow z  wieku z uwagi na niewielkie
bolem towarzyszacym chorobie ryzyko indukowania

nowotworowej objawdw niepozadanych

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego.- cz. I. Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Porownanie gabapentyny i pregabaliny

GABAPENTYNA PREGABALINA
+ Wicksze w poréwnaniu do ° Brak skutecznosci dziatania
oregabaliny ryzyko gabapentyny w bolu

wystepowania dziatan neuropatycznym nie
I5UD limituje skutecznosci

niepozadanych, szczegolnie  pregapaliny u tego samego
ze strony OUN nacjenta

 Poczatek dziatania po 30 ¢ Poczatek dziatania po 7-10
dniach dniach

Szczudlik A. i wsp. Rozpoznanie i leczenie bolu neuropatycznego: przeglqd pismiennictwa i zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego- cz. |.. Neurologia i Neurochirurgia Polska 2014; 48: 260-271



Drabina analgetyczna WHO

MF, FNT, Oxsykodon, Tapentadol
Buprenorfina, Metadon,

Paracetamol
(Metamizol)
NLPZ

| st. analgetyki
nieopioidowe +/- leki
uzupeltniajgce

Tramadol
Kodeina

DHC l

IT st. stabe opioidy +
analgetyki nieopioidowe
+/- leki uzupeltniajace

!

[11 st. silne opioidy +
analgetyki nieopioidowe
+/- leki uzupeltniajace

Jesli bol nie ustqgpit lub
nasila sic NRS=7-10

1

Jesli bol nie ustgpit lub
nasila sic NRS= 1-3

Jesli bol nie ustgpit lub
nasila siec NRS=4-6




Pamietaj !!!

... kKorzysciach wynikajacych z rotacji opiodow...




Problemy z dlugotrwale stosowanymi opiodami

Objawy niepozadane (co najmniej jeden) > 82% chorych: sennos¢
(0k.40%), zaparcie (0k.37%), zmeczenie (0k.36%), zawroty glowy
(ok. 27%)

Tolerancja

Zwiekszone ryzyko ztaman (2,7x)

Zwiekszone ryzyko zawaha (1,28x, MF:1,71x)

Uzaleznienie; niezamierzone przedawkowanie; Smier¢
Liczba zgondéw po opiodach wzrosta 6x w roku 2008 (14800)
w porownaniu z latami 90-tymi, ale zuzycie opioidéow wzrosto
ponad 7- krotnie

Wg analizy 160 zgonow (Potomkowsky) >83% brato dodatkowo
iInne leki: BDZ (33%); alkohol (18%); kokaing (16%); heroing
(11%); miorelaksanty (4%) K. Sanders i wsp. J Pain 2012,13(3): 266-275
Lin Li i wsp. Am J of Epid. 2013;4
E. Michna i wsp. Pain Med.. 2014;15: 79-92



Appraising the WHO analgesic ladder on

its 20t anniversary
wywiad z Kathleen Foley

Przewodniczaca WHO

Expert Committee on Cancer Pain Relief and Active Supportive Care (1982-1998)

e ,,by mouth” — doustnie

e ,.by the clock” — wedlug zegara

e ,.by the ladder” — wedtug drabiny

o . for the individual” — indywidualnie dla kazdego

e ,attention to detail” — z dbaloscig o szczegoty

Pyszkowska J, Hilgier M: Strategia postegpowania przeciwbolowego u chorego na nowotwor. I Cykl Szkolenia
Onkologow, Lublin 17 luty 2007



Skala oceny bolu

NRS — numeryczna skala oceny bolu

0 1 2 4 S 6

lagodny bol umiarkowany bol bardzo silny bol

Dziatanie docelowe — nasilenie bolu: 0 - 3 pkt



Nie tylko Evidence Based Medicine I NNT
lecz takze intuicja lekarska




