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Opioidy najczesciej stosowane i najbardziej skuteczne leki
przeciwboélowe

Wydatki na opioidy w krajach EU
MAT/06/2006 € per Capita

Znaczgce zrdznicowanie na dziatanie analgetyczne i objawy niepozgdane

wrazliwy  niewrazliwy

Mercadante S, Portenoy RK.Opioid poorly-responsive cancer pain. Part 1: clinical considerations. J Pain
Symptom Manage. 2001;21: 144-50

Mercadante S. Managing difficult pain conditions in the cancer patient.. Curr Pain Headache Rep. 2014



WHO - lll stopien drabiny analgetycznej...

Morfina pozostaje nadal lekiem pierwszego wyboru
ze wzgledu na szeroka znajomosc¢, dostepnosc i nizsza
cene
Ale przewlekie stosowanie podpajeczynowkowe tylko
morfina !

King SJ, Reid C, Forbes K, Hanks G. A systematic review of oxycodone in the management of cancer pain.
Palliat Med 2011 25: 454-70

Caraceni A, Pigni A, Brunelli C. Is oral morphine still the fi rst choice opioid for moderate to severe cancer
pain? A systematic review within the European Palliative Care Research Collaborative guidelines project.
Palliat Med 2011; 25: 402-09.



Rekomendacje EACP do wyboru pierwszego silnego opioidu
[l stopien drabiny WHO

Nie ma wyraznych rézni¢ pomiedzy morfing, oksykodonem i hydromorfonem

Przezskorny fentanyl i buprenorfina — alternatywa dla lekéw doustnych,
Szczegolnie polecana u chorych, ktérzy nie mogg potykaé

Metadon - ztozona farmakokinetyka, moze by¢ zastosowany jako opioid pierwszego
wyboru przez doswiadczonych lekarzy
Indywidualizacja doboru

Caraceni A, Pigni A, Brunelli C. Is oral morphine still the fi rst choice opioid for moderate to severe cancer pain?
A systematic review within the European Palliative Care Research Collaborative guidelines project. Palliat Med
2011; 25: 402-09.

Caraceni A et al.:Use of opioid analgesics in the treatment of cancer pain: evidence-based recommendations
from the EAPC. Lancet Oncol. 2012



Roznice farmakologiczne



Roznice farmakologiczne
Stan rownowagi — 5 x T1/2

* Farmakokinetycze:

Absorbcja — pierwsze przejscie przez watrobe! (Fent, Bupren)
Dystrybucja — rola transporteréw: P-gp, SCL (P-gp efflux, SCL influx)
Metabolizm - first pass, CYP 3A4, CYP 2D6 polimorfizmy

Wydalanie — uszkodzenie nerek aktywne metabolity

 Farmakodynamiczne

agonista
czesciowy agonista S
agonista/antagonista : _
antagonista g8 ot




Roznice indywidualne



Czynniki wptywajgce na nasilenie bélu i reakcje na dziatanie analgetyczne opioidow

R&znice indywidualne

Schorzenia serca,
nerek, watroby...

wiek pteC Czynniki etniczne i kulturowe
| \ ‘1' /
—>»| Skutecznosc¢ Czynnl_kl
: . < psychologiczne
bezpieczenstwo :
emocjonalne

A

Stosowanie innych
lekdw
uzaleznienia

\

Czynniki genetyczne




Czynniki wptywajace na zwiekszone nasilenie boélu
w przebiegu choroby nowotworowej

Mtodszy wiek

Bol neuropatyczny

Béle zwigzane z ruchem S”niejszy bo| !
Bole przebijajgce

Czynniki psychologiczne

Nasilanie sie bolu podstawowego

Mercadante S. Managing difficult pain conditions in the cancer patient.. Curr Pain Headache Rep. 2014



Czynniki psychologiczne e ,
Silniejszy bol !

(stres, depresja, katastrofizacja)

| wystepowanie béléw przebijajgcych
@

Bezsennosc¢

Wzrastajgce dawki opioidow

Mechanizmy powstawania bolu

Stosowanie lekéw nieopioidowych

Lokalizacja bolu (lokalizacja przerzutow)

Uzaleznienia

Knudsen AK, et al. Which variables are associated with pain intensity and treatment response in advanced
cancer patients? Implications for a future classification system for cancer pain. Eur J Pain. 2011;15:320-7
Mercadante S. Managing difficult pain conditions in the cancer patient. Curr Pain Headache Rep. 2014



Zamiana opioidu

Rekomendacije:
Jezeli nie ma reakcji analgetycznej lub nieakceptowalne

objawy niepozgdane

BJCP British Journal of Clinical

Pharmacol logy

Differences between opioids:
pharmacological,
experimental, clinical and

economical perspectives

Asbjern M. Drewes,"? Rasmus D. Jensen,® Lecia M. Nielsen,'
Joanne Droney,* Lona L. Christrup,® Lars Arendt-Nielsen,? Julia Riley*
& Albert Dahan®

Mercadante S, Bruera E. Opioid switching: a systematic andcritical review. Cancer Treat Rev 2006; 32: 304—15.

Mercadante S.et al.:Switching from oxycodone to methadone in advanced cancer patients. Support Care Cancer
2012; 20: 191-4.

Drews AM et al. BrJ Clin Pharmacol 2013 / 75:1 / 60-78



Pierwszy silny opioid
(morfina)
Miareczkowanie do
uzyskania efektu
(analgezja lub objawy
niepozgdane (ON)

4 )

Drugi silny opioid

Miareczkowanie do
uzyskania efektu

Reaguje na morfine
Dobry efekt. Nie ma
objawow
niepozgdanych

Nie reaguje na morfine
1. Dobry efekt analgetyczny
ale ON
2. Nie zadowalajgca analgezja,
objawy niepozgdane zalezne
od dawki
3. Brak analgezji, pomimo
eskalacji dawek, nie ma ON

e

Zamiana
opioidu

\_ (analgezja lub ON) )

#‘> nainny silny
opioid

Rozwazyc:

1. Bdl oporny
na morfine

2. Czy
stosowane
leki lub
czynniki
kliniczne
moga
wptywac na
ON

Rozwazyc:
Jaki opioid ?

=

2. Od jakiej dawki

ekwiwalentnej
rozpoczgct




Miareczkowanie skutecznej | bezpiecznej dawki opioidu

Doustnie:

1. morfinalRco4h5mg,SR10mgco 12 h
2. oksykodon 5mgco 12 h

Klepstad P et al.: Immediate- or sustained-release morphine for dose finding
during start of morphine to cancer patients: a randomized, double-blind trial. Pain 2003
Formy o natychmiastowym uwalnianiu lepsze

3, 4. Przezskorny fentanyl, buprenorfina
Polecano miareczkowanie doustne morfing i przeliczenie dawki na forme przezskorng

Rekomendacje EAPC:
miareczkowanie opioidem SR- mate dawki a w razie nasilenai bélu SR

Caraceni A, Pigni A, Brunelli C. Is oral morphine still the fi rst choice opioid for moderate to severe cancer pain?
A systematic review within the European Palliative Care Research Collaborative guidelines project. Palliat Med
2011; 25: 402-09.



Miareczkowanie skutecznej | bezpiecznej dawki opioidu

Droga dozylna:

<50 kg m.c. 2 mg

>50 kg m.c. 3 mg wstrzykiwane co 15 minut do uzyskania
skutecznej anlgezji i niewystgpienia powaznych objawow
niepozgdanych

Droga podskorna — podobnie — wstrzykniecia co 30 minut

Harris JT, Suresh Kumar K, Rajagopal MR. Intravenous morphine for rapid control of
severe cancer pain. Palliat Med 2003;

Droga dozylna: szybkie i bezpieczne ustalenie dawki

Caraceni A, Pigni A, Brunelli C. Is oral morphine still the fi rst choice opioid for moderate to severe cancer pain?
A systematic review within the European Palliative Care Research Collaborative guidelines project. Palliat Med
2011; 25: 402-09.



Dozylny wlew opioidow wlew ciggty - bolusy

Dozylny wlew opioidow PCA
Bolus czas
refrakciji

Tramadol 10-25 mg 5-10 minut

Morfina 0.5-2.5mg 5-15 minut

Fentanyl 20-50 uyg  5-10minut
Sufentanyl 4 ug 10 minut
Nalbufina 1-3 mg 6-10minut

Oxycodon 1-2 mg 5-10 minut
Misiotek i wsp. Zalecenia..Bol 2014



Davies AN, Dickman A, Reid C, Stevens AM, Zeppetella G. The management of
cancer-related breakthrough pain: recommendations of a task group of the
science committee of the association for palliative medicine of Great Britain and

Ireland. Eur J Pain. 2009:13:331-8.

Bole przebijajgce

Zaostrzenia bolu
Rapid-onset opioids (ROQOs),

Kryzys bolowy

Leppert W, Krajnik M, Wordliczek J. Delivery systems of opioid analgesics for pain
relief: a review.Curr Pharm Des. 2013;19(41):7271-93.



Bol trudny do leczenia

Eskalacja dawek opioidow
Prawdopodobna Incydentalny BP
hiperalgezja (OIH) 1

Optymalizacja analgezji
Wlew ketaminy podstawowe]
Zamiana opioidow ROO fentanyl w razie
potrzeby

Bl
neuropatyczny

Przeciwpadaczkowe B
Przeciwdepresyjne

Matoinwazyjne techniki
interwencyjne

Podpajeczynowkowy
ciggty wlew morfiny i LZM

Fig. 1 Flow chart of possible interventions for difficult pain in cancer patients
Mercadante S. Managing difficult pain conditions in the cancer patient.. Curr Pain Headache Rep. 2014

Eisenberg E. et al: Opioid-Induced Hyperalgesia (OIH): A Real Clinical Problem or Just an Experimental
Phenomenon? .J Pain Symptom Manage. 2014 Aug



Abstract SIMON SM 2014
Pain management in patients with cancer remains suboptimal. Breakthrough
pain (BTP) is characterized by abrupt onset of severe pain in a background of
otherwise stable managed pain and presents a substantial burden to patients, as
it disrupts activities and quality of life. Rapid-onset opioids (ROOs), with an
appropriate onset and duration of effect, provide new options for effective and
well-tolerated management of BTP. All currently available ROOs are various
formulations of transmucosal immediate-release fentanyl (TIRF) and, although
they were originally developed and approved for use in children before painful
procedures, are only approved for use in opioid-tolerant adult patients with
cancer and BTP. The formulation options include oral lozenge, buccal tablet,
buccal film, sublingual tablet, nasal spray, and a sublingual spray; each has
practical considerations that vary with the product and route of administration.
All have the common advantage of rapid entry into the systemic circulation via
transmucosal absorption, avoiding hepatic and intestinal first-pass metabolism
and allowing a rapid onset of action that rivals intravenous injections. Rapid
onset and short duration of action allow good patient control of analgesia. The
pharmacokinetic and analgesic properties of ROOs may allow reduction of the
total opioid burden and associated adverse effects, while still providing effective
pain relief. The shared TIRF risk evaluation and mitigation strategy program
implemented in March 2012 has simplified enrollment and administration of

NESE DIOC U O NEID [1] d 1€ KS O] dDU a1 []]

Simon SM, Schwartzberg LS. A review of rapid-onset opioids for breakthrough pain in

patients with cancer. ] Opioid Manag. 2014 May-Jun;



Table | Comparison of available rapid-onset fentanyl
formulations

Product Formulation Site of Onset of

absorption analgesia®
Oral transmucosal Lozenge Buccal mucosa |5 minutes
fentanyl citrate 32030
Fentanyl citrate Orally Sublingual |0 minutes
sublingual tablet¥2%®  disintegrating mucosa

tablet

Fentanyl citrate Tablet Buccal mucosa |5 minutes
buccal tablet'*'82
Fentanyl citrate buccal Soluble film Buccal mucosa 30 minutes
soluble film!3-53%
Fentanyl pectin nasal Intranasal spray MNasal mucosa |0 minutes
spray!32428
Fentanyl! sublingual Sublingual spray  Sublingual
spray>® mucosa

MNote: *Onset of analgesia was defined as the earliest time point at which a statistically
significant difference in the pain intensity difference score was measured.

Taylor DR. Single-dose fentanyl sublingual spray for breakthrough cancer pain.
Clin Pharmacol. 2013 Jul 24;5:131-41

Rauck R, et al.: Patient Satisfaction with Fentanyl Sublingual Spray in Opioid-Tolerant
Patients with Breakthrough Cancer Pain.Pain Pract. 2014



EEEEEEEEEEE

Bol wszechogarniajgcy, bardzo silny
Kryzys bolowy
Bole przebijajace

Bol receptorowy (bole trzewne, bole kostne)

Bole gtowy (stan migrenowy, bél Hortona)

Bole neuropatyczne (neuralgia tréjdzielna, stan neuralgiczny, pleksopatia,
CRPS - kauzalgia)
Erytromelalgia
Pierwotna

Witdérna (choroba uktadowa)

Metody postepowania:
Dozylne podawanie opioidow i innych lekow

Metody interwencyjne (blokady, neurolizy, termolezje)



Pacjentka lat 67 z wysciotczakiem w odcinku szyjnym
rdzenia kregowego

Bdl jak razenie prgdem w zakresie wewnetrznej czesci ramienia
| przedramienia NRS 10

Stosowana Gabapentyna 1200 mg/d TDF 300 mcg/godz
Morfina SR 240 mg/dobe i Morfina IR

Zmniejszenie bolu do 8,

bol jednak nadal uniemozliwiat zasniecie

Cewnik zewnatrzoponowy w odcinku szyjnym

Po wstrzyknieciu pierwszej dawki bupiwakainy wystgpity zaburzenia
poznawcze, kontakt z chorg pogarszat sie. Podano nalokson — skuteczny.
Usunieto plastry TDF

Co 4 godziny 4 ml 0,25% bupiwakainy.

Ulga w bdlu NRS 3
Morfina SR 160 mg/ dobe

Zmiana cewnika po 4 tygodniach



Techniki interwencyjne



Podpajeczynowkowe ciggte zastosowanie opioidow

Bol ktérego nie mozna usmierzy¢ po zastosowaniu schematu WHO
NRS > 5 pomimo stosowania MF >200 mg/d

Wystgpienie powaznych objawow niepozgdanych po systemowym
stosowaniu lekow

Kryzys bolowy

Bol neuropatyczny oporny na leczenie: pleksopatia, CRPS

Wallace M.S et al. Malignant pain. Regional Anesthesia. P.Raj Ed. 2002
Bonica



Powazne dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanie opioidow

Depresja oddechowa

Przedawkowanie zwigzane ze sprzetem

Nadmierna sedacja

Zaburzenia ze strony OUN (euforia, halucynacje, surrealistyczne sny)
Swiad

Zaparcia

Nudnosci i wymioty

Niezbedny witasciwy nadzor !



Podpajeczynowkowe ciggte zastosowanie opioidow

Tunelizowany cewnik, filtr antybakteryjny
Moze byC stosowany przez wiele tygodni

(cewnik nie przyszywany wewnetrznie)

Pompa automatyczna (rowniez bolus)

© NYSORA.com


http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=intrathecal catheter B Braun&source=images&cd=&cad=rja&docid=VvLYMfwZz2O8uM&tbnid=HfG1KkQ655sKeM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.csen.com/&ei=1IgpUpOgGYyz0QX7tIGgAQ&bvm=bv.51773540,d.ZG4&psig=AFQjCNE-KAYKQR5R5zU2idAnNX8Zi1l7kg&ust=1378539841247922
http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=intrathecal catheter B Braun&source=images&cd=&cad=rja&docid=RhOMXXaJIrGfdM&tbnid=TGndyjeSBueh1M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.nysora.com/regional_anesthesia/neuraxial_techniques/3046-combined-spinal-and-epidural-cse-anesthesia.html&ei=X4kpUsmkDOOL0AWNlYDYCw&bvm=bv.51773540,d.ZG4&psig=AFQjCNE-KAYKQR5R5zU2idAnNX8Zi1l7kg&ust=1378539841247922

Ditugoterminowe, dokanatowe ciggte stosowanie opioidow
Powiktania

Problemy z cewnikiem! 3 - 5% pacjentow

zaparcia 50
Zatrzymanie moczu 42,7
Nudnosci wymioty 24,4-36,6
Impotencja, zmniejszone libido 26,8
Koszmary nocne 23,3
Swiad 13,3
Ostabienie 7,2 -8,5

Brogan SE: Cancer Pain. interventional Pain Therapies.In: Bonica’s Management of Pain. 2010

Complications in Regional Anesthesia & Pain Medicine.
J.M. Neal, J.P. Rathmell. Saunders ELSEVIER. 2007.



Pain Physician 2011; 14:E283-E312 « ISSN 2150-1149

Guidelines

|_ Comprehensive Consensus Based Guidelines
on Intrathecal Drug Delivery Systems in the
Treatment of Pain Caused by Cancer Pain

Timothy R. Deer, MD'; Howard 5. Smith, MD? Allen W. Burton, MD?; Jason E. Pope, MD";
Daniel M. Doleys, PhD* Robert M. Levy, MD, PhD%; Peter S. Staats, MDE; Mark Wallace, MDT;
Lynn R. Webster, MDZ; Richard Rauck, MD%; and Michael Cousins, MD'®

Conclusions: These consensus guidelines are intended to assist clinicians in identifying the
candidacy of patients with cancer-related pain and end of life diseases causing pain that may benefit
from intrathecal drug delivery. With careful consideration of the patient’s medical comorbidities and
prior therapies, communication with the oncologist, proper psychological evaluation, and appropriate
trialing technique, clinicians can effectively optimize the use of IT therapy for cancer pain. The panel

advocates for a much wider application of IT therapy to provide meaningful analgesia for patients
with cancer pain, including those at the end of life from a variety of causes.



Celiac Artery

) ) Aorticorenal Ganglion
Celiac Ganglion
Superior Mesenteric Ganglion

Aorticorenal Ganglion Superior Mesenteric Artery

Splot trzewny — 1 — 5 zwojéw wokot aorty na poziomie L1
doogonowo od tetnicy trzewnej



Dostepy, techniki

— Percutaneous approach \
bilateral injection into
region of celiac plexus \

——
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Figure 25A - Percutaneous celiac plexus nerve block

Dostep tylny: retrocrural, przezaortalny (na poziomie L1)
nerwy trzewne (na poziomie TH 12)
Dostep przedni

Srédoperacyjny (T. Cieniawa)

endoskopowy




Kambadakone A et al.. CT-guided Celiac Plexus Neurolysis: A Review of Anatomy, Indications,
Technique, and Tips for Successful Treatment?!:
VASCULAR/INTERVENTIONAL RADIOLOGY 2011




W (]‘ World Journal of
Gastroenterology

Online Submissions: http:/ /www.wjgnet.com/esps/ World J Gastroenterol 2014 March 7; 20(9): 2186-2192
bpgoftice@wijgnet.com ISSN 1007-9327 (print) ISSN 2219-2840 (online)
do1:10.3748/ wjg.v20.19.2186 © 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All rights reserved.

TOPIC HIGHLIGHT

wJG 20" Anniversary Special Issues (13): Gastrointestinal endoscopy

Celiac plexus neurolysis in the management of unresectable
pancreatic cancer: When and how?

Jonathan M Wyse, Yen-I Chen, Anand V Sahai

Figure 1 Three celiac ganglia are demonstrated in each image (arrows). SMA: Superior mesenteric artery.



Splot trzewny — skutecznosc¢ 70%

Splot trzewny — powiktania

« paraplegia

e toksycznosc LA

» wstrzykniecie spinal/epidural

* Naktucie aorty lub zyty proznej

« Krwawienie zaotrzewnowe

» Uszkodzenie narzgdow jamy brzusznej visceral
organ injury

e pneumothorax

Erdek MA et al..Assessment of celiac plexus block and neurolysis outcomes and technique
in the management of refractory visceral cancer pain. Pain Med. 2010 Jan;11(1):92-100



Kiedy wykonac neurolize ?
Poglady..

1. Wykonaj neurolize nawet gdy bdl ma jeszcze niewielkie
nasilenie

2. Rozpocznij leczenie farmakologiczne, jezeli mato skuteczne
wykonaj neurolize, kontynuuj leczenie farmakologiczne

Amr YM, Makharita MY. Comparative study between 2 protocols for management of severe pain
in patients with unresectable pancreatic cancer: one-year follow-up. Clin J Pain. 2013
Sep;29(9):807-13

Zhong W, Yu Z, Zeng JX Celiac Plexus Block for Treatment of Pain Associated with Pancreatic Cancer: A Meta-
Analysis. Pain Pract. 2013 May 20.



Splot podbrzuszny gorny

Mishra S, Bhatnagar S, Rana SP, Khurana D, Thulkar S Efficacy of the anterior ultrasound-guided superior hypogastric
plexus neurolysis in pelvic cancer pain in advanced gynecological cancer patients. Pain Med. 2013 Jun;14(6):837-42

Kroll CE, Schartz B et al.. Factors Associated With Outcome after Superior Hypogastric Plexus Neurolysis in Cancer
Patients. Clin J Pain. 2013 Feb 26



Splot podbrzuszny gorny - anatomia
Potozony zaotrzewnowo

Obustronnie na wysokosci dolnej 1/3 L 1
| gornej czesci trzonu S 1

Wskazania do neurolizy:

Bol w zaawansowanych stadiach
nowotworow miednicy:

szyjki macicy,

pecherza,

prostaty,

colorectal



Splot podbrzuszny gorny

Dostep tylny - boczny

Opisywany rowniez dostep przedni pod kontrolg USG

Mishra S, Bhatnagar S, Rana SP, Khurana D, Thulkar S Efficacy of the anterior ultrasound-
guided superior hypogastric plexus neurolysis in pelvic cancer pain in advanced gynecological
cancer patients. Pain Med. 2013 Jun;14(6):837-42



Superior
hypogastric
plexus

Ganglion
impar

Dostep 1 Dostep 2

J.D. Hoppenfeld Fundamentals of Pain Medicine 2014

Zw0oj nieparzysty bole krocza, odbytu, kokcykodynia



Dziekuje za uwage




Pacjent lat 83 z kolejnym nawrotem jednostronnego bolu twarzy po stronie
lewej w zakresie Il i lll gatezi n. V

Bol ma charakter parkosyzmow jak razenie prgdem trwajgcych
Kilkadziesigt sekund, po czym nastepuje kilkusekundowa przerwa

Natezenie bolu — 10 w skali NRS EEEEEEEHERR

Stan neuralgiczny

Jedzenie, mowienie praktycznie niemozliwe. Twarz nieogolona z jednej
strony

Krzyczy z bolu !
Utrudniony kontakt z pacjentem w wyniku zaburzen swiadomosci -

dziatan niepozadanych stosowanych w zbyt wysokich dawkach lekow:
Amizepin 1200 mg/ d + Baclofen 30 mg/d + Lamitrin 50 mg/d



Postepowanie:
Dozylna podaz ptynow
Kropléwka z lidokaing 2,5 mg/kg w ciggu 30 minut

Blokady nn. podoczodotowego i brodkowego (po 2,5 ml mieszaniny
bupiwakainy i lidokainy)

Ulga w boélu na 2 godziny potem nawroét dolegliwosci
Blokada zwoju skrzydtowo podniebiennego
Przygotowanie chorego do termolezji zwoju Gassera
Po zabiegu ulga w dolegliwosciach

Zazywa Amizepin 2 x 100 mg/d



Zapalenie splotu ramiennego — ostra radikulopatia
Brachial plexus neuritis - Parsonage-Turner Syndrome

60 letnia pacjentka, obudzit jg nad ranem niezwykle silny bol karku, okolicy
pod-potylicznej promieniujgcy do dioni prawej wzdtuz korzeni C6i C 7, C8

Ostabienie sity miesniowej mm. dwugtowego i tréjgtowego ramienia,
ostabienie odruchow sciegnistych

Zakres ruchow w stawie barkowym — niebolesny
Silna tkliwosc¢ uciskowa okolicy zebrowo topatkowej
Bol parzacy, mrowigcy, obudzit pacjentke nad ranem NRS — 10/10

Pozycja powalajgca zmniejszyC cierpienie — uniesienie konczyny i dtoni za
gtowe

RTG klatki piersiowej bez zmian, TK kregostupa szyjnego — przepuklina
jadra miazdzystego uciskajgca na korzen nerwu



