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Co to jest bol?

Bol jest subiektywnym,
przykrym doswiadczeniem
czuciowym i emocjonalnym
Zwigzanym z zaistniatym
lub potencjalnym
uszkodzeniem tkanek.

Skale bolu
VAS
NRS
opisowa




Definicja bolu c.d.

Bol totalny obejmuje wszystkie rodzaje
bolu wystepujace w przebiegu choroby
nowotworowej, z uwzglednieniem nie
tylko przyczyn somatycznych, ale
rowniez psychologicznych, spotecznych
| duchowych.



TOTAL PAIN

Pain and other
physical symptoms

(eg side-effects of treatment)

Psychological and
spiritual distress

® Depression
Anxiety
Fear
Helplessness
Sense of isolation

Physical pain:
Osteopathic lesion, deep tissue
or bone pain "tender”

Anxiety: rage, depression

Interpersonal interactions:
family strains, isolation

Nonacceptance of the caregivers:
doubting of their faith,
sense of hopelessness




Nocyceptory — receptory bolowe
Uktad limbiczny — emocje
Kora mozgowa — swiadomos¢ bolu

Kora mozgowa

Iuklad limbiczny

Srodmozgowig

Nucleus
Raphe Magnus

Nocyceptgry



Typy bolu

Receptorowy — powstaje na skutek
pobudzenia receptorow bolowych

- somatyczny (bol kostny, bol miesniowo-
powieziowy)

- trzewny (bol wiencowy, béle kolkowe)
Niereceptorowy

- neuropatyczny (uszkodzenie obwodowego lub
centralnego uktfadu nerwowego)

- psychogenny




a

Warga doin

dzigsta, podbrodek

A
homunculus czuciowy




Rzutowanie w bolu trzewnym
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Przyczyny bolu neuropatycznego

Uszkodzenie nerwu (uraz, jatrogenne)

Ucisk na nerw, naciekanie przez nowotwor

Po leczeniu onkologicznym

(chemioterapia, radioterapia, leczenie
operacyjne)

Wtorne uszkodzenie po ztamaniach
patologicznych kosci

Choroby przewlekte (cukrzyca, zapalenia
naczyn)



Bol neuropatyczny

Palenie, pieczenie, szarpanie, strzelanie, rwanie
Zdretwienie, mrowienie

Hiperalgezja (nadwrazliwos¢ na bol)

Allodynia (przeczulica, dotyk powoduje bol)

Czeste wspolistnienie zaburzen czucia
powierzchniowego

Staly lub spontaniczny, z napadami w spoczynku
Tendencje do zaburzania snu

Leczenie — koanalgetyki z wyboru!

Z franc. ,,padaczka obwodowa”



ekl stosowane w leczeniu bolu

O

L

Analgetyki - typowe leki dziatajace na droge
przewodzenia bolu (NLPZ, paracetamol, opioidy)

Koanalgetyki (wsrod adjuwantow) - leki, ktore nie
sg typowymi lekami przeciwbolowymi, ale w
pewnych warunkach moga wywierac¢
bezposrednio dziafanie przeciwbolowe albo
nasilac efekt analgetykow



CHARAKTERYSTYKA CZASOWA BOLU

Bol staty

Bole epizodyczne - bdl incydentalny,
nieprzewidywalne, przebijajgcy

»end-of-dose failure” — bdl konca dawki — zwykle bigd
lekarski wynikajgcy z niedostatecznej wiedzy o dlugosci
dziatania leku! duza regularnosc bolul



Bole przebijajace




DAWKOWANIE LEKOW
P/BOLOWYCH

Podawanie state opioidow ,wg zegarka”
tgczy sie z podawaniem dawek ,w razie
potrzeby”.

Bol przewlekty 1 bol
przebijajgcy to zupetnie inne
zjawiska, I jako takie powinny

byC osobno oceniane oraz
osobno leczone!



Bol przebijajacy- leczenie

Opioidy sg lekami z wyboru jako leki ratunkowe.

Dawki ratunkowe opioidow powinny by¢é
ustalone w drodze indywidualnego
miareczkowania.

Podstawowym leczeniem farmakologicznym w
przypadku BTP jest podawanie silnych opioidow
na zyczenie!



Bol przebijajacy- definicje

Bol przebijajacy (breakthrough pain, BTP) to
przemijajgce (przejsciowe) nasilenie bélu,
pojawiajgce sie spontanicznie lub w zwigzku z
dziataniem przewidywalnego lub
nieprzewidywalnego czynnikai to pomimo
stabilnej i prawidtowej kontroli bolu
podstawowego.

Przejsciowe zwiekszenie bolu u chorych, u ktorych
bol przewlekly znajduje sie na stalym poziomie.



Cechy bolu przebijajacego

- Napadowy charakter, zwykle bez zwiastunow.

- Nasila sie gwattownie (zazwyczaj w ciagu kilku minut,
srednio 3 min, u 1/3 chorych 5-20 min).

- Ma charakter typowo przejsciowy.

-  Zazwyczaj krotki czas trwania (Srednio 30 minut, moze
trwac¢ kilka sekund ale tez kilka godzin —1-240 min).

- Znaczne nasilenie bolu (zazwyczaj ponad 7/10 pkt wg
NRS).

- Liczba atakow od 1 do kilkudziesieciu na dobe
(dopuszczalna nie powinna przekracza¢ 3). Wystapienie
wiecej niz czterech epizodéw w ciggu doby skfania do
ponownej diagnostyki bolu i modyfikacji leczenia
podstawowego).



Standardy WHO leczenia bolu nowotworowego

[1 Droga podanialeku — preferowana doustna

[1 Wg drabiny analgetyczne] — wg sily dziatania
lekow

[1 Wg zegarka — o statych porach

[l Indywidualnie
1 Ze zwroceniem uwagi nha szczegoty



Podawanie analgetykow w bolu przewlektym

,Wg zegarka”

a) za mala dawka
b) za rzadkie dawkowanie

Stezenie leku

trzymujace
leku

1eu

¢) regularne dawkowan

10111

terapeutyczny poz

S¢

Toksyczno

(b)

(a)




SILNE OPIOIDY I ICH ROTACJA
(WARTOSCI EKWIANALGETYCZNE)

Morfina (,,krélowa wszystkich opioidow”) 1
Oksykodon 1,5 -2 x

Buprenorfina 75-115 x

Fentanyl 100-150 x

Metadon 6-10 x *

Tapentadol 2,5 (3,3) - 1

duza zmienno$é osobnicza

Szacunkowe dawki ekwianalgetyczne stosowane przy rotacji AO wg Ballantyne J, Tauben DJ. Expert Decision
Making on Opioid Treatment. Oxford University Press, Oxford 201 3.



LL o K
Morfina +++ + ++
Metadon +++ ++ +
Oksykodon ++ ++
Fentanyl +++
Sufentanyl +++ + (+)
D-Tramadol ++ + +
Nalbufina + + ++
Buprenorfina p - —

Nalokson _ — — - __
Naltrekson _— — - _



wd W17

CZYLI SYNERGIZM UKLADU OPIOIDOWEGO Z INNYM UKLADEM

Metadon:

* opioid + antagonista NMDA + inhibitor zwrotnego
wychwytu 5-HT3 + NRI

Tramadol
* opioid (prolek) + hamuje wychwyt 5HT

* Tapentadol
* MOR-NOR (NRI)
* nie hamuje 5HT
° nie jest prolekiem, czyli jednoczasowy synergizm



Leczenie przewlektego bolu receptorowego

Drabina analgetyczna zalecana przez WHO

NLPZ, Paracetamol
+ leki adjuwantowe

Stabe opioidy (mate dawki silnego
opioidu — EAPC) + proste analgetyki
+ |leki adjuwantowe

Silne opioidy + proste analgetyKki kontynuacja
+ leki adjuwantowe

Terapia skojarzona Il stopien:
NLPZ + paracetamol + ,,staby” opioid (tramadol, dihydrokodeina)



i silne opioidy
(morfina, fentanyl, metadon, buprenorfina, oksykodon)
+ analgetyki nieopioidowe

bol trwa T lub narasta

. stabe opioidy?

(tramadol, kodeina, dihydrokodeina)
+ analgetyki nieopioidowe

bal trwa T lub narasta

analgetyki nieopioidowe
(paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne)

Do rozwazenia na kazdym

stopniu drabiny:

— koanalgetyki

— blokady, neurolizy

— metody operacyjne

— metody onkologiczne
(radioterapia, chemioterapia itd.)

— neuromodulacja, masaz,
akupunktura, akupresura,
autohipnoza i in.

— leki tagodzace objawy niepozadane

> Wg EAPC (2012) jako opioidy Il stopnia
drabiny analgetycznej traktuje sie
takze mate dawki morfiny, oksykodonu
i hydromorfonu (—tekst).



Leki
nieopioidowe
(paracetamol,

NLPZ)

Stabe opioidy
(tramadol,
dihydrokodeina
morfina, oksykodon,
oksykodon/nalokson

+/- koanalgetyki

+/- koanalgetyki

leki preferowane w PChN

Silne opioidy

(morfina, fentanyl,
buprenorfina, tapentadol,
oksykodon/nalokson,
metadon)

+/- koanalgetyki

KOANALGETYKI
 przeciwdepresyjne

«» przeciwdrgawkowe

« znieczulenia miejscowego
« miorelaksanty (baklofen)
« antagonisci NMDA

(ketamina, magnez)
« inne (steroidy)

wg EAPC jako opioidy Il stopnia traktuje sie takze mafte dawki morfiny i oksykodonu



M 0 rf| Na roztwor standardowy 0,5%

Szybkodzialajgaca w roztworze wodnym:
1 g MF /200 ml wody destylowane]
1ml roztworu =5 mg morfiny — dziata 4 h

W tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu IR:
Sevredol 20 mg (60 tabl.) — dziafa 4 h

W tabletkach kontrolowanym uwalnianiu SR (CR):
Doltard, MST Continus, Vendal Retard — dziatajg 12 h



M 0 rf| Na roztwor standardowy 0,5%

Morphini hydrochlorici (Iub hydrochloridi) 1 g

Aqua destilata ad 200 ml

M. f. sol.

D. jeden gram morfiny

D.S. 1. ON np. 1 ml co 4 godziny + 1 ml w razie bolu
2. NON np. 2 ml co 4 godziny + 2 ml w razie bélu



Przy zmianie drogi podania lekow z
P.0. ha s.c. pamieta!

[l Morfine redukujemy do 1/3-1/2 dawki doustnej
1 np. 120 mg mf p.o. — 40-60 mg s.c./24 h

[l Tramadol zostawiamy taka samag dawke lub ew.
redukujemy o 30 %

[1 np. 100 mg p.o.— 70-100 mg s.c./24 h



Bole przebijajace  jak sobie z nimi radzi¢?




CZYM DYSPONUJEMY NA BOLE
PRZEBIJAJACE?

Morfina IR
Sevredol 20mg
roztwor wodny
MF s.c.

Metadon
Metadon 0,1%

Oksykodon IR
Oxynorm roztwor
Oxynorm s.c.

Fentanyl
przezsluzowkowy
Effentora

Vellofent

lub donosowy
Instanyl,

PecFent

Czas do
zadziatania

30-40 min
(15-60 min)

~10-15 min

~10-15 min

~5-10 min

Czas dziatania

4 godz.

4-6 (8*) godz.

4-6 godz.

~1 -2 godz.

Zalety i wady

Dostepna w wielu formach;

Zbyt pézny poczatek dziatania w bélach
idiopatcznych

Szybki czas dziatania, PCHN !

Skomplikowana farmakokinetyka, mozliwos$¢
kumulacji

Zbyt p6zny poczatek dziatania w bdlach
idiopatcznych;

Zapewnia w epizodach czesciowg analgezje;
alternatywa przy nietolerancji MF

Szybki czas dziatania, PChN !

Wymaga wspdtpracujacego chorego,
obecnie refundowany przy
nieskutecznosci, p/wskazaniach,
objawach niepozadanych po MF IR



Czym dysponujemy na bole przebijajace?

siarczan morfiny

tabletki doustne

20-40%

10-30

20-30

positek

20 mg

nie ma

niski koszt terapii

mozliwos¢ stosowania
w kazdej postaci
zaostrzenia, takze
podczas ustalania
dawek terapii
podstawowej

cytrynian fentanylu

aerozol do nosa -
roztwor wodny

aerozol do nosa -
system pektynowy

tabletki

podpoliczkowe tabletki podjgzykowe

65% 70%
47 (20-240) 48 (18-180)
10 6

kserostomia kserostomia

100, 200, 400, 600, 67, 133, 267, 400,

800 533, 800
po 30 min po 15-20 min
3200 ug 3200 pg

szybki efekt
przeciwbdlowy

szybszy od morfiny
efekt przeciwbdlowy

60%*

15-20

10

niezyt nosa,
oksymetazolina

100, 400

po 4 godz.
(kolejny epizod)

3200 pg

nieistotny problem
kserostomii

szeroka paleta dawek szeroka paleta dawek system pektynowy

PecSys zabezpiecza
przed sptywaniem
roztworu w
nosogardle

89%

12-15

niezyt nosa,
oksymetazolina

50, 100, 200

po 10 min

1600 ug

najwyzsza
biodostepnos¢

najszybszy efekt
przeciwbolowy

nieistotny problem
kserostomii



WSKAZANIA REFUNDACYJNE

Wskazanie CHPL

Pacjenci u ktérych mozemy zastosowac fentanyl

przezsluzéwkowy to tacy, ktoérzy przyjmujg doustnie:
przynajmniej 60 mg morfiny doustnie na dobe,

fentanyl przezskornie (TTS) w dawce przynajmniej 25 mikrogramow
na godzine,

buprenorfine przezskoérnie (TTS) w dawce przynajmniej 35
mikrogramow na godzine

przynajmniej 30 mg oksykodonu doustnie na dobe,

przynajmniej 150 mg tapentadolu na dobe

lub rownowazng dawke innego opioidu przez tydzien lub dtuzej.

Wskazanie refundacyjne™

Bdl przebijajqcy u dorostych pacjentéw z chorobq nowotworowq, ktérzy w ramach
leczenia przewlektego bélu nowotworowego poddawani sq opioidowej terapii
podtrzymujqcej, a u ktérych istniejq udokumentowane przeciwwskazania do stosowania
innych krétkotrwale dziatajgcych opioidéw lub stwierdzono nieskutecznosé tych lekéw

* Na podstawie Obwieszczenia MZ dotyczgcego lekdw refundowanych



Czym dysponujemy na bole
przebijajgce?







FORMA PODJEZYKOWA




Oksykodon tabletki dwufazowe

U PACJENTOW U PACJENTOW

NIE LECZONYCH NIE LECZONYCH

WCZESNIEJ SLABYMI WCZESNIEJ SILNYMI U PACJENTOW WCZESNIEJ LECZONYCH OPIOIDAMI *
OPIOIDAMI@® OPIOIDAMI

DAWKA POCZATKOWA

5 mg co 12 godz. 10 mg co 12 godz. 20 mg co 12 godz. 40 mgco 12godz. 80 mgco 12 godz.

PRZEDLUZONE
UWALNIANIE

SZYBKI POCZATEK
DZIALANIA

EFEKT PRZECIWBOLOWY STALA KONTROLA BOLU
W CIAGU 1 GODZ. PRZEZ 12 GODZ.




Tapeniadol - nowa klasa centralnie dziatajgcych analgetykow

(MOR-NRI)

Wstepujace : :
¢P djrac!) gi Zstepujace drogi
przewodzenia pr’zewodzenla
bélu Rl
Przewodzenie Modulacja sygnatu
sygnatu bélowego na
bélowego do poziomie
mdzgu rdzeniowym
_ (modulacja
» Hamo_\/(\jlanle Zstepujaca)
O(QIL?;WZ\%: » Hamowanie
receptoréw zstepujace
opioidowych ) (noradrenergiczne)
PIOICOWYEL (aktywacja
_.Teceptoréw a2)

Tapentadol = @ Tapentadol =
Inhibitor wychwytu

Agonista receptora

opioidowego p (MOR) zwrotnego noradrenaliny

Tzschentke, TM. et al. Drugs of Today 2009



,PLASTRY PRZECIWBOLOWE”

Rate controlling Backing layer
membrane v




Leczenie przezskorne
system transdermalny (TTS)
fentanyl, buprenorfina

Wskazania specyficzne:
[1 1/ nietolerowane objawy uboczne po morfinie
1 2/trudnosci w podawaniu doustnym
lub utrzymaniu rezimu przyjmowania
lekéw doustnie
P-wskazania:
[1 1/ konieczno$¢ miareczkowania opioidu
[1 2/ nagte pogorszenie stanu pacjenta




TTS — leczenie przezskorne

Farmakokinetyka:

[1 1/stezenie p/bélowe po 12 — 24 h

[1 2/ kontynuowa¢ morfine przez 12h

1 3/ dawki ,ratujgce” morfiny przez pierwsze 3 dni
Objawy odstawienia morfiny

(uzaleznienie fizyczne)

Czy to czeste zjawisko?
Jak sobie z tym radzic?



Wczesniejsze systemy transdermalne

“# Zbiorniczkowy

Powtoka zewnetrzna
Zbiornik leku

Btona kontroli dawki
Warstwa samoprzylepna
Podklejka

Powtoka zewnetrzna

Warstwa przylepno-matrycowa

Podklejka






System TTS

Innowacyjna Btona kontroli
matryca dawki

*Optymalne wykorzystanie
substancji czynnej
*Kontrolowane uwalnianie
przez 3 doby fentanyl*

3 lub 4 doby buprenorfina™®



Mity i Fakty: uzaleznienie od
opioidow
L1Zwiekszanie dawki leku z uwagi na progresje choroby i

mniejszq wrazliwosc receptorow opioidowych —
tolerancja

[L1Uzaleznienie fizyczne = objawy odstawienne ~10 %

L1Uzaleznienie psychiczne - postepowanie u osob
uzaleznionych od alkoholu i innych lekow oraz ,,chemical
copers”

Mity i Fakty: depresja oddechowa
Kiedy?
Znaczenie uwaznosci lekarskiej i przewidywania!



Uzaleznienie psychiczne

...to utrata kontroli nad przyjmowanymi lekami
i zachowania przymusowe pomimo
swiadomosci negatywnych objawow...

...0soby uzaleznione zazywajq narkotyki po to,
aby doswiadczyc ich efektow psychotropowych
bez wzgledu na szkodliwe skutki ich
stosowania...

...gtownq sitqg napedowq takiego zachowania
jest euforia, ktorej prawie nigdy nie obserwuje
sie u chorych leczonych z powodu bodlu...




Uzaleznienie psychiczne

W badaniu obejmujgcym prawie 12 000
hospitalizowanych pacjentow otrzymujgcych silne
opioidy, udokumentowano jedynie 4 przypadki
uzaleznienia u osob, ktore w wywiadzie nie miaty
problemow z naduzywaniem lekow.

Uzaleznienie psychiczne, charakterystyczne dla
narkomanow, wystepuje tylko u 1 na 20 000
chorych otrzymujqgcych regularne dawki morfiny
z powodu bolow w przebiegu nowotworu.

Twycross R. Pain relief in advanced cancer (Misunderstandings about morphine), Churchill Livingstone, New
York 1994 (Reprinted 1998): 333-347.
Hilgier M. B6l u chorych na nowotwér W: Wordliczek J., Dobrogowski J. Leczenie bélu. Wydawnictwo

Lekarskie PZWL, Warszawa 2007: 339-363.



Gtéwne leki/obawy chorych

Chorzy najczesciej obawiali sie :

L1 uzaleznienia (to mnie uzalezni, to narkotyk),

L1 leku przed smierciq, umieraniem (to juz koniec Zycia; jestem ciezko
chory, to ostatecznosé, kojarzy mi sie ze smiercig meza/ojca, morfina
skraca zycie chorego, rak sie rozwija, jest ze mnq gorzej),

1 dziatan ubocznych (zaparcia, sennosc, interakcje miedzylekowe,
wymioty),

[1 inne obawy (droga podania leku - zastrzyki, smak, przeraza mnie
samo stowo morfina, to najsilniejszy lek jaki mozna podac
cztowiekowi).



Ograniczenia w leczeniu bélu

Ze strony lekarza » k3
Nieumiejetnosc stosowania lekow! O A
Lek przed objawami niepozgdanymi.
Lek przed niewydolnoscig oddechowq. .
Lek przed uzaleznieniem pacjenta. @

Ooood

Brak odpowiednich recept.

——

,,Niestety, falszywe opinie dotyczgce rzekomych
niebezpieczenstw zwigzanych ze stosowaniem
opioidow ustszec mozna rowniez w srodowisku
medycznym”.

Hilgier M. , Oronska A., Jarosz J. Wspodiczesne poglady na leczenie morfina.
Medipress-medical update. Supp.4, 2004.



Objawy uboczne opioidow
[0 WCZESNE (sennosc¢, nudnosci, wymioty)

0 POZNE (sennos$é, nudnosci, wymioty, zaparcia)

[0 RZADKIE (poty, suchosc w ustach, splatanie,
zatrzymanie moczu, swigd, depresja oddechowa,
halucynacje, zmiany kognitywne)



OBJAW NIEPOZADANY A CZAS STABILNEGO
DAWKOWANIA OPIOIDU, KIEDY ROZWIJA SIE
TOLERANCJA NA TEN OBJAW

Zaparcie — nigdy

Nudnosci/wymioty — 7-10 dni

Swiad (przy podawaniu systemowym) — 7-10 dni
Sennosc¢ — 36-72 godziny

[Goldberg i Smith, 2013]



WIAZANIE LEKU 74RG/WW JELICIE

7/ .
v TARGIN
OXYCODONE/NALOXONE




WATROBA — KLUCZOWY GRACZ
W METABOLIZOWANIU NALOKSONU

‘ ‘ Oksykodon
‘ Oksykodon

Nalokson @ Nalokson
De Schepper HU et al. Neurogastroenterol Motil 2004; 16: 383-94
Heiskanen T et al. Clin Pharmacol Ther 1998; 64:603-611




Neuropatie po radioterapii

[1 Nerwy obwodowe sa wzglednie oporne na
dziatanie promieniowania jonizujgcego
[1 Uszkodzenie przez bezposredni wplyw na

komorki nerwowe, wtornie zmiany
niedokrwienne

[1 Pleksopatie — uszkodzenie catych splotow
nerwowych

[1 Ujawnienie objawow 72 - 20 (30) lat po RTH
(srednio 20 miesiecy)



Leczenie bolu neuropatycznego

[

koanalgetyki : leki przeciwdrgawkowe,
przeciwdepresyjne, miejscowo znieczulajace,
antagonisci NMDA, miorelaksanty

analgetyki
sterydy : miejscowo, systemowo
leczenie inwazyjne : blokady, neurolizy, ZOP

O 0O O O

leczenie wspomagajgce : TENS, akupunktura,
akupresura



Leki przeciwdrgawkowe

zmnieszanie aktywnosci neuronalnej

[l gabapentyna : od 300- 3600 mg/24h; mniejsze
skutki uboczne (R) wskazania!

pregabalina: 75 -150 mg/24 h (R)

walproiniany - rzadko

karbamazepina : od 200 - 1200 mg/24h,
stopniowo zwiekszane; wada- dziatania uboczne,

Interakcje lekowe — duzo objawow
niepozadanych i interakcji z innymi lekami!

OO O



Leki przeciwdepresyjne

[1 pobudzenie endogennej zstepujacej drogi
hamowania bolu

[0 TCA : amitryptylina

dawkowanie : od (10) 25 do 75 mg/24h
wieczorem

[1 SNRI: wenlafaksyna, duloksetyna rano



Opioidy w leczeniu bdlu neuropatycznego

[1 nie sg przeciwwskazane!

[1 w bolu nowotworowym wigczamy je wczesniej z
powodu innych bélow

[1 w bélu nienowotworowym neuropatycznym sg
wigczane w osrodkach leczenia bélu po
wyczerpaniu innych farmakologicznych |
niefarmakologicznych metod leczenia






