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STRESZCZENIE: Grupa 21 ekspertéw Polskiego Towarzystwa Badania Bolu, Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej
oraz Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii w oparciu o przeglad pismiennictwa
opracowata zalecenia dotyczgce farmakoterapii bélu u chorych na nowotwory. Na kolejnych spotkaniach
eksperci dokonali przegladu dostepnego pismiennictwa na temat bélu u chorych na nowotwar, ze
szczegodlnym uwzglednieniem przeglgdéw systematycznych oraz nowszych badan randomizowanych,

ktére nie zostaty uwzglednione w odnalezionych przegladach. Przeszukano bazy danych: EMBASE,

MEDLINE oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials wprowadzajac nastepujgce hasta: bél, nowotwaor,
farmakoterapia, analgetyki i pokrewne. Przegladowi poddano publikacje dotyczace patomechanizmoéw

bélu u chorych na nowotwor, metod jego oceny oraz lekéw stosowanych w farmakoterapii bélu u chorych

na nowotwar: nieopioidowych lekéw przeciwbodlowych (paracetamolu, metamizolu, niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych), opioidéw (stabych, silnych), koanalgetykow (glukokortykosteroidéw, agonistéw receptora
a, adrenergicznego, antagonistéw receptora NMDA, lekow przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych, lekow
stosowanych miejscowo) oraz lekéw stosowanych w celu zwalczania objawéw niepozadanych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem przeciwbdélowym, a takze tagodzenia objawdw innych niz bdl u pacjentéw leczonych
opioidami. Omoéwiono zasady rotacji opioidéw, postepowania u pacjenta z opioidofobig, przedstawiono
zalecenia postepowania w przypadku wystapienia hiperalgezji indukowanej przez opioidy. Zebrano leki
stosowane w réznych rodzajach bolu u chorych na nowotwor: neuropatycznego, trzewnego, kostnego oraz
przebijajacego. Omowiono takze najczesciej wystepujace interakcje lekéw stosowanych w farmakoterapii
bélu u chorych na nowotwor oraz zasady farmakoterapii bélu u pacjentéw z niewydolnosciami narzgdowymi
(krazenia, nerek, watroby, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc). Przedstawiono ponadto zasady
postepowania w sytuacjach kryzysowych oraz w przypadku przedawkowania opioidéw i wystgpienia
poopioidowej depresji oddechowej. W koncowej czesci zalecen oméwiono zagadnienia bolu i opieki nad
pacjentami w okresie umierania. Zalecenia te sg przeznaczone dla lekarzy praktykéw réznych specjalnosci,
ktérzy na co dzien zajmujg sie diagnostyka i leczeniem chorych na nowotwor. Eksperci, ktérzy brali udziat

w opracowaniu tych zalecen majg nadzieje, ze bedg one pomocne w codziennej praktyce i przyczynig sie do
poprawy jakosci opieki i skutecznosci leczenia bolu w tej grupie pacjentéw.

SEOWA KLUCZOWE: farmakoterapia ¢ leczenie * bél * bol u chorych na nowotwory ¢ zalecenia ¢ onkologia *
medycyna paliatywna * anestezjologia * objawy niepozadane ¢ interakcje lekow

ABSTRACT: Guidelines for the pharmacotherapy of pain in cancer patients were developed by a group of 21
experts of the Polish Association for the Study of Pain, Polish Society of Palliative Medicine, Polish Society of
Oncology, Polish Society of Family Medicine, and Polish Society of Anaesthesiology and Intensive Therapy.
During a series of meetings, the experts carried out an overview of the available literature on the treatment

of pain in cancer patients, paying particular attention to systematic reviews and more recent randomized
studies not included in the reviews. The search was performed in the EMBASE, MEDLINE, and Cochrane
Central Register of Controlled Trials databases using such keywords as “pain”, “cancer”, “pharmacotherapy”,
‘analgesics”, and similar. The overviewed articles included studies of pathomechanisms of pain in cancer
patients, methods for the assessment of pain in cancer patients, and drugs used in the pharmacotherapy of pain
in cancer patients, including non-opioid analgesics (paracetamol, metamizole, non-steroidal anti-inflammatory
drugs), opioids (strong and weak), coanalgesics (glucocorticosteroids, a,-adrenergic receptor agonists,

NMDA receptor antagonists, antidepressants, anticonvulsants, topical medications) as well as drugs used to
reduce the adverse effects of the analgesic treatment and symptoms other than pain in patients subjected

to opioid treatment. The principles of opioid rotation and the management of patients with opioidophobia
were discussed and recommendations for the management of opioid-induced hyperalgesia were presented.
Drugs used in different types of pain experienced by cancer patients, including neuropathic pain, visceral

pain, bone pain, and breakthrough pain, were included in the overview. Most common interactions of drugs
used in the pharmacotherapy of pain in cancer patients as well as the principles for the pharmacotherapy of
pain in cancer patients with organ dysfunctions (circulatory failure, chronic obstructive pulmonary disease,
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Bl u chorych na nowotwory jest czesto wystepujagcym ob-
jawem i istotnym problemem klinicznym, w kazdym okresie
choroby. BAl u chorych na nowotwory moze by¢ pierwszym
objawem choroby, wystepuje w okresie diagnostycznym, le-
czenia przeciwnowotworowego i objawowego w zaawan-
sowanym okresie choroby. Bol wystepuje réwniez w okresie
remisji i u chorych ,wyleczonych” z nowotworu z istotnymi
konsekwencjami, ktére wywotane sg najczesciej przebytym
leczeniem przyczynowym [25].

Czestos$¢ wystepowania bélu zalezy od etapu choroby i w po-
szczegdlnych opracowaniach zawarta jest w szerokich gra-
nicach, co wynika z braku jednolitych i wystandaryzowanych
definicji i metod pomiaru bdlu. Przyktadowo, czestos¢ wyste-
powania bélu u chorych podczas leczenia onkologicznego, po
radykalnym leczeniu oraz u pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby nowotworowej, szacuje sie, odpowiednio na:
44-73% ($rednio 59%), 21-46% (Srednio 33%) i 58-69% ($rednio
64%). Czestos¢ wystepowania bolu u chorych we wszystkich
okresach choroby miesci sie w zakresie 43-63% (Srednio 53%).

Rdznice w czestosci i nasileniu bolu w poszczegdinych opraco-
waniach wynikajg takze z populacji chorych, ktérych dotyczyty
badania (objetych opiekg ambulatoryjna, szpitalng czy hospicyj-
ng). Terapia bolu wedtug zasad Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) pozwala uzyskac skuteczny efekt przeciwbdlowy u 70-
90% chorych leczonych z powodu choroby nowotworowe.

Opublikowana w 2016 roku metaanaliza obejmujgca 117 do-
niesien dotyczacych bdlu u chorych na nowotwory pokazu-
je, ze cel ten nadal pozostaje odlegty: objaw ten wystepowat
u 39,3% chorych po radykalnym leczeniu, 55% w trakcie le-
czenia przeciwnowotworowego i 66,4% w zaawansowane;j
fazie choroby. Bél o natezeniu umiarkowanym do silnego
(NRS>5) byt podawany przez 38% chorych [218].

Miedzynarodowe analizy wskazujg, ze w ostatnich latach
odsetek chorych otrzymujacych niewystarczajace leczenie
przeciwbodlowe zmniejszyt sie w skali $wiata o okoto 25%
[70], jakkolwiek, zbyt wielu chorych nadal otrzymuje niewta-
Sciwe leczenie [45, 193, 211].

Tre$¢ obecnej publikacji przygotowanej przez Grupe
Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Badania Bolu, Polskiego

www.bolczasopismo.pl

renal or hepatic failure) were also discussed. In addition, principles for the management of crisis situations

as well as cases of opioid overdose or opioid-induced respiratory depression were presented. In the final part

of the recommendations, the issues of pain and care in dying patients are discussed. Recommendations are
addressed to physicians of different specialties involved in the diagnostics and treatment of cancer in their daily
practice. It is the hope of the experts who took part in the development of these recommendations that the
recommendations would become helpful in everyday medical practice and thus contribute to the improvement
in the quality of care and the efficacy of pain treatment in this group of patients.

KEYWORDS: pharmacotherapy ¢ pain * cancer patients pain * recommendations ¢ oncology * palliative
medicine * anesthesiology * adverse effects * drug interactions

Towarzystwa Medycyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinne;
oraz Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywne;j
Terapii obejmuje zalecenia dotyczace farmakoterapii bélu
u chorych na nowotwory.

Farmakoterapia jest podstawowg metodg leczenia bdlu
w tej grupie chorych i w tym postepowaniu obowigzuja
ogdlnie przyjete zasady [ 24, 144, 176, 232, 233]:

1. Lek przeciwboélowy i dawka powinny by¢ dobierane indy-
widualnie dla kazdego chorego i rodzaju bélu.

2. Nalezy utrzymac analgetyczne stezenie leku w suro-
wicy krwi i staty efekt przeciwbdlowy przez podawanie
kolejnych dawek w regularnych odstepach czasowych,
zaleznych od jego farmakokinetyki i farmakodynamiki.
Oznacza to, ze btedem jest podawanie analgetyku wy-
tacznie ,w razie bolu” (z wyjatkiem leczenia epizodow
bolu przebijajacego).

3. Jezeli terapia jest nieskuteczna, wéwczas zmienia sie
lek na silniejszy zgodnie z drabing analgetyczng WHO.

4. Farmakoterapia bolu uzupetniana jest adjuwantami anal-
getycznymi (ko-analgetykami).

5. Jezeli jest to mozliwe, nalezy priorytetowo uwzgledni¢
doustng droge podawania analgetykéw, jakkolwiek ak-
tualnie dopuszczalna jest kazda droga podawania, ktéra
zapewnia skuteczny efekt przeciwbdlowy i jest akcepto-
wana przez chorych.

6. Konieczne jest doktadne monitorowanie leczenia.

Leczenie bélu i tagodzenie cierpienia nie tylko fizycznego, ale
takze psychicznego, socjalnego i duchowego (cierpienia — bo-
lu,totalnego”) nalezy do integralnej czesci postepowania u cho-
rych na nowotwory, szczegdlnie w zaawansowanej fazie. Kazdy
pacjent ma prawo oczekiwac skutecznego postepowania prze-
ciwbdlowego, ktére obejmuje leczenie farmakologiczne i niefar-
makologiczne. To ostatnie postepowanie bardzo istotnie wspiera
i niejednokrotnie zwieksza skutecznosé farmakoterapii. Dotyczy
to zwtaszcza paliatywnego leczenia onkologicznego, szczegdl-
nie radioterapii i leczenia systemowego, zwtaszcza hormono-
terapii, chemioterapii,immunoterapii i leczenia molekularnego.
Wazna role odgrywaja réwniez metody interwencyjne leczenia
bélu (blokady, zabiegi neurodestrukeyjne), fizjoterapia, terapia
zajeciowa i psychoterapia. Farmakoterapie bélu u chorych na
nowotwory przedstawiono w algorytmie 1.
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— Ocena i rozpoznanie rodzaju bélu
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v
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Na kazdym etapie leczenia (stopniu drabiny WHO) rozwaz zastosowanie
koanalgetykéw wtasciwych dla danego rodzaju bélu
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l

W przypadku braku skutecznosci nalezy rozwazyc¢ zastosowanie technik interwencyjnych, np.: neurolizy,
termolezji, blokad centralnych, stymulacji struktur OUN, wertebroplastyki i innych metod niefarmakologicznych.

Algorytm 1. Farmakoterapia bdlu u chorych na nowotwory

PRZYCZYNY BOLU U CHORYCH NA NOWOTWORY

Bl u chorych na nowotwory jest wynikiem ztozonych pro-
cesoéw patologicznych, obejmujgcych zaréwno komérkowe,
tkankowe i systemowe zmiany wywotane przez rozrastajaca

14

sie tkanke nowotworowg, zmiany zwigzane z postepujaca,
wyniszczajgca chorobag, takie jak np. odlezyny, zapalenie $lu-
zéwki jamy ustnej, kandydoza, przykurcze miesniowe, neural-
gia popdtpascowa, zastosowana terapie przeciwnowotworo-
wa, i schorzenia wspatistniejgce niezwigzane z nowotworem.
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Ryc. 1a.
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< unieruchomienie

Wtérna osteoporoza (np. posteroidowa)
Bolesne rany i owrzodzenia skérne
Ostre zespoty zakrzepowe

(3 ipa w ie atrofii aparatu

Ryc. 1 Przyczyny bélu u pacjenta z chorobg nowotworowg

Bdl u chorych na nowotwory czesto wykazuje charakter miesza-
ny, rzadziej wystepuje jako ,czysty” receptorowy (somatyczny,
trzewny) lub neuropatyczny zespot bolowy. Jest on najczesciej
zjawiskiem ztozonym, bedacym nastepstwem wspoétdziatania
réznych mechanizmdw, m. in. zapalnych, neuropatycznych,

www.bolczasopismo.pl

niedokrwiennych, czesto wystepuje w kilku lokalizacjach,
aidentyfikacja powyzszych czynnikdw jest niezwykle istotna
ze wzgledu na implikacje terapeutyczne i mozliwosci zastoso-
wania skutecznego leczenia [110, 155,218, 231]. Gtdwne przy-
czyny bélu u chorych na nowotwory przedstawiono na Ryc. 1.

15

ZALECENIA / RECOMMENDATIONS



ZALECENIA / RECOMMENDATIONS

METODOLOGIA

Zalecenia zostaty opracowane w oparciu o przeglad do-
stepnej literatury medycznej dotyczacej farmakoterapii bo-
lu u chorych na nowotwory. Odnaleziono najnowsze prze-
glady systematyczne i badania randomizowane, ktére nie
zostaty uwzglednione w odnalezionych przegladach, badz
z zakresu tematow, w przypadku ktérych przeglady syste-
matyczne nie sg dostepne. W tym celu przeszukano bazy
EMBASE, MEDLINE oraz Cochrane Central Register of Controlled
Trials, wprowadzajgc nastepujace hasta: bél, nowotwor, far-
makoterapia, analgetyki i pokrewne (pozycje w jezyku an-
gielskim). Dodatkowo dokonano przeglagdu monografii do-
tyczacych leczenia bélu u chorych na nowotwory, dostep-
nych w jezyku angielskim i polskim. W przypadku braku
mozliwosci sformutowania zalecen na podstawie danych
z przegladéw systematycznych i badan klinicznych, zosta-
ty one opracowane na podstawie opinii panelu ekspertéw
uzyskanej w wyniku przeprowadzenia analizy metoda del-
ficka. Metoda ta polega na co najmniej dwukrotnym ankie-
towaniu tej samej grupy ekspertéw w sposéb anonimowy,
przy czym przy kolejnej rundzie ankietowania respondenci
majg wglad w zbiorcze wyniki z pierwszej rundy ankietowa-
nia. Na tej podstawie eksperci moga zmodyfikowaé swo-
ja pierwotng odpowiedz lub jg podtrzymac. Metoda ta po-
zwala na wypracowanie wspdlnych wnioskéw grupy eks-
perckiej z pominieciem niekorzystnych mechanizmoéw wy-
stepujacych podczas otwartej dyskusiji takich, jak domina-
cja autorytetéw czy osobowosci, nieche¢ do podwazania
wczesniej wyrazonych opinii czy komunikacja nie na temat.
Na podstawie wynikéw analizy moga zostaé sformutowane
zalecenia, ktérych stopier wiarygodnosci okreslony jest na
poziomie C (uzgodniona opinia ekspertow) [71].

Zalecenia zostaty opracowane wedtug ponizszego schematu:

1. Przeglad literatury medyczne;j.

2. Spotkanie panelu ekspertéw, opracowanie wstepnych za-
lecen oraz tez do analizy delfickiej.

3. Pierwsza runda analizy delfickiej.

4. Opracowanie wynikéw pierwszej rundy analizy.

5. Druga runda analizy delfickiej.

6. Sformutowanie ostatecznych zalecen z uwzglednieniem
analizy delfickiej.

W analizie delfickiej wzieto udziat 17 ekspertéw. Do przeprowa-
dzenia analizy zostato wykorzystane narzedzie do gromadzenia

i analizy danych Delphi Decision Aid. http.//armstrong. wharton.

upenn.edu/delphi2/ [86).

Zalecenia zostaty sformutowane, jezeli uzyskano zgodnoscé
odpowiedzi przynajmniej 70% ekspertéw. Zalecenie zostato
uznane za silne, jezeli uzyskano zgodnos¢ odpowiedzi przy-
najmniej 80% ekspertdw, pozostate zalecenia zostaty uzna-
ne jako stabe [65, 85, 139].

Zalecenia zostaty dostosowane do warunkéw polskich, czy-
li dostepnosci poszczegdlnych lekéw, uwarunkowar organi-
zacyjnych i prawnych.

OCENA BOLU

Ocena kliniczna bélu stanowi niezbedny element skuteczne;
terapii dolegliwosci bélowych. Obejmuje ona okreslenie loka-
lizacji i promieniowania bélu, charakteru bolu (jakosci bolu),
natezenia, czynnikéw, ktére tagodzg i nasilajg bdl, skutecz-
nosci i tolerancji dotychczasowego leczenia, wystepowania
bolu przebijajgcego, co pozwala na ustalenie patomechani-
zmu (rodzaju) bolu. Dodatkowo istotny element oceny bolu
stanowi okreslenie komponentu psychicznego, a podstawo-
we badanie neurologiczne pozwala okresli¢ wspotistnieja-
ce z bélem zaburzenia czucia. Béle przebijajgce wymagajg
odrebnej oceny, podobnie jak bél podstawowy.

Obecnie narzedziem najczesciej zalecanym do oceny nateze-
nia bolu jest skala numeryczna NRS (numerical rating scale),
w ktérej 0 oznacza brak bolu, 10 bdl najsilniejszy. Zazwyczaj
wynik 1 -3 (do 4) oznacza bdl tagodny, 4 -6 (do 7) bdl umiarko-
wany, 7 -8 bdl silny a 9-10 bdl bardzo silny [21, 148]. Obecnie
skala ta jest standardowym narzedziem stuzgcym do oceny
natezenia bolu i monitorowania skutecznosci postepowania
przeciwbdlowego [29, 83, 84]. Uwaza sie, iz u pacjenta u kt6-
rego postepowanie przeciwboélowe jest skuteczne, nasilenie
bolu mierzone za pomoca skali NRS, powinno wynosié < 3.

Skala NRS, jest znacznie bardziej czuta w poréwnaniu do ska-
li stownej, jakkolwiek skale stowne moga by¢ przydatne w co-
dziennej praktyce klinicznej, jednak nie nadaja sie do poréwnan
statystycznych, stad nie sg zalecane do poréwnywania réznych
metod leczenia bélu [29]. Do oceny doznar bdlowych o charakte-
rze przewlektym stuza réwniez narzedzia, w ktérych oprécz oce-
ny natezenia bolu, prowadzona jest ocena jakosciowa doznan

6 7 8 9 10

brak bélu tagodny bdl

Ryc. 2 Numeryczna skala oceny bolu (NRS)
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bélowych i ich wptyw na aktywnos¢ chorych. Do najczesciej
stosowanych narzedzi z tej grupy zaliczane sg Krétki Inwentarz
Bdlu (Brief Pain Inventory=Short Form), kwestionariusz Melzacka
(McGill Pain Questionnaire), Arkusz Oceny Bolu i skala Doloplus.
Natomiast u pacjentéw z neuropatycznym komponentem bolu
wystepuja rézne objawy czuciowe, ktére mogg wspdtistniec ze
sobg w réznych kombinacjach, dlatego badanie kliniczne cho-
rych powinno obejmowac ocene dotyku, ktucia, ucisku, niskiej
i wysokiej temperatury, wibracji, a takze sumowanie czasowe.
W ostatnich latach opracowano kilka skal (narzedzi przesiewo-
wych) istotnie utatwiajacych rozpoznanie bélu neuropatycznego
i wdrozZenie wtasciwego leczenia. Przyktadowo, wg DN4 (Douleur
Neuropathique 4 Questions) jezeli liczba punktéw wynosi > 4/10,
bol ma charakter gtéwnie neuropatyczny; natomiast wg painDE-
TECT - liczba punktéw > 19/38 lub wg LANSS - liczba punktdw
>12/24 Swiadcza o obecnosci neuropatycznego komponentu
bolu [209). Nalezy takze podkresli¢ konieczno$¢ prowadzenia
ciggtego monitorowania terapii przeciwbdlowej i innych obja-
wow, przez caty okres leczenia.

Zgodnie z wynikiem analizy delfickiej do oceny bélu neuropa-
tycznego zaleca sie stosowanie skali DN4 (silne zalecenie).

FARMAKOTERAPIA BOLU
ANALGETYKI NIEOPIOIDOWE (NLP)

U chorych na nowotwory zaleca sie stosowanie analgety-
kow nieopioidowych, w sytuacji gdy natezenie bélu nie prze-
kracza wartosci 4 w skali NRS. Leki te moga by¢ stosowane
w monoterapii, natomiast przy wyzszym natezeniu bolu po-
winny by¢ sktadnikami analgezji multimodalnej, co pozwala
na poszerzenie spektrum efektu analgetycznego innych le-
kéw przeciwbdlowych oraz na zmniejszenie dawki catkowi-
tej analgetykdw opioidowych.

W kazdym rodzaju bélu nocyceptywnego/receptorowego
skuteczne sg NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), na-
tomiast paracetamol z uwagi na brak dziatania przeciwza-
palnego, jest mniej skuteczny w bdélu nocyceptywnym z kom-
ponentem zapalnym. Metamizol charakteryzuje dodatkowo
dziatanie spazmolityczne, co zapewnia skuteczne leczenie
bélu trzewnego o charakterze kolkowym .

W przypadku skojarzenia NLPZ z paracetamolem i/ lub me-
tamizolem wystepuje addycyjny efekt przeciwbdlowy.

Wybdr NLPZ w terapii bélu u pacjenta chorego na nowotwaér
powinien by¢ dokonany indywidualnie, a w kryteriach decy-
zyjnych nalezy uwzglednié:

+ czas do wystgpienia dziatania przeciwbolowego;

+ czas trwania efektu analgetycznego;

« efektywng dawke analgetyczng;

* przeciwwskazania oraz ryzyko powiktan ze strony gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, uktadu sercowo-naczy-
niowego oraz nerek;

www.bolczasopismo.pl

+ wydolnos¢ watroby i nerek;
+inne jednoczasowo stosowane leki i potencjalne interak-
cje lekowe.

Nie zaleca sie stosowania analgetykéw nieopioidowych droga
domiesniowa i doodbytniczg z uwagi na bél/dyskomfort dla
chorego, dtugi okres latencji efektu przeciwbdlowego oraz
zmienny profil efektu analgetycznego. Dla wszystkich anal-
getykéw nieopioidowych zdefiniowano dawki putapowe, po-
wyzej ktorych nie wystepuje zwiekszenie skutecznosci efektu
przeciwbolowego, natomiast znaczgco wzrasta ryzyko wy-
stepowania dziatari niepozadanych.

Maksymalna dawka dobowa dla analgetykéw nieopioido-
wych wynosi:

+ dla metamizolu do 5 g;

+ dla paracetamolu nie nalezy przekracza¢ 15 mg/kg m.c. /
dawke podawang drogg doustng i dozylng, ktérg mozna po-
wtdrzy¢ maksymalnie 4 krotnie w ciggu doby (do 4 g/dobe).

Tabela I. Zalecane maksymalne dobowe dawki dla NLPZ stosowanych
u chorego na nowotwaér

Lek Dawka dobowa

Desteopoen 15010 ” Sosamparapione
Ketoprofen 200 mg

Ibuprofen 2400 mg

Naproksen 1000 mg

Nimesulid 200 mg

Diklofenak 150 mg

Na rynku farmaceutycznym dostepne s3 takze leki skojarzo-
ne zawierajgce tramadol z deksketoprofenem oraz tramadol
z paracetamolem. W obydwu preparatach ztozonych wyko-
rzystano istnienie synergizmu hiperaddycyjnego pomiedzy
sktadnikami leku o dziataniu przeciwbélowym. Natomiast
w lekach ztozonych zawierajgcych w swoim sktadzie ibu-
profen i paracetamol sktadniki leku wykazujg zjawisko ad-
dycji [22, 46, 61, 69].

Zalecenia panelu ekspertéw na podstawie wynikow ana-
lizy delfickiej:

+ Jako nieopioidowy analgetyk pierwszego wyboru zalecany
jest paracetamol (silne zalecenie).

+ W ostrym bélu kolkowym jako lek pierwszego wyboru za-
lecany jest metamizol (silne zalecenie).

+ W bélu pochodzenia nowotworowego z komponentem za-
palnym panel ekspertéw zaleca stosowanie NLPZ, jednak
nie wskazuje na zaden lek z tej grupy (silne zalecenie).

+ W wybranych sytuacjach klinicznych w bélu przebijajgcym
pochodzenia nowotworowego zaleca sie stosowanie nieopio-
idowych lekéw przeciwbdlowych (silne zalecenie).
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Tabela Il. Opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej WHO

Okres
Lek Droga podania, preparat Dawkowanie, uwagi dziatania
(godziny)
Tramadol Doustna: Krople przydatne szczegdlnie w okresie miareczkowania dawki i do leczenia
krople (40 kropli = 100 mg, bolu przebijajacego. 4-6
krople z dozownikiem, 1 5-30 kropli (= 12,5-75 mg) co 4-6 godz.
dawka = 5 kropli), kapsutki W leczeniu bélu przebijajacego dodatkowa dawka jednorazowa (= 10-20%
50mg dawki dobowej).
tabletki o przedtuzonym W leczeniu bolu podstawowego tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 50- 12
uwalnianiu 50, 100, 200 mg 200 mg co 12 godz. W leczeniu bolu przebijajgcego dodatkowa dawka
jednorazowa 10-20% dawki dobowej, zwykle 10-20 kropli, w zaleznosci od
dawki podawanej regularnie.
Podskérna i dozylna:
chlorowodorek tramadolu Przelicznik dawek podawanych droga doustng vs parenteralng wynosi 1:1. 4-6
amputki 50 mg/1 ml, 100 Droga podskdérna: zwykle 20-75 mg co 4-6 godz.
mg/2 ml Droga dozylna: zazwyczaj wykorzystywana w warunkach oddziatu lub
w poradni, najczesciej dawka 50-100 mg w powolnym wlewie.
Dawka maksymalna tramadolu wynosi 400 mg na dobe.
Podwdjny (opioidowy i nieopioidowy) mechanizm analgezji, rzadsze
zaparcia w poréwnaniu z kodeing i dihydrokodeina.
W przypadku rozpoczecia leczenia tramadolem zalecane jest profilaktyczne
dotgczenie leku przeciwwymiotnego.
Kodeina Doustna: Dawka poczatkowa 10-30 mg co 4-6 godz. W leczeniu bolu przebijajacego
fosforan kodeiny substancja dodatkowa dawka jednorazowa (10-20% dawki dobowej). 4-6
czynna do przygotowania Dawka maksymalna kodeiny wynosi 240 mg na dobe.
roztworu wodnego i innych
preparatéw zawierajacych
kodeing, np. 2,0/100,0 (2%) Kodeina w znacznym stopniu jest prolekiem: metabolizowana czesciowo do
morfiny drogg enzymu CYP2D6.
preparaty zfozone
z paracetamolem
Dihydrokodeina  Doustna: tabletki Dawka poczatkowa zwykle wynosi 2 x 60 mg, maksymalna dawka
0 zmodyfikowanym dihydrokodeiny wynosi 240 mg na dobe. W leczeniu bélu przebijajacego 12

uwalnianiu 60 1 90 mg

mozna zastosowac kodeine w dawce odpowiadajacej 10-20% dawki
dobowe;j.
Analgezja i dziatania niepozgdane sg niezalezne od polimorfizmu enzymu

CYP2D6.

OPIOIDY Il STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ
WHO

Opioidy drugiego stopnia drabiny analgetycznej WHO stoso-
wane sg najczesciej u chorych z bélem o umiarkowanym na-
tezeniu (NRS 4-6), u ktdrych leki pierwszego stopnia drabiny
analgetycznej WHO sg nieskuteczne. Leki te stosowane sg sa-
modzielnie lub w potaczeniu z analgetykami nieopioidowymi.
Przekraczanie zalecanych dawek maksymalnych zazwyczaj nie
wywotuje dodatkowego efektu przeciwbdlowego (efekt putapowy
analgezji), natomiast moze nasila¢ dziatania niepozadane [176).

W Polsce dostepne sg trzy leki: tramadol, kodeina i dihydro-
kodeina (DHC).

Wsp0dIng cecha metabolizmu tramadolu i kodeiny jest zaleznosé
efektu przeciwbdlowego i dziatari niepozgdanych od genetycz-
nie uwarunkowanej aktywnosci enzymu CYP2D6, a takze wy-
dalanie droga uktadu moczowego (co dotyczy takze DHC), na-
tomiast analgezja i dziatania niepozadane DHC nie zalezg od
aktywnosci powyzszego enzymu [111].

Na Il stopniu drabiny analgetycznej WHO, zgodnie z zalece-
niami EAPC (European Association for Palliative Care), mozna
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takze stosowac niskie dawki opioidéw trzeciego stopnia dra-
biny analgetycznej WHO: morfiny do 30 mg na dobe, oksy-
kodonu do 20 mg na dobe, hydromorfon do 4 mg na dobe,
podawanych drogg doustnag [24].

Tramadol

Jest najczesciej stosowanym opioidem Il stopnia drabiny anal-
getycznej WHO o efekcie przeciwbdlowym okoto 5—10-krotnie
stabszym w poréwnaniu z morfing [112]. Tramadol wykazuje
podwajny mechanizm dziatania przeciwbdlowego: oprécz od-
dziatywania na receptory opioidowe (gtéwnie p) w OUN, aktywu-
je zstepujacy uktad antynocyceptywny poprzez zahamowanie
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. Efekt analge-
tyczny tramadolu zalezny jest od aktywnosci enzymu CYP2D6,
dlatego tez u chorych, ktérzy nalezg do grupy tzw. niemetaboli-
zujgcych substraty enzymu CYP2D6 (poor metabolizers), u kt-
rych nie zachodzi przemiana tramadolu do O—desmetylotra-
madolu (M1) efekt przeciwbdlowy tramadolu jest stabszy, w po-
réwnaniu do pacjentéw prawidtowo metabolizujgcych substra-
ty CYP2D6 (extensive metabolizers). U chorych bardzo szybko
metabolizujgcych substraty enzymu CYP2D6 (ultrarapid meta-
bolizers) tramadol moze spowodowac nasilone dziatania nie-
pozadane [200, 201].
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Najczestsze dziatania niepozadane tramadolu obejmujg nud-
noscii nadmierne pocenie, ktére obserwowane sg zwtasz-
cza na poczatku leczenia. Zaletg tramadolu jest mniejszy
negatywny wptyw na motoryke przewodu pokarmowego
i rzadsze wystepowanie zaparcia stolca, w poréwnaniu do
kodeiny i dihydrokodeiny oraz opioidéw 3 stopnia drabiny
analgetycznej WHO [112]. Jednakze, dowody na skutecz-
nos¢ tramadolu w bélu pochodzenia nowotworowego u pa-
cjentéw dorostych sg ograniczone i niskiej jako$ci [225].

Ze wzgledu na wydtuzony okres péttrwania tramadolu i aktyw-
nego metabolitu (M1), u chorych z niewydolnoscig nerek i wa-
troby zalecane jest zmniejszenie dawki leku oraz wydtuzenie
odstepdw pomiedzy kolejnymi dawkami badZ rotacja na inny
opioid. U chorych z padaczka w wywiadzie tramadol nie jest
zalecany ze wzgledu na wzrost ryzyka wystgpienia drgawek.
Tramadolu nie nalezy podawac tacznie z lekami przeciwde-
presyjnymi hamujgcymi wychwyt zwrotny serotoniny i tréj-
pierécieniowymi, co moze prowadzi¢ do wystapienia obja-
wow zespotu serotoninowego. Niezalecane jest jednoczesne
podawanie karbamazepiny ze wzgledu na ostabienie efektu
analgetycznego tramadolu.

Kodeina

Jest agonista receptora opioidowego y, o sile dziatania prze-
ciwbdlowego ok. 10—krotnie mniejszej od morfiny. Kodeina
jest prolekiem — wykazuje dziatanie przeciwbdlowe zalezne
od przemiany do morfiny uwarunkowane aktywnoscig en-
zymu CYP2DB6, a takze innych metabolitéw (gtéwnie kode-
ino—6—glukuronianu). U chorych bardzo szybko metabolizu-
jacych substraty enzymu CYP2D6 (ultrarapid metabolizers),
efektom przeciwbélowym kodeiny moga towarzyszy¢ bar-
dzo nasilone dziatania niepozgdane leku (znaczne ryzyko
wystgpienia depresji oddechowej, w nastepstwie tzw. ,wy-
buchu morfinowego”) [63]. Najwieksze ryzyko dziatar niepo-
zgdanych kodeiny wystepuje u dzieci i u 0séb miodych [79].
Ze wzgledu na silne wtasciwosci przeciwkaszlowe kodeina
jest zalecana u chorych z bélem o umiarkowanym nasileniu,
u ktorych jednoczesnie wystepuje kaszel. Czestym dziata-
niem niepozadanym kodeiny jest zaparcie. Dostepne dowo-
dy naukowe wskazujg, ze kodeina jest bardziej skuteczna
niz placebo w usmierzaniu bélu towarzyszacego chorobie
nowotworowej, zwieksza natomiast ryzyko nudnosci, wy-
miotow i zapar¢ [205].

Dihydrokodeina

Dihydrokodeina (DHC) jest pochodng kodeiny, przy czym stosu-
nek sity dziatania DHC do morfiny podawanych drogg doustng
wynosi ok. 1: 3 [113]. Metabolizm DHC przebiega gtdéwnie do
DHC—6—glukuronidu i dihydromorfiny, dziatania niepozadane sg
zwykle mniej nasilone w poréwnaniu do kodeiny. Zastosowanie
DHC nalezy rozwazy¢ u chorych z bélem o umiarkowanym na-
sileniu, z towarzyszacym kaszlem i dusznosciag. W badaniu kli-
nicznym naprzemiennym stosunek sity dziatania DHC do tra-
madolu podawanych drogg doustng wynosit ok. 5: 3 (dawki jed-
norazowe réwnowazne o kontrolowanym uwalnianiu wynosity
100 mg tramadolu i 60 mg DHC) [109].
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Zgodnie z wynikiem analizy delfickiej zalecanym opioidem
drugiego stopnia drabiny analgetycznej jest:

- tramadol (silne zalecenie)
» kodeina nie jest lekiem preferowanym (stabe zalecenie).

OPIOIDY IIl STOPNIA DRABINY
ANALGETYCZNEJ WHO

Do opioddw Il stopnia drabiny analgetycznej WHO zaliczane
sg morfina, oksykodon, hydromorfon (niedostepny w Polsce),
oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i me-
tadon. Wg wytycznych European Association for Palliative Care
(EAPC) oraz European Society for Medical Oncology (ESMOQ)
morfina, oksykodon i hydromorfon sg opioidami pierwsze-
go wyboru w leczeniu bélu o umiarkowanym do silnego na-
tezenia u chorych na nowotwory [24, 35, 176].

Najczesciej leczenie opioidami lll stopnia drabiny analge-
tycznej rozpoczyna sie:

+ Po odstawieniu opioidéw Il stopnia drabiny WHO, ktdre nie
zapewnity skutecznej analgezji,

+ Jako kontynuacja terapii morfing i oksykodonem w niskich
dawkach na drugim stopniu drabiny analgetycznej WHO.

Stosuje sie zasade miareczkowania opioidu, czyli stopniowe-
go zwiekszania dawek do uzyskania zadowalajgcego efek-
tu analgetycznego i akceptowalnych przez pacjenta dziatan
niepozadanych.

Morfina

Analgetyk bedacy czystym agonistg receptoréw opioido-
wych (gtéwnie p), standardowy opioid zalecany przez WHO,
ESMO, EAPC i National Institute of Clinical Excellence (NICE),
z ktorym poréwnywana jest sita dziatania przeciwbdlowego
innych opioiddw [24, 147, 176, 232]. Morfina jest zalecana
u chorych cierpigcych z powodu bélu i dusznosci, gdyz jest
opioidem pierwszego wyboru w leczeniu objawowym dusz-
nosci [12]. Umiarkowane uszkodzenie watroby nie wptywa
w sposob istotny na metabolizm leku. U chorych z nieprawi-
dtowa czynnoscig nerek, z uwagi na zmniejszong eliminacje
metabolitéw morfiny, nalezy dokona¢ zamiany na inny opio-
id ,bezpieczniejszy nerkowo" (buprenorfine, metadon, fen-
tanyl) badz $cisle monitorowac leczenie, stosowaé nizsze
dawki, wydtuzy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami le-
ku, bgdZ podawac dawki tylko ,w razie potrzeby”, lub zmieni¢
droge podawania leku na parenteralng [94, 213]. W leczeniu
boélu morfine stosuje sie drogg doustng w postaciach o na-
tychmiastowym i zmodyfikowanym uwalnianiu bgdZ dro-
ga parenteralng (podskdrna, dozylng, rzadziej dokanatows),
a niekiedy miejscowo (w leczeniu bélu wywotanego bolesny-
mi owrzodzeniami skory lub zapaleniem sluzéwek wywo-
tanych chemioterapig lub radioterapig) [98, 219, 227, 241].
Rownowazna dawka leku stosowana droga doustna jest ok.
3—krotnie wyzsza od dawki podawanej drogg podskdérng lub
dozylng. Miareczkowanie dawki morfiny najczesciej dokonuje
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ZALECENIA / RECOMMENDATIONS

Leczenie doustng morfing (p.o.) mozna rozpocza¢ od stosowania postaci:

* 0 natychmiastowym uwalnianiu (tabletki IR lub roztwdr wodny),

* 0 zmodyfikowanym/przedtuzonym uwalnianiu (tabletki SR).

)

Jezeli pacjent nie otrzymywat uprzednio opi

Il stopnia drabiny analgetycznej:

Rozpocznij od 2,5-5 mg morfiny IR co 4 godziny (z dawka przed snem zwigkszong o 50%) lub 10 mg co 12 godzin w postaci SR,

Zale¢ lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczajqce.

Jezeli pacjent byt leczony opioidem Il stopnia drabiny analgetycznej:

otrzymywali uprzednio opioidéw Il stopnia drabiny WHO.

chorego w celu podania dawki w godzinach nocnych).

lub metadon (Tabela IV).

* Rozpocznij od dawki 5-10 mg morfiny IR co 4 godziny (z dawka przed snem zwiekszong o 50%) lub 20-30 mg co 12 godzin w postaci SR,
* W przypadku pacjentdw starszych, w ztym stanie ogélnym, odwodnionych i wyniszczonych rozpocznij od dawki zaleconej dla pacjentéw, ktdrzy nie

* U os6b starszych — wydtuz odstepy pomiedzy dawkami — stosuj morfine IR co 6-8 godzin.
Podanie wieczornej dawki przed snem zwiekszonej o 50% powinno umozliwi¢ zapewnienie analgezji do godzin rannych (bez koniecznosci budzenia

Zale¢ dawke interwencyjng morfiny IR, odpowiadajgca 10-20% dawki dobowe;j.
Zale¢ lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczajace.
U oséb z uposledzong czynnoscig nerek unikaj morfiny p.o. — zastap ja morfing podawang parenteralnie lub innym opioidem, jak buprenorfina, fentanyl

_/

l

4ieli pacjent byt leczony opioidem Il stopnia drabiny analgetycznej:

1:1,5; natomiast z oksykodonu p.o.-na morfine s.c. 1:2 (Tabela V).

¢ Kontynuuj podawanie lekéw przeczyszczajacych (jezeli sg konieczne).

fentanyl lub metadon (Tabela IV).

*  Zastosuj rotacje opioidowg — rozpocznij od dawki obliczonej wedtug wspdtczynnikéw zamiany, np. z oksykodonu podawanego p.o. na morfing p.o.
* Nalezy pamietaé, ze im wyzsza jest dawka podlegajaca konwersji, tym ostrozniej nalezy dokonywa¢ zamiany, stosujgc poczatkowo najczesciej
25— 75 % obliczonej dawki nowego opioidu, a nastepnie na podstawie obserwowanego efektu i ilosci dawek interwencyjnych wymiareczkowad

optymalng dawke catkowitg (stopniowo zwieksza¢ dawke do uzyskania optymalnego efektu przeciwbdlowego).

* U os6b z uposledzong czynnoscia nerek unikaj morfiny p.o. i zastap ja morfing podawang parenteralnie* lub innym opioidem, jak buprenorfina,

UWAGA: chory moze interwencyjnie otrzymywac morfine w postaci preparatu o natychmiastowym
zwykle nie czesciej niz co 4 godziny lub fentanyl przezsluzéwkowy, o ile chory przyjmuje > 60 mg morfiny p.o./doba lub réwnowazne dawki innego opioidu od > 7 dni

\

Inianiu (najczesciej w dawce odp

jgcej 10-20% dawki dobowej),

szoczynajqc od dawki najmniejszej, tj. 50-100 ug, zgodnie z profilem farmakokinetycznym danego preparatu. /

|

[ Monitoruj terapie — oceniaj efekt ]

Jezeli efekt leczenia jest zadowalajacy — kontynuuj terapie.

Jezeli kontrola bélu jest niezadowalajaca i chory przyjmowat dodatkowo > 2 dawek interwencyjnych

na dobe, zwieksz dawke morfiny stosowang regularnie o sume dawek interwencyjnych, co z reguty

Jezeli chory dotad otrzymywat morfine w postaci IR —

rozwaz zamiang na preparaty SR (o ile nie wystepujg

przeciwwskazania, np. obecnos¢ ileostomii).
skutecznos¢.

odpowiada 30-50% dawki dotychczas stosowanej.

* Jezeli dawka inter

yjna nie jest zale¢ jej zwigkszenie (najczesciej o 50%) i ocen jej

« Jezeli dawka interwencyjna jest skuteczna, ale powoduje nadmierng sennos¢, zmniejsz dawke

(najczesciej o 30-50%).

[ Monitoruj terapie — ponownie oceri efekt po uptywie 1-2 déb ]
Jezeli kontrola bélu jest niezadowalajaca:
Jezeli efekt leczenia jest ; L
zadowalajacy - kontynuuj terapie. * oceri ponownie bél,

o ile nie

zwigksz dawke opioidu stosowanego regularnie o sume dawek dodatkowych (z reguty 30-50%),

rozwaz zmiang opioidu, dotaczenie drugiego opioidu, i/lub dotaczenie koanalgetyku.

Algorytm 2. Leczenie bélu u chorych na nowotwor z zastosowaniem morfiny p.o.

sie przy uzyciu podawanych drogg doustng preparatéw o na-
tychmiastowym uwalnianiu (zwtaszcza w bélach ,niesta-
bilnych” ze wzgledu na mozliwos$¢ szybszej oceny efektow
i doboru odpowiedniej dawki leku) bgdZ o kontrolowanym
uwalnianiu, zawsze z zapewnieniem mozliwosci przyjmo-
wania dawek ,ratunkowych” leku w postaci preparatu o na-
tychmiastowym uwalnianiu (najczesciej rownej ok. 10-20%

20

dawki dobowej morfiny) [147, 213]. U chorych z bélem o bar-
dzo silnym natezeniu optymalnym sposobem postepowania
jest miareczkowanie dawki morfiny podawanej droga paren-
teralng, podskérng lub dozylng. Morfina moze byé stosowa-
na rowniez drogg podskérng u chorych z zaburzeniami po-
tykania, a takze innymi drogami: dozylng, zewnatrzoponowa
i podpajeczynéwkowa oraz miejscowo [53).
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Niektorzy eksperci uwazaja za konieczng, redukcje dawkowania morfiny (usta-
lonego droga miareczkowania) zwtaszcza u ostabionych i wyniszczonych pa-
cjentow. Nalezy jednakze podkresli¢, iz morfina jest najbardziej hydrofilnym
opioidem, co ma swoje istotne implikacje w zakresie jej dawkowania. Bowiem,
podczas przewlektego stosowania morfiny najwazniejszym parametrem de-
cydujacym o jej skutecznoscei jest AUC (pole powierzchni pod krzywg zalez-
nosci stezenia leku we krwi od czasu). W przypadku wyniszczenia zmniejsza
sie u pacjenta Vd (objetos$¢ dystrybucji leku) do tkanki tluszczowej, co naka-
zuje zmniejszenie dawkowania lekdw lipofilnych (np. fentanyl). Natomiast
towarzyszace wyniszczeniu hipoalbuminemia i obrzeki moga zwiekszac¢ Vd
lekéw hydrofilnych, co powoduje spadek ich stezenia i wtérnie redukuje AUC.
Oznacza to, iz zmniejszenie dawki morfiny w przypadku zwiekszenia Vd moze
istotnie ograniczac jej skutecznos¢ w tej grupie pacjentow,

Oksykodon

Poétsyntetyczny agonista receptoréw opioidowych i k, poda-
wany drogg doustng badz parenteralng (podskdrna lub dozyl-
na).W $wietle aktualnych badar oksykodon podobnie jak mor-
fina moze by¢ stosowany jako opioid pierwszego wyboru (first
line) w leczeniu bélu o umiarkowanym do silnego natezenia
u chorych na nowotwory [188]. Pomimo, ze oksykodon wyka-
zuje mniejszg aktywnos¢ wewnetrzng w stosunku do recep-
tora y, klinicznie efekt analgetyczny oksykodonu jest podob-
ny do morfiny, gdyz osigga w mdézgowiu szesciokrotnie wyz-
sze stezenie w poréwnaniu z morfing. Brak jest istotnych réz-
nic w czestosci wystepowania wiekszosci objawdw niepoza-
danych oksykodonu, w poréwnaniu z morfing [19, 173, 188,
237]. Jakkolwiek w niektorych badaniach klinicznych podczas
leczenia oksykodonem rzadziej obserwowano sennos¢, halu-
cynacje i nasilone mioklonie, w poréwnaniu do terapii morfi-
na [35, 119]. Sugeruije sie, ze aktywnos$¢ oksykodonu wobec
szeroko prezentowanych w obszarze trzewnym receptoréw
opioidowych k moze stanowi¢ o wyzszej — w poréwnaniu do
innych opioidéw — skutecznosci w leczeniu bélu trzewnego
153]. Badania kliniczne wskazujg takze na skuteczno$é oksy-
kodonu w leczeniu neuropatycznego komponentu bélu u cho-
rych na nowotwor [62, 151, 176), oraz bolu kostnego w tej gru-
pie pacjentow [75, 195].

Oksykodon i jego metabolity wydalane sg gtéwnie drogg ne-
rek, co nakazuje ostrozne stosowanie leku przy zaburzeniu ich
funkcji. Wspdtczynnik rownowaznej dawki morfiny do oksyko-
donu wynosi 1.5-2:1 dla drogi doustnej [213]. Zmieniajgc spo-
séb podawania oksykodonu z drogi parenteralnej na doustng
stosuje sie wspodtczynnik 1:2, tzn. dawka podawana drogg do-
ustng jest dwukrotnie wyzsza od podawanej drogg parenteral-
ng. Podczas leczenia oksykodonem jako lekiem podstawowym,
w bdlach przebijajacych stosowaé mozna oksykodon lub mor-
fine o natychmiastowym uwalnianiu badz przezsluzéwkowe
preparaty fentanylu.

Oksykodon/nalokson

Stanowi potgczenie oksykodonu z naloksonem (antagonistg re-
ceptoréw opioidowych) w proporcji 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 réwnoczesng popra-
wa lub zapobieganiem wystgpieniu poopioidowych zaburzen
jelitowych [3, 4, 6]. Lek zachowuje wszystkie pozgdane efekty

www.bolczasopismo.pl

oksykodonu. Nalokson blokuje aktywnos¢ oksykodonu w $cia-
nie jelit. Zalecana dawka dobowa preparatu nie powinna przekra-
czac 160 mg/80 mg [213]. Ze wzgledu na obecnosé naloksonu
przeciwwskazania obejmujg istotne zaburzenia czynnosci wa-
troby i kraZenia wrotnego, nerek i alergie na sktadniki preparatu
oraz biegunke. W leczeniu bdlu przebijajacego, zwykle stosuje
sie ok. 10 - 20% dawki dobowej oksykodonu lub réwnowazne;
dawki morfiny, podawanych najczesciej drogg doustng w po-
staci preparatu o natychmiastowym uwalnianiu.

Fentanyl

Czysty agonista receptora opioidowego p o 100 razy wiek-
szej sile analgetycznej w poréwnaniu z morfing. Znaczna li-
pofilnosé umozliwia podawanie fentanylu drogg transdermal-
ng i przezsluzéwkowa. Fentanyl jest metabolizowany w wa-
trobie do nieaktywnego norfentanylu, a nastepnie wydalany
przez nerki w ponad 90% w postaci nieaktywnych metaboli-
tow. Jest dobrze tolerowany przez chorych z umiarkowana nie-
wydolnoscig watroby i nerek. Fentanyl mozna podawac droga
przezskdrng i dozylng u pacjentéw z zaawansowang przewle-
ktg choroba nerek (stopnie 4-5) z filtracja ktebuszkowa po-
nizej 30 ml/min [43]. W poréwnaniu do morfiny, fentanyl rza-
dziej wywotuje zaparcie stolca [73]. W leczeniu bolu fentanyl
stosowany jest drogg transdermalng, przezsluzéwkows i pa-
renteralng. Transdermalny system terapeutyczny stosuje sie
zwykle co 72 godziny z uwazng obserwacja, przy czym efekt
przeciwbolowy po zatozeniu pierwszego systemu wystepuje
po okoto 12 godzinach (w tym okresie niezbedne jest zapew-
nienie skutecznej analgezji poprzez stosowanie innych anal-
getykdw), a petna skutecznosc¢ analgetyczna osiggana jest po
1-2 zmianach plastrow.

Pierwszg aplikacje warto zastosowac¢ w godzinach poran-
nych, aby utatwi¢ obserwacje pacjenta i zminimalizowac ry-
zyko przedawkowania w godzinach nocnych. Zmiany na pla-
ster z wiekszg dawka leku nie nalezy dokonywac czesciej niz
po aplikacji jednego do dwdch kolejnych plastréw, bowiem
w przypadku fentanylu, ktéry wigze sie gtéwnie z receptora-
mi w OUN, czestsza modyfikacja moze wigzac sie z ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych.

Nadmierne pocenie moze zaburza¢ wchtanianie leku i apli-
kacje preparatu, natomiast gorgczka i inne sytuacje, ktére
powodujg rozszerzenie naczyr krwionosnych skory (stoso-
wanie termoforu, cieptych oktaddw, kapiel w gorgcej wodzie)
zwiekszajg wehtanianie fentanylu i ryzyko wystapienia dziatan
niepozgdanych oraz przedawkowania leku [51, 102, 191, 198,
213]. System transdermalny (plastry) fentanylu moze zawie-
ra¢ sladowe ilosci elementéw ferrytowych, dlatego tez lekarz
powinien poinformowac pacjenta, aby usung¢ plaster przed
procedurg MRI i naklei¢ go ponownie po zakoriczeniu ska-
nowania [56]. U chorych wyniszczonych (pozbawionych od-
powiedniej ilosci tkanki ttuszczowej) po zastosowaniu trans-
dermalnego systemu terapeutycznego fentanyl moze osia-
gac zmienne stezenia i efekt kliniczny [80, 206]. U pacjentow
z niskim poziomem albumin, istnieje ryzyko toksycznosci,
ze wzgledu na podwyzszona frakcje wolnego fentanylu [13].
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ZALECENIA / RECOMMENDATIONS

Leczenie doustnym oksykodonem (p.o.) mozna rozpocza¢ od stosowania postaci:
— 0 natychmiastowym uwalnianiu (roztwér doustny 1 mg/1 ml),

— o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki SR).

Jezeli pacjent nie otrzymywat uprzednio opioidéw Il stopnia drabiny analgetycznej:
* Rozpocznij od 2,5 mg oksykodonu IR co 4-6 godzin (z dawka przed snem zwiekszong o 50%) lub 5 mg co 12 godzin w postaci SR,

« zale¢ lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczajace.

v

Jezeli pacjent byt leczony opioidem Il stopnia drabiny analgetycznej:

* rozpocznij od 5 mg co 4-6 godziny lub 10 mg co 12 godzin w postaci SR,

« w przypadku pacjentéw starszych, w ztym stanie ogélnym, odwodnionych i wyniszczonych rozpocznij od dawki zaleconej dla pacjentéw, ktérzy
nie otrzymywali uprzednio opioidéw Il stopnia drabiny WHO,

zale¢ dawke interwencyjng oksykodonu, odpowiadajaca 10-20% dawki dobowej, lub réwnowazna dawke morfiny (dawka zwigkszona o 50% w
stosunku do oksykodonu),

zale¢ lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczajace,

u 0s6b z uposledzong czynnoscig nerek — rozpocznij od dawki zaleconej dla pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali uprzednio opioidéw Il stopnia
drabiny WHO, i stosuj uwaznie, monitorujgc efekt, lub rozwaz zamiang na inny opioid, np. buprenorfing, fentanyl lub metadon (Tabela IV).

.

Jezeli pacjent byt leczony opioidem Ill stopnia drabiny analgetycznej: \

 Zastosuj rotacje opioidowa — rozpocznij od dawki obliczonej wedtug wspdtczynnikdw zamiany, np. z morfiny podawanej p.o. na oksykodon p.o. 1,5:1;
natomiast z morfiny s.c. na oksykodon p.o. 2:1 (Tabela V).

* Pamietaj, ze im wyzsza jest dawka podlegajaca konwersji, tym ostrozniej nalezy dokonywac zamiany, stosujac poczatkowo najczesciej 25— 75% dawki
obliczonej, nastepnie na podstawie obserwowanych efektow i ilosci dawek interwencyjnych nalezy ,,wymiareczkowaé” optymalng dawke catkowitg —
najczesciej stopniowo zwiekszajac dawke oksykodonu do uzyskania optymalnego efektu przeciwbdlowego i akceptowalnych dziatan niepozadanych.

* Kontynuuj stosowanie lekéw przeczyszczajacych (jezeli sa konieczne).

* U osdb z uposledzong czynnoscia nerek, stosuj oksykodon uwaznie monitorujgc efekt, lub rozwaz zamiane na inny opioid np. buprenorfing, fentanyl lub
metadon (Tabela IV).

UWAGA: chory moze interwencyjnie otrzymywac morfine lub oksykodon w postaci o natychmi Inianiu (najczesciej w dawce odpowi jgcej 10-20% dawki dobowej)
lub fentanyl przezsluzéwkowy, o ile chory przyjmuje 240 mg oksykodonu p.o./doba lub réwnowazne dawk/ innego opioidu > 7 dni (rozpoczynajqgc od dawki najmniejszej,
&50 100 pug, zgodnie z profilem farmakokinetycznym danego preparatu). /

|

Monitoruj terapie — oceniaj efekt

A 4 v
Jezeli efekt leczenia jest zadowalajqcy: 4 L L 3 i
Jezeli kontrola bolu jest niezadowalajgca i chory przyjmowat dodatkowo > 2 dawek
interwencyjnych na dobe, zwieksz dawke oksykodonu stosowanga regularnie o sume dawek
Jezeli chory dotad otrzymywat oksykodon interwencyjnych, co z reguty odpowiada 30—50% dawki dotychczas stosowane;j.

Kontynuuj terapig;

W postaci IR —rozwaz zamiang na P Dostosuj jednoczesnie dawke dorazng oksykodonu.
preparaty SR (o ile nie wystepuja . ) 3 3
przeciwwskazania, np. obecnos¢ Jezeli dawka interwencyjna nie jest skuteczna, zalec jej zwigkszenie (najczesciej o 50%) i ocen jej efekt.

ileostomii). Jezeli dawka interwencyjna jest skuteczna, ale powoduje nadmierng sennos$¢ zmniejsz dawke

(najczesciej 0 30— 50%).

Monitoruj terapie — ponownie ocen efekt po uptywie 1-2 déb

' I

Jezeli kontrola bélu jest niezadowalajaca:

Jezeli efekt leczenia jest

zadowalajacy — kontynuuj terapie. * ponownie ocefi natezenie bélu,

« zwiegksz dawke opioidu stosowanego regularnie o sume dawek dodatkowych (z reguty
30 - 50%), o ile nie wystepuja dziatania niepozadane,

* rozwaz zmiang opioidu, dotaczenie drugiego opioidu, i/lub dotaczenie koanalgetyku.

Algorytm 3. Leczenie bolu u chorych na nowotwor z zastosowaniem oksykodonu p.o.

Podczas stosowania transdermalnego fentanylu, w leczeniu Fentanyl w preparatach przezsluzowkowych w leczeniu bolow

bolu przebijajacego stosowana jest morfina lub oksykodon ~ Przebijajacych

0 natychmiastowym uwalnianiu podawana drogg doustng, Stosowany u chorych, u ktérych pomimo prawidtowego le-
rzadziej parenteralng lub produkty fentanylu podawane dro- czenia analgetykami opioidowymi Il stopnia drabiny WHO,
ga przesluzoéwkowa [213]. wystepujg bole przebijajgce [213]. Zgodnie z najnowszymi
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Tabela IIl. Charakterystyka dostepnych preparatow fentanylu przezsluzéwkowego [37, 129, 140, 240]

Czas do wystapienia dziatania

Czas do uzyskania maksymalnego Okres poéttrwania

Preparat analgetycznego (min.) Biodostepnosé (%) stezenia we krwi (min.) (godz.)

FBT 15 65 35-45 2,6-12

SLF 10-15 70 30-60 5-10

INFS 5-10 80-90 12-15 czas eliminacji ty 3-4
FPNS 5-10 60 19-21 15-25

FBT — tabletki dopoliczkowe; SLF — tabletki podjezykowe; INFS — roztwdr wodny donosowy; FPNS — roztwér pektynowy donosowy

zaleceniami NICE opioid podawany drogg doustng w prepa-
racie o natychmiastowym uwalnianiu jest nadal traktowany
jako lek pierwszego wyboru w leczeniu bélu przebijajacego
i jego zastosowanie powinno poprzedzac uzycie fentanylu
przezsluzéwkowego [147]. Podstawowsg zasade whasciwego
stosowania przezs$luzéwkowych preparatéw fentanylu sta-
nowi podawanie leku chorym, ktérzy wykazujg tolerancje na
opioidy (dawka dobowa morfiny podawana drogg doustng 60
mg lub réwnowazna dawka morfiny podanej inng droga badz?
rownowazna dawka innego opioidu, stosowane przynajmnie;
przez okres 7 dni). Najwazniejszg zasadg leczenia preparata-
mi fentanylu podawanymi droga przezs$luzéwkowa o szybkim
poczatku dziatania przeciwbolowego jest konieczno$¢ mia-
reczkowania od najnizszej dostepnej dawki danego preparatu
do uzyskania skutecznego efektu przeciwbdlowego, przy ak-
ceptowalnych dziataniach niepozadanych. Zasada ta dotyczy
rowniez chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali skutecznie ta-
godzaca bdl przebijajgcy dawke krétko dziatajgcego opioidu
(np. morfiny czy oksykodonu), ktéry zamieniany jest na prepa-
rat fentanylu o szybkim poczatku dziatania przeciwbdlowego.
Podobna zasada obowigzuje przy zmianie preparatu fentany-
lu (np. podawanego drogg donosowa aerozolu wodnego na
produkt z pektyng badz odwrotnie) i drogi podania leku (np.
z podpoliczkowej na donosowa, podjezykowa lub odwrotnie).
Miareczkowanie od najnizszej dostepnej dawki danego pro-
duktu fentanylu jest réwniez zalecane w przypadku istotnych
zmian w zakresie leczenia bolu podstawowego (zmiana daw-
ki, drogi podania i rotacja opioidu). Przy braku efektu przeciw-
bélowego pierwszej dawki fentanylu nalezy przestrzegaé za-
lecane w charakterystyce produktu leczniczego danego pre-
paratu odstepy czasowe przed podaniem kolejnej dawki leku
badZ zastosowac inne leczenie bolu przebijajgcego , w celu
zapewnienia chorym skutecznej analgezji (Tabela Il1.). Wyboér
preparatu powinien by¢ zalezny od sytuacji klinicznej, prefe-
rencji chorego i dostosowania profilu farmakokinetycznego
do charakterystyki bdlu przebijajacego:

+ W przypadku bdlu o bardzo szybkim wzroscie natezenia
i krétkim czasie trwania: wskazane preparaty fentanylu po-
dawane drogg donosowa.

+ Szybki wzrost i dtuzszy czas epizodu bélu: wskazane preparaty
fentanylu podawane drogg podpoliczkowa lub podjezykowsa.

+ Powolny wzrost natezenia i dtugi czas trwania epizodu bo-
lu: wskazane opioidy o natychmiastowym uwalnianiu po-
dawane droga doustna.

www.bolczasopismo.pl

Buprenorfina

Czesciowy agonista receptora opioidowego p i antagonista
receptora opioidowego K, wykazuje okoto 75 razy silniejszy
efekt analgetyczny, w poréwnaniu do morfiny. Zgodnie z aktu-
alnymi zaleceniami maksymalna dawka buprenorfiny stoso-
wanej transdermalnie nie powinna przekracza¢ 140 pg/godz.
Metabolity leku sg wydalane w 70—-80% droga przewodu po-
karmowego i w niewielkiej ilosci przez nerki. Buprenorfina jest
opioidem zalecanym do stosowania u chorych z przewlektg
niewydolnoscig nerek i u pacjentdw dializowanych [142, 213].
Ze wzgledu na znaczna lipofilnos¢ lek jest stosowany dro-
g3 transdermalng w postaci plastréw naklejanych na skaore,
co 72-96 godzin. Efekt przeciwbdlowy w przypadku pierw-
szego plastra buprenorfiny wystepuje po okoto 12-24 godzi-
nach. Ze wzgledu na dtugi okres osiggania stanu réwnowagi
farmakokinetycznej, pierwszg dawke mozna zwiekszac (jesli
konieczne) po 72-96 godzinach w zaleznosci od charaktery-
styki zastosowanego produktu leczniczego.

Buprenorfina jest niekiedy stosowana w postaci tabletek po-
dawanych drogg podjezykowa (w terapii bélu podstawowego,
zwykle co 6—8 godzin, oraz doraznie, u wybranych pacjentéw
w leczeniu bélu przebijajacego). Podczas stosowania trans-
dermalnej buprenorfiny w terapii bélu przebijajgcego zazwy-
czaj stosuje sie morfine lub oksykodon w preparacie o natych-
miastowym uwalnianiu drogg doustng, buprenorfine drogg
podjezykowa lub fentanyl przezs$luzéwkowy w preparatach
o0 szybkim poczatku dziatania przeciwbdlowego [107, 131,
133,189, 190, 215].

Tapentadol

Analgetyk o ztozonym mechanizmie dziatania, agonista re-
ceptora opioidowego i inhibitor wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Sita
analgetyczna tapentadolu jest okoto trzykrotnie nizsza od
morfiny i ok. pieciokrotnie od oksykodonu (podawanych dro-
ga doustng) [192, 213]. Oprdcz skutecznej analgezji, zwtasz-
cza u chorych z bélem neuropatycznym, tapentadol cechuje
dobra tolerancja leczenia zwigzana z ograniczonymi, w po-
rownaniu do innych opioidéw, dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z wptywem na receptory opioidowe (szczegdl-
nie w zakresie negatywnego wptywu na czynnos$é przewo-
du pokarmowego) i niewielkim ryzykiem interakgji z innymi
lekami (metabolizm poza uktadem enzymdéw cytochromu
P—450) [26, 100, 226].
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Stosunkowo niewielkie powinowactwo tapentadolu do recep-
tora opioidowego p oraz wystepowanie dodatkowego mecha-
nizmu dziatania w postaci hamowania wychwytu zwrotnego
noradrenaliny skutkuje zmniejszeniem czestosci wystepowa-
nia dziatari niepozadanych typowych dla klasycznych opio-
idéw z zachowaniem jednoczesnie silnego dziatania prze-
ciwholowego (u-sparing effect) [26, 100].

Metadon

Syntetyczny agonista receptora opioidowego p i §, antagoni-
sta receptora NMDA. Sita dziatania w poréwnaniu do morfi-
ny podawanej drogg doustng wynosi ok. 4 =12:1. U chorych
leczonych duzymi dawkami opioidéw z Il stopnia drabiny
WHO, podczas zamiany na metadon zalecana jest ostroz-
nos¢ i stosowanie nizszych dawek metadonu z uwagi na sil-
niejszy efekt przeciwbdlowy. Metadon moze by¢ bezpiecz-
nie stosowany w przewlektej niewydolnosci nerek i u chorych
dializowanych [142, 175].

Ze wzgledu na ztozong farmakokinetyke, znaczne ryzyko
interakcji lekowych i wydtuzenie odcinka QT, zalecane jest,
aby leczenie metadonem prowadzone byto przez lekarza do-
$wiadczonego w terapii bolu [8,91,99, 171].

U chorych, u ktérych nie udaje sie zapewni¢ wtasciwego efek-
tu przeciwbdlowego badZ wystepujg nasilone dziatania nie-
pozadane podczas leczenia innymi opioidami, sugerowane
jest rozwazenie zamiany na metadon lub dotgczenie niskiej
dawki metadonu [108, 163, 166, 184].

Hydromorfon (niedostepny w Polsce)

Pétsyntetyczny opioid, ketonowy analog morfiny. Jest silnym
agonistg receptora opioidowego y, bez wptywu na receptor k
i ©. W stosunku do morfiny jest 3-5i 8,5 razy silniejszy przy po-
dawaniu odpowiednio drogg doustng i parenteralng. Przyjmuje
sie, iz dawka 2 mg hydromorfonu odpowiada ok. 10 mg mor-
finy podawanych droga doustna. Po podaniu drogg podskor-
na poczatek dziatania przeciwbodlowego zazwyczaj nastepu-
je w przeciggu 15 minut, a efekt analgetyczny utrzymuije sie
przez okres ok. 4-5 godzin,. Natomiast po podaniu droga do-
ustng poczatek dziatania przeciwbdlowego wystepuje w cza-
sie 30 minut. Hydromorfon dostepny jest réwniez w postaci
preparatéw o powolnym uwalnianiu podawanych co 24 godzi-
ny. W leczeniu bélu hydromorfon moze by¢ skuteczng alter-
natywa dla morfiny. Jego wieksza rozpuszczalno$¢ w wodzie
umozliwia podawanie dawek leku o mniejszej objetosci. Moze
by¢ stosowany drogg doustng, parenteralng i doodbytnicza.
Metabolit hydromorfonu - hydromorfon-3-glukuronid jest po-
tencjalnie neurotoksyczny i moze ulega¢ kumulacji u pacjen-
téw z niewydolnoscig nerek [11, 161, 222].

Komentarz do tabeli IV: wedtug rekomendacji EAPC do wybo-
ru pierwszego opioidu Il stopnia drabiny analgetycznej WHO:
Nie ma wyraznych réznic pomiedzy morfing, oksykodonem
i hydromorfonem. Przezskdérny fentanyl i buprenorfina sa al-
ternatywa dla opioidéw podawanych drogg doustng, szczegdl-
nie polecane u chorych, ktérzy nie moga przyjmowac lekéw
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ta droga. Jakkolwiek u pacjentéw, u ktérych mozliwe jest za-
stosowanie lekdw drogg doustng zalecane jest zastosowa-
nie morfiny lub oksykodonu jako leku pierwszego wyboru.

Zalecenia panelu ekspertéw dotyczace stosowania opio-
idow Il stopnia drabiny analgetycznej WHO u chorych na
nowotwory z bélem o umiarkowanym do silnego natezenia
na podstawie wynikéw analizy delfickiej:

+ U chorych na nowotwory w leczeniu bélu o silnym nate-
Zeniu lekami pierwszego wyboru sg analgetyki opioidowe
trzeciego stopnia drabiny analgetycznej. W szczegdlnosci
preferowane sg morfina i oksykodon (silne zalecenie); lub
oksykodon/nalokson (stabe zalecenie).

+ Zaleca sie stosowanie oksykodonu lub oksykodonu/na-
loksonu jako opioidu pierwszego wyboru w leczeniu bélu
pochodzenia nowotworowego z komponentem trzewnym
(silne zalecenie).

+ Zaleca sie stosowanie oksykodonu lub tapentadolu w le-
czeniu bélu pochodzenia nowotworowego z komponentem
neuropatycznym (silne zalecenie).

+ Niezalecane jest taczenie opioidéw Il i |1l stopnia drabiny
analgetycznej WHO (stabe zalecenie).

+ Zaleca sie stosowanie buprenorfiny jako opioidu pierwsze-
go wyboru w leczeniu bélu pochodzenia nowotworowego
u chorych z niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig nerek
i watroby oraz w wieku podesztym (silne zalecenie).

+ W leczeniu bélu pochodzenia nowotworowego u chorego
uzaleznionego od opioidéw lub z uzaleznieniem w wywia-
dzie zaleca sie stosowanie buprenorfiny lub metadonu jako
opioidu pierwszego wyboru (silne zalecenie).

+ Metadon jest zalecany w przypadku nieskutecznosci i/lub
wystepowania dziatar niepozadanych innych opioidéw (sil-
ne zalecenie).

+ U chorych leczonych opioidem w formie transdermalnej,
u ktérych zaistniejg okolicznosci zmieniajgce stopiert wehta-
niania, zalecana jest zmiana drogi podawania opioidu (sil-
ne zalecenie).

+ Niezalecane jest stosowanie opioidu w formie transdermal-
nej u chorych z gorgczka (silne zalecenie). Chorych leczo-
nych opioidem podawanym droga przezskérna, u ktérych
wystapi gorgczka, nalezy poddac doktadnej obserwacji ze
wzgledu na ryzyko zwiekszonego wchtaniania leku przy wy-
sokiej gorgczce lub odklejenia plastra przy obfitym poceniu.

+ Niezalecane jest stosowanie opioidu drogg transdermalng
u chorych z niestabilnym bélem (stabe zalecenie).

+ U chorych, u ktérych wykonywane sg dodatkowe bolesne
procedury zaleca sie podanie dodatkowej dawki opioidu
(silne zalecenie).

+ W przypadku ‘bélu korica dawki' zaleca sie zmiane plastra
w formie transdermalnej co 48 godzin (stabe zalecenie).

* Przy rozpoczynaniu terapii opioidami zaleca sie profilaktycz-
ne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych (silne zalecenie).

ROTACJA (ZAMIANA) OPIOIDOW

Rotacja (zamiana) opioidéw oznacza zmiane stosowanego opio-
idu na inny, celem uzyskania poprawy w zakresie skutecznosci
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Tabela IV. Opioidowe leki przeciwbdlowe III stopnia drabiny analgetycznej

Droga podania, preparat

Dawkowanie poczatkowe, uwagi

MORFINA

Doustna:

preparaty o natychmiastowym
uwalnianiu: tabletki podzielne

20 mg, roztwér wodny
chlorowodorku morfiny
(najczesciej 0,5-1%)

tabletki o przedtuzonym/
kontrolowanym uwalnianiu:
10, 30,60, 100200 mg

Podskdrna i dozylna:
siarczan morfiny amputki 10
i20mg/1 ml

Przeznaczone gtéwnie do miareczkowania dawki i leczenia bélu przebijajacego.

Chorzy nieleczeni opioidami — dawkowanie 2,5-56 mg co 4 godz.

Chorzy leczeni bez efektu opioidami Il stopnia drabiny WHO — dawkowanie 5-10 mg co 4 godz.

U chorych wyniszczonych lub/i w podesztym wieku rozpocznij od dawki zalecanej dla pacjentéw, ktorzy
uprzednie nie otrzymywali opioidéw Il stopnia drabiny WHO.

W leczeniu bélu przebijajgcego zwykle 10-20% dawki dobowej morfiny (z indywidualnym dostosowaniem
dawkowania).

Chorzy nieleczeni opioidami — dawkowanie zwykle od 10 mg co 12 godz.

Chorzy leczeni bez efektu opioidami Il stopnia drabiny WHO — dawkowanie zazwyczaj 20-30 mg co 12
godz.

Preparaty SR stosowane sg niekiedy w odstepach 8-godz. w sytuacji duzych wahan w poziomie analgezji
i nasileniu dziatan niepozadanych (sennosci) przy podawaniu 2 razy na dobe.

Droga podskérna: w postaci ciggtego wlewu drogg podskérng lub dawek podzielonych podawanych
najczesciej co 4 godz.; zwykle 1/3-1/2 dawki morfiny podawanej droga doustna.

Droga dozylna stosowana najczesciej we wlewie ciggtym u chorych z zatozonym dostepem dozylnym
obwodowym lub centralnym (portami do duzych naczyr) w warunkach oddziatu.

Zwykle:

+ 1/3 dawki dobowej (morfiny podawanej i.v. we wlewie ciagtym) w poréwnaniu z morfing podawana drogg
doustng,

+ z zastosowaniem dawek uzyskanych w procedurze miareczkowania,

* stosowana takze w sytuacjach nagtych przy wskazaniach do szybkiego miareczkowania w celu
szybkiego uzyskania efektu przeciwbdlowego (bolusy np. 1-2 mg co 10 min az do poczatku zauwazalnego
zmniejszenia bolu lub wystgpienia dziatar niepozadanych).

Przyktad miareczkowania drogg pozajelitowa:

1. morfina 1-2 mg i.v. co 5-10 min lub 2-5 mg s.c. co 10-20 min do skutecznego ztagodzenia bélu lub
pojawienia sie objawéw niepozadanych (sennosg),

2. nalezy zanotowac taczng dawke podanej morfiny,

3. nastepnie nalezy stosowac:

a. dawke wymiareczkowang (skuteczng dawke) co 4 godz. we wstrzyknieciach s.c. lub i.v.,, ale oczywiscie
istnieja  miedzyosobnicze réznice, ktére spowodujg koniecznose korekty wyliczonej dawki,

b. ciagty wlew (i.v. lub s.c.) z takg szybkoscig, aby zanotowang dawke poda¢ w czasie 4-6 godz.

Nalezy podkresli¢, iz dobor wtasciwej dawki jest indywidualny, ponadto powyzszy sposéb leczenia wymaga
Scistego monitorowania chorych i dostepnosci naloksonu.

U chorych ze znacznym uposledzeniem perfuzji obwodowej (np. odwodnienie, wstrzas, wychtodzenie)
wchtanianie lekéw podawanych drogg podskérng moze by¢ opdznione, a w przypadku poprawy perfuzji
moze dojs$¢ do szybkiego wchtaniania morfiny z ,depozytu” w tkance podskdrnej i wystapienia dziatan
niepozadanych. Ponadto niekiedy u chorych w okresie umierania ze wzgledu na znaczne uposledzenie
krazenia obwodowego dotychczasowe skuteczne leczenie bélu opioidami podawanymi drogg s.c. moze nie
zapewnia¢ wiasciwej analgezji, konieczna jest wéwczas zmiana drogi podania na i.v.

OKSYKODON

Doustna: Przeznaczony gtéwnie do miareczkowania dawki i leczenia bolu przebijajacego.

roztwér wodny T mg/1 ml Chorzy uprzednio nieleczeni opioidami — rozpocznij od 2,5-5 mg roztworu wodnego oksykodonu co 4-6
(1001250 ml) godz.

Tabletki o kontrolowanym/
przedtuzonym uwalnianiu 5,
10,20,40i80mg

Podskérna i dozylna:
chlorowodorek oksykodonu
amputki 10 mg/1mli 20
mg/2 ml

Chorzy leczeni bez efektu opioidami Il stopnia drabiny WHO — podaj dawke 5 mg co 4-6 godz.
U chorych wyniszczonych lub/i w podesztym wieku rozpocznij od dawki zalecanej dla pacjentéw, ktdrzy
uprzednio nie otrzymywali opioidéw Il stopnia drabiny WHO.

W leczeniu bélu przebijajacego zwykle 10-20% dawki dobowej oksykodonu (z koniecznoscig
indywidualnego dopasowania dawki).

Chorzy nieleczeni stabymi opioidami — dawka od 5 mg podawana co 12 godz.

Chorzy leczeni uprzednio bez efektu stabymi opioidami — dawka wynosi od 10 mg co 12 godz. (u chorych
wyniszczonych, w podesztym wieku, z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek niewielkiego stopnia — od
5mg co 12 godz.).

Droga podskérna i dozylna:
Okoto dwukrotne obnizenie dawki dobowej w poréwnaniu z dawkowaniem oksykodonu droga doustna.

www.bolczasopismo.pl
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c.d. Tabela IV. Opioidowe leki przeciwbdlowe Il stopnia drabiny analgetycznej

Droga podania, preparat

Dawkowanie poczatkowe, uwagi

OKSYKODON/NALOKSON

Doustna:
tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu

Chorzy nieleczeni opioidami — od 5 mg/2,5 mg co 12 godz.
Chorzy leczeni uprzednio bez efektu stabymi opioidami, np. od 10 mg/5 mg co 12 godz.
Chorzy leczeni innymi silnymi opioidami — dawka ustalana indywidualnie poprzez przeliczniki dawek

5mg/2,5mg réwnowaznych i miareczkowanie.

10 mg/b mg Jezeli pacjent dotad nie otrzymywat opioidow:

20mg/10 mg + rozpocznij od dawki 5 mg oksykodonu /2,5 mg naloksonu co 12 godz.,

40 mg/20 mg * U pacjentdw starszych, z niewydolno$cig nerek, z zaawansowang chorobg i w ztym stanie ogélnym —
rozpocznij od 5 mg oksykodonu/2,5 mg naloksonu co 12 godz.,,
+ monitoruj efekt leczenia przez kolejne dwie doby i ponownie ocen (do uzyskania zadowalajgcego efektu),
+ maksymalna zalecana dawka dobowa leku taczonego: oksykodon z naloksonem (uzyskana droga
miareczkowania), wynosi 160 mg oksykodonu/80 mg naloksonu, co nie oznacza, ze nie mozna podawac
dawek wiekszych, jednak w przypadku naloksonu stosowanego p.o. moze wystapi¢ zjawisko tzw. putapu
klirensu. Preparat oksykodonu/naloksonu mozna tgczy¢ z innymi opioidami Il stopnia, w tym oksykodonem.
Jezeli pacjent byt leczony morfing lub innym opioidem:
+ rozpocznij od dawki obliczonej wedtug wspétczynnikéw zamiany, np. z morfiny p.o. na oksykodon p.o. 1,5:1.
Stosuj zasady miareczkowania opioidéw opisane dla innych silnych opioidéw.
Oksykodon/nalokson jest przeciwwskazany u chorych z niewydolnoscig watroby (od umiarkowanej do
ciezkiej) i ciezkiej niewydolnosci nerek.

FENTANYL

Przezskérna: Jest zalecany u chorych po uprzednim ustaleniu zapotrzebowania na opioidy przy uzyciu opioidowego

Systemy transdermalne
uwalniajace dawke 12,5, 25,
50, 751100 pg/godz.

Produkty przezsluzéwkowe
podawane droga
donosowa, podpoliczkowa
i podjezykowg w leczeniu
bolu przebijajacego

leku podawanego najczesciej droga doustna. U chorych leczonych bez efektu stabymi opioidami mozna
zastosowac fentanyl, zaczynajac od dawki 12,5 pg/godz. U wybranych chorych nieleczonych uprzednio
opioidami lek moze by¢ zalecany w dawce 12,5 pg/godz. pod warunkiem $cistego monitorowania.

Stosowane w leczeniu bélu przebijajacego u chorych otrzymujacych na state przez co najmniej 7 dni
opioid w dawce réwnowaznej co najmniej 60 mg ,doustnej” morfiny na dobe. Konieczne indywidualne
miareczkowanie dawki, rozpoczynajac od najnizszej dawki danego produktu fentanylu.

BUPRENORFINA

Przezskérna:

systemy transdermalne
uwalniajace dawke 35, 52,5
i 70 pg/godz.

Podjezykowa: tabl.
podjezykowe (0,2 mg, 0,4 mg)

Dawka poczatkowa zwykle wynosi 17,5-35 pg/godz. lub adekwatnie wyliczona w przypadku zamiany
z innego silnego opioidu. Maksymalna dawka leku wynosi 140 pg/godz.

Stosowana w dawce 0,2-0,4 mg podawanej regularnie co 6-8 godz. do dawki maksymalnej 2,4 mg na dobe
i doraznie w leczeniu bolu przebijajacego.

TAPENTADOL

Doustna:

tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu 50, 100, 150, 200
250 mg

Chorzy leczeni bez efektu stabymi opioidami, zwykle od 50 mg co 12 godz.

Przy zamianie z innego silnego opioidu na tapentadol dawka ustalana jest indywidualnie.

Dawka maksymalna leku wynosi 2 razy dziennie 250 mg. (stosowanie catkowitej dawki na dobe wiekszej niz
500 mg nie zostato zbadane i nie jest polecane).

METADON

syrop (1 mg/ml)

Indywidualne dawkowanie. Lek zalecany jako druga lub trzecia opcja przy braku skutecznosci innych
opioiddw Il stopnia drabiny analgetycznej WHO. Leczenie metadonem powinien rozpocza¢ lekarz specjalista
medycyny paliatywnej lub z do$wiadczeniem w zakresie medycyny bélu.

HYDROMORFON
(lek niedostepny w Polsce)

Doustnie:
tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu: 2 lub 4 mg

Tabletki o powolnym
uwalnianiu: 2,4, 8,16, 24 mg

Poczatkowa dawka to 4 mg na dobe, mozliwos¢ zwiekszania dawki co 2 dni.
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efektu przeciwbdlowego i/lub tolerancji leczenia w zakresie
dziatan niepozadanych opioidu [44]. Przy braku efektu przeciw-
bélowego bez dziatan niepozadanych najczesciej stosowane
jest zwiekszanie dawki do uzyskania zadowalajgcej analgezji.
Jednakze w takiej sytuacji istnieje zwiekszone ryzyko wysta-
pienia dziatan niepozadanych opioidu, co w istotnym stopniu
ogranicza teoretyczne mozliwosci uzyskiwania skuteczniejszej
analgezji wraz ze znacznym wzrostem dawki opioidu. W przy-
padku wystapienia dziatar niepozadanych opioidu mozliwe jest
stosowane leczenia objawowego, jednakze jego skutecznosé
jest najczesciej ograniczona, a zwiekszona liczba lekéw po-
woduje dodatkowe ryzyko dziatar niepozgdanych i interakcji
lekowych. Istotny problem praktyczny stanowi sytuacja poja-
wienia sie nasilonych dziatar niepozgdanych opioiddw, gtow-
nie ze strony OUN i przewodu pokarmowego, przed uzyska-
niem skutecznej analgezji. W takiej sytuacji mozna rozwazac
zasadniczo 3 rodzaje postepowania: zmiane drogi podania
opioidu, jednoczesne zastosowanie 2 lub wiecej opioidéw i ro-
tacje (zamiane) opioidéw. Pierwsza z wymienionych metod po-
lega najczesciej na zmianie drogi podania opioidu z doustnej
na podskorng (zwykle w warunkach domowych) badz dozyl-
ng lub rzadziej dokanatowa (dwie ostatnie w warunkach od-
dziatu), najczesciej opioidy stosowane sg wymienionymi dro-
gami w ciggtym wlewie [134].

Rotacja opioidéw opiera sie na zatozeniu zréznicowanego
efektu analgetycznego poszczegdinych opioidéw, wynika-
jacego z réznic w zakresie powinowactwa do receptoréw, li-
pofilnosci i przenikania przez bariery tkankowe i parametréw
farmakokinetycznych, oraz niepetnej tolerancji krzyzowej.
Oznacza to, iz przy braku skutecznosci jednego leku, moz-
na oczekiwaé poprawy podczas stosowania innego opioidu.
Powyzsze dotyczy réwniez tolerancji leczenia w zakresie
dziatan niepozadanych [220]. Z uwagi na niepetng toleran-
cje krzyzowa nalezy zachowac ostroznosé przy przeliczaniu
dawek réznych opioidéw i stosowac raczej nizsze przelicz-
niki, niz wynikajgce z tabel réwnowaznych dawek opioiddw,
ktérych przydatnosé w praktyce klinicznej jest ograniczona.

Tabela V. Dawki ekwianalgetyczne opioidowych lekéw przeciwbdlowych

Doustna dawka ekwianalgetyczna

Lek opioidowy w stosunku do morfiny doustnej
podanej w dawce 10 mg

Morfina 10 mg

Kodeina 90 mg

Dihydrokodeina 60 mg

Tramadol 50mg

Oksykodon 75mg

Hydromorfon 2mg

Oksymorfon 1,5mg

Metadon 1mg

Fentanyl 0,1 mg

Buprenorfina 0,13mg

Tapentadol 25-30 mg

www.bolczasopismo.pl

Ponadto przeliczniki istotne s3 takze podczas zmiany dro-
gi podania opioidu.

Przyktadowo:
60 mg morfiny p.o. = 20 mg morfiny s.c. = 40 mg oksykodo-
nu p.o.= 25 pg/h fentanylu = 35 pug/h buprenorfiny

Nalezy pamietac, ze wartosci dawek réwnowaznych sg jedy-
nie orientacyjne i dokonujgc zamiany lekéw nalezy uwzgled-
ni¢ m.in. zakres zamienianych dawek i stan ogélny chorego,
choroby wspdtistniejace (np. niewydolnos$¢ nerek) i interakcje
lekowe. Stosowanie wiekszej dawki leku, ktéry bedzie podda-
ny zamianie oznacza (poza wptywem innych czynnikdw, jak
np. wzrost nasilenia bolu i postep choroby), Ze rozwineta sie
toleracja na efekt przeciwbdlowy tego opioidu. Podajgc kolej-
ny opioid, ktéry dotychczas nie byt stosowany ( brak rozwo-
ju toleranciji) nalezy obliczong dawke zredukowac o 25-75%.
U pacjentéw z obrzekami obwodowymi i/lub wodobrzuszem
nie nalezy przelicza¢ dawkowania morfiny na inne lipofilne
opioidy, gdyz wysoka dawka morfiny moze wynika¢ z duzej
objetosci dystrybucji [7].

Rotacja opioidowa moze by¢ przeprowadzana [125, 138]:

+ natychmiastowo/jednorazowo, np. w przypadku wystgpie-
nia dziatan toksycznych opioidu, lek, ktéry wywotywat dzia-
tania niepozadane powinien by¢ zastgpiony dawka innego
nowego opioidu,

+ stopniowo, poprzez stopniowg redukcje dawki pierwszego
opioidu 0 1/3, z zastepowaniem tej czesci dawki nowym
opioidem (tzw. rotacja w trzech krokach'- 3 steps’). Ta dru-
ga metoda moze by¢ bezpieczniejsza i lepiej tolerowana.

Niezbedne jest okreslenie wielkosci dawki stosowanej regular-
nie w leczeniu bélu podstawoweqo, a takze dodatkowych (ra-
tunkowych) dawek stosowanych w terapii bolu przebijajgcego
i Sciste monitorowanie chorych, zwtaszcza w okresie doboru
skutecznej i wtasciwie tolerowanej dawki ,nowego” opioidu.

Przyktadem zmiany opioidu moze by¢ rotacja opioidéw hy-
drofilnych (morfiny lub oksykodonu) na oksykodon/nalokson,
tapentadol i opioidy podawane droga transdermalng (fenta-
nyl, buprenorfina) oraz metadon. Wymienione leki na ktére
zamieniane sg opioidy hydrofilne wykazujg istotnie mniejszy
wptyw negatywny na czynnosé przewodu pokarmowego ze
wzgledu na obecnosé naloksonu (oksykodon/nalokson), po-
dwdjny mechanizm analgezji (tapentadol) i wtasnosci fizyko-
chemiczne (znaczny efekt osrodkowy i niewielki obwodowy
fentanylu, buprenorfiny i metadonu) [141].

Podczas leczenia opioidami Il stopnia drabiny analgetycznej
WHO korzysci moze zapewnié rotacja z kodeiny lub DHC na
tramadol, w przypadku wystapienia zaparcia stolca. Oprécz
objawdw ze strony przewodu pokarmowego, wskazaniem do
rotacji mogg byé réwniez objawy ze strony OUN. Zamiana
opioidéw umozliwia eliminacje metabolitéw, co moze byé
istotne u chorych leczonych morfing, u ktérych dochodzi do
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Tabela V1. Czynniki, ktére mogg zmniejszy¢ opioidofobie chorych

Czynniki zostaly uszeregowane zgodnie z opinig panelu ekspertow

(na podstawie wynikow analizy delfickiej) od najwazniejszych do najmniej istotnych.

1. Zaufanie pacjenta do lekarza.

HowoN

Podkreslenie, ze mozna sobie poradzi¢ z objawami ubocznymi (mozna im zapobiegac, a jesli jednak wystapia, skutecznie je tagodzic).
Brak opioidofobii u lekarza (lekarz musi najpierw sam sobie poradzi¢ z lekami).

Podkreslenie, ze jesli bdl sie zmniejszy w trakcie leczenia lub w wyniku zastosowanych dodatkowych terapii (np. blokady, neurolizy,

radioterapii), to dawke silnego opioidu mozna (i nalezy) zmniejszy¢, a nawet jesli bél ustapi, stopniowo odstawic.

o

Kompetencje lekarza.

6. Wyjasnienie, ze lek bedzie podawany, poczawszy od matej dawki, a jesli zajdzie potrzeba, dawka bedzie stopniowo zwiekszana

i indywidualnie dopasowywana.

7. Zaznaczenie, ze bedzie mozna zaprzesta¢ podawania opioidow (pod nadzorem lekarza), jesli wystapia objawy niepozadane trudne do

leczenia oraz zawsze jesli chory bedzie sobie tego zyczyt.

8. Zapewnienie, ze gdyby chory Zle znosit leczenie danym opioidem, to zawsze mozna je zmodyfikowac albo zamieni¢ na inne.

9. Przygotowanie materiatéw pisemnych dla chorego (oraz odpowiednich recept z przepisanymi lekami) z konkretnymi zaleceniami
dotyczacymi prewenciji i leczenia objawdw niepozadanych oraz danymi kontaktowymi do lekarza.

10. Zapytanie chorego przez lekarza o jego przekonania lub wyobrazenia na temat opioidéw, stuchanie, korygowanie/reagowanie na

ewentualne btedne wyobrazenia i obawy.

11. Nazwanie obaw (przez pacjenta), pomoc lekarza w oddzieleniu przekonar opartych na mitach od faktow.

12. Wigczenie opiekundw chorego do powyzszej strategii postepowania.

13. Zauwazenie przez chorego, ze wtgczone leczenie przynosi dobry efekt terapeutyczny.

pogorszenia czynnosci nerek i niejednokrotnie wystgpienia
objawéw neurotoksycznych zwigzanych z kumulacjg me-
tabolitéw. U wiekszosci chorych zamiana opioidéw popra-
wia skutecznosé przeciwbdlowg i zmniejsza nasilenie dzia-
tan niepozadanych. Skutecznos¢ rotacji opioidowej w za-
kresie poprawy analgezji i tolerancji leczenia oceniana jest
na 60-80% [127].

Obecnie czestszg praktyke stanowi réwnoczesne podawanie
dwach, lub rzadziej, wiekszej liczby opioidéw 11 stopnia drabiny
analgetycznej WHO (np. morfiny lub oksykodonu z fentanylem
badZ buprenorfing). Zastosowanie réwnoczesnie dwdch opio-
idéw pozwala najczesciej na uzyskanie skuteczniejszej analge-
Zji przy zastosowaniu mniejszych dawek, jednak réwnoczesnie
moze zwiekszac ryzyko dziatan niepozadanych i interakcji po-
miedzy stosowanymi opioidami oraz z innymi lekami. Podobnie
jak w przypadku rotacji opioidowej, takie postepowanie opiera
sie na réznym powinowactwie do podtypdw poszczegdinych
receptoréw opioidowych, a takze istotnych réznicach we wia-
snosciach fizykochemicznych i profilu farmakokinetyczno-far-
makodynamicznym analgetykow opioidowych [182].

Postepowanie takie czesto stosowane w praktyce, w nie-
wielkim stopniu zostato udokumentowane badaniami kli-
nicznymi [93].

Najczesciej rownoczesnie stosowana jest morfina z fentany-
lem lub buprenorfing i rézne opioidy, do ktérych przy braku za-
dowalajgcej analgezji, dodawane s3 niskie dawki metadonu
[170]. To ostatnie postepowanie wydaje sie by¢ godne uwa-
gi ze wzgledu na wielokierunkowe dziatanie przeciwbdlowe
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metadonu i mozliwosci ograniczenia licznych oraz potencjal-
nie powaznych dziatan niepozadanych dzieki zastosowaniu
niskich dawek [108].

Do chwili obecnej nie opracowano jednak zalecen postepo-
wania terapeutycznego w tym zakresie, ze wzgledu na fakt,
iz zagadnienie to nie byto przedmiotem kontrolowanych ba-
dan klinicznych. Nie ma podstaw jednoczasowego stoso-
wania opioidu z Il i z lll stopnia drabiny analgetycznej WHO.

POSTEPOWANIE U CHORYCH Z OPIOIDOFOBIA

Opioidofobia definiowana jako nadmierne obawy przed ry-
zykiem zwigzanym z analgetykami opioidowymi, ktére unie-
mozliwiajg wiasciwe stosowanie lekdw opioidéw ze wskazan
medycznych. Wedtug International Narcotics Control Board
(INCB) opioidofobia stanowi jedna z trzech (obok zbyt restryk-
cyjnych regulacji dotyczacych wypisywania opioidéw i ogra-
niczen systemowych) gtéwnych barier uniemozliwiajgcych
optymalne leczenie opioidami, a w konsekwencji skuteczne
leczenie bélu u chorych na nowotwory [211] .

Opioidofobia moze dotyczyé kazdego zaangazowanego w dys-
trybucje i przepisywanie lekdw, jak i pacjentow, ich rodziny
oraz cztonkdw spotecznosci.

Chorzy najbardziej obawiaja sie uzaleznienia psychicznego
od opioiddw, bliskosci umierania (leczenie opioidami koja-
rzone jest ze zblizajgcg sie Smiercig ), przyspieszenia $mier-
ci wywotanego podaniem opioidéw i objawdéw niepozada-
nych [16, 67, 196).
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Wszystkie te obawy prowadzg do sytuacji w ktérej chory al-
bo nie zgtasza lekarzowi wystepowania bdlu, albo odmawia
przyjmowania analgetykdw opioidowych, lub przyjmuije je nie-
regularnie (jak najrzadziej i w jak najmniejszych dawkach).
Zgodnie z zaleceniami National Institute of Clinical Excellence
(NICE, 2012) lekarz przed przepisaniem opioidu Ill stopnia
drabiny WHO, powinien poswieci¢ czas na rozmowe z pa-
cjentem, podczas ktdrej stara sie wyttumaczy¢ choremu,
dlaczego proponuje leczenie opioidem, jakich spodziewa sie
korzysci, a jakich dziatar niepozadanych (zalecane przeka-
zanie chorym pisemnych informacji dotyczgcych sposobu
zapobiegania i leczenia tych objawdw) [147).

Ponadto lekarz powinien starac sie ustali¢, jakie chory po-
siada przekonania i wyobrazenia na temat opioidéw oraz
prébowac skorygowac te oparte na btednych przestankach.
Znaczenie opioidofobii i potrzeba jej dostrzezenia zostata
ujeta takze w innych rekomendacjach dotyczacych lecze-
nia bolu u chorych na nowotwory, w tym European Society of
Medical Oncology [176).

HIPERALGEZJA INDUKOWANA PRZEZ OPIOIDY

Hiperalgezja poopioiodowa okreslana jest jako paradoksal-
na reakcja na stosowane opioidy polegajgca na tym, iz po-
dawane kolejne, coraz wyzsze dawki leku powodujg nasile-
nie bolu oraz obnizenie progu bélowego wywotanego przez
bodzce, ktére normalnie nie wywotujg doznan bélowych [50,
118,121, 186].

Mechanizm hiperalgezji nie zostat doktadnie poznany; uwa-
Za sie, ze dochodzi do synergistycznej nadpobudliwosci
neuronalnej i aktywacji komérek gleju, zaréwno astrocy-
téw, jak i mikrogleju. Patologiczna, paradoksalna nadpo-
budliwo$¢ spowodowana podawaniem opioidow moze
mie¢ podtoze genetyczne i dotyczy powstawania warian-
téw receptoréw opioidowych p, receptoréw toll-like recep-
tor 4 (TLR) oraz innych receptoréw. Dochodzi do pobudze-
nia osrodkowego uktadu glutaminergicznego, receptorow
NMDA, produkgji cytokin prozapalnych, chemokin i akty-
wagji uktadéw antyopioidowych [177].

Postepowanie lecznicze

Jezeli kolejne dawki stosowanego opioidu powoduja za-
ostrzenie dolegliwosci bélowych i jednoczesnie obnizenie
progu bélu wywotanego przez bodZce, ktére normalnie nie
wywotujg doznan bélowych, nalezy dgzyé do stopniowego
zaprzestania podawania danego opioidu. Stopniowe zmniej-
szanie dawki stosowanego opioidu pozwala unikng¢ obja-
wéw odstawienia. Po zmniejszeniu dawki opioidu obser-
wowano ulge w dolegliwosciach bélowych samoistnych
i wywotanych. Wskazana jest takze zamiana stosowane-
go opioidu na metadon lub na buprenorfine, badZ inny opio-
id z grupy niefenantrenowych (np. fentanyl). Nalezy takze
rozwazy¢ leczenie antagonista receptora NMDA (ketamina,
dekstrometorfan, memantyna), walproinianem, gabapenty-
ng lub pregabaling [9, 186).

www.bolczasopismo.pl

Zgodnie z wynikiem analizy delfickiej narastanie bélu po-
mimo zwiekszania dawki opioidu oraz zmiana charakteru
bélu (najczesciej wystepowanie rozlanej/uogélnionej hiper-
algezji i alodyni) nasuwa podejrzenie hiperalgezji poopio-
idowej. W przypadku stwierdzenia hiperalgezji poopioido-
wej w leczeniu bélu u chorych na nowotwory zalecana jest:

* rotacja na inny opioid (silne zalecenie)

+ lub zmniejszenie dawki aktualnie stosowanego opioidu
(stabe zalecenie)

- oraz dotgczenie koanalgetykéw (stabe zalecenie).

ADJUWANTY ANALGETYCZNE (KOANALGETYKI)

Na kazdym etapie leczenia bdlu u chorych na nowotwory sto-
sowane sg leki wspomagajgce (uzupetniajgce), ktdre obejmu-
ja dwie grupy [24, 130, 165, 176, 232, 233];

» Adjuwanty analgetyczne (ko-analgetyki) - leki ktére nie na-
lezg do grupy lekdw przeciwbdlowych, ale stwierdzono ich
dziatanie przeciwbdlowe w okreslonych rodzajach bolu.

+ Leki stosowane w zapobieganiu i leczeniu objawéw niepoza-
danych zwigzanych ze stosowanymi analgetykami (najcze-
Sciej opioidowymi) , a takze w terapii objawdw innych niz bal.

Wyrdzniono kilka kategorii koanalgetykdw: stosowane w kazdym
rodzaju bélu, w bélu neuropatycznym, w bolu kostnym, spastycz-
nosci, bolu trzewnym i bélu spowodowanym wzmozonym ci-
$nieniem $rodczaszkowym. Jednakze, jakos$¢ dostepnych obec-
nie dowoddéw na skutecznos¢ ko-analgetykdw w usmierzaniu
bolu u chorych na nowotwdr jest niska. Terapia bolu towarzy-
szacego chorobie nowotworowej powinna natomiast w miare
mozliwosci uwzgledniac osobiste preferencje pacjenta [217].

Leki o wielokierunkowym dziataniu przeciwbélowym

Glukokortykosteroidy

Mechanizm dziatania przeciwbdlowego glukokortykosteroidéw
zwigzany jest z efektem przeciwzapalnym, przeciwobrzekowym
(zmniejszenie ucisku przez tkanki objete obrzekiem na wrazliwe
na bol struktury, np. korzenie nerwéw rdzeniowych, obnizenie
cisnienia wewnatrzczaszkowego) oraz prawdopodobnie takze
7 bezposrednim dziataniem hamujgcym elektryczng aktywnosé
uszkodzonego nerwu. Pomimo szerokiego zastosowania u cho-
rych na nowotwory (z wielu wskazar) dowody naukowe efektu
przeciwbdlowego steroiddw sg ograniczone i niejednoznaczne
[66, 78, 159]. Glukokortykosteroidy stosowane sg w wielu rodza-
jach bolu: neuropatycznym (spowodowanym uciskiem i nacie-
kiem na struktury uktadu nerwowego), kostnym, trzewnym, to-
warzyszacym obrzekom limfatycznym, bélach gtowy zwigza-
nych z rozrostem guza wewnatrzczaszkowego. Dodatkowym
efektem dziatania glukokortykosteroidéw jest poprawa nastroju,
apetytu i dziatanie przeciwwymiotne 136, 160, 235).

Agonisci receptora a, adrenergicznego

Klonidyna
Lek stosowany droga doustng jest mato skuteczny. Stoso-
wany powierzchniowo lub dokanatowo (spinal/epidural)
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Tabela VII. Najczesciej stosowane koanalgetyki

Kategoria Grupa Lek Dawki Uwagi
Preferowany ze wzgledu na dtugi czas dziatania 36-
54 godz. oraz nieznaczny efekt mineralokortykoidowy.
Deksametazon 2-16 mg na dobe W przypadku kompresji rdzenia mozna zastosowac wyz-
sze dawki (do 16 mg) blokady ze steroidem w okolice
ogniska przerzutowego deksametazon (4-8 mg).
Kortykosteroidy Prednizon 5-10 mg 2 x na dobe Wlewy dozylne przy kompresji rdzenia.
439 m W bdlu spowodowanym przerzutami do ko$ci stosowane
Metylprednizolon 40m % blokad sg blokady ze steroidem w okolice ogniska przerzutowego
9 Y (octan metyloprednizolonu).
Betametazon 7mg Blokady ze steroidem w okolice ogniska przerzutowego.
Doustnie w dawce 10-
25mg 4-6 x na dobe;
Zewngtrzoponowo W praktyce klinicznej stosowane sg rézne dawki, w zalez-
Ketamina w dawce 30 mg na nosci od rodzaju bélu i drogi podania. Brak mocnych do-

Antagonisci recepto-

dobe; w ciggtym wle-
wie dozylnym w daw-

woddéw na korzysci z jej zastosowania.

ra NMDA ce 1-2 ug/kg m.c./min
Leki o dziataniu wielo- ) o i
el o O e 6
dyna, dekstrometorfan . patyczny Y ' Y a
jednoznaczne.
Kazde 100 mikrolitréw  Zastosowanie kanabinoidéw tylko w przypadku cho-
aerozolu zawiera: 2,7 rych na nowotwdr, u ktérych wystepuja objawy zwigzane
. mg delta-9-tetrahydro-  z chorobg lub negatywnymi skutkami leczenia, takie jak:
Kanabinoidy Ig;r:g;étij(;?kanabmol * kanabinolu (THC) oraz  uporczywe nudnosci, wymioty, utrata apetytu i bol, gtow-
2,5 mg kanabidiolu nie neuropatyczny oporny na inne formy leczenia. Nie ma
(CBD); dawki dobiera-  dostatecznych dowodéw na skutecznos¢ leczenia bolu
ne indywidualnie u chorych na nowotwor.
Stosowana doustnie — mato efektywna.
Miejscowe powierzchniowe stosowanie klonidyny sku-
tecznie tagodzi bél towarzyszacy neuralgii popdtpascowe).
. 150 ug dokanatowo Spinal/epidural stosowana klonidyna u chorych na nowo-
Klonidyna pojedyncza dawka ot sk bol iednak
Agonisai recentora Infuzja 30 pg/godz. twor skuteczna w bolu neuropatycznym, jednak z uwa-
g q >ep gi na dziatania niepozadane stosowac tylko w przypadku
0,-adrenergicznego nieskutecznosci innych metod leczenia, w warunkach od-
dziatu (konieczne monitorowanie).
N ; Hamuije interneurony na poziomie rdzenia kregowego,
Tizanidyna 2-4mg 3x na dobg zmniejszajgc wzmozone napiecie miesni szkieletowych.
. . 8% kapsaicyna plaster Moze by¢ skutgozna u Chorych zneuralgig popo%pa‘scowa,
apsaicyna 1x a3 miesiace przetrwatym bdlem pooperacyjnym (po torakotomii, ma-
stektomii i amputacji) lub polineuropatig po chemioterapii.
Stosowana powierzchniowo jest rekomendowana jako lek
) o ’ pierwszego wyboru w zlokalizowanym obwodowym bdlu
Lidokaina 5% lidokaina plaster neuropatycznym, np. w neuralgii popétpascowej, prze-
i ) m bol racyjnym u chorego nan o
Lekystosowane Leki dziatajace po- trwatym bélu pooperacyjnym u chorego na nowotwd
w bélu neuropatycz- hni
nym Wierzenniowo 5% chlorowodorek do- '
Kseniny 3-4 x na dobe: Stosowana w leczeniu obwodowego zlokalizowanego
Doksepina sepiny o S bslu neuropatycznego i w leczeniu $wigdu. Przy nadmier-
nie przekracza¢ 10% P N PR
A . nym wchfanianiu mozliwos$¢ objawdw niepozadanych.
powierzchni skory
01-0.3 ma na dob Stosowana w leczeniu obwodowego zlokalizowanego
Klonidyna jw. o mg < bolu neuropatycznego i w leczeniu $wigdu. Przy nadmier-
miejscowo i e e S
nym wchtanianiu mozliwos$¢ objawdw niepozadanych.
TCA Najczesciej stosowana w leczeniu sposrdd lekéw przeciw-
depresyjnych. Przeciwskazania: zaburzenia mikcji, atak
25-100mg h ) h L . PSR
i Jaskry,.dZ|a{an|e choI|noI|tyczne, n|ewydp\nosc krazenia.
Amitryptylina Ograniczone zastosowanie u 0s6b w wieku podesztym.
Leki wd ) Mniejsze dziatanie kardiotoksyczne niz amitryptylina.
Przeciwaepresyjne Doksepina 25-200 mg W przypadku niewydolnosci nerek lek moze wymagac re-
(TLPD, SNRI, INNE) dukcji dawki. Na poczatku leczenia nadmierna senno$é.
SNRI - T . N .
Lepiej tolerowana niz amitryptylina przez pacjentéw obcia-
30-120 mg . S I o
zonych kardiologicznie, dziatanie cholinolityczne.
Duloksetyna
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cd. Tabela VII. Najczesciej stosowane koanalgetyki

Kategoria

Grupa

Lek

Dawki

Uwagi

Leki
przeciwdepresyjne
(TLPD, SNRI, INNE)

Wenlafaksyna

75-225mg

Mniejsze dziatanie kardiotoksyczne niz amitryptylina,
dziatanie cholinolityczne, w dawce do 75 mg mecha-
nizm serotoninergiczny, w dawkach wyzszych seroto-
ninergiczny i noradrenergiczny, wymaga ostroznego,
stopniowego odstawiania.

INNE

Mirtazapina (NaSSA)

15-30 mg na dobe

Podczas stosowania leku obserwowano przypadki
zahamowania czynnosci szpiku kostnego zwykle
w postaci granulocytopenii lub agranulocytozy.
Ostroznie u 0séb z padaczka lub organicznym
uszkodzeniem mdzgu, niewydolnoscia watroby lub
nerek i chorobami serca.

Mianseryna (cztero-
pierscieniowy lek prze-
ciwdepresyjny)

30-90 mg na dobe

Réwnolegte stosowanie z niektorymi lekami
przeciwpadaczkowymi, przeciwbdlowymi

i przeciwzapalnymi moze hamowac czynno$¢ szpiku
kostnego. Najczesciej wystepujace objawy niepozadane:
nadmierne uspokojenie i sennos¢ na poczatku leczenia.
Czesto: zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci
enzymaow watrobowych, obrzeki.

Leki przeciwpadacz-
kowe

Gabapentyna

300-1200 mg 3 x na
dobe

Lek rekomendowany do stosowania w leczeniu bélu
neuropatycznego u chorych na nowotwory w pierwszej
linii postepowania.

Pregabalina

75 mg na dobe — 300
mg 2 x na dobe

Lek rekomendowany do stosowania w leczeniu bélu neu-
ropatycznego u chorych na nowotwory w pierwszej linii
postepowania.

Uwaga — stosowanie gabapentyny i pregabaliny u pacjen-
téw z niewydolnoscig nerek wymaga redukcji dawki.

Karbamazepina

100-200 mg maksy-
malnie do 1200 na
dobe w dawkach po-
dzielonych

Z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia interakcji nie zaleca sie
stosowania leku u chorych na nowotwory.
Lek zwigksza ryzyko wystapienia leukopenii.

Okskarbazepina

300-3000 mg na dobe

Zastosowanie —w przypadku nietolerancji karbamaze-
piny.

Kwas walproinowy

300-2000 mg

Lek moze powodowac dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego, wzrost masy ciata, wypadanie
owtosienia, obrzeki, drzenie rak, ataksje, a przy
dtugotrwatym stosowaniu trombocytopenie

i uszkodzenie watroby. Nie ma wiarygodnych badan
u pacjentéw chorych na nowotwor z zastosowaniem
kwasu walproinowego. Jest dostepny réwniez

w formie dozylnej.

Lamotrygina

25-100mg 2 xna
dobe

Obserwowano skuteczno$¢ lamotryginy zastosowanej
w bolesnej neuropatii po chemioterapii.

Dobra skuteczno$¢ w bolu po amputacii, bélu fantomo-

Blokery kanatu Doz ' . 3-5mg/kg wlew w cig-  wym i bélu kikuta. Moze by¢ skuteczna w wielokierunko-
0zylna lidokaina i.v. A S . i
sodowego gu 30-60 min wym leczeniu bolu po chemioterapii i innych zespotach
bolu neuropatycznego u chorych na nowotwor.
Doustnie w dawce
10-25 mg 4-6
x na dobe;
zewngtrzoponowo W praktyce klinicznej stosowane sg rézne dawki w zalez-
Ketamina w dawce 30 mg na nosci od rodzaju bélu i drogi podania. Brak mocnych do-
o dobg; w ciggtym woddéw na korzysci z jej zastosowania.
Antagonisci wlewie dozylnym
receptora NMDA w dawce 1-2 pg/kg
m.c./min
Memantyna, Inne leki z grupy antagonistéw NMDA byty badane w bolu

amantadyna dekstro-
metorfan

neuropatycznym u chorych na nowotwdr, ale wyniki nie sg
jednoznaczne.

Agonisci GABA

Klonazepam agonista
receptora GABA-A

0d 1,5 mg na dobe
do maksymalnej
dawki 4-8 mg

na dobe

U 0s6b starszych moze wystapi¢ reakcja paradoksalna
(pobudzenie, agresja). Lek o dtugim okresie pttrwania
(30-60 godz.), silnie sedujacy, dodatkowo dziata
relaksacyjnie na miesnie szkieletowe. Nie stosowacé

w przypadku ciezkiej niewydolnosci watroby, ostroznie
z analgetykami opioidowymi z uwagi na wzrost ryzyka
depresji oddechowej.

www.bolczasopismo.pl
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cd. Tabela VII. Najczesciej stosowane koanalgetyki

Kategoria Grupa Lek

Dawki

Uwagi

Baklofen (agonista

Agonisci GABA receptora GABA-B)

0d 5-10 mg do 50-
60 mg na dobe

Okoto 10% pacjentdw nie toleruje leczenia
baklofenem ze wzgledu na objawy niepozadane:
zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi, nudnosci,
wymioty, nadmierng sedacje i sennos¢.
Konieczna znaczna redukcja dawki u chorych

z niewydolnoscig nerek.

Na podstawie

przeprowadzonego
Bisfosfoniany: przegladu Przeglady systematyczne i metaanalizy dostarczyty
Kwas : systematycznego dowody potwierdzajace role blsfosfonla_néw
zoledronowy, nie jest mozliwe i denosumabu w zapobieganiu zdarzeniom kostnym
ibandronian ' okreslenie _ u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem
Leki hamujace pamidroniar'1 optymalnej dav_vkl nowotworowym z zajeciem kosci (rak ptuca, piersi,
Leki stosowane osteoklasty przeciwbolowe; prostaty i szpiczak).
w bélu kostnym Inne mechanizmy bisfosfonianéw lub
dziatania denosumabu
Badania wykazaty istnienie op6znienia w rozwoju
bolu kosci (funkcjonalny wptyw na taki bél, ale
Denosumab jw. nie stanowi to bezposredniego efektu tagodzenia
bolu kosci). Denosumab jest zalecany u pacjentéw
z zaburzeniami funkcji nerek.
Radioizotopowa terapia przerzutéw nowotworowych
do koéci polega na wykorzystaniu energii
Stront-89 promieniowania beta pierwiastkéw wybidérczo
dostepny jest wychwytywanych przez miejsca przerzutowe
w statych w kosciach.
dawkach, dawke Dziatanie lecznicze polega na uposledzeniu
samaru-153 przewodnictwa nerwowego i zahamowaniu wydzielania
lzotopy radioak- Stront-89 (SR89) dobiera sie do mediatorow bélu w obszarze przerzutowym dzieki
tywne Samar-153 wagi pacjenta niszczacemu dziataniu energii promieniowania beta.
(Sm153) z mozliwoscig Klinicznie objawia sie to zmniejszeniem, a w niektérych
modyfikacji przypadkach ustgpieniem dolegliwosci bélowych,
Zalecana poprawa sprawnosci ruchowej i poprawg jakosci
aktywnos¢ SR89- zycia. Dziatanie przeciwbdlowe rozpoczyna siew 1-
150 MBg, SM153- 2. tygodniu po podaniu leku i utrzymuje sie przez kilka
37 MBg/kg miesiecy. Leczenie to moze by¢ jednak obcigzone
powaznymi dziataniami niepozadanymi, jak np.
supresja szpiku.
Lek o obwodowym dziataniu antycholinergicznym,
co wigze sie z ryzykiem zaburzenia propulsji
przewodu pokarmowego, a wiec mozliwoscig
60-120 mg na modyfikacji wchtaniania innych lekow
dobe, wyjatko- z przewodu pokarmowego oraz efektu ich
WO mozna zwiek- dziatania. Nie zaleca sie stosowania dtuzej niz
Butylobromek hio- szy¢ dawke do 150 kilka dni z uwagi na wystepowanie zjawiska
seyny mg. Stosowac co tachyfilaksji. Lek moze powodowac bdle
4 godz. lub w cig- brzucha z odbicia. Znacznie nasila wchtanianie
gtym wlewie s.c. digoksyny z przewodu pokarmowego. Ostroznie
Doustnie: 10-100 z glukokortykosteroidami z uwagi na znaczny
mg na dobe wzrost ryzyka nagtego wzrostu cisnienia
srédgatkowego. Skojarzenie przeciwwskazane
u pacjentéw z jaskra. Antagonizuje dziatanie
metoklopramidu.
Dawka dobowa Pochodna papaweryny. Lek wywiera dziatanie
] o 320 mg, podawa- rozkurczajgce na miesniéwke gtadka przewodu
\I/_velgléﬂci?gxgyem Spazmolityki Drotaweryna naw dawkach po- pokarmow_ego_, uktadu rT)oc_z/owofp’rciowejgo,
dzielonych co 6-8 uktadu krgzenia oraz drég zétciowych. Nie
godz. stosowac u pacjentéw leczonych lewodopa.
Spazmolityk muskulotropowy, ktéry dziata
Dawka dobowa bezposrednio rozkurczowo na miesnie gtadkie
400 mg, podawa- przewodu pokarmowego. Usuwa skurcz bez
Mebeweryna na w dawkach po- zaburzania prawidtowej motoryki jelit. Mebeweryna
dzielonych co 8-12 moze by¢ stosowana u chorych na jaskre i przerost
godz. prostaty. Nie powoduje podwdjnego widzenia ani
uczucia suchosci w ustach.
W postaci cytrynianu stosowany jako lek
ggévﬁfgdgggg\za_ rozkurczowy, silnie dziatajgcy na miesnie gtadkie
Alweryna na w dawkach po- narzadéw wewnetrznych, zwtaszcza przewodu

dzielonych co 8
godz.

pokarmowego i macicy. Dobrze sie wchtania
z przewodu pokarmowego. Lek moze powodowaé
hipotonie.
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— przeprowadzone badania kliniczne prowadzone byty gtow-
nie w bélu pochodzenia nienowotworowego [52, 103, 234].

Deksmedetomidyna

Lek stosowany droga dozylng w oddziatach intensywne;j tera-
pii i medycyny paliatywnej w celu wywotania analgosedaciji.
Mechanizm dziatania polega na selektywnym i agonistycznym
oddziatywaniu z receptorami a,-adrenergicznymi. Za dziatanie
sedatywne odpowiedzialna jest stymulacja receptoréw zloka-
lizowanych w miejscu sinawym gdérnej czesci pnia mézgu. Na
dziatanie analgetyczne sktada sie komponent centralny - sty-
mulacja receptoréw w pniu mézgu i rogach tylnych rdzenia
kregowego, oraz obwodowy - stymulacja receptoréw w zwo-
jach nerwowych korzeni tylnych nerwéw rdzeniowych [167).

Antagonisci receptora NMDA (N-Metylo D-Asparaginowego)

Wiele badan obserwacyjnych wskazuje na skuteczne dziata-
nie antagonistéw receptoréw NMDA w zapobieganiu i zmniej-
szaniu rozwoju nadwrazliwosci osrodkowej i w konsekwen-
cji zmniejszenie natezenia bolu i zahamowania rozwoju to-
lerancji na opioidy [88].

Ze wzgledu na toksycznosé kompetycyjnych antagonistéw
NMDA, w badaniach doswiadczalnych i klinicznych stoso-
wano leki bedgce niekompetycyjnymi antagonistami recep-
toréw NMDA, takie jak ketamina, dekstrometorfan amanta-
dyna i memantyna [126].

W badaniach klinicznych najczesciej stosowana jest ketami-
na, najczesciej w leczeniu bélu neuropatycznego w skojarze-
niu z analgetykami opioidowymi. W opiece paliatywnej keta-
mina jest stosowana w leczeniu trudnych i opornych na le-
czenie zespotdw bélowych, zwykle w potaczeniu z opioidem
[76, 183, 199). Jednakze w przegladzie Cochrane w 2012 ro-
ku obejmujacym 2 RCT i w kontrolowanych badaniach kli-
nicznych przeprowadzonych u chorych na nowotwory z bo-
lem opornym na leczenie, w ktérych oceniano skutecznosé
ketaminy w potaczeniu z opioidem stwierdzono brak jedno-
znacznych dowodow na korzysci z jej zastosowania [168].

Podobnie wyniki badan dotyczace stosowania innych lekéw
Z grupy antagonistéw receptorow NMDA (memantyny, aman-
tadyny i dextrometorfanu) w leczeniu bélu neuropatycznego
u chorych na nowotwory sg niejednoznaczne [30].

Kanabinoidy

Kanabinoidy sg organicznymi zwigzkami chemicznymi, czyn-
nymi substancjami oddziatywujgcymi na metabotropowe re-
ceptory kanabinoidowe CB1 i CB2 [14].

Randomizowane badania kontrolowane wskazuja, ze kana-
binoidy moga by¢ skuteczne w leczeniu chorych, u ktérych
wystepuje przewlekty bol neuropatyczny oraz nudnosci i wy-
mioty wywotane chemioterapig [43, 82, 89, 120, 164, 224].

Kanabinoidy moga by¢ skutecznymi lekami adjuwantowymi
w terapii bélu u chorych na nowotwdr, ktéry nie jest skutecznie

www.bolczasopismo.pl

usmierzany przy pomocy lekéw opioidowych, jednak brak
dobrej jakosci badan, ktére mogtyby popierac silne zalece-
nia dotyczace ich stosowania. Kanabinoidy wydaja sie by¢
bezpieczne w niskich i umiarkowanych dawkach [149, 210].

Badania przedkliniczne sugeruja takze, ze kanabinoidy moga
by¢ skuteczne w zapobieganiu neuropatii obwodowej wywo-
tanej chemioterapig [1].

Kanabinoidy stosowane przez krétki okres czasu wyka-
zujg akceptowalny profil bezpieczeristwa, leczenie jest
dobrze tolerowane. Jesli chodzi o mozliwos¢ interakgji
z innymi lekami, szczegdlna ostroznosé wymagana jest
podczas réwnoczesnego stosowania lekéw psychotro-
powych, poniewaz mogg one potegowac efekty niepoza-
dane kanabinoiddw.

Leki stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego

Bl neuropatyczny u chorych na nowotwory moze by¢ spo-
wodowany uszkodzeniem somato-sensorycznej czesci ukta-
du nerwowego, zaréwno przez nowotwor lub jego przerzu-
ty. Bél neuropatyczny moze byc¢ takze nastepstwem lecze-
nia operacyjnego, radioterapii, lub chemioterapii. Cechy cha-
rakteryzujgce bdl neuropatyczny obejmuja:

+ BAl na powierzchni skéry w obszarze odpowiadajgcym za-
kresowi unerwienia przez uszkodzony nerw, opisywany przez
chorych jako palgcy, piekacy,

+ Napadowy bdl strzelajgcy (electric shock-like sensations),

+ Zaburzenia czucia w postaci hipoestezji lub hiperalgezji
i alodynii.

Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne sg stosowane w leczeniu bolu neu-
ropatycznego i zespotach bolu przewlektego przebiegaja-
cych z towarzyszaca depresjg. Majg takze zastosowanie
w leczeniu objawdéw dodatkowych takich jak: niepokdj, za-
burzenia snu, $wiad skéry. Mechanizm dziatania lekéw prze-
ciwdepresyjnych polega m. in. na zahamowaniu zwrotne-
go wchtaniania monoamin (noradrenaliny lub/i serotoniny)
ze szczeliny synaptycznej, co powoduje nasilenie dziata-
nia hamujgcego proces nocycepcji poprzez aktywacje en-
dogennych uktadéw antynocyceptywnych. W leczeniu bo-
lu neuropatycznego u chorych na nowotwory stosowano
przede wszystkim amitryptyline, duloksetyne i wenlafak-
syne [59, 150, 197].

Leki przeciwdepresyjne i leki przeciwpadaczkowe w terapii
skojarzonej redukujg natezenie bélu neuropatycznego u cho-
rych na nowotwor. Ograniczony poziom dowoddw nie pozwa-
la na rekomendacje konkretnego koanalgetyku [72].

Leki przeciwpadaczkowe

Do grupy lekéw przeciwpadaczkowych zaliczane sg sub-
stancje o réznej budowie chemicznej i odmiennych mecha-
nizmach dziatania. W aspekcie molekularnym leki z tej grupy
zmniejszajg stezenie jondw sodu lub wapnia w komadrkach
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Rozpoznanie bolu neuropatycznego — DN4 > 4/10, LANSS > 12/24, painDETECT > 19/38

v

Ocena nasilenia bolu

1-3 NRS 4-6

v
NRS 7-10

leki przeciwpadaczkowe
(gabapentyna lub pregabalina)
+

leki przeciwdepresyjne
SNRI (duloksetyna, wenlafaksyna)
lub TLPD (amitryptylina)

[,

Ilinia ——2

—————

|
v

NRS > 3 pomimo

leczenia lekami | linii

v

@ —— e ee

opioidy (tramadol)
*

leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna lub pregabalina)
+

leki przeciwdepresyjne (duloksetyna, wenlafaksyna lub amitryptylina)
+

lidokaina we wlewie dozylnym

lidokaina/plastry (obwodowy bdl neuropatyczny)
8% kapsaicyna/plastry (obwodowy bdl neuropatyczny)

-_______________-_______________-__________>

.
|
|
|
|
!
|
!

Il linia  —<)
|
|
!
|
!
|
!
|
L

NRS <3

v

NRS > 3 pomimo v
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Il linia —

-
i
|
|
|
F—
IV linia )
|
|
|
(S

leczenia lekami Il linii

v

-

opioid (oksykodon, tapentadol, buprenorfina, metadon)
+

leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina, okskarbazepina,
kwas walproinowy, topiramat)
+

leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub SSRI — paroksetyna, fluoksetyna, escitalopram)
+

lidokaina we wlewie dozylnym
+

toksyna botulinowa (obwodowy bdl neuropatyczny)

v
NRS > 3 pomimo
leczenia lekami Il linii

\4

Dotacz do terapii:

Antagonistow receptora NMDA (memantyna, dekstrometorfan, ketamina)
Kanabinoidy

Klonidyne

Kortykosteroidy

v
NRS > 3 pomimo
leczenia lekami Il linii

v

4._________________________________________________________________________________________________________

Kontynuuj terapie.
Ocen nasilenie bélu.
Monitoruj leczenie.

W przypadku braku skutecznosci przedstawionego powyzej postepowania rozwaz zastosowanie technik
interwencyjnych, np. termolezji, kriolezji, neurolizy, stymulacji struktur uktadu nerwowego.

Algorytm 4. Leczenie bolu neuropatycznego
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osrodkowego uktadu nerwowego oraz nasilajg procesy ha-
mowania pre- i postsynaptycznego w OUN. Lekami rekomen-
dowanymi do stosowania w leczeniu bélu neuropatyczne-
go u chorych na nowotwory w pierwszej linii sg gabapenty-
na i pregabalina. Jednak do chwili obecnej przeprowadzo-
no niewiele dobrej jakosci badan klinicznych u chorych na
nowotwory [10, 48, 59, 72, 169, 208]. Ponadto, sg badania
pokazujace, ze gabapentyna i pregabalina w skojarzeniu
z lekami opioidowymi nie poprawiajg znaczaco skutecz-
nosci terapii bélu neuropatycznego spowodowanego pro-
cesem nowotworowym w poréwnaniu z monoterapig leka-
mi opioidowymi [92].

Leki stosowane powierzchniowo

Lidokaina, doksepina i kapsaicyna znalazty zastosowanie
gtéwnie w leczeniu obwodoweqo, zlokalizowanego bdlu neu-
ropatycznego u chorych na nowotwory [90, 156, 234].

Schemat leczenia bolu neuropatycznego u chorych na no-
wotwory przedstawiono w Algorytmie 4.

Leki stosowane w bélu kostnym

Bol kostny jest z requty dobrze zlokalizowany, nasila sie przy
ucisku. Jest zazwyczaj obecny zaréwno w spoczynku, jak
i w ruchu. Z uwagi na m. in. zapalny komponent bélu kostne-
go wazna role w leczeniu béléw kostnych odgrywajg niestero-
idowe leki przeciwzapalne, ktére wykazujg duza skutecznosé
i powinny by¢ stosowane o ile nie istniejg przeciwwskazania

do ich podawania (samodzielnie lub w uzupetnieniu opio-
idow). Wsrdd lekdw adiuwantowych w tym wskazaniu nale-
7y wymieni¢: glukokortykosteroidy, bisfosfoniany, denosu-
mab i izotopy radioaktywne [81, 162].

U pacjentéw z przerzutami do struktur kostnych, oprécz ak-
tywacji mediatoréw zapalnych ma miejsce takze ekspresja
czynnikéw wzrostowych nerwu (NGF), powoduje to istotny
rozrost/rozkrzewianie sie tkanki nerwowej np. w jamie szpi-
kowej, co jest jedna z przyczyn wystapienia komponentu
neuropatycznego w boélu kostnym i stanowi wskazanie do
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu tego
rodzaju bolu [143].

W leczeniu bolu kostnego poza lekami adiuwantowymi na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii (wysoka skutecz-
nos¢) i (w wybranych przypadkach) leczenia chirurgicznego
ognisk przerzutowych [31, 124].

Istniejg duze réznice w zakresie 43 opublikowanych badan
poddanych ocenie [28 placebo-controlled] dotyczgcych za-
stosowania bisfosfoniandéw i denosumabu w leczeniu bélu
kostnego u chorych na nowotwdr. Nieliczne dostepne bada-
nia sugerujg, ze bisfosfoniany i denosumab mogg wykazy-
wac dziatanie przeciwbdlowe u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa, ale przeprowadzona analiza wskazuje na niskg ja-
kos¢ dowodu. Sposréd 28 kontrolowanych badan z kontro-
lg placebo, w wiekszosci (79%) nie znaleziono jakichkolwiek

B4l kostny

przerzuty do kosci
lub guz kosci pierwotny

Jezeli bdl jest
Leki przeciwbolowe wg drabiny| | zlokalizowany

WHO: NLPZ + opioidy Il lll wskazana
stopnia + koanalgetyki, radioterapia
np. kortykosteroidy. paliatywna.

W celu prewencji zdarzen
kostnych: bisfosfoniany +
suplementacja Ca%* i witamina
D, (u chorych z klirensenm
kreatyniny GFR < 30 mL/min-
kwas ibandronowy) lub
denosumab.

W celu prewencji
i leczenia ztaman
struktur kostnych
- zabiegi chirurgii
ortopedycznej,
np. wertebroplastyka,
kyfoplastyka i inne.

U chorych z przerzutami
o charakterze
osteoblastycznym, (w raku
stercza lub piersi) rozwaz
terapie izotopowa (stront
89, samar 153).

Jezeli wspdtistnieje bdl
neuropatyczny, zastosuj leki
przeciwdepresyjne lub
przeciwpadaczkowe.

U chorych z przerzutami
do kosci w przebiegu raka
pecherzykowego tarczycy -

jod radioaktywny 131.

W przypadku braku skutecznosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie technik interwencyjnych,
np. neurolizy, termolezji, blokad centralnych lub stymulacji struktur OUN.

Algorytm 5. Schemat leczenia bélu kostnego

www.bolczasopismo.pl
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Rozpoznanie bélu trzewnego, ocena nasilenia bolu

v v v
NRS 1-4 NRS 4-7 NRS 7-10

v

Nieopioidowe leki przeciwbélowe (NLP):
- metamizol w przypadku bdlu kolkowego,
- NLPZ w przypadku zapalnego

podfoza bélu trzewnego
B4l trzewny kolkowy
Leki rozkurczowe
- drotaweryna,
- mebeweryna,
- alweryna,
- buskolizyna/butylobromek hioscyny.
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W przypadku braku skutecznosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie jednej z technik interwencyjnych:
blokady centralnej, zabiegéw neurodestrukcyjnych (np. neurolizy chemicznej, termolezji,
kriolezji) lub stymulacji struktur OUN.

Algorytm 6. Algorytm leczenia bélu trzewnego

korzysci przemawiajgcych za skutecznoscig przeciwbdlowa z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem ko-
bisfosfonianéw. Autorzy w przeprowadzonej analizie wskaza- Sci (rak ptuca, piersi, prostaty i szpiczaka). Jednak we wnio-
li jednoczesnie potencjalng skutecznosé powyzszych lekéw skach nie wykazano optymalnego czasu trwania leczenia
w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw bisfosfonianami lub denosumabem, a lekarz planujac czas
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B6l 2017, Tom 18, Nr 3,s. 11-53



terapii powinien kierowac sie zaleceniami ekspertéw pane-
lowych. W przypadku guzdéw litych (rak piersi, prostaty, ptu-
ca) opublikowane zalecenia sugeruja, ze leczenie bisfosfo-
nianami nalezy kontynuowa¢ do momentu istotnego pogor-
szenia sprawnosci chorego, a lekarz podejmujacy decyzje
0 zakonczeniu terapii powinien kierowaé sie wtasng najlep-
szg oceng kliniczna. Powyzsze wnioski dotycza stosowania
w/w lekéw we wskazaniach terapeutycznych, a nie analge-
tycznych [81]. Schemat leczenia bélu kostnego przedstawio-
no w Algorytmie 5.

Leki stosowane w leczeniu bélu trzewnego

Bol trzewny wystepuje u okoto 30% chorych na nowotwory
i spowodowany jest procesem patologicznym w obrebie na-
rzadow trzewnych klatki piersiowej, jamy brzusznej i miedni-
cy. Bél trzewny moze mie¢ charakter kolki i bélu niekolkowe-
go. W swojej charakterystyce bdl trzewny niekolkowy posia-
da inng symptomatologie w poréwnaniu do bélu somatycz-
nego: jest najczesciej rozlany, stabo zlokalizowany i wywo-
tywany przez inne bodzce niz bél somatyczny (Ryc. 1). B
kolkowy jest wywotany naciekiem i przewezeniem lub cat-
kowitg obturacjg swiatta jelit, moczowoddw lub drég zétcio-
wych. Przyktadem bélu trzewnego o nagtym poczatku, sil-
nym natezeniu i ztozonej patofizjologii (z komponentem bé-
lu neuropatycznego) sg bolesne, napadowe kurcze odbytnicy
i pecherza (tenesmus), odczuwane przez pacjenta jako bar-
dzo bolesna, pilna potrzeba oddania stolca i moczu. Bdl ten
czesto towarzyszy guzom zlokalizowanym w obrebie mied-
nicy matej [194].

W przypadku wspotwystepowania bélu kolkowego zalecane
sg leki rozkurczowe, takie jak pochodne hioscyny (z requty
butylobromek hioscyny, ktéry w odréznieniu od innych lekéw
tej grupy wykazuje wytgcznie dziatanie obwodowe, moze
by¢ zastosowany droga podskérng), atropina i glikopyrolat.
Jakkolwiek nalezy podkresli¢, iz stosowanie lekéw o obwo-
dowym dziataniu antycholinergicznym wiaze sie z ryzykiem
zaburzenia propulsji przewodu pokarmowego, a wiec moga
one modyfikowa¢ wchtanianie innych lekéw z przewodu po-
karmowego i ich efekt dziatania. Do lekéw oddziatujgcych
w istotnie mniejszym stopniu na perystaltyke jelit nalezg dro-
taweryna, mebeweryna i alweryna [42, 152].

Schemat leczenia bolu trzewnego u chorych na nowotwor
przedstawiono w algorytmie 6.

Leki obnizajace napiecie mie$ni szkieletowych

U chorych z bélem spowodowanym kurczem miesni szkiele-
towych znajdujg zastosowanie leki z grupy miorelaksantéw,
takie jak baklofen, tizanidyna lub benzodwuazepiny, jest tez
dostepny metokarbamol. Leki te nalezy stosowac ostroz-
nie, od niskich dawek z uwagi na dziatanie sedatywne oraz
znaczne ryzyko interakcji. U chorych z zaburzeniami potyka-
nia mozna zastosowac¢ midazolam drogg podskérng . Warto
jednak pamietaé, ze w przypadku wszystkich aktualnie do-
stepnych benzodwuazepin dziatanie sedujgce wyprzedza
efekt miorelaksujgcy [117, 236).

www.bolczasopismo.pl

Wyjatkiem w tej grupie byt tetrazepam, ktéry obecnie nie jest
stosowany ze wzgledéw bezpieczenstwa, z uwagi na ryzyko
wystgpienia zespotu Stevens-Johnsona, martwicy toksyczno-
-rozptywnej naskarka oraz rumienia wielopostaciowego [122].

Nie nalezy w tym wskazaniu stosowac takze medazepamu,
z uwagi na niskie powinowactwo do obwodowych recepto-
row benzodwuazepinowych.

Leki stosowane w usmierzaniu b6léw z tkanek miekkich

Bole z tkanek miekkich s z reguty spowodowane owrzodze-
niami nowotworowymi skoéry lub $luzéwki, owrzodzeniami
odlezynowymi lub zapaleniem btony $luzowej jamy ustnej po
chemio- i radioterapii. Zwtaszcza ten ostatni zesp6t bélowy ze
wzgledu na czestos¢ jego wystepowania i wptyw na prowa-
dzong terapie onkologiczng doczekat sie wielu badan i prob
usystematyzowania stosowanych w jego przypadku interwen-
cji. Obecne rekomendacje wskazujg na koniecznos$¢ wdraza-
nia zabiegéw prewencyjnych i leczniczych w zapalenia bton
$luzowych jamy ustnej w przebiegu chemio i/lub radioterapii,
ktére bedg miaty podstawowe znaczenie w zapobieganiu lub
tagodzeniu dolegliwosci bélowych. Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC) oraz International Society
of Oral Oncology (ISOQ) zalecajg lub sugerujg, oprocz wiasci-
wej pielegnacji jamy ustnej u wszystkich chorych, stosowanie
w okreslonych sytuacjach krioterapii, fotobiomodulagji, czyli
terapii niskoenergetycznym promieniowaniem laserowym, pa-
liferminy, czyli rekombinowanego ludzkiego czynnika wzrostu
dla keratynocytéw, ptukania jamy ustnej benzydaming, doust-
ng suplementacije cynku [104].

Zaréwno wymienione wyzej, jak i inne interwencje oraz leki
sg przedmiotem dalszych badan i analiz, majgcych na ce-
lu zdefiniowanie ich skutecznosci i miejsca w catosciowym
podejsciu do leczenia i opieki w tej grupie chorych [27, 33,
101,158, 174, 238].

Sposrad interwencji bezposrednio ukierunkowanych na ta-
godzenie bolu, eksperci MASCC oraz ISOO w wytycznych
72014 . zalecajg z opioidéw podawanych systemowo - mor-
fine (dawkowanie kontrolowane przez chorego) w celu lecze-
nia bolu wystepujacego w przebiegu zapalenia btony $luzo-
wej jamy ustnej u chorych poddawanych przeszczepieniu
krwiotwdérczych komérek macierzystych. Natomiast suge-
rujg mozliwg skutecznosc¢ analgetyczng w zapaleniu btony
sluzowej jamy ustnej fentanylu w systemie transdermalnym
(u chorych poddawanych konwencjonalnej lub wysokodaw-
kowej chemioterapii) lub morfiny w 0,2% roztworze do ptu-
kania jamy ustnej (u chorych na raka obszaru gtowy i szyi
poddawanych chemio radioterapii), a takze doksepiny w 0,5%
roztworze do ptukania jamy ustnej [104].

Oprécz wskazanych przez MASCC/ISOO, w przypadku in-
nych analgetykéw opioidowych, koanalgetykdw, hydrozeli
mukoadhezyjnych, srodkéw stosowanych do ptukania jamy
ustnej i innych metod, wykazano we wstepnych badaniach
lub doniesieniach ich potencjalng skutecznos¢ w leczeniu
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bélu towarzyszacego zapaleniu bton sluzowych jamy ust-
nej [5, 32,123,179, 181, 187, 202, 221].

W leczeniu bolu towarzyszacego owrzodzeniom nowotwo-
rowym podstawowe znaczenie odgrywa leczenie przeciwno-
wotworowe, miejscowe zabiegi pielegnacyjne (w tym stoso-
wanie odpowiednich opatrunkéw specjalistycznych, lecze-
nie przeciwzapalne) oraz holistyczne podejscie do chorego.
To ostatnie wigze sie z tym, iz chorzy cierpig czesto z powo-
du bolu, krwawien, wysiekéw, $wigdu, zmian infekcyjnych,
nieprzyjemnego zapachu, poczucia wstydu zwigzanego ze
zmianami w ich wygladzie i osamotnienia. Wspdtczesne re-
komendacje wskazujg wiec na koniecznos$¢ postepowania
objawowego tagodzacego dolegliwosci towarzyszace owrzo-
dzeniom, jak i udzielania wsparcia w sferze psychicznej, spo-
tecznej i duchowej [2, 55, 212].

W farmakoterapii bezposrednio ukierunkowanej na bél, pod-
stawowe znaczenie odgrywa nie tylko regularne leczenie
systemowe i miejscowe (zalezne od rodzaju bélu), ale i pre-
wencja bolu towarzyszacego zmianom opatrunkéw (obok
utrzymywania $rodowiska wilgotnego i wyboru odpowied-
nich opatrunkoéw). Niektérzy chorzy moga odnies¢ szcze-
gdlna korzys$¢ z zastosowania topikalnej morfiny (np. w for-
mie zelu) [68, 229].

Leki stosowane w leczeniu objawow niepozadanych

Leki wspomagajace leczenie bélu moga minimalizowad lub
zapobiegajg wystepowaniu objawdw niepozadanych anal-
getykéw. W leczeniu nudnosci i wymiotéw najczesciej sto-
sowane s3 : leki prokinetyczne (metoklopramid, itopryd, pru-
kalopryd), leki o dziataniu przeciwdopaminowym (haloperi-
dol, tietylperazyna) leki o szerokim spektrum (olanzapina,
lewomepromazyna,), leki przeciwhistaminowe (dimenhy-
drynat, prometazyna), inhibitory receptora 5-HT3 — ondan-
setron, tropisetron, granisetron, palonosetron. W celu zapo-
biegania i leczenia zaparcia zwigzanego z zastosowanym
leczeniem (opioidy), lub wynikajacych z innych przyczyn
stosowane sg nastepujgce srodki przeczyszczajace: leki
o dziataniu osmotycznym (laktuloza, makrogole), leki draz-
nigce sploty nerwowe jelita grubego (senozydy, bisakodyl),
PAMORA (peripherally acting pi—opioid receptor antagonists,
zwtaszcza naloxegol podawany drogg doustng) — ta ostat-
nia grupa lekéw stosowana w zaparciu wywotanym opioida-
mi nieodpowiadajgcymi na tradycyjne leki przeczyszczaja-
ce. U pacjentdw, u ktérych stosowane jest leczenie nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi lub steroidami rozwa-
Zana jest takze gastroprotekcja z zastosowaniem inhibito-
réw pompy protonowej.

Zalecenia panelu ekspertéw dotyczace stosowania koanal-
getykow u chorych na nowotwory z bélem na podstawie
wynikéw analizy delfickiej:

+ W leczeniu bdélu pochodzenia nowotworowego jako lek prze-

ciwpadaczkowy pierwszego wyboru zalecana jest pregaba-
lina lub gabapentyna (silne zalecenie).
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+ W wybranych sytuacjach klinicznych zasadna jest zamiana
gabapentyny na pregabaline (silne zalecenie).

+ U chorego leczonego lekami z grupy przeciwpadaczkowych,
u ktérego nie mozna kontynuowac terapii droga doustng zale-
cane jest stosowanie kwasu walproinowego drogg dozylng lub
mozliwych do dekompozycji preparatéw gabapentyny do endo-
skopowej przezskdrnej gastrostomii (PEG) — (stabe zalecenie).

+ Jako lek przeciwdepresyjny pierwszego wyboru z grupy ko-
analgetykdw u chorego z bélem towarzyszgcym chorobie
nowotworowej rekomendowana jest amitryptylina lub leki
z grupy SNRI (silne zalecenie).

+ Zalecanym steroidem pierwszego wyboru, jako koanalge-
tyk u pacjentéw z bélem pochodzenia nowotworowego jest
deksametazon (silne zalecenie).

+ Stosowanie kanabinoidéw u chorych na nowotwory jest za-
lecane u pacjentéw, u ktérych wystepuje bél neuropatyczny
oporny na inne sposoby leczenia oraz nudnosci i wymioty
wywotane chemioterapig (silne zalecenie).

INTERAKCJE LEKOW STOSOWANYCH
W LECZENIU BOLU

Leki przeciwbdlowe i wspomagajace stosowane w leczeniu
bdlu cechuje wysokie ryzyko dziatar niepozadanych i inte-
rakcji lekowych. Z uwagi na duzg liczbe lekéw przyjmowa-
nych przez chorych na nowotwory (>80% pacjentéw przyj-
muje regularnie =5 lekéw), ryzyko interakcji lekowych w tej
grupie chorych jest wysokie [96, 106, 137, 172].

Interakcje lekow nieopioidowych

Najwazniejsze interakcje niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ) i paracetamolu przedstawiono w tabeli VIII.

Interakcje lekow opioidowych

Do istotnych klinicznie interakeji lekowych opioidéw naleza:

« interakcje farmakodynamiczne, wynikajgce z dziatania ad-
dycyjnego, synergistycznego lub antagonistycznego opio-
idéw stosowanych tgcznie z innymi lekami,

« interakcje farmakokinetyczne, wynikajgce z modyfikacji
proceséw absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji
opioidéw z organizmu przez réwnoczesnie stosowane leki.

Najbardziej istotne w praktyce klinicznej sg interakcje opio-
idéw wynikajace z modyfikacji metabolizmu. Oksykodon,
fentanyl i metadon sg metabolizowane do nieaktywnych po-
chodnych przy istotnym udziale CYP3A4 (w metabolizmie
metadonu wazng role odgrywajg réwniez inne enzymy cy-
tochromu P450, jak CYP2B6). W przypadku tych lekéw dota-
czenie inhibitora CYP3A4 powoduje zahamowanie metabo-
lizmu, wzrost stezert w surowicy i nasilenie dziatania prze-
ciwbdlowego oraz istotny wzrost ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych. Po wycofaniu inhibitora CYP3A4 nastepuje
powrdt do wyjsciowego (przyspieszenie) metabolizmu tych
lekéw i w konsekwencji ostabienie efektu terapeutycznego.
Dotgczenie lub zaprzestanie podawania induktora CYP3A4
powoduje efekt odwrotny (odpowiednio: zmniejszenie lub na-
silenie dziatania). Kodeina i tramadol sg metabolizowane do
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Tabela VIII. Interakcje niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i paracetamolu [114, 204, 214]

Lek nieopioidowy Leki powodujace interakcje

Potencjalne interakcje lekowe

NLPZ Kortykosteroidy

1 objawdw niepozadanych NLPZ, szczegdinie ze strony przewodu
pokarmowego

Trojeykliczne leki przeciwdepresyjne, selektywne
NLPZ inhibitory wychwytu serotoniny, inhibitory
wychwytu serotoniny i noradrenaliny

1 efektu przeciwptytkowego NLPZ, 1 ryzyka krwawieri

Leki przeciwzakrzepowe (antagonisci witaminy

NLPZ K, heparyna oraz jej pochodne | inne) 1 dziatania przeciwzakrzepowego, 1 ryzyka krwawieri
NLPZ Leki hamujace agregacje ptytek 1 efektu przeciwptytkowego, 1 ryzyka krwawien
. 1 objawoéw niepozadanych NLPZ, 1 dziatania nefrotoksycznego, 1

NLPZ Kwas acetylosalicylowy ryzyka krwawien, | efektu kardioprotekeyjnego salicylanéw

NLPZ Bisfosfoniany ) objawow niepozadanych bisfosfonianow, 1 ryzyka owrzodzen
zotgdka, 1 dziatania nefrotoksycznego
1 stezenia metotreksatu we krwi, 1 objawdw niepozadanych/

NLPZ Metotreksat toksycznych metotreksatu

NLPZ Cyklosporyna 1 stezenia cyklosporyny we krwi, 1 stezenia NLPZ we krwi, 1 dziatania
nefrotoksycznego cyklosporyny

NLPZ Antybiotyki aminoglikozydowe 1 dziatania nefrotoksycznego aminoglikozydéw

NLPZ Fluorochinolony 1 stezenia antybiotykéw chinolonowych we krwi, 1 ryzyka drgawek

NLPZ Diuretyki petlowe, tiazydowe leki moczopedne ll\l E;ezktu moczopednego diuretykdw, 1 dziatania nefrotoksycznego

. | efektu hipotensyjnego i 1 efektu hiperkalemicznego diuretykow

NLPZ Antagonisci aldosteronu oszczedzajacych potas

NLPZ B-blokery, antagonisci kanatu wapniowego | efektu hipotensyjnego B-blokerdw i antagonistéw kanatu
wapniowego

Inhibitory ACE, antagonisci receptora 1 objawdéw niepozadanych NLPZ, szczegdlnie uposledzenia
NLPZ : . h . AN
angiotensyny |l czynnosci nerek, | efektu hipotensyjnego inhibitoréw ACE

NLPZ Digoksyna 1 stezenia digoksyny we krwi, 1 ryzyka toksycznosci

NLPZ Dazatynib 1 dziatania przeciwzakrzepowego NLPZ, 1 ryzyka krwawieri

Celekoksyb, . . . | metabolizmu celekoksybu i meloksykamu, 1 objawdéw

meloksykam Flukonazol, imatynib, sorafenio niepozadanych/toksycznych NLPZ

Ibuprofen Imatynib | stezenia imatynibu we krwi, | skutecznosci imatynibu

Paracetamol Karbamazepina, fenytoina I metabollzmu paracetamolu, | efektu analgetycznego, 1 ryzyka
uszkodzenia watroby

SRR 1 efektu przeciwzakrzepowego antagonistow witaminy K (przy
Paracetamol Antagonisci witaminy K stosowaniu przez co najmniej kilka dni)
Paracetamol Imatynib 1 hepatotoksycznosci imatynibu

aktywnych pochodnych (morfiny i O-desmetylotramadolu)
przy udziale CYP2D6 oraz pochodnych nieaktywnych przy
udziale CYP3A4. Dotgczenie inhibitoréw CYP2D6 lub induk-
toréw CYP3A4 powoduje ostabienie efektu terapeutyczne-
go na skutek (odpowiednio) zwolnienia przemiany do ak-
tywnych metabolitéw lub nasilenia metabolizmu do nieak-
tywnych pochodnych. Odstawienie tych lekéw powoduje

www.bolczasopismo.pl

efekt odwrotny (nasilenie analgezji). Niektdre z inhibitoréow
CYP3A4 posiadajg jednoczes$nie wtasciwosci hamowania
aktywnosci innych enzymdéw metabolizujgcych leki lub bia-
tek transportujacych, jak np. ciprofloksacyna — silny inhi-
bitor CYPTA2 oraz umiarkowany inhibitor CYP3A4, fluko-
nazol — silny inhibitor CYP2C19 oraz umiarkowany inhibi-
tor CYP2C9 i CYP3A4 lub klarytromycyna — silny inhibitor
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Tabela IX. Interakcje lekow opioidowych [17, 58, 60, 97, 114, 204, 214, 230]

Opioid Leki stosowane tacznie z opioidem Potencjalne interakcje lekowe
Leki dziatajgce depresyjnie na OUN, np. uspokajajace,
Opioid nasenne, przeciwdrgawkowe, przeciwpsychotyczne, 1 dziatania depresyjnego na OUN
przeciwdepresyjne, talidomid i aldesleukina
Leki modyfikujace aktywnos¢ uktadéw serotoninowych, .
Opioid np. SSRI lub inne leki przeciwdepresyjne, inhibitory MAO, l:rzlétgisgxéogmowego, 1ryzyka zespotu
dekstrometorfan g
Tramadol Ondansetron | efektu analgetycznego tramadolu
1 ryzyka dziatari niepozadanych/toksycznych
. metoklopramidu, 1 ryzyka zespotu serotoninowego
Tramadol Metoklopramid i ztosliwego zespotu neuroleptycznego, 1 ryzyka
drgawek
1 dziatania depresyjnego na OUN, 1 metabolizmu
Tramadol Karbamazepina tramadolu, | efektu analgetycznego, | efektu
przeciwdrgawkowego karbamazepiny, 1 ryzyka drgawek
Tramadol Antagonisci witaminy K 1 dziatania przeciwzakrzepowego (wydtuzenie INR)

Kodeina, tramadol

Inhibitory enzymu CYP2D6, np. paroksetyna
i duloksetyna

| stezen aktywnych metabolitéw kodeiny i tramadolu
we krwi, | efektu terapeutycznego

Tramadol, oksykodon,
fentanyl, metadon

Inhibitory enzymu CYP3A4, np. klarytromycyna,
ciprofloksacyna, imatynib, nilotynib

| metabolizmu opioiddw, 1 efektu terapeutycznego
i dziatan niepozadanych

Tramadol, oksykodon,
fentanyl, metadon

Induktory enzymu CYP3A4, np. karbamazepina,
fenobarbital i fenytoina

1 metabolizmu opioiddw, | efektu analgetycznego

Metadon, buprenorfina

Leki powodujgce wydtuzenie odstepu QT, np.
haloperidol, kwetiapina, nilotynib, pazopanib, sorafenib

wydtuzenie odstepu QT i 1 ryzyka zaburzen rytmu typu
Torsades de Pointes (TdP)

CYP3A4 i glikoproteiny P. Takie ztoZzone oddziatywanie mo-
Ze potegowac interakcje z wybranymi lekami. Morfina, kté-
ra jest metabolizowana gtéwnie na drodze glukuronidacji,
podlega interakcjom farmakokinetycznym w niewielkim
stopniu. Nie zaobserwowano réwniez istotnych interak-
cji farmakokinetycznych w przypadku buprenorfiny, ktéra
podlega czesciowo metabolizmowi przy udziale CYP3A4,
jak rowniez w istotnym stopniu bezposrednio glukuronida-
cji. Najwazniejsze interakcje lekéw opioidowych przedsta-
wiono w tabeli IX.

Interakcje wybranych koanalgetykéw

Najwazniejsze interakcje koanalgetykéw w tabeli X.

Postepowanie w celu unikniecia interakcji lekowych
- podstawowe zalecenia

W celu unikniecia interakcji lekdw przeciwbdlowych u cho-
rych na nowotwory zaleca sie:

+ ograniczenie liczby i dawek stosowanych lekéw do niezbed-
nie koniecznych,

+ unikanie lekéw, z ktérych zastosowaniem wigze sie ryzyko
powaznych dziatan niepozadanych,

+ unikanie lekéw nalezacych do grupy silnych i umiarkowa-
nie silnych inhibitoréw lub induktoréw gtéwnych enzymadw
cytochromu P450, szczegdlnie CYP3A4, 2D6, 2C9i TA2,

* regularng ocene efektu terapeutycznego i tolerancji leczenia,
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* rozwazenie odstawienia lekow, ktére chorym z prognozowanym
krétkim czasem przezycia nie przynosza istotnych korzysci .

LECZENIE BOLU W SYTUACJACH SZCZEGOLNYCH

Bol przebijajacy u chorych na nowotwory

BAl przebijajacy u chorych na nowotwory (break-through cancer
pain, BPCHN) jest definiowany jako przejsciowy wzrost natezenia
bolu obserwowany u chorych ze skutecznie leczonym bdélem
podstawowym, najczesciej przy zastosowaniu analgetykow
opioidowych. BPCHN cechuje zazwyczaj znaczne natezenie
(powyzej 5w skali NRS), krétki czas epizodu (najczesciej ok. 45-60
minut) i szybki (od kilkudziesieciu sekund do 240 min) najczesciej
do 10 minut, wzrost nasilenia bolu. Natomiast do BPCHN nie jest
zaliczane zaostrzenie bolu obserwowane w okresie ustalania
skutecznej dawki opioidu w leczeniu bélu podstawowego
(miareczkowanie), bol wystepujacy przy nieskutecznym
leczeniu bdlu podstawowego, w tym bol pojawiajacy sie pod
koniec okresu dziatania analgetyku (bol konca dawki) [38,
128]. W nowszych doniesieniach pojecie bolu przebijajgcego
uzupetniono o okreslenie bélu epizodycznego (episodic pain).
Jestto pojecie szersze i obejmuje kazdy istotny wzrost natezenia
bolu, ktéry moze pojawié sie nie tylko u chorych spetniajacych
powyzsze warunki rozpoznania bolu przebijajgcego, ale réwniez
u chorych z niedostatecznie leczonym bélem podstawowym,
niezaleznie od stosowania opioidéw i u pacjentéw, u ktérych nie
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Tabela X. Interakcje wybranych lekow koanalgetycznych [17, 60, 114, 204, 214]

Koanalgetyk Potencjalne interakcje lekowe

Wykazuje liczne interakeje z innymi lekami, w tym o dziataniu depresyjnym na OUN, antycholinergicznym

Amitryptylina
inhibitoréw CYP2D6.

i serotoninowym. Stosowanie taczne z lekami powodujgcymi wydtuzenie odstepu QT moze zwiekszy¢ ryzyko zaburzer
komorowych rytmu typu TdP. Metabolizm amitryptyliny ulega zwolnieniu (z nasileniem efektu) po zastosowaniu

Duloksetyna

Jest inhibitorem CYP2D6, moze wptywac na zwolnienie metabolizmu lekéw — substratéw CYP2D6. Zastosowanie
skojarzone z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym nasila ryzyko rozwoju zespotu serotoninowego.

Ez?g;%;naaz,epina Maja whasciwosci indukowania szeregu enzymaow cytochromu P450, m.in. CYP3A4; powodujg przyspieszony
Okskarbazepina metabolizm lekéw-substratéw tych enzymdw, w tym niektdrych opioiddw.
Skojarzone stosowanie tego leku z inhibitorem CYP1A2 moze prowadzi¢ do wzrostu stezen tizanidyny we krwi
Tizanidyna i dziatan toksycznych. Stosowanie taczne tizanidyny i ciprofloksacyny (silnego inhibitora enzymu CYP1A2) jest
przeciwwskazane.
Baklofen Moze nasila¢ efekt lekow hipotensyjnych, dziata¢ nasennie i depresyjnie na OUN.

wystepuje bdl podstawowy [64, 116]. Nie okreslono jednoznacznie
wartosci granicznej wzrostu natezenia bolu dla rozpoznania
bélu epizodycznego, jednak wiekszos¢ ekspertdw sktania sie
do wartosci 2 lub wiecej w skali NRS [116].

Bdl przebijajgcy wystepuje u znacznego odsetka chorych
na nowotwory z bélem (ok. 33-95%, $rednio 61%) i stanowi
istotny problem w terapii bélu przewlektego. Warto podkre-
sli¢ istotny negatywny wptyw BPCHN na codzienne funkcjo-
nowanie fizyczne i emocjonalne pacjentdw, a takze istotne
pogorszenie jakosci zycia i niekorzystny wptyw bélu przebi-
jajacego na koszty leczenia [24, 39, 45].

Z punktu widzenia etiologii mozna wyrdzni¢ nastepujgce ro-
dzaje bolu przebijajacego:

1. Spontaniczny (idiopatyczny) — wystepuje bez uchwytnej
przyczyny.

2. Incydentalny — zwigzany z okreslong przyczyna:

+ Niedobrowolny — niezalezny od woli pacjenta, np. zwia-
zany z ruchami perystaltycznymi jelit, kaszlem.

* Dobrowolny — zalezny od woli pacjenta np. zwigzany ze
zmiang pozycji w t6zku, poruszaniem sie.

3. Proceduralny — wywotany zabiegami pielegnacyjnymi (np.
zmiana opatrunku), procedurami diagnostycznymi (np. wy-
konywanie badar obrazowych) i terapeutycznymi (np. sto-
sowanie radioterapii).

Kluczowa role w skutecznym leczeniu BPCHN, oprécz znajo-
mosci zasad leczenia, odgrywa $wiadomos¢ personelu wyste-
powania tego rodzaju bélu, prowadzenie systematyczej i do-
ktadnej oceny klinicznej BPCHN, tgcznie z oceng bdlu podsta-
wowego [23, 223]. Leczenie bolu przebijajgcego powinno byé
wpisane w szerszy, kompleksowy plan postepowania z chory-
mi na nowotwory, ktéry uwzglednia stan kliniczny i preferencje
pacjentéw. W przypadku bélu idiopatycznego i incydentalne-
go niedobrowolnego o szybko narastajagcym nasileniu wska-
zane jest zastosowanie opioidu o szybkim poczatku dziatania
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(produkty fentanylu podawane drogg donosowa, podpoliczko-
wa i podjezykowa), ktére pozwalajg na bardzo szybkie ztago-
dzenie bélu (rozdziat: Opioidy |1l stopnia drabiny WHO). Nalezy
dokonac wyboru kierujac sie charakterystyka bdlu przebijaja-
cego, oraz wtasciwosciami preparatow (tabela I1l) [239, 240].

Stosowane moga by¢ réwniez opioidy podawane drogg do-
ustng lub podskérng, ktoére jednak wymagajg dtuzszego cza-
su (odpowiednio ok. 20—30 i 10—-15 minut) do rozpoczecia
dziatania przeciwbdlowego. Tego rodzaju produkty mogg
by¢ bardziej przydatne u chorych z epizodem BPCHN o po-
wolniejszym wzroscie natezenia i dtuzszym okresie trwania
(dziatanie przeciwbodlowe najczesciej stosowanych opioidéw
w postaci preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu po-
dawanych droga doustng (I.R.) utrzymuje sie zwykle przez
okres okoto 4—6 godzin). W warunkach oddziatu bardzo szyb-
ki efekt przeciwbolowy moze zapewni¢ podanie opioidu dro-
ga dozylng (niekiedy analgetyku nieopioidowego). Ta droga
podania jest szczegdlnie przydatna w leczeniu chorych z bo-
lem o bardzo silnym natezeniu [20, 24, 37, 178].

W przypadku bélu wywotanego przewidywang aktywnoscig
chorych (bdl incydentalny dobrowolny) badz czynnosciami pie-
legnacyjnymi, higienicznymi, diagnostycznymi i leczniczymi (bdl
proceduralny), wystapieniu tego rodzaju bélu mozna zapobiec
poprzez wczesniejsze podanie analgetyku (najczesciej opio-
idowego o natychmiastowym uwalnianiu) drogg doustna, pod-
skoérng, badZ w warunkach oddziatu — dozylng, w dawce dobra-
nej indywidualnie, ktéra wymaga miareczkowania i najczesciej
jest réwna ok. 10 — 20% dawki dobowej opioidu, stosowanego
w leczeniu bélu podstawowego. Istotne jest odréznienie bélu
przebijajgcego od bdlu wystepujacego pod koniec okresu dzia-
tania przeciwbdlowego (bdl korica dawki), ktéry wymaga korek-
ty leczenia bélu podstawowego. Ponadto, okresowe zaostrze-
nia bolu w czasie miareczkowania opioidu wymagajg podawa-
nia dodatkowych dawek opioidu, dlatego chorzy powinni po-
siada¢ dostep nie tylko do opioidéw o przedtuzonym dziataniu,
ktore pozwalajg na skuteczne leczenie boélu podstawowego, ale
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Czy pacjent ma boél podstawowy?

B4l podstawowy = bdl przez minimum 12 godzin dziennie w ciggu ostatniego tygodnia

(lub bél wystepowatby, gdyby pacjent nie przyjmowat analgetykow)

'+ tak
v

Czy bdl podstawowy
jest wiasciwie leczony?

nie Ponowna ocena bélu
podstawowego i modyfikacja
leczenia

tak

v

Czy u pacjenta wystepuja krotkotrwate/przejsciowe zaostrzenia bélu?

' tak
v

Rozpoznanie bélu

przebijajacego

' tak
v

Ocena cech klinicznych bélu

Wyb6r leczenia w zaleznosci
——————— » | od charakterystyki klinicznej
bélu

Algorytm 7. Rozpoznanie i ocena kliniczna bolu przebijajgcego u chorych na nowotwory [39]

réwniez do krétko dziatajgcych preparatéw opioidéw niezbed-
nych do skutecznego leczenia zaostrzen bélu w okresie mia-
reczkowania i tagodzenia bolu przebijajgcego w trakcie dtugo-
trwatego leczenia [40).

Pacjenci z niewydolno$ciami narzgdowymi

Leczenie bélu u pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig na-
rzadowa jest trudnym, wymagajgcym wspotdziatania specjali-
stéw wielu dziedzin zadaniem. W doborze lekdw i stosowanych
metod nalezy kierowac sie zaréwno ich skutecznoscig, jak i pro-
filem bezpieczenstwa i eliminowac przede wszystkim te, ktére
w niekorzystny sposéb wptywajg na funkcjonowanie uszkodzo-
nych narzadéw oraz moga, z powodu niekorzystnych interakgji
lekowych, pogarszac¢ skuteczno$¢ prowadzonej przewlekle te-
rapii [34, 36]. W tabelach XI, XII, XII i XIV przedstawiono uwagi
dotyczace stosowania analgetykdw u pacjentéw ze wspotist-
niejaca niewydolnoscig krazenia, przewlektg obturacyjng cho-
robg ptuc (POChP), niewydolnoscig watroby i nerek, a w tabeli
XV wptyw niewydolnosci nerek i watroby na farmakokinetyke
koanalgetykow i konsekwencje kliniczne.
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Sytuacje kryzysowe

Bdl o silnym i bardzo silnym natezeniu bl | wymaga szyb-
kiej interwencji poprzez natychmiastowe podanie drogg po-
zajelitowa (dozylng lub podskorna) lub, rzadziej, droga do-
ustng analgetykéw opioidowych. Strategie postepowania
obejmujg podawanie statych lub ostroznie zwiekszanych
(pod kontrolg efektu) dawek lekéw opioidowych w statych
odstepach czasowych do uzyskania ztagodzenia bélu, a na-
stepnie w oparciu o obserwowany efekt ustalenie dawki pod-
trzymujacych opioidu (miareczkowanie). Obecnie brak zale-
cen opartych na dowodach naukowych, ktére utatwityby le-
karzom prowadzenie szybkiego miareczkowania w sposdb
skuteczny, przy réwnoczesnym ograniczeniu ryzyka dziatan
niepozgdanych do minimum. Cho¢ do tej pory nie przepro-
wadzono badar o wysokim stopniu pewnosci (gradingu),
jednak wszystkie dostepne proby kliniczne sugerujg bezpie-
czenstwo i skutecznos¢ szybkiego miareczkowania opio-
idéw podawanych droga parenteralng. Sposrdd uczestnicza-
cych w badaniach pacjentéw u zadnego nie obserwowano
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Tabela XI. Pacjenci z niewydolno$cig kraZenia [95]

Grupa lekow

Uwagi

Paracetamol

Nieopioidowy lek przeciwbdlowy z wyboru w grupie pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia krazenia. Uwaga na
interakcje farmakokinetyczne paracetamolu z warfaryng oraz acenokumarolem i wzrost ryzyka krwawier.

Metamizol

Ostroznie u chorych z niewydolnoscig krazenia ze skurczowym cignieniem tetniczym ponizej 100 mmHg ze
wzgledu na mozliwe reakcje hipotensyjne podczas podawania metamizolu — dotyczy podania dozylnego
w szybkim bolusie.

NLPZ

Zaleca sie unikanie stosowania NLPZ u chorych z niewydolnoscig krazenia. Wzrost ryzyka sercowo-
naczyniowego jest nastepstwem stosowania wszystkich NLPZ za wyjatkiem niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego. NLPZ mogg takze niekorzystnie wptywac na skutecznosé niskich, kardioprotekeyjnych
dawek kwasu acetylosalicylowego (tj. podane tgcznie z kwasem acetylosalicylowym moga znosi¢ jego dziatanie
antyagregacyjne np. ibuprofen lub je nasila¢, powodujac wzrost ryzyka krwawien, np. naproksen).

Opioidy

Sposrad silnych opioidéw lekiem z wyboru w leczeniu bélu u chorych z niewydolnosciag krazenia z towarzyszaca
dusznoscig jest morfina, jej dawkowanie musi by¢ jednak dostosowane do stanu klinicznego pacjenta i aktualnej
wydolnosci nerek (ryzyko kumulacji).

Adjuwanty

Amitryptylina nie powinna by¢ stosowana w grupie pacjentéw z niewydolnoscia krgzenia ze wzgledu na wysokie
ryzyko zaburzenr rytmu serca i zaostrzenia niewydolnosci krazenia.

Tabela XII. Pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) [180, 216]

Grupa lekow Uwagi

Paracetamol Moze by¢ bezpiecznie stosowany u pacjentow z POChP

Metamizol Moze by¢ bezpiecznie stosowany u pacjentéw z POChP

NLPZ Stosowac ostroznie z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia niekorzystnych interakcji lekowych
U chorych z POChP ze wzgledu na wysokie ryzyko depresji oddechowej opioidy powinny by¢ stosowane bardzo

Opioid ostroznie, od niskiej dawki poczatkowej (1/2 dawki dla 0séb bez POChP). Tramadol ze wzgledu na podwdjny

pioidy mechanizm dziatania (dziatanie na receptory opioidowe mi oraz zstepujace uktady antynocyceptywne w OUN)

charakteryzuje sie mniejszym potencjatem wywotywania depresji oddechowe).

Adjuwanty Dostosowa¢ dawkowanie lekéw do aktualnej wydolnosci watroby.

Tabela XIII. Pacjenci z niewydolnoscig watroby [18, 74]

Grupa lekéw

Uwagi

Paracetamol

Przeciwwskazany w przypadku ciezkiego uposledzenia czynnosci watroby.

Metamizol

Moze by¢ bezpiecznie stosowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

NLPZ

0O ile NLPZ moga by¢ dos¢ dobrze tolerowane przez pacjentéw w poczatkowych stadiach choréb watroby, o tyle
nalezy ich absolutnie unikac u pacjentéw z zaawansowanym uszkodzeniem i marskoscig watroby z powodu
wysokiego ryzyka rozwoju zespotu watrobowo-nerkowego.

Opioidy

Opioidy, jezeli muszg by¢ stosowane w leczeniu bélu u pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem watroby, powinny
by¢ dawkowane bardzo ostroznie. Konieczne jest doktadne monitorowanie terapii, a leki nalezy podawacé

w zredukowanych dawkach i wydtuzonych odstepach czasu. Z uwagi na wptyw niewydolnosci watroby na
aktywnos¢ enzymow metabolizujgcych leki zalecane sa opioidy metabolizowane przy mniejszym udziale
cytochromu P450 (np. podlegajace gtownie glukuronidacji — morfina, buprenorfina). Ich metabolizm jest

w mniejszym stopniu zaburzony.

Adjuwanty

Wiekszos¢ lekdw adiuwantowych ulega biotransformacii w watrobie, dlatego u pacjentéw z ciezkim
uszkodzeniem watroby nalezy je stosowac bardzo ostroznie. Gabapentyna i pregabalina nie podlegajg
metabolizmowi w organizmie, wydalane sg w postaci niezmienionej drogg nerek, dlatego leki te powinny byé
preferowane u chorych z uposledzong czynnoscia watroby.

www.bolczasopismo.pl
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Tabela XIV. Pacjenci z niewydolnoscig nerek [94, 185, 228]

Grupa lekow

Uwagi

Paracetamol

Konieczno$¢ redukcji dawki w przypadku ciezkiego uszkodzenia nerek.

Metamizol

Konieczno$¢ redukeji dawki w przypadku ciezkiego uszkodzenia nerek.

NLPZ

Leki nefrotoksyczne! U chorych z tagodng dysfunkejag nerek NLPZ nalezy stosowac bardzo ostroznie, w zmniejszonych
dawkach, po rozwazeniu bilansu potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanego z ich podawaniem, natomiast u pacjentéw

z niewydolnoscig nerek (od umiarkowanej do ciezkiej) nie wolno stosowac¢ NLPZ. Jesli muszg by¢ zastosowane, preferowane
s3 leki o kratkim okresie pottrwania w osoczu z uwagi na mniejsze ryzyko dziatania nefrotoksycznego.

Opioidy

W przypadku tramadolu konieczne jest dostosowanie dawki do stopnia wydolnosci nerek: u chorych z klirensem kreatyniny
<10 ml/min tramadol nie powinien by¢ stosowany. Sposrad silnych opioidéw buprenorfina wydaje sie najlepsza opcja,
poniewaz lek ten w znacznej czesci wydala sie w postaci niezmienionej drogg przewodu pokarmowego. Buprenorfina

nie jest takze usuwana podczas hemodializy, co pozwala na zapewnienie stabilnego poziomu analgezji u pacjentow
dializowanych i nie dopuszcza do nagtego nasilenia bélu w trakcie zabiegu hemodializy i bezposrednio po nim. Sposréd
innych opioidéw réwniez fentanyl i metadon, metabolizowane do nieaktywnych pochodnych, moga by¢ stosowane u chorych
w niewydolnosci nerek. U pacjentéw dializowanych stezenie fentanylu we krwi pozostaje stabilne, analgezja jest zachowana.
Brak badar dotyczacych wtasciwosci metadonu u chorych poddawanych dializie.

Adjuwanty

Nalezy dostosowac¢ dawki lekéw do stopnia wydolnosci nerek.

Tabela XV. Wptyw zmniejszonej wydolnosci watroby i nerek na farmakokinetyke koanalgetykow

Lek

Wptyw niewydolnosci watroby i/lub nerek
na farmakokinetyke lekow

Konsekwencje kliniczne

Amitryptylina

Jest metabolizowana w watrobie do aktywnych metabolitéw, 25-
50% leku w postaci metabolitéw wydala sie przez nerki.

Zachowac ostroznos¢ przy niewydolnosci watroby.

Karbamazepina

Ulega metabolizmowi watrobowemu do aktywnych metabolitéw,
72% leku wydala sie z moczem, 28% z katem.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek i/lub watroby zaleca
sie zmniejszenie dawki poczatkowej leku oraz wydtuzenie
odstepéw pomiedzy podaniami.

Okskarbazepina

Ulega metabolizmowi watrobowemu do czynnych metabolitéw,
95% metabolitéw wydala sie przez nerki.

Wymagana redukcja dawki przy uposledzonej czynnosci
nerek. W przypadku tagodnego i umiarkowanego
uposledzenia funkcji watroby nie ma potrzeby modyfikacji
dawkowania.

Lamotrygina

Lek ulega metabolizmowi watrobowemu, 88% metabolitéw
wydala sie przez nerki, przy uposledzonej funkeji watroby klirens
lamotryginy jest zmniejszony.

Zaleca sie ostroznosc¢ przy uposledzonej funkcji watroby
i nerek, w takich sytuacjach nalezy zmodyfikowac
dawkowanie.

70% podanej dawki leku wydala sie droga nerkowa, w przypadku

Zaleca sie ostroznos¢ w przypadku wspdtistnienia

L(v\ia\/\asroinovv niewydolnosci watroby i nerek zmniejsza sie ilo$¢ leku zwigzanego  zaburzen funkeji watroby, w przypadku niewydolnosci
P Y 7 biatkami krwi, a wzrasta ilo$¢ frakeji wolnej leku. nerek nalezy zmniejszy¢ stosowane dawki leku.
Fenvioina Ulega metabolizmowi watrobowemu do nieczynnego metabolitu, W przypadku niewydolnosci nerek nalezy zmodyfikowac
y wydala sie drogg nerkowa. dawke leku.
G Nie ulega metabolizmowi watrobowemu, 80% podanej dawki leku U pacjentow z z.aburzerjlaml fgn_kcp perek, szczegolnie gd){
abapentyna wydala sie przez nerki. natomiast 20% 7 katern Cl Cr < 80 ml/min, nalezy zmniejszy¢ dawke oraz wydtuzyc
v &P ' ° ’ czas pomiedzy kolejnymi dawkami.
Podlega metabolizmowi watrobowemu w nieistotnym odsetku, W przypadku wystepowania niewydolnosci nerek nalezy
Preqabalina 98% podanej dawki wydala sie w postaci niezmienionej poprzez zmodyfikowac dawkowanie oraz okresy pomiedzy
9 nerki; sam lek moze powodowac zaburzenia funkcji nerek, ktére poszczegdlnymi podaniami na podstawie klirensu
zwykle mijaja po jego odstawieniu. kreatyniny.
Paroksetyna Lek aktywnie metabolizowany w watrobie przy udziale CYP2D6, W przypadku niewydolnosci watroby i nerek nalezy

wydala sie w 64% z moczem oraz 36% z katem.

zredukowac dawke lekdw.

Wenlafaksyna

Ulega metabolizmowi watrobowemu przy udziale CYP2D6 oraz
CYP3A4, 87% podanej dawki wydala sie droga nerkowa.

U pacjentéw z Cl Cr < 30 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawki
leku oraz wydtuzy¢ czas pomiedzy podaniami.

Duloksetyna

Duloksetyna jest metabolizowana w watrobie przy udziale
CYP1A2, CYP2D6, metabolity wydalane sg droga nerkowa.

Przy niewydolnosci watroby i nerek wydtuza sie okres
pottrwania leku, nalezy zmodyfikowaé odstepy czasowe
pomiedzy podaniami leku, a w razie konieczno$ci takze
zredukowac dawke.
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Podaj:

\

* pacjent niestosujgcy dotgd opioidéw - dawka 0,05-0,1 mg/kg morfiny dozylnie lub ekwianalgetyczna dawka innego opioidu*,
* pacjent stosujacy opioidy (> 60 mg/d morfiny lub ekwianalgetyczna dawka innego opioidu przez co najmniej 1 tydzien),
10-20% dobowej dawki morfiny lub ekwianalgetycznej dawki innego opioidu podanego droga dozylng**.

15 minut

e

BOL < 4/10
zaplanowac dalsze leczenie
w warunkach domowych

POPRAWA < 50% podac
ponownie te sama dawke leku

BOL > 7/10 Zaburzenia

podac zwiekszong o 50% logicznego

—

I

kontaktu i/lub
inne dziatania
niepozadane

|

dawke leku wyjsciowego

BOL utrzymuije sie nadal > 7/10
lub niewielka poprawa

/ Doktadna, ponowna ocena pacjenta. Rozwazy¢ skierowanie do

szpitala/stacjonarnego oddziatu medycyny paliatywne;j jesli:

N

- brak dobrej kontroli bélu,
- utrzymujq sie uporczywe dziatania niepozqdane

* U pacjentow z niewydolnosciq nerek, wqtroby lub oddechowq nalezy dawke wstepng zmniejszy¢ o 25 — 50% lub wiecej w zaleznosci od leku i oceny klinicznej.

Jesli droga dozyina jest niedostepna, mozna uzyé¢ podskérnej.

** Morfine do pod
Jjezeli wystqpi

ia IV nalezy r
$¢, Spiqczka, z

lub nieregularny oddech.

iczyé (10 mg w 10 ml), podawaé bardzo powoli, pod kontrolg efektu. Wstrzymac podawanie dalszych dawek,

Algorytm 8. Miareczkowanie dawki morfiny u chorych z bélem o bardzo silnym natezeniu [47, 54]

objawéw depresji oddechowe;j i, niezaleznie od przyjetego
protokotu postepowania, u wiekszosci chorych bdl zostat
skutecznie opanowany w okresie 24 godzin [41, 77, 132).

W oparciu o powyzsze badania, zaproponowano algorytm
szybkiej i efektywnej interwencji u chorych z przetomem bo-
lowym [47, 54,135, 207].

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
PRZEDAWKOWANIA OPIOIDOW | WYSTAPIENIA
OBJAWOW DEPRESJI ODDECHOWEJ

W przypadku wystagpienia objawéw przedawkowania analge-
tykéw opioidowych (poczatkowo sennosci postepujacej do
$pigczki, hipotonii, zwezenia Zrenic (miosis), zaburzen odde-
chu, ktéry staje sie ptytki i nieregularny) przy czestosci odde-
chu < 8/min nalezy niezwtocznie poda¢ drogg dozylng nalok-
son, zaczynajac od dawki 40 pg. Podanie naloksonu od niskie;
dawki przywraca prawidtowg czynnos¢ osrodka oddechowe-
go, przy zachowaniu analgezji. Z uwagi na krétki okres dzia-
tania leku (30-60 min) moze zachodzi¢ potrzeba powtdrze-
nia dawki lub zastosowania statego wlewu naloksonu w de-
presji oddechowej, ktéra nastagpita w wyniku podania prepa-
ratu opioidu o przedtuzonym uwalnianiu. Chorzy wymagaja
Scistej obserwacji przez okres 12-24 godzin [145, 157, 213].

www.bolczasopismo.pl

BOL W OKRESIE UMIERANIA

W okresie umierania (zwykle ostatnie dni/godziny zycia) oko-
to potowa chorych na nowotwory odczuwa bél, ktéremu cze-
sto towarzysza inne objawy, takie jak ostabienie, zmeczenie,
brak apetytu, niepokdj, sennos¢, dusznosé [87].

Konieczna jest catosciowa ocena objawdw i potrzeb cho-
rych, zwtaszcza, ze na odczuwany bol wptywaé moze takze
cierpienie duchowe, psychiczne i spoteczne. Leczenie bdlu
w okresie umierania (ostatnie dni/godziny) chorych na no-
wotwory obejmuje [28, 105, 115, 146, 203]:

» Postepowanie ukierunkowane na przyczyne bélu (np. piele-
gnacja jamy ustnej z miejscowym leczeniem objawowym
bélu spowodowanego bolesnymi zmianami w jamie ustney)).

+ Rozwazenie zastosowania niefarmakologicznych metod
leczenia bolu w zaleznosci od sytuacji klinicznej chorych
np. delikatny masaz, pielegnacja jamy ustnej, materac
przeciwodlezynowy.

+ W zaleznosci od potrzeb chorych wigczenie lub zmodyfi-
kowanie dotychczas stosowanego leczenia bélu i innych
wspotistniejgcych objawdw, zwtaszcza dusznosci, nudno-
$ci i wymiotow, leku i rzezen z drég oddechowych.

+ Upewnienie sie co do wiasciwej drogi podawania lekdw — cze-
sto chorzy nie moga potykac tabletek i jako alternatywna dla
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doustnej najczesciej stosowana jest droga podskdérna poda-
wania lekéw przez wkiucie igty typu motylek. Praktycznym
rozwigzaniem jest zwykle stosowanie ciggtego wlewu lekéw
droga podskérng przy uzyciu pompy, a jesli jest to niemozliwe,
podawanie leku w podzielonych dawkach, w odpowiednich od-
stepach czasu (najczesciej co 4 godziny). Przy zmianie drogi
podania z doustnej na podskdérng nalezy zmodyfikowac daw-
kowanie lekéw (np. 2—3-krotnie zmniejszy¢ dawke morfiny).
U chorych na nowotwory w warunkach opieki stacjonarnej,
z zatozonymi portami dozylnymi, leki mozna podawac ta dro-
ga (korzystne zwtaszcza u chorych w okresie agonii ze znacz-
nego stopnia centralizacja krazenia, jesli podawane leki droga
podskdrng przestajg by¢ skuteczne ze wzgledu na uposledzo-
ne wchtanianie z miejsca podania drogg podskérna).

+ U chorego leczonego opioidem z zastosowaniem syste-
mu transdermalnego: jezeli bdl jest dobrze kontrolowany
— kontynuacja leczenia. W przypadku braku skutecznosci
nalezy zmieni¢ droge podania opioidowego analgetyku na
forme parenteralng.

+ Podawanie lekdw ,w razie potrzeby" i oméwienie tych zale-
cen z pielegniarka (chorzy hospitalizowani), albo z opieku-
nami i/lub rodzing (chorzy w opiece domowej).

+ Wdrozenie postepowania prewencyjnego w przypadku bo-
|6w proceduralnych (np. dodatkowa dawka leku przeciwbho-
lowego przed czynnoscia, ktéra wywotuje bol).

* Regularna ocena skutecznosci postepowania, monitorowa-
nie objawdéw i stanu klinicznego chorych.

» Dbatos¢ o dobrg komunikacje z chorym (jesli to mozliwe)
i z opiekunami (rodzing) bliskimi.

« Traktowanie leczenia bdlu jako sktadowg cato$ciowej opie-
ki sprawowanej nad chorymi i opiekunami.

+ U chorych z opornymi na leczenie objawami fizycznymi
(w tym bolu), ktére powodujg cierpienie w okresie umiera-
nia rozwazenie sedacji paliatywnej, o ile zgodna jest z zy-
czeniem chorych. Sedacja polega na stosowaniu w kon-
trolowany sposéb lekéw sedatywnych, w celu ztagodzenia
cierpienia spowodowanego objawami fizycznymi opornymi
na leczenie innymi metodami, poprzez zmniejszenie $wia-
domosci pacjenta z nieuleczalng i zaawansowang choro-
ba w okresie, gdy $mier¢ jest nieunikniona i bliska (godzi-
ny, dni — okres umierania). W takiej sytuacji wskazana jest
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konsultacja specjalisty medycyny paliatywnej.

+ Waznym elementem leczenia i opieki w okresie umierania
jest zapewnienie wsparcia dla rodziny i przyjaciét chorego,
takze po $mierci pacjenta .

PLANOWANIE LECZENIA

1. Ocena bolu (ilosciowa i jakosciowa), z uwzglednieniem cier-
pienia psychicznego, socjalnego i duchowego.
2. Rozpoznanie rodzajéw bolu wedtug patomechanizmu.
3. Dotychczasowe leczenie przeciwbdlowe:
— stosowane leki;
— dawkowanie;
— ocena skutecznosci;
— dziatania niepozadane;
— interakcje.
4. Ocena innych objawdw i skutecznosé ich leczenia:
— bezsennosé;
— zmeczenie / ostabienie;
- lek;
— depresja;
— zaburzenia taknienia;
— wyniszczenie / kacheksja;
— suchosé w jamie ustnej;
— nudnosci;
— wymioty;
— zaparcie stolca;
— dusznos¢;
— obrzeki;
— inne objawy.
5. Wybor terapii bolu:
— analgetyki nieopioidowe;
— analgetyki opioidowe;
- adjuwanty analgetyczne (koanalgetyki);
— inne metody leczenia bolu.
6. Wybdr optymalnej drogi podawania lekéw z uwzglednie-
niem preferencji pacjenta.
7. Zapis informacyjny stosowania lekéw dla pacjenta
i opiekundw.
8. Podczas kazdej wizyty lekarskiej konieczne monitorowanie
skutecznosci leczenia przeciwbolowego, dziatar niepoza-
danych i interakcji — zgodnie z punktami 1-6.

cancer pain, Palliat Med, 2012 Jan; 26(1): 50-60.

[5]  Allison R.R., Ambrad A.A., Arshoun Y., Carmel R.J., Ciuba D.F,
Feldman E. et al.:Multi-institutional, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial to assess the efficacy of a mucoadhesive
hydrogel (MuGard) in mitigating oral mucositis symptoms
in patients being treated with chemoradiation therapy for
cancers of the head and neck, Cancer, 2014; 120: 1433-1440.

[6]  Amato F, Ceniti S., Mameli S., Pisanu G.M., Vellucci R.,
Palmieri V., Consoletti L., Magaldi D., Notaro P, Marcassa C.:
High dosage of a fixed combination oxycodone/naloxone
prolonged release: efficacy and tolerability in patients with
chronic cancer pain, Support Care Cancer, 2017 May 3; doi:
10.1007/s00520-017-3709-5. [Epub ahead of print].

[7]1  Anderson R, Saiers J.H., Abram S., Schlicht C.: Accuracy
in equianalgesic dosing. Conversion dilemmas, J

B6I 2017, Tom 18, Nr3,s. 11-53



(8]

E)

(10]

(11

[12]

(13l

[14]

(15]

(16]

(17]

(18l

(19l

(20]

[21]

(22]

(23]

[24]

(25]

(26]

(27]

(28]

[29]

Pain Symptom Manage, 2001; 21: 397-406.

Anghelescu D.L,, Patel R.M., Mahoney D.P, Trujillo L.,
Faughnan L.G., Steen B.D., Baker J.N., Pei D.: Methadone
prolongs cardiac conduction in young patients with cancer-
related pain, J Opioid Manag, 2016; 12: 131-138.

Angst M.S., Clark J.D.: Opioid-induced Hyperalgesia. A Qualitative
systematic review, Anesthesiology, 2006; 104, 570-587.

Banerjee M., Pal S,, Bhattacharya B., Ghosh B., Mondal

S., Basu J.: A comparative study of efficacy and safety

of gabapentin versus amitriptyline as coanalgesics in
patients receiving opioid analgesics for neuropathic pain in
malignancy, Indian J Pharmacol, 2013; 45(4): 334-338.

Bao Y.J,, Hou W., Kong X.Y,, Yang L., Xia J., Hua
B.J., Knaggs R.: Hydromorphone for cancer pain,Cochrane
Database Syst Rey, 2016 Oct 11; 10: CD0O11108.

Barnes H., McDonald J., Smallwood N., Manser R.: Opioids for the
palliation of refractory breathlessness in adults with advanced
disease and terminal illness, Cochrane Database Syst Rev, 2016,
Mar 31;3:CD011008. doi: 10.1002/14651858.CD011008.pub.2

Bauer L.A.: Applied Clinical Pharmacokinetics.
Nowy Jork, Mc Graw Hill Medical, 2014.

Beaulieu P, Boulanger A., Desroches J., Clark A.J.: Medical
cannabis: considerations for the anesthesiologist and
pain physician, Can J Anaesth,2016; 63: 608-624.

Bell R.F,, Eccleston C., Kalso E.A.: Ketamine as
an adjuvant to opioids for cancer pain, Cochrane
Database Syst Rev, 2012; 11: Cd003351.

Bender J.L., Hohenadel J., Wong J. et al.: What patients
with cancer want to know about pain: a qualitative study,
J Pain Symptom Manage, 2008; 35 (2): 177-187.

Bernard S.A., Bruera E.: Drug interactions in palliative
care,J Clin Oncol, 2000; 18(8): 1780-1799.

Bosilkovska M., Walder B., Besson M., Daali Y., Desmeules J.:
Analgesics in patients with hepatic impairment: pharmacology
and clinical implications, Drugs, 2012 Aug 20; 72(12): 1645-1669.

Bostrém E., Hammarlund-Udenaes M., Simonsson
U.S.: Blood-brain barrier transport helps to explain
discrepancies in in vivo potency between oxycodone
and morphine, Anesthesiology, 2008; 108: 495-505.

Brant J.M., Rodgers B.B., Gallagher E., Sundaramurthi
T.: Breakthrough Cancer Pain: A Systematic Review of
Pharmacologic Management, Clin J Oncol Nurs, 2017, 21, 71-80.

Breivik H., Borchgrevink P.C., Allen S.M., Rosseland LA,
Romundstad L., Hals E.K., Kvarstein G., Stubhaug A.:
Assessment of pain,Br J Anaesth, 2008, 101, 17-24.

Bruera E., Higginson I., von Gunten C.F.: Textbook of Palliative
Medicine and Supportive Care. Boca Ratoy, CRC Press, 2015.

Caraceni A., Davies A., Poulain P, Cortés-Funes H., Panchal S.J.,
Fanelli G.: Guidelines for the Management of Breakthrough Pain in
Patients with Cancer, J Natl Compr Canc Netw, 2013; 11: S29-S36.

Caraceni A, Hanks G., Kaasa S. et al.. Use of opioid
analgesics in the treatment of cancer pain: evidence-based
recommendations from the EAPC, Lancet Oncol, 2012; 13: 58-68.

Carlson C.L.: Effectiveness of the World Health
Organizationcancer painrelief guidelines: an integrative
review,J Pain Res, 2016 Jul 22; 9: 515-534.

Carmona-Bayonas A., Jiménez Fonseca P, Virizuela Echaburu
J.: Tapentadol for Cancer Pain Management: A Narrative
Review, Pain Pract,2017 Jan 13; doi: 10.1111/papr.12556.

Chaveli-Lépez B., Bagan-Sebastian J.V.: Treatment
of oral mucositis due to chemotherapy, J
Clin Exp Dent, 2016; 8(2): €201-9.

Cherny N.I, Radbruch L.: European Association for Palliative
Care (EAPC) recommended framework for the use of sedation
in palliative care, Palliat Med, 2009; 23(7): 581-593.

Chien C.W., Bagraith K.S., Khan A., Deen M., Strong J.:
Comparative responsiveness of verbal and numerical
rating scales to measure pain intensity in patients

www.bolczasopismo.pl

(30]

(31]

(32]

(33]

(34]

(35]

(36]

(37]

(38]

(39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

45]

[46]

(47]

with chronic pain, J Pain, 2013; 14, 1653-1662.

Chizh B.A., Headley PM.: NMDA antagonists and
neuropathic pain-multiple drug targets and multiple
uses, Curr Pharm Des, 2005; 11: 2977.

Chow R., Hoskin P, Hollenberg D., Lam M., Dennis K., Lutz S,,
Lam H., Mesci A., DeAngelis C., Chan S., Chow E.: Efficacy
of single fraction conventional radiation therapy for painful
uncomplicated bone metastases: a systematic review

and meta-analysis, Ann Palliat Med, 2017, 6, 125-142.

Cinausero M., Aprile G., Ermacora P, Basile D., Vitale M.G.,
Fanotto V., Parisi G., Calvetti L., Sonis S.T.: New Frontiers in
the Pathobiology and Treatment of Cancer Regimen-Related
Mucosal Injury,Front Pharmacol, 2017 Jun 8; 8: 354.

Clarkson J.E., Worthington H.V., Furness S., McCabe M.,
Khalid T., Meyer S.: Interventions for treating oral mucositis
for patients with cancer receiving treatment,Cochrane
Database Syst Rev, 2010 Aug 4; (8): CD001973.

Cook D., Rocker G.: Dying with dignity in the intensive
care unit,N Engl J Med, 2014; 370, 2506-2514.

Corli 0., Floriani I., Roberto A., Montanari M., Galli F,, Greco M.T,,
Caraceni A, Kaasa S., Dragani T.A., Azzarello G., Luzzani M.,
Cavanna L., Bandieri E., Gamucci T, Lipari G., Di Gregorio R.,
Valenti D., Reale C., Pavesi L., lorno V., Crispino C., Pacchioni M.,
Apolone G.; CERP Study of Pain Group (List of collaborators);
CERP Study of Pain Group: Are strong opioids equally effective
and safe in the treatment of chronic cancerpain? A multicenter
randomized phase IV real life' trial on the variability of
response to opioids, Ann Oncol, 2016; 27, 1107-1115.

Costantini M. et al.: End-of-life care: pathways and
evidence,Curr Opin Support Palliat Care, 2014; 8, 399-404.

Daeninck P, Gagnon B., Gallagher R., Henderson

J.D., ShirY,, Zimmermann C., Lapointe B.: Canadian
recommendations for the management of breakthrough
cancer pain,Curr Oncol, 2016; 23(2): 96-108.

Davies A., Buchanan A., Zeppetella G., Porta-Sales J., Likar

R., Weismayr W., Slama 0., Korhonen T., Filbet M., Poulain P,
Mystakidou K., Ardavanis A., O'Brien T., Wilkinson P, Caraceni
A., Zucco F, Zuurmond W., Andersen S., Damkier A, Vejlgaard T,
Nauck F., Radbruch L., Sjolund K.F., Stenberg M.: Breakthrough
cancer pain: an observational study of 1000 European oncology
patients, J Pain Symptom Manage,2013 Nov; 46(5): 619-628.

Davies A.N. et al.: 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, 331-338.

Davies A.N.: Current controversies in the assessment
and management of cancer-related breakthrough
pain, Med Palliat Pract, 2016; 10: 139-143.

Davis M.P, Weissman D.E., Arnold R.M.: Opioid dose
titration for severecancer pain: a systematic evidence-
based review,J Palliat Med,2004 Jun; 7(3): 462-468.

Davis M.P.: Drug Management of Visceral Pain: Concepts
from Basic Research, Pain Research and Treatment, 2012;
article ID 265605, 18 pages doi:10.1155/2012/265605.

Davis M.P.: Cannabinoids for Symptom Management
and Cancer Therapy: The Evidence,J Natl
Compr Canc Netw, 2016; 14, 915-922.

De Stoutz N.D., Bruera E., Suarez-Almazor M.: Opioid
rotation for toxicity reduction in terminal cancer patients,
J Pain Symptom Manage, 1995; 10: 378-384.

Deandrea S., Corli O., Consonni D. et al.: Prevalence
of breakthrough cancer pain: a systematic review
and a pooled analysis of published literature, J
Pain Symptom Manage, 2014; 47: 57-76.

Deer TR, Leong M.S,, Gordin V.: Treatment of chronic pain
by medical approaches. New York, Springer, 2015.

DeSandre P.L., May K.: Palliative care in emergency
department, w: Cherny N.I,, Fallon M.T,, Kaasa S., Portenoy
R.K., Currow D.C. (eds.): Oxford Textbook of Palliative
Medicine. Oxford, Oxford University Press, 2015: 118-119.

47

ZALECENIA / RECOMMENDATIONS



ZALECENIA / RECOMMENDATIONS

48]

[49]

(501

(51]

(52]

(53]

(54]

(55]

(56]

[57]

(58]

(59]

(60]

[61]

(62]

(63]

(64]

(65]

48

Dou Z., Jiang Z., Zhong J.: Efficacy and safety of pregabalin
in patients with neuropathic cancer pain undergoing
morphine therapy,Asia Pac J Clin Oncol, 2017; 13: 57-64.

Douglas C., Murtagh F.E., Chambers E.J., Howse M., Ellershaw
J.: Symptom management for the adult patient dying with
advanced chronic kidney disease: a review of the literature and
development of evidence-based guidelines by a United Kingdom
Expert Consensus Group, Palliat Med,2009 Mar; 23(2): 103-110.

Doverty M. et al.: Hyperalgesic responses in methadone
maintenance patients, Pain, 2001; 90: 91-96.

DrugSafety Information. https://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm111313.html.

Eisenach J.C., DuPen S., Dubois M. et al.: Epidural
clonidine analgesia for intractable cancer pain. The
Epidural Clonidine Study Group, Pain, 1995; 61: 391.

Elsner F, Radbruch L, Loick G., Gaertner J., Sabatowski
R.: Intravenous versus subcutaneous morphinetitration
in patients with persisting exacerbation of cancer

pain, J Palliat Med, 2005 Aug; 8(4): 743-750.

Emanuel L.L., Quest T. (eds.): The EPEC Project. The Education in
Palliative and End-of-life Care for Emergency Medicine (EPEC™-
EM) Curriculum. Chicago, Northwestern University, 2008.

European Oncology Nursing Society Recommendations
for Care of Malignant Fungating Wound, 2015 Harris
DPI. https://www.cancernurse.eu/documents/
EONSMalignant FungatingWounds.pdf.

FDA Public Health Advisory. Risk of burns during MRI

scans from transdermal drug patches with metallic
backings. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
PostmarketDrugSafety InformationforPatientsandProviders/
DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals /
PublicHealthAdvisories/ucm111313.html

(Accessed on January 03, 2012

Felleiter P, Gustorff B., Lierz P. et al.: Use of the World Health
Organization guidelines on cancer pain relief before referral
to a specialized pain service, Schmerz, 2005; 19: 265e271.

Feng X.Q., Zhu L.L., Zhou Q.: Opioid analgesics-related
pharmacokinetic drug interactions: from the perspectives of
evidence based on randomized controlled trials and clinical risk
management, Journal of Pain Research, 2017; 10: 1225-1239.

Finnerup N.B., Attal N., Haroutounian S., McNicol E.,
Baron R., Dworkin R.H., Gilron I., Haanpaa M., Hansson
P, Jensen T.S., Kamerman PR., Lund K., Moore A,,
Raja S.N., Rice A.S., Rowbotham M., Sena E., Siddall
P, Smith B.H., Wallace M.: Pharmacotherapy for
neuropathicpain in adults: a systematicreview and
meta-analysis,Lancet Neurol, 2015; 14, 162-173.

Gaertner J., Ruberg K., Schlesiger G. et al.: Drug
interactions in palliative care — it's more than
cytochrome P450,Palliat Med, 2012; 26: 813-825.

Gaertner J., Stamer U.M,, Remi C., Voltz R., Bausewein

C., Sabatowski R., Wirz S., Miller-Mundt G., Simon S.T.,
Pralong A., Nauck F, Follmann M., Radbruch L., Meiner
W.: Metamizole/dipyrone for the relief of cancer pain:

A systematic review and evidence-based recommendations
for clinical practice, Palliat Med, 2017; 31: 26-34.

Garcia de Paredes M.L., del Moral Gonzalez F.,, Martinez
del Prado P. et al.: First evidence of oncologic neuropathic
pain prevalence after screening 8615 cancer patients.
Results of the on study, Ann Oncol, 2017; 22: 924-930.

Gasche Y., Daali Y., Fathi M. et al.: Codeine intoxication
associated with ultrarapid CYP2D6 metabolism,
N Engl J Med, 2004; 351: 2827-2831.

Gatti A. Gentili M. Baciarello M. et al.: Breakthrough
pain in patients with controlled or uncontrolled pain: An
observational study, Pain Res Manag, 2014; 19: e168-e171.

Gaujoux S., Mihai R; joint working group of ESES and
ENSAT: European Society of Endocrine Surgeons (ESES)
and European Network for the Study of Adrenal Tumours
(ENSAT) recommendations for the surgical management of
adrenocortical carcinoma, Br J Surg, 2017 Mar; 104(4): 358-

(66]

(671

(68]

[69]

[7o]

[71]

[72]

(73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

(79l

(80]

(81]

(82]

(83]

(84]

376. doi: 10.1002/bjs.10414. PubMed PMID: 28199015.

George R., Jeba J., Ramkumar G., Chacko A.G., Tharyan
P.: Interventions for the treatment of metastatic
extradural spinal cord compression in adults, Cochrane
Database Syst Rev, 2015; (9): Cd006716.

Graczyk M., Krajnik M.: Opioidofobia lekarzy i chorych jako
przeszkoda w skutecznym leczeniu bélu u chorego na
nowotwor, w: Malec-Milewska M., Krajnik M., Wordliczek
J. (red.): Chory na nowotwor — kompendium leczenia
bolu. Warszawa, Medical Education, 2013: 291-303.

Graham T., Grocott P, Probst S., Wanklyn S., Dawson

J., Gethin G.: How are topical opioids used to manage
painful cutaneous lesions in palliative care? A critical
review,Pain, 2013; 154(10): 1920-1928.

Grassi L., Riba M.: Psychopharmacology in Oncology
and Palliative Care. Nowy Jork, Springer, 2014.

Greco M.T., Roberto A, Corli O. et al.: Quality of
cancer pain management: an update of a systematic
review of undertreatment of patients with cancer,

J Clin Oncol, 2014; 32: 4149e4154.

Grime M.M., Wright G.: Delphi Method. Wiley StatsRef: Statistics
Reference Online, © John Wiley & Sons, 2014-2016.

Guan J., Tanaka S., Kawakami K.: Anticonvulsants or
Antidepressants in Combination Pharmacotherapy for
Treatment of Neuropathic Pain in Cancer Patients: A Systematic
Review and Meta-analysis, Clin J Pain, 2016; 32, 719-725.

Hadley G., Derry S., Moore R.A., Wiffen PJ.:
Transdermal fentanyl for cancer pain, Cochrane
Database Syst Rev, 2013 Oct 5; (10): CD010270.

Hanna M.: The effects of liverimpairment on
opioids used to relieve pain in cancer patients,
Palliat Med, 2011 Jul; 25(5): 604-605.

Hara S.: Opioids for metastatic bone pain,
Oncology, 2008; 74 Suppl 1: 52-54.

Hardy J., Quinn S, Fazekas B., Plummer J.,
Eckermann S., Agar M. et al.. Double-blind, placebo-
controlled study to assess the efficacy and toxicity of
subcutaneous ketamine in the management of cancer
pain, J Clin Oncol, 2012; 30(29): 3611-3617.

Harris J.T., Suresh Kumar K., Rajagopal M.R.:
Intravenous morphine for rapid control of severecancer
pain, Palliat Med, 2003 Apr; 17(3): 248-256.

Haywood A., Good P, Khan S. et al.: Corticosteroids
for the management of cancer-related pain in adults,
Cochrane Database Syst Rev, 2015; CD0O10756.

Heintze K., Fuchs W.: Codeine Ultra-rapid Metabolizers:
Age Appears to be a Key Factor in Adverse Effects of
Codeine, Drug Res (Stuttgart), 2015; 65: 640-645.

Heiskanen T, Matzke S., Haakana S., Gergov M.,
Vuori E., Kalso E.: Transdermal fentanyl in cachectic
cancerpatients, Pain, 2009; 144: 218-222.

Hendriks L.E., Hermans B.C., van den Beuken-van Everdingen
M.H. et al.: Effect of Bisphosphonates, Denosumab, and
Radioisotopes on Bone Pain and Quality of Life in Patients
with Non-Small Cell Lung Cancer and Bone Metastases:

A Systematic Review, J Thorac Oncol, 2016; 11: 155.

Hill K.P.: Medical Marijuana for Treatment of Chronic
Pain and Other Medical and Psychiatric Problems:
A Clinical Review. JAMA, 2015; 313, 2474-2483.

Hjermstad M.J., Fayers PM., Haugen D.F,, Caraceni A.,
Hanks G.W., Loge J.H., Fainsinger R., Aass N., Kaasa S.;
European Palliative Care Research Collaborative (EPCRC).:
Studies comparing Numerical Rating Scales, Verbal Rating
Scales, and Visual Analogue Scales for assessment of
pain intensity in adults: a systematic literature review,

J Pain Symptom Manage,2011; 41: 1073-1093.

Hjermstad M.J., Gibbins J., Haugen D.F,, Caraceni A., Loge
J.H., Kaasa S.; EPCRC, European Palliative Care Research
Collaborative: Pain assessment tools in palliative care: an
urgent need for consensus, Palliat Med, 2008; 22: 895-903.

B6I 2017, Tom 18, Nr3,s. 11-53



(85]

(86]
87]

(s8]

(89]

[90]

(91]

[92]

(93]

(94]

(95]

(96]

(97]

(98]

(99]

[100]

[101]

[102]

[103]

Hsu C., Sandford B.A.: The Delphi Technique:
Making Sense Of Consensus, Practical Assessment,
Research & Evaluation, 2007 Aug; 12(10).

http://armstrong.wharton.upenn.edu/delphi2/.

Hui D., dos Santos R., Chisholm G.B., Bruera E.: Symptom
Expression in the Last Seven Days of Life Among Cancer
Patients Admitted to Acute Palliative Care Units,J Pain
Symptom Manage, 2015 Oct; 50(4): 488-494.

Jackson K., Ashby M., Howell D., Petersen J., Brumley D.,
Good P. et al.: The effectiveness and adverse effects profile
of ‘burst’ ketamine in refractory cancer pain: the VCOG

PM 1-00 study, J Palliat Care, 2010; 26(3): 176-183.

Johnson J.R.,, Burnell-Nugent M., Lossignol D., Ganae-
Motan E.D., Potts R., Fallon M.T.: Multicenter, double-blind,
randomized, placebo-controlled, parallel-group study of
the efficacy, safety, and tolerability of thc:chd extract and
thc extract in patients with intractable cancer-related
pain, J Pain SymptomManage,2010; 39: 167-179.

Jongen J.L., Huijsman M.L., Jessurun J. et al.: The evidence for
pharmacologic treatment of neuropathic cancer pain: beneficial
and adverse effects, J Pain Symptom Manage, 2013; 46: 581.

Juba KM, Khadem T.N., Hutchinson D.J., Brown J.E.: Methadone
and Corrected QT Prolongation in Pain and Palliative Care
Patients: A Case-Control Study, J Palliat Med, 2017; 20: 722 -728.

Kane C.M., Mulvey M.R., Wright S., Craigs C., Wright J.M,,
Bennett M.I.: Opioids combined with antidepressants or
antiepileptic drugs for cancer pain: Systematic review and
meta-analysis, Palliat Med, 2017 Jun: 269216317711826.
doi: 10.1177/0269216317711826. [Epub ahead of print].

Kim H.J., Kim Y.S., Park S.H.: Opioid rotation versus
combination for cancer patients with chronic uncontrolled
pain: a randomized study, BMC Palliat Care, 2015; 14: 41.

King S., Forbes K., Hanks G.W., Ferro C.J., Chambers E.J.:

A systematic review of the use of opioid medication for those
with moderate to severe cancer pain and renal impairment:

a European Palliative Care Research Collaborative opioid
guidelines project, Palliat Med, 2011; 25(5): 525-552.

Klindtworth K. et al.: Living with and dying from
advanced heart failure: understanding the needs of
older patients at the end of life, BMC Geriatr, 2015 Oct
15;15:125. doi: 10.1186/s12877-015-0124-y.

Kotlinska-Lemieszek A., Paulsen 0., Kaasa S., Klepstad
P: Polypharmacy in patients with advanced cancer and
pain: a European cross-sectional study of 2282 patients,
J Pain Symptom Manage, 2014 Dec; 48(6): 1145-1159.

Kotlinska-Lemieszek A., Klepstad P, Haugen D.F.: Clinically
significant drug-drug interactions involving opioid analgesics
used for pain treatment in patients with cancer: a systematic
review,Drug Des Devel Ther, 2015; 9: 5255-5267.

Krajnik M., Zylicz Z., Finlay 1., Luczak J., van Sorge
A.A. Potential uses of topical opioids in palliative care-
report of 6 cases, Pain, 1999; 80(1-2): 121-125.

Krantz M.J., Martin J., Stimmel B., Mehta D.,
Haigney M.C.: QTc interval screening in methadone
treatment. Ann Intern Med, 2009; 150: 387-395.

Kress H.G., Koch E.D., Kosturski H., Steup A., Karcher K., Lange B.,

Dogan C., Etropolski M.S., Eerdekens M.: Tapentadol prolonged
release for managing moderate to severe, chronic malignant
tumor-related pain,Pain Physician, 2014; 17(4): 329-343.

Kubota K., Kobayashi W., Sakaki H., Nakagawa H., Kon T., Mimura
M., Ito R., Furudate K., Kimura H.: Professional oral health care
reduces oral mucositis pain in patients treated by superselective
intra-arterial chemotherapy concurrent with radiotherapy for

oral cancer,Support Care Cancer, 2015; 23(11): 3323-3329.

Kuip E.J., Zandvliet M.L., Koolen S.L., Mathijssen R.H.,
van der Rijt C.C.: A review of factors explaining variability
in fentanyl pharmacokinetics; focus on implications for
cancer patients, Br J Clin Pharmacol, 2017; 83: 294-313.

Kumar A., Maitra S., Khanna P, Baidya D.K.: Clonidine for
management of chronic pain: A brief review of the current

www.bolczasopismo.pl

[104]

[108]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

17

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

evidences, Saudi Journal of Anaesthesia, 2014; 8: 92-96.

LallaR.V., Bowen J., Barasch A, Elting L., Epstein J., Keefe D.M.,
McGuire D.B., Migliorati C., Nicolatou-Galitis O., Peterson D.E.,
Raber-Durlacher J.E., Sonis S.T,, Elad S. and The Mucositis
Guidelines Leadership Group of the Multinational Association
of Supportive Care in Cancer and International Society of Oral
Oncology (MASCC/ISOO), Cancer, 2014; 120: 1453-1461.

Leadership Alliance for the Care of Dying People, One Chance
to Get It Right: Improving People's Experience of Care in

the Last Few Days and Hours of Life. London, LACDP, 2014.
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/
attachment_data/file/323188/0One_chance_to_get_it_right.pdf.

LeBlanc T.W., McNeil M.J., Kamal A.H., Currow D.C.,
Abernethy A.P: Polypharmacy in patients with advanced
cancer and the role of medication discontinuation,
Lancet Oncol, 2015 Jul; 16(7): €333-341.

Leppert W., Kowalski G.: Long-term administration of high doses
of transdermal buprenorphine in cancer patients with severe
neuropathic pain, Onco Targets Ther, 2015; 8: 3621-3627.

Leppert W., Kowalski G.: Methadone as an Additional
Opioid for a Cancer Patient with Severe Neuropathic
and Bone Pain Not Responsive to Other Opioids and
Adjuvant Analgesics, J Palliat Care, 2013;29: 119-121.

Leppert W., Majkowicz M.: The impact of tramadol and
dihydrocodeine treatment on quality of life of patients
with cancer pain, Int J Clin Pract, 2010; 64: 1681-1687.

Leppert W., Zajaczkowska R., Wordliczek J., Dobrogowski
J., Woron J., Krzakowski M.: Pathophysiology and clinical
characteristics of pain in most common locations in cancer
patients, J Physiol Pharmacol, 2016; 67: 787-799.

Leppert W.: The role of CYP2D6 in the metabolism of opioids
for mild to moderate pain, Pharmacology, 2011; 87: 274-285.

Leppert W.: Tramadol as an analgesic for mild to moderate
cancer pain, Pharmacol Rep, 2009; 61: 978-992.

Leppert W.: Dihydrocodeine as an analgesic for
the treatment of moderate to severe chronic
pain, Curr Drug Metab, 2010; 11: 494-506.

Lexicomp® Drug Interactions. Dostepne pod adresem
URL: http://www.uptodate.com/drug-interact.

Lindgvist 0., Lundquist G., Dickman A., Bikki J., Lunder U.,
Hagelin C.L., Rasmussen B.H., Sauter S., Tishelman C., First
C.J.; OPCARE9: Four essential drugs needed for quality
care of the dying: a Delphi-study based international expert
consensus opinion, J Palliat Med, 2013 Jan;16(1): 38-43.

Lgre E.T., Klepstad P, Bennett M.I. et al.. From
"Breakthrough” to "Episodic” Cancer Pain? A European
Association for Palliative Care Research Network Expert
Delphi Survey Towards a CommonTerminology and
Classification of Transient Cancer Pain Exacerbations,

J Pain Symptom Manage, 2016; 51: 1013-1019.

Lussier D., Huskey A.G., Portenoy R.K.: Adjuvant analgesics
in cancer pain management, Oncologist, 2004; 9: 571-591.

Lyons PJ., Rivosecchi R.M., Nery J.P, Kane-Gill S.L.:Fentanyl-
induced hyperalgesia in acute pain management, J Pain
Palliat Care Pharmacother, 2015; 29(4): 378-384.

Ma H., LiuY., Huang L., Zeng X.T., Jin S.H., Yue G.J,, Tian
X., Zhou J.G.: The Adverse Events of Oxycodone in Cancer-
Related Pain: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials, Medicine (Baltimore), 2016
Apr; 95(15): €3341. doi: 10.1097/MD.0000000000003341.

Maida V., Daeninck P.J.: A user's guide to cannabinoid
therapies in oncology, Curr Oncol,2016; 23: 398-406.
Malik 0.S., Kaye A.D., Urman R.D.: Perioperative
Hyperalgesia and Associated Clinical Factors, Curr
Pain Headache Rep, 2017 Jan; 21(1): 4.
Martin-Merino E., de Abajo F.J., Gil M.: Risk of toxic
epidermal necrolysis and Stevens-Johnson syndrome

associated with benzodiazepines: a population-based
cohort study, Eur J Clin Pharmacol, 2015; 71: 759-766.

49

ZALECENIA / RECOMMENDATIONS



ZALECENIA / RECOMMENDATIONS

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

50

Mazzola R., Ricchetti F,, Fiorentino A. et al.: Fentanyl pectin
nasal spray for painful mucositis in head and neck cancers
during intensity-modulated radiation therapy with or without
chemotherapy, Clin Transl Oncol, 2017, 19(5): 593-598.

McDonald R, Ding K., Brundage M., Meyer R.M., Nabid

A., Chabot P, Coulombe G., Ahmed S., Kuk J., Dar A.R.,
Mahmud A., Fairchild A., Wilson C.F., Wu J.S.Y., Dennis K.,
DeAngelis C., Wong RK.S,, Zhu L., Chan S, Chow E.:Effect
of Radiotherapy on Painful Bone Metastases: A Secondary
Analysis of the NCIC Clinical Trials Group Symptom
Control Trial, JAMA Oncol, 2017 Jul 1; 3(7): 953-959.

MclLean S., Twomey F.: Methods of Rotation from
another Strong Opioid to Methadone for the Management
ofCancer Pain: A Systematic Review of the Available
Evidence, Pain Symptom Manage, 2015; 50: 248-259.

Mercadante S., Arcuri E., Tirelli W., Casuccio A.: Analgesic
effect of intravenous ketamine in cancer patients on morphine
therapy: a, controlled, double-blind, crossover, double-dose
study, J Pain Symptom Manag, 2000; 20(4): 246-252.

Mercadante S., Bruera E.: Opioid switching in
cancer pain: From the beginning to nowadays.
Crit Rev Oncol Hematol, 2016; 99: 241-248.

Mercadante S., Marchetti P, Cuomo A., Caraceni A., Mediati

R.D., Mammucari M., Natoli S., Lazzari M., Dauri M., Airoldi

M., Azzarello G, Bandera M., Blasi L., Carteni G., Chiurazzi B.,
Costanzo B.V., Degiovanni D., Fusco F, Guardamagna V., laffaioli
V., Liguori S, Lorusso V., Mameli S., Mattioli R., Mazzei T., Melotti
R.M., Menardo V., Miotti D., Moroso S., De Santis S., Orsetti R.,
Papa A., Ricci S., Sabato A.F, Scelzi E., Sofia M., Tonini G., Aielli
F., Valle A.; IOPS MS study group: Breakthrough Cancer Pain:
Preliminary Data of The Italian Oncologic Pain Multisetting
Multicentric Survey (I0PS-MS), Adv Ther, 2017; 34: 120-135.

Mercadante S., Portenoy R.K.: Breakthrough cancer pain:
twenty-five years of study, Pain, 2016; 157(12): 2657-2663.

Mercadante S., Portenoy R.K.: Opioid poorly-responsive
cancer pain. Part 3. Clinical strategies to improve opioid
responsiveness, J Pain Symptom Manage, 2001; 21: 338.

Mercadante S., Velucci R., Cuomo A, Adile C., Cortegiani A.,
Valle A, Villari P, Casuccio A.: Long-term efficacy and tolerability
of intranasal fentanyl in the treatment of breakthrough

cancer pain, Support Care Cancer, 2015; 23: 1349-1354.

Mercadante S., Villari P, Ferrera P, Casuccio A., Fulfaro F.: Rapid
titration with intravenous morphine for severe cancer pain
and immediate oral conversion, Cancer, 2002; 95: 203-208.

Mercadante S., Villari P, Ferrera P, Porzio G., Aielli F,, Verna L.,
Casuccio A.: Safety and effectiveness of intravenous morphine
for episodic breakthrough pain in patients receiving transdermal
buprenorphine, J Pain Symptom Manage,2006; 32: 175-179.

Mercadante S.: Opioid rotation for cancer pain: rationale
and clinical aspects, Cancer, 1999; 86: 1856-1866.

Mercadante S.: Intravenous morphine for management
of cancer pain, Lancet Oncol, 2010; 11: 484-489.

Mercadante S.L., Berchovich M., Casuccio A. et al.: A prospective
randomized study of corticosteroids as adjuvant drugs to opioids

in advanced cancer patients, Am J Hosp Palliat Care, 2007; 24: 13.

Miranda V., Fede A., Nobuo M., Ayres V., Giglio A,
Miranda M. et al.: Adverse drug reactions and drug
interactions as causes of hospital admission in oncology,
J Pain Symptom Manage, 2011; 42: 342-353.

Moksnes K., Dale 0., Rosland J.H., Paulsen 0., Klepstad
P, Kaasa S.: How to switch from morphine or oxycodone
to methadone in cancer patients? A randomised clinical
phase Il trial, Eur J Cancer, 2011; 47: 2463-2470.

Molassiotis A., Smith J.A,, Mazzone P, Blackhall F., Irwin
R.S.; CHEST Expert Cough Panel.: Symptomatic Treatment
of Cough Among Adult Patients with Lung Cancer:

CHEST Guideline and Expert Panel Report, Chest, 2017
Apr; 157(4): 861-874. doi: 10.1016/j.chest.2016.12.028.
Epub 2017 Jan 17. PubMed PMID: 28108179.

Moore N., Darwish M., Amores X., Schneid H.: A review
of the pharmacokinetic profile of transmucosal fentanyl

[147]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

formulations, Curr Med Res Opin, 2012; 28: 1781-1790.

Morita T., Takigawa C., Onishi H., Tajima T., Tani K.,
Matsubara T. et al.: Opioid rotation from morphine to
fentanyl in delirious cancer patients: an open-label
trial, J Pain Symptom Manage, 2005; 30: 96-103.

Murtagh F.E., Chai M.O., Donohoe P, Edmonds P.M., Higginson
I.J.: The use of opioid analgesia in end-stage renal disease
patients managed without dialysis: recommendations for
practice, J Pain Palliat Care Pharmacother, 2007; 21(2): 5-16.

Nakamura N., Takahashi O., Zenda S., Kawamori J., Ogita
M., Onozawa M., Arahira S., Toshima M., Motegi A., Hirano
Y.: Neuropathic Pain Features in Patients with Bone
Metastases, Clin Oncol (R Coll Radiol), 2016; 28: 204-208.

NCCN Clinical practice Guideline in oncology, Adult Cancer
Pain. Version 2, 2017; http: nccn.org (on line May 2017).

NHS Medicines Q&As. What naloxone dose should be used in
adults to urgently reverse the effects of opioids or opiates?
Dostepne pod adresem URL: www.evidence.nhs.uk

NICE guideline[NG31]. Care of dying adults in the last days
of life Published date: December 2015. Dostepne pod
adresem URL: https://www.nice.org.uk/guidance/ng31

NICE. Palliative Care for adults: strong opioids for pain
relief. Clinical guideline [CG140]. Dostepne pod adresem
URL: https://www.nice.org.uk/guidance/cg140

Nicholas M.K., Asghari A., Blyth F.M.: What do
the numbers mean? Normative data in chronic
pain measures,Pain, 2008; 134: 158-173.

Nielsen S., Sabioni P, Trigo J.M., Ware M.A., Betz-Stablein
B.D., Murnion B., Lintzeris N., Khor K.E., Farrell M., Smith A, Le
Foll B.: Opioid-Sparing Effect of Cannabinoids: A Systematic
Review and Meta-Analysis, Neuropsychopharmacology, 2017
Apr 5. doi: 10.1038/npp. 2017.51. [Epub ahead of print].

Nishihara M., Arai Y.C., Yamamoto Y., Nishida K., Arakawa M.,
Ushida T. et al.. Combinations of low-dose antidepressants and
low-dose pregabalin as useful adjuvants to opioids for intractable,
painful bone metastases, Pain Physician, 2013; 16(5): E547-52.

Nufiez Olarte J.M.: Oxycodone and the
challenge of neuropathiccancerpain: a review,
Oncology, 2008; 74 Suppl 1: 83-90.

Olesen A.E., Farmer A.D., Olesen S.S., Aziz
Q., Drewes A.M.: Management of chronic
visceralpain, Pain Manag, 2016; 6: 469-486.

Olesen A.E,, Kristensen K., Staahl C., Kell S, Wong

G.Y., Arendt-Nielsen L., Drewes A.M.: A population
pharmacokinetic and pharmacodynamic study of

a peripheral k-opioid receptor agonist CR665 and oxycodone,
Clin Pharmacokinet, 2013 Feb; 52(2): 125-137.

Opioids in Palliative Care: Safe and Effective Prescribing
of Strong Opioids for Pain in Palliative Care of Adults.
NICE Clinical Guidelines, No. 140; National Collaborating
Centre for Cancer (UK). Dostepne pod adresem: https:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK115251/

Paice J.A., Portenoy R., Lacchetti C., Campbell T., Cheville

A., Citron M., Constine L.S., Cooper A., Glare P, Keefe F,
Koyyalagunta L., Levy M., Miaskowski C., Otis-Green S., Sloan
P, Bruera E.. Management of Chronic Pain in Survivors of
AdultCancers: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline, J Clin Oncol, 2016; 34: 3325-3345.

Paisley P, Serpell M.: The role of topiceuticals in cancer
pain, Curr Opin Support Palliat Care, 2017; 11: 93-98.

Pan Birmingham NHS Cancer Network. Guidelines for the
use of naloxone in palliative care in adult patients 2012.

Pattanayak L., Panda N., Dash M.K., Mohanty S.,
Samantaray S.: Management of Chemoradiation-
Induced Mucositis in Head and Neck Cancers with Oral
Glutamine,J Glob Oncol, 2016 Feb 10; 2(4): 200-206.

Paulsen O., Aass N., Kaasa S., Dale O.: Do corticosteroids
provide analgesic effects in cancer patients? A systematic
literature review, J Pain Symptom Manage, 2013; 46: 96-105.

B6I 2017, Tom 18, Nr3,s. 11-53



[160]

[16e1]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

Al

[72]

[173]

[174]

[175]

[176]

Paulsen O., Klepstad P, Rosland J.H. et al.: Efficacy of

methylprednisolone on pain, fatigue, and appetite loss in patients

with advanced cancer using opioids: a randomized, placebo-
controlled, double-blind trial, J Clin Oncol, 2014; 32: 3221.

Pigni A., Brunelli C., Caraceni A.: The role of
hydromorphone in cancer pain treatment: a systematic
review, Palliat Med, 2011; 25: 471-477.

Porta-Sales J., Garzén-Rodriguez C., Llorens-Torromé

S., Brunelli C., Pigni A., Caraceni A.: Evidence on the
analgesic role of bisphosphonates and denosumab in the
treatment of pain due to bone metastases: A systematic
review within the European Association for Palliative
Care guidelines project, Palliat Med., 2017; 31: 5-25.

Porta-Sales J., Garzén-Rodriguez C., Villavicencio-Chavez
C., Llorens-Torromé S., Gonzalez-Barboteo J.: Efficacy
and Safety of Methadone as a Second-Line Opioid for
Cancer Pain in an Outpatient Clinic: A Prospective Open-
Label Study, Oncologist, 2016 Aug; 21(8): 981-987.

Portenoy R.K., Ganae-Motan E.D., Allende S. et al.:
Nabiximols for opioid-treated cancer patients with
poorly-controlled chronic pain: a randomized, placebo-
controlled, graded dose trial, J Pain,2012; 13: 438-449.

Portenoy R.K.: Adjuvant analgesics in pain management,
w: Hanks G., Cherny N.I., Christakis N., Fallon M., Kaasa
S., Portenoy R.K. (eds).: Textbook of Palliative Medicine,
4th, Oxford, Oxford University Press, 2010: 361.

Poulain P, Berleur M.P, Lefki S., Lefebvre D., Chvetzoff G.,
Serra E., Tremellat F,, Derniaux A., Filbet M.; EQUIMETH2
Study Group: Efficacy and Safety of Two Methadone Titration
Methods for the Treatment of Cancer-Related Pain: The
EQUIMETH2 Trial (Methadone for Cancer-Related Pain),

J Pain Symptom Manage, 2016; 52(5): 626-636.e1.

Prommer E.: Review article: dexmedetomidine:
does it have potential in palliative medicine?,
Am J Hosp Palliat Care, 2011; 28: 276.

Prommer E.E.: Ketamine for pain: an update of uses in
palliative care, J Palliat Med, 2012; 15(4): 474-483.

Raptis E., Vadalouca A., Stavropoulou E., Argyra E., Melemeni
A., Siafaka I.: Pregabalin Vs Opioids for the Treatment of
Neuropathic Cancer Pain: A Prospective, Head-to-Head,
Open-Label Study, Pain Pract, 2014; 14(1): 32-42.

Reddy A., Schuler U.S., de la Cruz M., Yennurajalingam

S., Wu J,, Liu D., Bruera E.: Overall Survival among Cancer
Patients Undergoing Opioid Rotation to Methadone
Compared to Other Opioids, J Palliat Med, 2016 Dec 20.
doi: 10.1089/jpm.2016.0316. [Epub ahead of print].

Reddy S., Hui D., El Osta B., de la Cruz M., Walker P,
Palmer J.L., Bruera E.: The effect of oral methadone on the
QTc interval in advanced cancer patients: a prospective
pilot study, J Palliat Med, 2010; 13: 33-38.

Riechelmann R.P, Zimmermann C., Chin S.N., Wang L.,
O'Carroll A, Zarinehbaf S. et al.: Potential drug interactions
in cancer patients receiving supportive care exclusively,

J Pain Symptom Manage, 2008; 35: 535-543.

Riley J., Branford R., Droney J., Gretton S., Sato H.,
Kennett A, Oyebode C., Thick M., Wells A, Williams J.,
Welsh K., Ross J.: Morphine or oxycodone for cancer-
related pain? A randomized, open-label, controlled
trial,J Pain Symptom Manage, 2015; 49: 161-172.

Riley P, Glenny A.-M., Worthington H.V.,, Littlewood A.,
Clarkson J.E., McCabe M.G.: Interventions for preventing
oral mucositis in patients with cancer receiving treatment:
oral cryotherapy, Cochrane Database Syst Rev, 2015;23:
CD011552. 10.1002/14651858.CD011552.pub?2.

Ripamonti C., Groff L., Brunelli C., Polastri D., Stavrakis A.,
De Conno F.: Switching from Morphine to Oral Methadone
in treating Cancer Pain: What Is the Equianalgesic

Dose Ratio?, J Clin Oncol, 1998; 16: 3216-3221.

Ripamonti C.1., Santini D., Maranzano E., Berti M., Roila
F.: Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice
Guidelines,Ann Oncol, 2012, 23, (Suppl 7): 139-154.

www.bolczasopismo.pl

77

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

[197]

[192]

[193]

[194]

[195]

Roeckel L.A., Le Coz G.M., Gavériaux-Ruff C., Simonin
F.: Opioid-induced hyperalgesia: Cellular and molecular
mechanisms, Neuroscience, 2016 Dec 3; 338: 160-
182. doi: 10.1016/j.neuroscience.2016.06.029.

Rogriguez D., Urrutia G., Escobar Y., Moya J., Murillo M.:
Efficacy and Safety of Oral or Nasal Fentanyl for Treatment of
Breakthrough Pain in Cancer Patients: A Systematic Review,

J Pain Palliat Care Pharmacother, 2015; 29: 228-246.

Roldan C.J., Nouri K., Chai T, Huh B.: Methylene Blue for
the Treatment of Intractable Pain Associated with Oral
Mucositis,Pain Pract, 2017 Feb 22. doi: 10.1111/papr.12566.

Romem A., Tom S.E., Beauchene M., Babington L., Scharf S.M.,
Romem A.: Pain management at the end of life: A comparative
study of cancer, dementia, and chronic obstructive pulmonary
disease patients,Palliat Med, 2015; 29: 464-469.

Rosario M., Francesco R., Sergio F.,, Niccolo G.L., Alba F., Maurizio

N., Sergio A., Stefania G., Filippo A.: Effectiveness of tapentadol
prolonged release for the management of painful mucositis in
head and neck cancers during intensity modulated radiation
therapy,Support Care Cancer, 2016 Oct; 24(10): 4451-4455.

Ross F.B., Wallis S.C., Smith M.T.: Co-administration of
sub-antinociceptive doses of oxycodone and morphine
produces marked antinociceptive synergy with reduced
CNS side-effects in rats, Pain, 2000; 84: 421-428.

Salas S., Frasca M., Planchet-Barraud B., Burucoa B.,
Pascal M., Lapiana J.M. et al.: Ketamine analgesic
effect by continuous intravenous infusion in refractory
cancer pain: considerations about the clinical research
in palliative care, J Palliat Med, 2012; 15(3): 287-293.

Salpeter S.R., Buckley J.S., Bruera E.: The use of very-low-dose
methadone for palliative pain control and the prevention of
opioid hyperalgesia, J Palliat Med, 2013 Jun; 16(6): 616-622.

Sande TA, Laird B.J., Fallon M.T.: The use of opioids
in cancer patients with renal impairment-a systematic
review,Support Care Cancer, 2017 Feb; 25(2): 661-667.

Sanford M., Silverman M.D.: Opioid Induced
Hyperalgesia: Clinicallmplications for the Pain
Practitioner, Pain Physician, 2009; 12: 679-684.

Sarvizadeh M., Hemati S., Meidani M., Ashouri M.,
Roayaei M., Shahsanai A.: Morphine mouthwash for the
management of oral mucositis in patients with head and
neck cancer,Adv Biomed Res,2015 Feb 11; 4: 44.

Schmidt-Hansen M., Bennett M.1., Arnold S., Bromham
N., Hilgart J.S.: Oxycodone for cancer-related pain,
Cochrane Database Syst Rev, 2015 Feb 27; (2):
CD003870. doi: 10.1002/14651858.CD003870.pubb.

Schmidt-Hansen M., Bromham N., Taubert M., Arnold
S., Hilgart J.S.: Buprenorphine for treating cancer

pain. Cochrane Database Syst Rev, 2015 Mar 31; (3):
CD009596. doi: 10.1002/14651858.CD009596.pub4.

Schmidt-Hansen M., Taubert M., Bromham N., Hilgart
J.S., Arnold S.: The effectiveness of buprenorphine
for treating cancer pain: an abridged Cochrane
review,BMJ Support Palliat Care, 2016; 6: 292-306.

Schneider S., Ait-M-Bark Z., Schummer C., Lemmer P,
Yegles M., Appenzeller B., Wennig R.: Determination of
fentanyl in sweat and hair of a patient using transdermal
patches, J Anal Toxicol, 2008; 32: 260-264.

Schroder W., Tzschentke T.M., Terlinden R., De Vry J., Jahnel
U., Christoph T., Tallarida R.J.: Synergistic Interaction between
the Two Mechanisms of Action of Tapentadol in Analgesia,

J Pharmacol Exp Ther,2011 Apr; 337(1): 312-320.
Schumacher K.L., Plano Clark V.L., West C.M. et al.: Pain
medication management processes used by oncology
outpatients and family caregivers part Il: home and lifestyle
contexts, J Pain Symptom Manage, 2014; 48: 784-796.
Sikandar S., Dickenson A.H.: Visceralpain: the ins and outs, the
ups and downs, Curr Opin Support Palliat Care,2012; 6: 17-26.
Sima L., Fang W.X.,, Wu X.M., Li F.: Efficacy of oxycodone/
paracetamol for patients with bone-cancer pain:

51

ZALECENIA / RECOMMENDATIONS



ZALECENIA / RECOMMENDATIONS

[196]

[197]

[198]

[199]

[200]

[201]

[202]

[203]

[204]

[208]

[206]

[207]

[208]

[209]

[270]

[211]

[212]

[213]

[214]

52

a multicenter, randomized, double-blinded, placebo-
controlled trial,J Clin Pharm Ther,2012; 37: 27-31.

Simone Il C.B., Vapiwala N., Hampshire M.K., Metz J.M.
Cancer Patient Attitudes Towards Analgesic Utilization
and Pain Intervention Clin J Pain, 2012; 28(2): 157-162.

Smith E.M., Pang H., Cirrincione C. et al.: Alliance for Clinical
Trials in Oncology. Effect of duloxetine on pain, function,
and quality of life among patients with chemotherapy-
induced painful peripheral neuropathy: a randomized
clinical trial. JAMA, 2013; 309(13): 1359-1367.

Solassol I., Caumette L., Bressolle F, Garcia F, Thézenas S.,
Astre C., Culine S., Coulouma R., Pinguet F.: Inter- and intra-
individual variability in transdermal fentanyl absorption in
cancer pain patients, Oncol Rep, 2005; 14: 1029-1036.

Soto E., Stewart D.R., Mannes A.J., Ruppert S.L., Baker K., Zlott

D. et al.: Oral ketamine in the palliative care setting: a review of
the literature and case report of a patient with neurofibromatosis
type 1 and glomus tumor-associated complex regional pain
syndrome, Am J Hosp Palliat Care, 2012; 29(4): 308-317.

Stamer U.M., Musshoff F., Kobilay M., Madea B., Hoeft
A., Stuber F.: Concentrations of tramadol and O—
desmethyltramadol enantiomers in different CYP2D6
genotypes, Clin Pharmacol Ther, 2007; 82: 41-47.

Stamer U.M., Musshoff F, Stlber F, Brockméller J., Steffens
M., Tzvetkov M.V.: Loss-of-function polymorphisms in the
organic cation transporter OCT1 are associated withreduced

postoperative tramadol consumption, Pain, 2016; 157: 3267-3275.

Starmer H.M., Yang W., Gourin C.G., Kumar R., Jones

B., McNutt T., Cheng S., Quon H.: One-Year Swallowing
Outcomes in Patients Treated with Prophylactic Gabapentin
During Radiation-Based Treatment for Oropharyngeal
Cancer, Dysphagia, 2017 Jun; 32(3): 437-442.

Stocker R., Close H.: Assessing the uptake of the
LiverpoolCarePathway for dying patients: a systematic
review, BMJ Support Palliat Care, 2013 Dec; 3(4): 399-404.

Stockley's Drug Interactions. Dostepne pod adresem URL:
https://www.medicinescomplete.com/mc/stockley

Straube C., Derry S., Jackson K.C., Wiffen PJ., Bell

R.F, Strassels S,, Straube S.: Codeine, alone and with
paracetamol (acetaminophen), for cancer pain, Cochrane
Database Syst Rev, 2014 Sep 19; (9): CD006601.

doi: 10.1002/14651858.CD006601.pub4.

Suno M, Endo Y, Nishie H i wsp: Refractory cachexia
is associated with increased plasma concentrations
of fentanyl in cancer patients. Therapeutics and
Clinical Risk Management 2015:11 751-757.

Swarm R.A. et al.: NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology, Adult Cancer Pain, Version 2,2017.

Szczudlik A., Dobrogowski J., Wordliczek J. et al.: Rozpoznanie
i leczenie bolu neuropatycznego: przeglad pismiennictwa

i zalecenia Polskiego Towarzystwa Badania Bélu i Towarzystwa
Neurologicznego - cze$é druga, Bl 2014; 15 (3): 5-18.

Szczudlik A., Dobrogowski J., Wordliczek J. et al.: Rozpoznanie
i leczenie bolu neuropatycznego: przeglad pismiennictwa

i zalecenia Polskiego Towarzystwa Badania Bélu i Towarzystwa
Neurologicznego - cze$¢ pierwsza, Bél 2014; 15 (2): 5-15.

Tateo S.: State of the evidence: Cannabinoids
and cancer pain-A systematic review, J Am
Assoc Nurse Pract, 2017; 29: 94-1083.

The International Narcotics Control Board (INCB). 2004 Annual
Report, Press Release No. 6. Use of essential narcotic drugs
to treat pain is inadequate, especially in developing countries.
March 3 2004. Dostepne pod adresem URL: www.incb.org

Tilley C., Lipson J., Ramos M.: Palliative Wound Care for
Malignant Fungating Wounds: Holistic Considerations at
End-of-Life,Nurs Clin North Am, 2016 Sep; 51(3): 513-531.

Twycross R., Wilcock A., Howard P:: Palliative Care Formulary
(PCF5), 5th Edition. Palliativedrugs.com Ltd, Nottingham, 2014.

US Food and Drug Administration. Professional Drug Information.
Dostepne pod adresem URL: http://www.drugs.com

[215]

[216]

[217]

[218]

[219]

[220]

[221]

[222]

[223]

[224]

[225]

[226]

[227]

[228]

[229]

[230]

[231]

[232]
[233]
[234]

[235]

Ueberall MA,, Lorenzl S., Lux E.A,, Voltz R., Perelman M.: Efficacy,
safety, and tolerability of fentanyl pectin nasal spray in patients
with breakthrough cancer pain, J Pain Res, 2016; 9: 571-585.

van Dam van Isselt E.F, Groenewegen-Sipkema K.H.,
Spruit-van Eijk M., Chavannes N.H., de Waal M\W.M.,
Janssen D.J.A., Achterberg W.P.: Pain in patients with
COPD: a systematic review and meta-analysis, BMJ Open,
2014; 4: e005898. doi:10.1136/bmjopen-2014-00589.

van den Beuken-van Everdingen M.H., de Graeff A., Jongen J.L.,
Dijkstra D., Mostovaya |, Vissers K.C.; national guideline working
group “Diagnosis treatment of cancer pain”: Pharmacological
Treatment of Pain in Cancer Patients: The Role of Adjuvant
Analgesics, a Systematic Review, Pain Pract, 2017; 17: 409-419.

van den Beuken-van Everdingen M.H., Hochstenbach
L.M.J., Joosten E.A.J. et al.. Update on prevalence of pain
in patients with cancer: systematic review and meta-
analysis, J Pain Symptom Manage, 2016; 50: 1070-1090.

Vayne-Bossert P, Escher M., de Vautibault C.G., Dulguerov P,
Allal A., Desmeules J., Herrmann F.R., Pautex S.: Effect of topical
morphine (mouthwash) on oral pain due to chemotherapy

- and/or radiotherapy - induced mucositis: a randomized
double-blinded study, J Palliat Med, 2010; 13(2): 125-128.

Vissers K.C.P, Besse K., Hans G., Devulder J., Morlion
B.: Opioid Rotation in the Management of Chronic Pain:
Where Is the Evidence?, Pain Pract, 2010; 10: 85-93.

Vokurka S., Skardova J., Karas M., Kostkova J., Steinerova K.,
Koza V., Bystricka E.: Oropharyngeal mucositis pain treatment
with transdermal buprenorphine in patients after allogeneic stem
cell transplantation,J Pain Symptom Manage, 2010; 39(6): e4-6.

Wall and Melzack's textbook of pain.McMahon S. et al.
(eds.);, 6th ed.Philadelphia, Elsevier Saunders, 2013.

Webber K., Davies A., Zeppetella G., Cowie M.R.: Development
and Validation of the Breakthrough Pain Assessment Tool (BAT)
in Cancer Patients, J Pain Symptom Manage, 2014; 48: 619-631.

Whiting P.F., Wolff R.F,, Deshpande S., Di Nisio M., Duffy
S., Hernandez A.V.,, Keurentjes J.C., Lang S., Misso K.,
Ryder S., Schmidlkofer S., Westwood M., Kleijnen J.:
Cannabinoids for Medical Use: A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA, 2015; 313(24): 2456-2473.

Wiffen PJ., Derry S., Moore R.A.: Tramadol with or
without paracetamol (acetaminophen) for cancer
pain, Cochrane Database Syst Rev, 2017 May 16; 5:
CD012508. doi:10.1002/14651858.CD012508.pub2.

Wiffen P.J., Derry S., Naessens K., Bell R.F.: Oral
tapentadol for cancer pain,Cochrane Database
Syst Rev, 2015 Sep 25; (9): CDO11460.

Wiffen PJ., Wee B., Moore R.A.: Oral morphine for cancer
pain, Cochrane Database Syst Rev, 2016; 4: CD003868.

Wilcock A., Charlesworth S., Twycross R., Waddington A,
Worthington O., Murtagh F.E.M., Beavis J., King S., Mihalyo M.,
Kotlinska-Lemieszek A.: Prescribing non-opioid drugs in end-
stage kidney disease, J Pain Symptom Manage, 2017 (in press).

Woo K.Y., Abbott L.K., Librach L.: Evidence-based
approach to manage persistent wound-related pain,
Cur Opin Support Palliat Care, 2013; 7 (1): 86-94.

Woosley R.L., Heise C.W., Romero K.A, www.crediblemeds.
org, Azcert, QT drugs List, on line 2017.

Wordliczek J., Zajaczkowska R.: Pain mechanisms
in cancer patients, w: Hanna M. et al. (eds.): Cancer
Pain. Nowy Jork, Springer, 2013: 47-70.

World Health Organization. Cancer Pain Relief. Geneva, 1986.
World Health Organization. Cancer Pain Relief. Geneva, 1996.

Wrzosek A., Woron J., Dobrogowski J., Jakowicka-Wordliczek J.,
Wordliczek J.: Topical clonidine for neuropathic pain, Cochrane
Database of Systematic Reviews,2015; Issue 8: 1-34.

Yennurajalingam S., Frisbee-Hume S, Palmer J.L. et al.:
Reduction of cancer-related fatigue with dexamethasone:

a double-blind, randomized, placebo-controlled trial in patients
with advanced cancer, J Clin Oncol, 2013; 31: 3076.

B6I 2017, Tom 18, Nr3,s. 11-53



[236] Yomiya K., Matsuo N., Tomiyasu S., Yoshimoto T., Tamaki T, Support Care Cancer, 2016 Jun; 24(6): 2793-2805.
Suzuki T.,, Matoba M.: Baclofen as an adjuvant analgesic for [239]

. . VA tella G., Davies A, Eijgelsh I, J J.P:
cancer pain, Am J Hosp Palliat Care, 2009; 26: 112-118. eppetera avies ygeishoven 1, Jansen

A network meta—analysis of the efficacy of opioid

[237] Zecca E., Brunelli C., Bracchi P. et al.. Comparison analgesics for the management of breakthrough cancer pain
of the Tolerability Profile of Controlled-Release Oral episodes, J Pain Symptom Manage, 2014; 47: 772-785.
Morphine and Oxycodone for Cancer Pain Treatment.
An Open-Label Randomized Controlled Trial, J
Pain Symptom Manage, 2016; 52: 783-794.

[238] Zecha J.A., Raber-Durlacher J.E., Nair R.G. et al.: Low-level
laser therapy/photobiomodulation in the management of
side effects of chemoradiation therapy in head and neck
cancer: part 2: proposed applications and treatment protocols,

[240] Zeppetella G., Davies A.N.: Opioids for the management
of breakthrough pain in cancer patients,Cochrane
Database Syst Rev, 2013 Oct 21; (10): CD004311.

[241] Zheng S, He L. Yang X., Li X, Yang Z.: Evaluation of
intrathecal drug delivery system for intractable pain in
advanced malignancies: A prospective cohort study,
Medicine (Baltimore), 2017 Mar; 96(11): €6354.

Liczba znakéw: 95139  Liczba stron: 42 Tabele: 15 Ryciny: 2 Algorytmy: 8 Pi$miennictwo: 241

Konflikt intereséw: Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

Prawa autorskie: Copyright © 2017 Polskie Towarzystwo Badania Bélu. Opublikowane przez Index Copernicus Sp. z 0. 0. Wszelkie prawa zastrzezone.

Autor do korespondencji: dr n. med. Renata Zajgczkowska: Klinika Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej 31-501 Krakdw, ul. Kopernika 50, e-mail: renia356@
poczta.onet.pl

Cytowanie pracy: Wordliczek J., Kotliiska-Lemieszek A, Leppert W, i wsp.: Farmakoterapia bélu u chorych na nowotwory — zalecenia Polskiego Towarzystwa
Badania Bolu, Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego
Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii, BOL, 2017; 18(3): 11-53

Spis tresci numeru: https://bolczasopismo.pl/resources/html/articlesList?issueld=10689

53

www.bolczasopismo.pl

ZALECENIA / RECOMMENDATIONS






