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Rozdziat 4.
Farmakoterapia bdlu u chorych
na nowotwory

Farmakoterapia jest podstawowa metoda leczenia bdlu u chorych na
nowotwor (algorytm 1). W tym postepowaniu obowigzuja ogolnie przy-
jete zasady:

1.

Lek przeciwbdlowy i dawka powinny byé dobierane indywidualnie
dla kazdego chorego i rodzaju bdlu.

Nalezy utrzymac analgetyczne stezenie leku w surowicy krwi i staty
efekt przeciwbdlowy przez podawanie kolejnych dawek w regular-
nych odstepach czasowych, zaleznych od jego farmakokinetyki i far-
makodynamiki. Oznacza to, ze btedem jest podawanie analgetyku
wyltacznie w razie bolu” (z wyjatkiem leczenia epizoddw bdlu prze-
bijajacego).

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

Farmakoterapia bdlu uzupetniana jest koanalgetykami (adiuwantami
analgetycznymi).

Jezeli jest to mozliwe, nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ doustng
droge podawania analgetykdw, jakkolwiek aktualnie dopuszczalna
jest kazda droga podawania, ktdra zapewnia skuteczny efekt prze-
ciwbodlowy i jest akceptowana przez chorych.

Konieczne jest doktadne monitorowanie leczenia i zapobieganie/le-
Czenie dziatan niepozadanych prowadzonej terapii.

4.1. Nieopioidowe leki przeciwbdlowe

(paracetamol, metamizol, NLPZ)

Jarostaw Woron, Renata Zajgczkowska, Jerzy Wordliczek

U chorych na nowotwory zaleca sie stosowanie analgetykéw nieopioido-
wych (pierwszy stopien drabiny analgetycznej WHO), w sytuacji gdy na-
tezenie bdlu nie przekracza wartosci 4 w skali NRS. Leki te moga by¢ sto-
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ALGORYTM 1.
Farmakoterapia bdlu u chorego na nowotwaor
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TABELAI.

Zalecane maksymalne dobowe dawki NLPZ stosowanych u chorego na nowotwor

Lek Dawka dobowa (mg)
Deksketoprofen 150
Ketoprofen 200
louprofen 3200
Naproksen 1000
Nimesulid 200
Diklofenak 150

sowane w monoterapii, natomiast przy wyzszym natezeniu bdlu powinny
by¢ sktadnikami analgezji multimodalnej, co pozwala na poszerzenie spek-
trum efektu analgetycznego innych analgetykéw i zmniejszenie dawki cat-
kowitej analgetykéw opioidowych. W kazdym rodzaju bélu nocyceptyw-
nego/receptorowego skuteczne sg NLPZ, natomiast paracetamol z uwagi
na brak dziatania przeciwzapalnego nie jest skuteczny w bdlu nocycep-
tywnym z komponentem zapalnym. Metamizol takze jest pozbawiony
wiasciwosci przeciwzapalnych, ale charakteryzuje gso dodatkowo dzia-
tanie spazmolityczne, co zapewnia skuteczne leczenie bolu trzewnego
o charakterze kolkowym. W przypadku skojarzenia NLPZ z paracetamo-
lem i/lub metamizolem wystepuje addycyjny efekt przeciwbdlowy. Wy-
bdr NLPZ w terapii bdlu u pacjenta chorego na nowotwor powinien byé
dokonany indywidualnie, a w kryteriach decyzyjnych nalezy uwzslednié
przeciwwskazania oraz ryzyko powiktan ze strony gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowesgo, uktadu sercowo-naczyniowesgo, nerek, wydolnosé
watroby i nerek oraz potencjalne interakcje z analgetykami nieopioido-
wymi. Nie zaleca sie stosowania analgetykéw nieopioidowych droga do-
miesniowa i doodbytnicza z uwasi na bdl/dyskomfort dla chorego, dtugi
okres latencji efektu przeciwbdlowego oraz zmienny profil efektu anal-
getycznego. Dla wszystkich analgetykdw nieopioidowych zdefiniowano
dawki putapowe, powyzej ktdrych nie wystepuje zwiekszenie skuteczno-
§ci efektu przeciwbdlowego, natomiast znaczaco wzrasta ryzyko wyste-
powania dziatan niepozadanych (tabela I). Maksymalna dawka dobowa
u pacjentéw dorostych dla analgetykdw nieopioidowych wynosi:

e dla metamizolu - do 5 g,

* dla paracetamolu — nie nalezy przekracza¢ dawki 15 mg/kg mc.
podawanej drogg doustng i dozylng, ktéra mozna powtdrzyé
maksymalnie czterokrotnie w ciggu doby (do 4 g/dobe).
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4.2. Opioidy Il stopnia drabiny analgetyczne;

Wojciech Leppert, Jarostaw Woron

Opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej WHO (tzw. ,stabe” opioidy) stoso-
wane sg najczesciej u chorych z bdlem o umiarkowanym natezeniu (w ska-
li NRS 4-6), u ktorych leki | stopnia drabiny analgetycznej WHO sg niesku-
teczne. Leki te stosowane sg samodzielnie lub w potaczeniu z analgetykami
nieopioidowymi (tabela Ill). Nalezy pamigtac, ze przekraczanie zalecanych
dawek maksymalnych nie wywotuje dodatkowego efektu przeciwbdlowego
(efekt putapowy analgezji), natomiast moze nasilac dziatania niepozadane.

TRAMADOL

Jest najczesciej stosowanym opioidem Il stopnia drabiny analgetyczne;
WHO o efekcie przeciwbdlowym kilkukrotnie stabszym w poréwnaniu
z morfing. Tramadol wykazuje podwadjny mechanizm dziatania przeciw-
bdlowego: oprdcz oddziatywania na receptory opioidowe (gtdwnie mi)
w OUN, aktywuje zstepujgce uktady antynocyceptywne poprzez zaha-
mowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. Efekt analge-
tyczny tramadolu zalezny jest od aktywnosci enzymu CYP2D6, dlatego
tez u chorych, ktérzy naleza do grupy tzw. niemetabolizujagcych substraty

31

ROZDZIAL 4. FARMAKOTERAPIA BOLU U CHORYCH NA NOWOTWORY




enzymu CYP2D6 (ang. poor metabolizers), u ktérych nie zachodzi prze-
miana tramadolu do O-desmetylotramadolu (M1), efekt przeciwbdlowy
tramadolu jest stabszy, w pordwnaniu do pacjentéw prawidtowo meta-
bolizujgcych substraty CYP2D6 (ang. extensive metabolizers). U chorych
bardzo szybko metabolizujgcych substraty enzymu CYP2D6 (ans. ultrara-
pid metabolizers) tramadol moze spowodowac nasilone dziatania niepo-
zgdane. Zaleta tramadolu jest mniejszy negatywny wptyw na motoryke
przewodu pokarmoweso i rzadsze wystepowanie zaparcia stolca, w po-
réwnaniu do kodeiny i dihydrokodeiny oraz opioiddw Il stopnia drabi-
ny analgetycznej WHO. Dodatkowo dzieki podwadjnemu mechanizmowi
dziatania tramadolu (dziatanie na receptor opioidowy u oraz na zstepuja-
ce ukfady antynocyceptywne) lek ten cechuje mniejszy potencjat wywo-
tywania depresji oddechowej. Ze wzgledu na wydtuzony okres pottrwa-
nia tramadolu i aktywnego metabolitu (M1), u chorych z niewydolnoscia
nerek i watroby 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 z powodu
podwyzszonego ryzyka wystgpienia drgawek.

KODEINA

Jest agonistg receptora opiocidowego mi o sile dziatania przeciwbo-
lowego okoto 10-krotnie mniejszej od morfiny. Kodeina jest prolekiem
- wykazuje dziatanie przeciwbdlowe zalezne od przemiany do morfiny
uwarunkowane aktywnoscig enzymu CYP2D6, a takze innych metaboli-
tow (gtdwnie kodeino-6-glukuronianu). U chorych bardzo szybko meta-
bolizujgcych substraty enzymu CYP2D6 (ultrarapid metabolizers) efektom
przeciwbdlowym kodeiny mogg towarzyszyc¢ bardzo nasilone dziatania
niepozadane (znaczne ryzyko wystapienia depresji oddechowej w na-
stepstwie tzw. wybuchu morfinowego). Najwieksze ryzyko dziatan nie-
pozadanych kodeiny wystepuje u dzieci i u os6b mtodych. Ze wzgledu
na silne wiasciwosci przeciwkaszlowe kodeina moze byc¢ zalecana u cho-
rych z bélem o umiarkowanym nasileniu, u ktérych jednoczesnie wyste-
puje kaszel. Czestym i istotnym klinicznie dziataniem niepozadanym ko-
deiny jest zaparcie stolca.

DIHYDROKODEINA

Dihydrokodeina (DHC) jest pochodng kodeiny, przy czym stosunek sity
dziatania DHC do morfiny podawanych droga doustng wynosi okoto
1:3. Metabolizm DHC przebiega gtédwnie do DHC-6-glukuronidu i dihy-
dromorfiny, dziatania niepozadane sg zwykle mniej nasilone w poréw-
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naniu do kodeiny. Zastosowanie DHC nalezy rozwazy¢ u chorych z bé-
lem o umiarkowanym nasileniu, z towarzyszacym kaszlem i dusznoscia.
W badaniu klinicznym naprzemiennym stosunek sity dziatania DHC do
tramadolu podawanych droga doustng wynosit okoto 5:3 (dawki jed-
norazowe rownowazne o kontrolowanym uwalnianiu wynosity 100 mg
tramadolu i 60 mg DHQC).

Na Il stopniu drabiny analgetycznej WHO, zgodnie z zaleceniami EAPC,
mozna takze stosowac niskie dawki opioiddw lll stopnia drabiny analge-
tycznej WHO: morfiny do 30 mg, oksykodonu do 20 mg na dobe, hydro-
morfonu do 4 mg na dobg, podawanych droga doustna.
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4.3. Opioidy Il stopnia drabiny analgetyczne]

Jarostaw Woron, Wojciech Leppert, Renata Zajagczkowska

Do opioiddw Il stopnia drabiny analgetycznej WHO (tzw. ,silnych” opio-
idéw) zaliczane sa: morfina, oksykodon, hydromorfon (niedostepny w Pol-
sce), oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i metadon (ta-
bela V). Wedtug wytycznych European Association for Palliative Care (EAPC)
oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) morfina, oksykodon
i hydromorfon sa opioidami pierwszego wyboru w leczeniu bdlu o umiarko-
wanym do silnego natezenia u chorych na nowotwory. Najczesciej leczenie
opioidami lll stopnia drabiny analgetycznej rozpoczyna sig:

* po odstawieniu opioidéw Il stopnia drabiny WHO, ktére nie zapew-

nity skutecznej analgezji,
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