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Znaczenie postaci leku w leczeniu bélu przewlekiego
i przebijajgcego na przykiadzie preparatow morfiny, fentanylu
i buprenorfiny

The importance of medicine form in treating chronic and
breakthrough pain based on morphine, fentanyl and
buprenorphine preparations
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Streszczenie

Na nowotwory ztosliwe choruje okoto 1% populacji ludzkiej. Bl nowotworowy wystepuje $rednio u 50% pacjentow,
a w zaawansowanej fazie choroby u ponad 75% chorych. Nieprawidtowo usmierzany bél u chorych na nowotwor jest
przyczyna cierpienia, utraty nadziei i pogorszenia jakosci zycia. Podstawowa metoda leczenia bolu nowotworowego
jest farmakoterapia. Zalecenia WHO zwane ,,tréjstopniowa drabing analgetyczng” pozwalaja na opanowanie bélu
u 85-90% pacjentéw. W leczeniu bélu nowotworowego stosuje si¢ nieopioidowe leki przeciwbdlowe, ,,stabe opioidy”
i,silne opioidy”. Nalezy ustali¢ strategie leczenia bolu podstawowego (przewleklego) oraz rozpoznaé bol przebijajacy.
W leczeniu bdlu przewleklego stosuje si¢ tabletki i kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, z ktérych substancja lecz-
nicza uwalnia sie przez dluzszy czas, pozwalajac na zmniejszenie czestotliwosci aplikacji. Jeden z czesto wybieranych
sposobow leczenia bélu nowotworowego to podawanie leku drogg przezskdrng za pomoca transdermalnego systemu
terapeutycznego. W bolu przebijajacym stosuje si¢ preparaty o szybkim uwalnianiu i krétkim czasie dziatania. Celem
pracy jest przedstawienie wybranych zagadnien dotyczacych rodzajow i zasad leczenia bolu nowotworowego za pomoca
lekéw przeciwbdlowych. Szczegdlng uwage zwrdcono na technologie postaci lekéw wykorzystywanych w leczeniu
bélu przewlekltego w chorobie nowotworowej. Podjeto probe wykazania zwigzku miedzy doborem postaci leku, jej
prawidlowym stosowaniem a skutecznoscig leczenia przeciwbdlowego. (Farm Wspét 2011; 4: 14-25)

Stowa kluczowe: bol nowotworowy, bol przewlekly, bol przebijajgcy, trojstopniowa drabina analgetyczna, nieopioidowe
leki przeciwbolowe, opioidowe leki przeciwbélowe, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, kapsutki o przedtuzonym
uwalnianiu, transdermalny system terapeutyczny

Summary

About 1% of population suffers from malignant cancer. Cancer pain appears in circa 50% of patients and over
75% patients in advanced stage of cancer. The improper way of relieving the cancer pain among cancer patients
results in suffering, the loss of hope and worsening of quality of life. The main method of treating cancer pain is
pharmacotherapy. The WHO recommendations, called the ,,analgesic three-step ladder”, allow to treat pain in
85-90% of patients. Opioid drugs are used in treating cancer pain, including strong and weak opioid drugs. The
strategy for treating chronic pain should be set first and the breakthrough pain should be recognised. In treating
chronic pain prolonged release capsules and tablets are used, in which the curing substance is released for a prolonged
time, allowing for decrease in frequency of application. One common way of treating cancer pain is by applying
the drug using the transdermal therapeutic system. In treating breakthrough pain fast release drugs are used with
short-term action. The aim of the article is to present the issues concerning the types and ways of curing cancer
pain using analgesic drugs. Close attention has been paid to technology of drug form used in treating chronic pain
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in cancer disease. The article attempts to show the relation between the choice of drug form, proper application
and the effectiveness of pain treatment. (Farm Wspot 2011; 4: 14-25)

Keywords: cancer pain, chronic pain, breakthrough pain, the analgesic three-step ladder, analgesic drug, pharmaco-
therapy, prolonged release tablet, prolonged release capsule, transdermal patch

Wstep i cel pracy

Bol uwazany jest za jedno z najbardziej przykrych
i nieprzyjemnych doznan zmystowych fizycznych,
a takze psychicznych. Bol nowotworowy jest skutkiem
specyficznosci choroby oraz towarzyszacych jej emociji:
leku, depresji i gniewu. Dlugotrwaty bol przejmuje
kontrol¢ nad umystem, doprowadza chorego do przy-
gnebienia, wyczerpania psychicznego i fizycznego,
wynikajacego chocby z braku snu. Nalezy zwroci¢
uwage, ze w problem bolu nowotworowego wlaczana
jest rowniez rodzina chorego.

Na nowotwory ztoéliwe choruje ok. 1% popula-
cji ludzkiej. W Polsce dotyczy to ponad 380 tysiecy
0s6b, co stanowi powazny problem spoteczny. Bol
moze pojawia¢ si¢ na kazdym etapie choroby nowo-
tworowej i wystepuje $rednio u 50% pacjentéw, a w
terminalnym stanie choroby u okoto 75% chorych.
U ponad 80% pacjentéw bdl nowotworowy moze byé
skutecznie leczony za pomocg metod farmakologicz-
nych. Ogromne znaczenie ma nie tylko odpowiedni
dobor lekéw przeciwbolowych, ale réwniez ich pra-
widlowe stosowanie przez pacjentéw. Zle umierzany
bdl u chorych na nowotwor jest przyczyna niepo-
trzebnego cierpienia, utraty nadziei i pogorszenia
jakoéci zycia.

W celu leczenia licznych aspektéw bélu nowotwo-
rowego utworzono wielodyscyplinarne kliniki leczenia
bolu. Zatrudniajg one lekarzy, farmaceutéw, psycholo-
gow, personel pielegniarski i fizjoterapeutéw. Skuteczna
komunikacja, koordynacja dziatan i praca zespolowa
pomiedzy czlonkami personelu medycznego, sa nie-
zbedne w celu zapewnienia opieki zdrowotnej wysokiej
jakosci [1-4].

Celem pracy jest przedstawienie wybranych
zagadnien dotyczacych leczenia bélu nowotworo-
wego. Szczegdlng uwage zwrdcono na technologie
postaci lekéw wykorzystywanych w leczeniu bélu
przewleklego w chorobie nowotworowej. Podjeto probe
wykazania zwigzku miedzy doborem postaci leku, jej
prawidfowym stosowaniem a skutecznoscig leczenia
przeciwbdlowego.

Rodzaje bélu nowotworowego

W 1979 r. J. Bonica podal pierwsze okreslenie
pojecia ,,bol nowotworowy”: Bol nowotworowy, zgodnie
z wieloletnig, Swiatowg tradycjg, to kazdy bél spowodo-
wany nowotworem, zastosowanym leczeniem przeciwno-
wotworowym lub obydwiema sytuacjami jednoczesnie.

W zaleznoéci od mechanizmu powstawania, bol
nowotworowy dzieli si¢ na:

o B4l receptorowy (nocyceptywny) - powstaje
w wyniku draznienia zakonczen nerwowych przez
bodziec uszkadzajacy tkanki i przenoszony jest
w formie impulsu do osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN). Wyrdznia si¢ bdle somatyczne
(zazwyczaj zlokalizowane) i béle trzewne (roz-
lane, pochodzace z narzagdéw wewnetrznych).

o Bl neuropatyczny (niereceptorowy) - spowo-
dowany jest uszkodzeniem ukladu nerwowego
w wyniku urazu, niedotlenienia, leczenia przeciw-
nowotworowego, zakazenia lub zaburzen metabo-
licznych.

Ze wzgledu na czas trwania wyrézniamy:

o  Bdl przewlekly - wystepuje przez caly czas i zwy-
kle udaje si¢ usmierzy¢ za pomoca regularnie sto-
sowanych analgetykow. Bol przewlekly moze by¢
bezposrednio zwigzany z nowotworem i lecze-
niem przeciwnowotworowym, a takze wynikac¢
z wyniszczenia organizmu lub choréb wspéttowa-
rzyszacych.

[ Pacjenci %

y Laczenia Wyni:

bl

Rycina 1. Przyczyny bdélu nowotworowego [2]
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« Bl przebijajacy (epizodyczny) - to ostry, napa-
dowy i silny bél, naktadajacy sie na juz istniejacy,
staly bol. W zaleznoéci od okolicznosci wystapie-
nia bol epizodyczny mozna podzieli¢ na:

- bdl idiopatyczny - spontaniczny, bez uchwyt-

nej przyczyny wywolujacej

- bdl incydentalny - zwigzany z okreslonym

czynnikiem wyzwalajacym (np. zmiana
pozycji ciata, kaszel).

Nasilenie bolu moze tez wystepowaé pod koniec
czasu dzialania leku przeciwbdlowego lub gdy sto-
sowane dawki sg zbyt niskie (,bdl konca dawki”).
Obecnie nie zalicza si¢ tego rodzaju bolu do kategorii
bélu epizodycznego, poniewaz moze on by¢ zwigzany
z niedostatecznie kontrolowanym leczeniem podsta-
wowym [ 1-3,5,6].

Zasady leczenia bélu nowotworowego

Farmakoterapia jest podstawowg metodg leczenia
bolu u chorych na nowotwér. W 1986 r. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) zaproponowata i wpro-
wadzita schemat farmakologicznego leczenia bélu
nowotworowego. Zalecenia WHO zwane ,,tréjstop-
niowa drabing analgetyczng” pozwalaja na opanowanie
bdlu u 85-90% pacjentdw.

Istotg schematu WHO byto podkreslenie, ze
takze w bdélu nowotworowym obowiazuja ogélnie
przyjete zasady:

o Lek i dawka dobierane s3 indywidualnie dla kaz-
dego chorego tak, aby zapewni¢ wiasciwy dla
danego leku czas bezbolesnosci.

o Wybdr leku i stopnia drabiny analgetycznej zalezy
od natezenia bdlu pacjenta. W algorytmie WHO
wyroézniono trzy stopnie natezenia bdlu, oceniane
przy pomocy 11-stopniowej skali numerycznej
(numeric rating scale NRS, gdzie: 0 - stan bez bolu,
10 - bol nie do zniesienia): bél staby (1-3), bol
umiarkowany i silny (4-6), b6l bardzo silny (7-10).

o Nalezy stale utrzymywac stezenie terapeutyczne
leku przez podawanie kolejnych dawek w regu-
larnych odstepach czasu - ,wedlug zegara’, a nie
»w razie bolu”

e Zmiana na lek silniejszy, jezeli dotychczas stoso-
wany przestaje by¢ skuteczny.

o Kojarzenie lekéw przeciwbdlowych o roznych
mechanizmach dzialania.

o Zalecone jest uzupelnianie leczenia lekami wspo-
magajacymi (adjuwantowe, koanalgetyki), takimi

jak: tréjpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpadaczkowe, kortykosteroidy, bifosfo-
niany i kalcytonina.

o Wskazana jest doustna droga podawania lekow,
jezeli jest to mozliwe. Zaleca sie jednak kazda
droge podawania, ktéra nie przysparza choremu
trudnosci i dodatkowego bélu.

Leki stosowane w leczeniu bélu nowotworowego
podzielono na 3 grupy (stopnie):

« nieopioidowe leki przeciwbdlowe: niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) i paracetamol (I°),

« ,slabe opioidy” (II°),

o ,silne opioidy” (III°) [2,3,7].

111 STOPIEN
11 STOPIEN Morfina
Fentanyl
== Buprenorfina
Tramadol
1STOPIEN Kodeina St
D'h 'd de 3 TleKizls opnia
o it + koanalgetvki

= leki z | stopnia

Paracetamol + koanalgetyki

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne
+ koanalgetyki

Rycina 2. Tréjstopniowa drabina analgetyczna [6]
Nieopioidowe leki przeciwbélowe

Leczenie bdlu o tagodnym stopniu nasilenia
powinno rozpoczynac¢ sie od stosowania analgetykow
nieopioidowych, takich jak: paracetamol lub/i nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Paracetamol wywoluje efekt przeciwbolowy
i przeciwgoraczkowy. Mechanizm dzialania parace-
tamolu nie jest w pelni poznany. Zdaniem niektérych
autoréw lek hamuje specyficzny izoenzym cyklook-
sygenazy (COX-3) w OUN. Paracetamol nie hamuje,
przynajmniej na obwodzie, biosyntezy prostaglandyn,
nie uszkadza wiec przewodu pokarmowego, nie wywo-
tuje astmy aspirynopochodnej, nie antagonizuje dzia-
tania lekéw hipotensyjnych, nie wplywa na agregacje
plytek krwi. Lek ten powinno sie stosowaé regularnie
(co 4-6 godzin), zzachowaniem dawki maksymalnej4 g
na dobe (u 0sdb starszych do 3 g). Przeciwbdlowe dzia-
tanie leku wykazuje wyrazny ,efekt putapowy”. Pojecie
to oznacza, ze powyzej pewnej dawki, w przypadku
paracetamolu wynoszacej u oséb dorostych ponad 1 g,
sifa dzialania przeciwbodlowego nie ulega juz zwigk-
szeniu. Putapowe dzialanie przeciwbdlowe jest cha-
rakterystyczne dla wszystkich nieopioidowych lekéw
przeciwbolowych. Przy przedawkowaniu paracetamolu
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istnieje ryzyko hepatotoksycznosci. Uszkodzenie
watroby wystepuje gtéwnie u oséb z indukeja enzy-
moéw watrobowych (uktadu CYP 450), a i to zazwyczaj
po znacznym przekroczeniu dawek maksymalnych,
u 0s6b z juz istniejacym uszkodzeniem watroby i 0s6b
niedozywionych. Paracetamol mozna podawac tacznie
z NLPZ lub opioidami, poniewaz wymienione grupy
lekéw maja odmienny mechanizm dziatania.

Mechanizm dziatania NLPZ polega na hamowaniu
aktywno$ci cyklooksygenazy (COX), enzymu aktywu-
jacego jeden ze szlakéw przemian kwasu arachidono-
wego. Produktami koricowymi tego szlaku przemian
sg prostaglandyny, tromboksany i prostacyklina.
Cykliczne nadtlenki prostaglandyn i same prostaglan-
dyny sa nie tylko mediatorami proceséw zapalnych,
lecz takze uczestnicza w przekaznictwie bodZcéw bélo-
wych (nocycepcji). W toku dalszych badan stwierdzono
istnienie dwoch izoenzymoéw cyklooksygenazy: kon-
stytucyjnego izoenzymu COX-1 oraz aktywowanego
czynnikami prozapalnymi COX-2. COX-1 odgrywa
»fizjologiczng” rol¢ w utrzymaniu homeostazy kra-
zeniowej, cytoprotekcji w obrebie przewodu pokar-
mowego i nerek. COX-2 ma znaczenie w procesach
zapalnych. Oprécz szlaku cyklooksygenazy istnieje
drugi szlak przemian kwasu arachidonowego (szlak
lipooksygenazy), ktérego koncowe produkty - leuko-
trieny odgrywaja istotng role w procesach zapalnych
inocycepciji.

Do NLPZ najczesciej stosowanych w leczeniu
bélu nowotworowego naleza: ibuprofen, diklofenak,
ketoprofen i naproksen. S3 to tzw. NLPZ I generacji
(klasyczne), majace zblizone powinowactwo do COX-1
i COX-2. Do analgetykéw nieopioidowych zalicza si¢
takze metamizol, ktéry podobnie jak paracetamol ma
gléwnie o$rodkowy mechanizm dziatania przeciwbé-
lowego, a ponadto dziala spazmolitycznie.

Objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem
NLPZ wynikajg gtownie z zablokowania COX-1.
Ze strony przewodu pokarmowego moze wystapi¢
uszkodzenie §luzéwki zotadka, nadzerki, owrzodzenia,
krwawienia i objawy dyspeptyczne. Nalezy pamieta¢,
ze nie nalezy tacznie stosowaé dwdch lekéw z grupy
NLPZ, poniewaz szczegdlnie tatwo dochodzi wtedy do
uszkodzenia przewodu pokarmowego. Prostaglandyny
s odpowiedzialne za prawidlowe przeptywy wlozysku
nerkowym. Uposledzenie czynnosci nerek prowadzi
do retencji sodu (i wody) z nastepczymi obrzekami
i sklonno$cig do nadci$nienia. Jest to szczegélnie
widoczne u chorych z juz uposledzong czynnoscia

nerek, nadci$nieniem lub niewydolnoscig krazenia.
NLPZ klasyczne maja wlasciwo$ci antyagregacyjne
(»przeciwplytkowe”), co zwigksza ryzyko krwotokdw.
Ponadto metamizol moze w bardzo rzadkich przypad-
kach powodowa¢ agranulocytoze i trombocytopenie.
NLPZ I generacji moga wywotywa¢ objawy alergiczne
(réwniez astmatyczne), maja dzialanie hepatotoksyczne
i ototoksyczne. Na I stopniu drabiny analgetycznej
nalezy w razie potrzeby rozwazy¢ stosowanie lekow
tagodzacych dziatania niepozadane [3,8,9].

Opioidowe leki przeciwbélowe

Opioidy to leki majace silne dziatanie przeciw-
bélowe, wynikajace z wigzania si¢ z receptorami
opioidowymi. Wyrdznia sie 3 gléwne typy receptorow
opioidowych (w nawiasie podano efekty ich aktywacji):
o Mi - u (analgezja, zwolnienie perystaltyki, depre-

sja oddechowa, zwezenie Zrenic, euforia),

« Kappa - k (analgezja, zwezenie Zrenic, dysforia,
efekty psychomimetyczne, depresja oddechowa),
o Delta - § (analgezja).

Stosowane w lecznictwie zwiazki wykazujace
powinowactwo do receptoréw opioidowych mozna
podzieli¢ na 4 grupy:

1. Leki agonistyczne, zwane tez ,czystymi agoni-
stami’: morfina, kodeina, petydyna, fentanyl.

2. Leki agonistyczne o slabych wlasciwosciach anta-
gonistycznych: pentazocyna.

3. Leki antagonistyczne o stabych wiasciwosciach
agonistycznych: nalorfina.

4. Leki antagonistyczne zwane ,,czystymi antagoni-
stami”: nalokson.

Oprdécz analgezji opioidy wywoluja dzialania
niepozadane: depresje oddechowg, nadmierng sedacje,
zaparcia, skurcz zwieraczy, nudnosci, wymioty, $wiad,
zatrzymanie moczu. Podczas leczenia opioidami nalezy
liczy¢ si¢ z mozliwoscig powstania tolerancji oraz uza-
leznienia fizycznego i/lub psychicznego.

W Polsce na II stopniu drabiny analgetycznej sto-
suje si¢ tramadol, kodeine i dihydrokodeine (,,stabe
opioidy”). NaIII stopniu drabiny analgetycznej stosuje
sie ,silne opioidy”™: morfine, fentanyl, buprenorfine,
oksykodon oraz metadon [3,6,8,10].

Charakterystyka wybranych opioidéw

= Morfina
Morfina wywiera dziatanie faczac si¢ z receptorami
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opioidowymi, gléwnie podtypu . Lek wchiania sie
z przewodu pokarmowego, jednak wystepuja bardzo
znaczne roznice osobnicze (wchlania sie 15-70% poda-
nej dawki), co jest zalezne od wielko$ci efektu pierw-
szego przej$cia w jelitach i watrobie. Dawka stosowana
doustnie powinna by¢ zatem 2-3- krotnie wieksza od
podawanej parenteralnie.

Morfina jest lekiem hydrofilnym o dzialaniu
o$rodkowym, rdzeniowym i obwodowym. Z dzialan
o$rodkowych najwazniejsze jest dzialanie przeciwbo-
lowe, ktorego sila jest proporcjonalna do zastosowanej
dawki. Morfina nie powoduje zjawiska efektu puta-
powego, w zaleznos$ci od potrzeb dawke zwigksza sie
stopniowo. Warto podkresli¢, ze morfina znosi takze
emocije (l¢k, strach, uczucie zagrozenia) towarzyszace
bolowi. U wigkszosci pacjentéw po podaniu morfiny
wystepuje dzialanie uspokajajace, objawiajace sie
sennoscig, utrudniong koncentracjg i spowolnieniem
proceséw myslenia. U niektérych osdb, zwlaszcza przy
wielokrotnym podaniu morfiny, pojawia sie euforia.
Jest to stan podwyzszonego nastroju, zaostrzenia
doznan zmystowych i zmniejszonej zdolnosci odbie-
rania przykrych bodzcéw. Euforia wystepuje przy
pozajelitowym podawaniu opioidéw, szczegélnie po
podaniu dozylnym, nie obserwuje sie jej w przypadku
doustnego przyjmowania opioidow.

Podczas stosowania morfiny czesto wystepuja
zaparcia, ktére wymagajg profilaktyki i leczenia.
U wigkszoéci chorych przyjmujacych morfing wys-
tepuja nudnosci i wymioty, ktére pojawiajg si¢ na
poczatku leczenia i czesto ustepujg. Morfina i inne
opioidy mogg wywola¢ depresje czynnosci oddecho-
wej, zalezng gléwnie od zmniejszenia wrazliwosci
neuronéw osrodka oddechowego na ci$nienie czast-
kowe dwutlenku wegla. Inne dziatania niepozadane
morfiny to: sucho$¢ jamy ustnej, drgawki, utrudnienie
oddawania moczu, $wiad. Jezeli morfing przyjmuje
sie regularnie i w optymalnych dawkach, stosunkowo
rzadko wystepuje zjawisko toleranciji.

= Fentanyl

Jest syntetycznym opioidem, wywierajacym
silne dzialanie przeciwbolowe, szczegélnie przydatne
w leczeniu cigzkiego i przewleklego bolu. Fentanyl jest
czystym agonistg receptorow opioidowych, wykazuje
powinowactwo przede wszystkim do receptoréw p
oraz charakteryzuje sie brakiem wystepowania efektu
putapowego. Dzieki malej masie czasteczkowej i roz-
puszczalnoséci w ttuszczach, fentanyl jest odpowiedni

do podawania przezskérnego. Do$wiadczenia ze stoso-
waniem leku wykazaty mniejszg liczbe dziatan niepoza-
danych, zwlaszcza sprawiajacych pacjentom najwiecej
problemoéw (zaparcia, sennos$¢, nudnosci i wymioty).

= Buprenorfina

Buprenorfina, pétsyntetyczny lek opioidowy, jest
cze$ciowym agonistg receptoréw p i stabym antago-
nistg receptoréw k. Lek ulega aktywnemu metaboli-
zmowi pierwszego przejécia, podawany doustnie ma
wiec mala biodostepnoéé. Natomiast przy podaniu
podjezykowym wchlania si¢ skutecznie i wywoluje
efekt analgetyczny. Buprenorfina charakteryzuje sie
korzystnym profilem farmakokinetycznym, brakiem
koniecznoéci modyfikacji dawki u 0s6b w podesztym
wieku i z niewydolnoscig nerek oraz zmniejszonym
ryzykiem wywotlania depresji oddechowej w poréow-
naniu z innymi silnymi opioidami. Lek moze wywo-
tywaé nudnosci i wymioty. W postaci przezskornej
buprenorfina jest zawarta w matrycy polimerowej
2,3,6,8,10,11,12].

Strategia leczenia b6lu nowotworowego
opioidami z lll stopnia drabiny
analgetycznej

Leczenie opioidami z III stopnia drabiny analge-
tycznej rozpoczyna si¢ po odstawieniu opioidéw z II
stopnia drabiny, gdy ich podawanie nie u$émierza bélu
skutecznie lub wystepuja objawy nietolerancji. Jesli jest
to mozliwe, nalezy kontynuowa¢ podawanie analgety-
kéw nieopioidowych. Nalezy ustali¢ strategie leczenia
bélu podstawowego (przewleklego) oraz rozpoznaé
bol przebijajacy.

WHO i Europejskie Towarzystwo Opieki
Paliatywnej zalecajg morfine jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu silnych boléw nowotworowych. Ma na
to wplyw doswiadczenie w podawaniu tego leku oraz
mozliwo$¢ miareczkowania - ustalanie najmniejszej
skutecznej dawki analgetycznej. Do miareczkowania
wykorzystuje si¢ tabletki morfiny o szybkim uwal-
nianiu (Sevredol), roztwér wodny doustny, mozna
réwniez miareczkowa¢ morfine dozylnie. Czasami
miareczkowanie przeprowadza si¢ przy uzyciu pod-
jezykowego preparatu buprenorfiny (np. u chorych
z niewydolnoscig nerek).

Wiasciwa dawka leku znosi bdl przez caty okres
migdzy kolejnymi dawkami, nie powodujac nadmier-
nych dzialan niepozadanych. Po uzyskaniu stabilnej
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kontroli bélu, mozna dokona¢ zamiany preparatu
morfiny o szybkim uwalnianiu na preparat morfiny
lub innego opioidu (po przeliczeniu dawek réwno-
waznych) o przedtuzonym uwalnianiu. W Polsce
stosuje si¢ zazwyczaj preparaty morfiny o przedtu-
zonym dziataniu, pozwalajace na dawkowanie co 12
godzin. Stosowany jest rdwniez transdermalny system
terapeutyczny z fentanylem (1 plaster co 72 godziny)
i buprenorfing (1 plaster co 96 godzin).

Podstawowym sposobem leczenia boléw przebi-
jajacych jest dodawanie do lekéw majacych zapewnié
podstawowy poziom analgezji dodatkowych dawek
opioidow (tzw. dawki ratunkowe). Zazwyczaj jako
dawke ratunkowa stosuje si¢ preparat o szybkim
uwalnianiu i krétkim czasie dzialania, zawierajacy ten
sam opioid, ktdry podaje sie w sposéb ciagly. Dawka
ratunkowa powinna odpowiada¢ okoto 1/6 calkowitej
dobowej dawki opioidu.

Typowy epizod bélu przebijajacego

Optymalne leczenie
bélu przebijajgcego

Leczenie
podstawowe

Rycina 3. BOl przewlekly i przebijajacy [13]

Skuteczne leczenie bélu za pomocg opioidow
polega na uzyskaniu odpowiedniej analgezji bez nad-
miernych dziatan niepozadanych. Morfina bardzo
czesto wywoluje zaparcia, a ponadto u okoto 20%
pacjentéw nudnosci i wymioty. Nalezy poinformowa¢
o tym chorego, wprowadzi¢ odpowiednig profilaktyke
i leczenie zapar¢ (zalecenia dietetyczne, stosowanie
preparatéw przeczyszczajacych oraz prokinetycznych).
W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
stosuje sie: zmniejszenie dawki opioidu podawanego
ogoélnoustrojowo, leczenie objawowe, rotacje oraz
zmiane drogi podania opioidéw [1,3,6,8,10,13,14].

Przyktady produktéw leczniczych
zawierajacych morfine, fentanyl
i buprenorfine

MORFINA
» Preparaty o przedluzonym uwalnianiu:

Doltard
MST Continus

(tabletki o przedluzonym uwalnianiu)
(tabletki powlekane o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu)

Oramorph O.D. (kapsulki o przedtuzonym uwalnia-
niu, twarde)

(tabletki powlekane o przedtuzo-
nym uwalnianiu)

Vendal retard

» Preparaty o szybkim dziataniu:

Sevredol (tabletki powlekane)
Morphini sulfas WZF (roztwor do wstrzykiwan)
0,5%; 1% roztwor
wodny doustny (lek recepturowy, wykonywany
w aptece)

FENTANYL
» Preparaty o przedluzonym uwalnianiu:

Dolforin (system transdermalny)
Durogesic (system transdermalny)
Fentanyl Actavis (system transdermalny)

Fentanyl - ratiopharm (system transdermalny)
Matrifen (system transdermalny)

» Preparaty o szybkim dziataniu:
Effentora (tabletki podpoliczkowe)
Instanyl (aerozol do nosa, roztwor)

BUPRENORFINA
» Preparaty o przedluzonym uwalnianiu:
Transtec (system transdermalny)

» Preparaty o szybkim dziataniu:
Bunondol (roztwér do wstrzykiwan, tabletki podjezy-
kowe) [6,15,16].

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

W lecznictwie powszechnie stosuje sie tabletki
i kapsutki o przedluzonym dziataniu, z ktérych
substancja lecznicza uwalnia si¢ przez dluzszy czas,
pozwalajac na zmniejszenie czestotliwosci aplikacji.
Substancja lecznicza uwalnia sie podczas pasazu leku
na calej dlugoséci przewodu pokarmowego, a wiec
w czasie nawet do kilkunastu godzin. Postacie leku
o przedluzonym uwalnianiu maja zapewni¢ stezenie
substancji leczniczej na stalym i skutecznym poziomie,
zapewniajac odpowiedni efekt terapeutyczny.

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu zfozona jest
z odpowiedniej matrycy, w ktdrg inkorporowana jest
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substancja lecznicza. Matryce (no$niki) to substancje

hydrofilowe i substancje nierozpuszczalne w wodzie:

lipidy (woski, ttuszcze, kwasy ttuszczowe) lub polimery.

Powlekanie tabletek otoczkami ma na celu uzyskanie

wlasciwego wygladu, tatwiejsze potykanie, ochrone

przed $wiattem lub powietrzem, zamaskowanie smaku.

Rzadko taka otoczka moze si¢ dodatkowo przyczyniaé

do modyfikacji uwalniania.

W technologii tabletek o przedtuzonym uwalnia-
niu wykorzystuje si¢ najczesciej nosniki (polimery)
rozpuszczalne w srodowisku wodnym. Wykorzystuje
sie przede wszystkim:

o niektore polimery celulozy - hypromeloze (np.
Doltard), hydroksyetyloceluloze (np. MST Continus,
Doltard), metyloceluloze;

o niektdre kopolimery kwasu metakrylowego
(Eudragit RL, RS, NE);

« zelatyne, gume arabska, alginiany.

niezwiliony hydradel

rdzen

a b c
‘ i substancja
uwalnlanie substanci

. lecznivas]

Rycina 4. Mechanizm uwalniania substancji
leczniczej z tabletki utworzone;j
z polimeru hydrofilowego,
peczniejacego w Srodowisku przewodu
pokarmowego [17]

Nosniki hydrofilowe maja zdolnos¢ powolnego
rozpuszczania sie, ktére zachodzi zazwyczaj ze
znacznym pecznieniem. Poczatkowe rozpuszczanie
polimeru z jednoczesnym pecznieniem odbywa si¢ na
powierzchni tabletki. Nastepnie woda dociera gtebiej
w rdzen tabletki, powodujac dalsze jej pecznienie.
Substancja lecznicza moze uwalnia¢ si¢ z tabletki
tylko w postaci rozpuszczonej, a wiec tylko z warstwy
zwilzonej woda (hydrozelowej). Zel utworzony na
skutek rozpuszczania noénika charakteryzuje sie duza
lepkoscig, co utrudnia dyfuzje substancji. Pecznienie
tabletki wplywa na wydtuzenie drogi, ktéra poko-
nuje substancja lecznicza, co dodatkowo spowalnia
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uwalnianie. Po pewnym czasie polimer ulega erozji
i calkowitemu rozpuszczeniu.

Pacjent przyjmujacy tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu powinien by¢ poinformowany, ze
nalezy potyka¢ je w calosci, popija¢ woda, unikajac
cieplych napojéw. Moga one zmienié¢ szybko$¢ roz-
puszczania i pecznienie tabletek na bazie polimeréw
hydrofilowych oraz rozpuszczaé matryce lipofilowe.
Niedopuszczalne jest zazywanie leku z alkoholem,
ktéry moze takze rozpuszcza¢ matryce tabletki.
Tabletek nie mozna kruszy¢ lub rozgryzaé, poniewaz
spowolnione uwalnianie zalezy od rozmiaru tabletki.
Z tego powodu nie nalezy ich takze dzieli¢, chyba ze
producent na to zezwala, umieszczajac odpowiednia
uwage w ulotce [17,18].

Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu

Nowoczesne kapsutki o przedtuzonym uwal-
nianiu to kapsutki twarde wypelnione peletkami,
w ktdrych zawarta jest substancja lecznicza. Peletki
(granulki) to granulat w formie kulek, o $rednicy
0,5-2 mm i gtadkiej powierzchni. Substancja lecz-
nicza moze znajdowac si¢ w otoczce lub rdzeniu
peletek. Rdzenie peletek z substancjg leczniczg
w otoczce tworzy sie¢ przede wszystkim z sacharozy
i skrobi (peletki cukrowe). Najlepszym materia-
tem tworzacym rdzenie z substancja lecznicza jest
celuloza mikrokrystaliczna. Z obu typdéw peletek
substancja lecznicza uwalnia sie szybko. W celu
modyfikacji szybko$ci uwalniania peletki powleka
si¢ dodatkowo odpowiednimi polimerami. Na
szybko$¢ uwalniania substancji leczniczej z peletek
wplywa rodzaj polimeru powlekajacego i grubos¢
otoczki. Otoczki rozpuszczalne w wodzie szybko
rozpuszczajg sie w zotadku i substancja uwalnia sie
z peletki. W celu spowolnienia uwalniania stosuje sie
otoczki zbudowane z polimeréw nierozpuszczalnych
w wodzie: etyloceluloze, octan celulozy, poliamidy,
szelak, lipidy. Wykorzystuje sie takze peczniejace
w wodzie polimery metakrylowe (Eudragit NE, RL,
RS), lecz zwykle w polaczeniu z innymi substancjami
spowalniajacymi uwalnianie.

Mechanizm uwalniania substancji leczniczej przez
otoczke z polimeru nierozpuszczalnego w wodzie jest
nastepujacy: woda penetruje do rdzenia i rozpuszcza
substancje¢ leczniczg, ktora dyfunduje przez nienaru-
szong otoczke. Im grubsza jest otoczka, tym diuzej trwa
dyfuzja i nastepuje wieksze spowolnienie uwalniania.
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* ®4  czasiki nierozpuszczonej *e

substancja lecznicza
®  rozpuszczona

*e
Rycina 5. Mechanizm uwalniania substancji

leczniczej z peletki powlekanej polimerem
nierozpuszczalnym w wodzie [19]

substancji leczniczej .

Peletki zamkniete w kapsulce tworzg tzw. lek
wielokompartmentowy (wielozbiornikowy), poniewaz
dawka substancji leczniczej znajduje si¢ w licznych
peletkach (zbiornikach). Mozna je dowolnie miesza¢
w jednej kapsulce. Kapsutki o przedtuzonym uwal-
nianiu moga zawiera¢ wiec peletki niepowlekane
(lub powlekane otoczkami szybko rozpuszczalnymi)
i powlekane. W rezultacie mozna uzyska¢ uwalnianie
natychmiastowe (dawka inicjujaca) i spowolnione
(dawka podtrzymujaca). Wérdd peletek powlekanych
wystepuja peletki z ciefiszg i grubsza otoczka.

tabletka lub kapsulka

—_—

dyfik

o przediuzonym uwalnianiu

i ........... . ™ s .

czas
Rycina 6. Profil stezen substancji leczniczej we
krwi po podaniu w postaci tabletki (lub
kapsutki) konwencjonalnej lub w postaci
o przedluzonym uwalnianiu [17]

Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu powinno
potyka¢ sie w calosci. Po popiciu woda wskazane jest
potykanie kapsutek z gtowa pochylona do przodu,
dzieki czemu kapsutka unosi sie na powierzchni ptynu
i nie ulega adhezji do btony $luzowej jamy ustnej lub
gardla. Nie nalezy zgniata¢ i gryz¢ kapsulek oraz ich
zawarto$ci. W uzasadnionych sytuacjach, przy trudno-
$ciach z potykaniem, lek mozna przyja¢ po wysypaniu
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z kapsulki. Taka informacja powinna znajdowac sie
w ulotce preparatu. W przypadku Oramorph O.D.
zawarto$¢ kapsutki mozna podawaé bezposrednio po
zmieszaniu z niewielkg iloscig wody lub pokarmem
polptynnym (np. przetarte owoce, jarzyny, dzem,
jogurt). Nalezy przeptuka¢ jame ustng dodatkowsa
iloscia wody, polykajac czastki pozostale na blonie
$luzowej [15,18,19].

Transdermalny system terapeutyczny

=  Membranowy i matrycowy

Jeden z czesto wybieranych sposobéw leczenia bolu
nowotworowego to podawanie leku droga przezskdérng
za pomoca transdermalnego systemu terapeutycz-
nego. Ta droga podawania jest szczegolnie polecana
w przypadku utrudnionego potykania ze wzgledu na
obecno$¢ nowotworu, z powodu wystepowania dysfagii
(trudnosci w przetykaniu), nudnosci i wymiotéw oraz
u chorych niewypelniajacych zalecen. Latwe stoso-
wanie leku zapewnia akceptacje ze strony pacjentow
i zmniejsza trudnosci zwigzane z leczeniem.

Transdermalny system terapeutyczny to postaé
leku uwalniajgca substancje lecznicza z zaprogra-
mowang szybkoscig przez okreslony czas. W okresie
tym system terapeutyczny ma zapewnic stale stezenie
substancji leczniczej. Unikniecie nagtych skokdéw
stezenia leku w osoczu moze skutkowaé rzadszym
wystepowaniem dzialan niepozadanych.

Transdermalny system terapeutyczny (prze-
zskérny, TTS) ma posta¢ kilkuwarstwowego plastra,
w ktérym jedna z warstw (matryca lub membrana)
odpowiedzialna jest za kontrole uwalniania. Sktad
i wladciwosci fizyczne warstwy kontrolujacej uwal-
nianie oraz odpowiednio duza zawarto$¢ substancji
leczniczej w systemie, pozwalaja na precyzyjne prze-
zskérne dozowanie substancji nawet do kilku dni.
Systemy TTS charakteryzuja si¢ szybko$cig uwalniania
(ug lub mg/24 h) oraz wielko$cig powierzchni. Iloé¢
substancji leczniczej wchianianej przez skore w czasie
aplikacji danego systemu jest proporcjonalna do jego
powierzchni.

W zalezno$ci od elementu kontrolujacego uwalnia-
nie rozrézniamy systemy membranowe (zbiornikowe)
oraz matrycowe. Materialy stosowane do wytworzenia
membrany to kopolimery octanu winylu i etylenu lub
metakrylany. W systemie membranowym zbiornik
leku umieszczony jest miedzy nieprzepuszczalng war-
stwa zewnetrzng i membrang. Zbiornik wypetniony
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jest roztworem lub zawiesing substancji leczniczej
w ciektym rozpuszczalniku (np. etanolu) lub w poli-
merze. W systemie matrycowym substancja lecznicza
jest jednolicie rozproszona w matrycy - hydrofilowym
lub lipofilowym polimerze, np. silikonie lub poliakry-
lanie. Stezenie substancji leczniczej zazwyczaj prze-
kracza jej rozpuszczalno$é w polimerze (zawiesina), co
zapewnia maksymalng szybkos§¢ dozowania. Szybko$¢
uwalniania reguluje lipofilnos¢ i struktura matrycy
(homogenna lub wielowarstwowa, zapewniajgca gra-
dient stezen).

1 - warstwa zabezpieczajaca zewnetrzna

2 - zbiornik leku

3 - membrana kontrolujgca uwalnianie

4 - warstwa adhezyjna

5 - warstwa zabezpieczajaca powierzchni¢ adhezyjna

Rycina 7. Membranowy transdermalny system
terapeutyczny, jednozbiornikowy
(na podstawie [18])

RIS
| ey s 4
1 - warstwa zabezpieczajaca zewnetrzna
2 - matryca z substancjg lecznicza
3 - warstwa adhezyjna
4 - warstwa zabezpieczajaca powierzchni¢ adhezyjna

Rycina 8. Matrycowy transdermalny system
terapeutyczny z matrycg homogenna (na
podstawie [18])

Statymi elementami systemu transdermalnego sa:

«  warstwa zabezpieczajaca zewnetrzna (folie poliwi-
nylowe, polietylenowe, aluminiowane filmy poli-
meréw);

o warstwa adhezyjna, ktéra pozwala przylepi¢ sys-
tem do skory (silikony, gumy, akrylany). W syste-
mie matrycowym nie zawsze nanosi sie warstwe
klejacg, poniewaz sam material matrycy moze
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mie¢ wlasciwosci bioadhezyjne;

o warstwa zabezpieczajaca powierzchnie adhezyjna,
usuwana przed aplikacja systemu na skére (np.
papier impregnowany polimerem, pokryty war-
stwy silikonu) [12,18,20].

»  Fentanyl przezskérny w nowoczesnej technologii
matrycowej z membrana kontrolujaca uwalnia-
nie
W sktad plastra wchodzi silikonowa matryca

z rozproszong substancja lecznicza oraz membrana

kontrolujaca uwalnianie. Nowoczesna budowa plastra

poprawia kontrole uwalniania substancji leczniczej

i umozliwia zmniejszenie zawartosci fentanylu o pra-

wie 35% w poréwnaniu z innymi preparatami fentanylu

opartymi na technologii matrycowe;j.

Silikon w warstwie przylegajacej do skoéry
zapewnia dobra przyczepno$¢ i zmniejszenie ryzyka
miejscowej nietolerancji. Warstwa zabezpieczajaca
zewnetrzna z silikonu ma gladka, $liska i niepowodu-
jaca podraznien powierzchnie. System transdermalny
jest cienki i elastyczny, dostosowuje sie do ksztattu
skéry. Mala powierzchnia zapewnia wygode wyboru
miejsca zastosowania [21].

|
Powloka zewngtrzna
2ina

latryca silikonowa yl
Membrana kontrolujgca dawke

Warstwa klejgca na bazie silikonu

Folia oslaniajgca - latwa do usunigcia

Rycina 9. Nowoczesna technologia transdermalnego
systemu terapeutycznego (na podstawie
[22])

= Sposob stosowania

System transdermalny nalezy stosowa¢ na skore
niepodrazniong, nienapromieniang, o plaskiej
powierzchni i bez rozleglych zbliznowacen. Plaster
nakleja si¢ na tulowiu (gdérna cze$¢ plecédw i okolica
podobojczykowa klatki piersiowej) lub gornej czesci
ramienia. Nalezy wybra¢ miejsce, ktdére nie bedzie
uciskane przez ubranie. Ewentualne owlosienie trzeba
usung¢ (ostrzyc nozyczkami, nie goli¢), w miare moz-
liwosci wybiera¢ miejsca nieowlosione. Jezeli miejsce
umieszczenia plastra wymaga oczyszczenia, uzywa
sie do tego wody. Nie nalezy stosowa¢ mydta, oliwki,
lotionu, alkoholu lub innych $rodkéw pielegnacyjnych,
poniewaz mogg one podrazniac i zmienia wladciwosci
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skory lub pogorszy¢ przylepnos¢ plastra. Przed naloze-
niem systemu skora musi by¢ catkowicie sucha.

Jezeli uzywa si¢ nozyczek do otwarcia torebki
z plastrem, nie nalezy nacina¢ za daleko od brzegu opa-
kowania, aby nie uszkodzi¢ znajdujacego si¢ wewnatrz
plastra. Systemu transdermalnego nie nalezy dzieli¢
i przecinad, chyba ze producent na to zezwala. Jezeli
sytuacja kliniczna tego wymaga, mozna stosowac facz-
nie plastry o odpowiednich dawkach danej substancji
leczniczej.

TTS powinien by¢ zastosowany niezwlocznie po
otwarciu opakowania. Podczas aplikacji nie wolno
dotykac¢ warstwy przylepnej plastra, poniewaz w miej-
scu dotknietym nie bedzie si¢ prawidlowo trzymat
powierzchni skory. Po zdjeciu warstwy zabezpiecza-
jacej plaster doktadnie dociska si¢ przez 30 sekund do
miejsca nalozenia. Moze by¢ konieczne dodatkowe
umocowanie systemu, szczegdlnie na brzegach.

Nie nalezy korzystac z sauny i eksponowac miejsca,
na ktérym przyklejony jest plaster na bezposrednie
dziatanie Zrédel ciepta (lampy rozgrzewajace, koc
elektryczny, butelka z goracg woda), poniewaz istnieje
mozliwo$¢ zwigkszenia uwalniania substancji leczni-
czej. Pacjenci z gorgczka powinni by¢ obserwowani
pod katem wystepowania dzialan niepozadanych,
nalezy takze rozpatrzy¢ zmniejszenie dawkowania.
W trakcie noszenia plastra mozna kapa¢ sie, bra¢
prysznic i ptywac.

Plaster usuwa sie, odrywajac za jeden z rogéw.
System sklada si¢ warstwa przylepna do siebie i wkiada
do torebki po plastrze. W zuzytym plastrze nadal
pozostaja duze ilo$ci substancji leczniczej. Ze wzgledow
bezpieczenstwa i ochrony srodowiska zuzyte i niezu-
zyte T'TS powinno zwréci¢ si¢ do apteki. Nowy plaster
nalezy zawsze naklada¢ w innym miejscu. To samo
miejsce na skorze moze by¢ wykorzystane najwcze$niej
po 7 dniach [15,20].

Postacie leku o szybkim dziataniu

B¢l przebijajacy cechuje si¢ napadowym cha-
rakterem, szybkim czasem narastania (kilka minut),
krotkim czasem trwania (ok. 30 minut) oraz znacznym
nasileniem. W leczeniu tego bolu wykorzystuje sie wiec
preparaty dzialajace szybko i krétko.

Najczesciej jako dawki ratownicze do tagodzenia
bdléw przebijajacych wykorzystuje sie preparaty krot-
kodziatajace morfiny (tabletki powlekane, roztwor
wodny do wstrzykiwan, roztwér wodny doustny).
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Morfina podana doustnie dziata po okolo 30 minu-
tach, a efekt przeciwbolowy trwa okoto 4 godzin. Przy
podaniu pozajelitowym standardowej dawki 10 mg,
maksymalne dziatanie przeciwbdlowe morfiny wyste-
puje po 20-30 minutach (podanie dozylne) lub po 60-90
minutach (podanie domig$niowe lub podskérne). Po
podaniu dozylnym dziatanie przeciwbélowe utrzymuje
sie przez okoto 2 godziny, a po podaniu podskérnym
przez 4-5 godzin. Droge dozylng nalezy zarezerwowac
dla chorych, u ktérych leku nie mozna stosowa¢ innymi
drogami lub majacych na stale zatozone cewniki do
naczyn (obwodowych lub centralnych). Podawanie
podskdrne jest niemozliwe lub niecelowe u pacjen-
tow, u ktérych w miejscach wstrzykniecia rozwija
sie rumien, ropnie i wystepuje bolesnos¢. Podskérng
droge podania ograniczajg takze uogdlnione obrzeki,
zaburzenia krzepniecia i uposledzenie krazenia obwo-
dowego.

Przeprowadzono badania majace na celu ocene
skuteczno$ci leczenia boloéw przebijajacych za pomoca
lekéw innych niz morfina. Wykazano skuteczno$¢
doustnej, przez§luzoéwkowej postaci fentanylu (oral
transmucosal fentanyl citrate - OTFC) oraz szybszy
poczatek dzialania i wiekszg redukcje nasilenia bélu
w pordéwnaniu z doustng postacia morfiny.

Udoskonaleniem przezsluzéwkowej postaci leku
sg tabletki podpoliczkowe (preparat Effentora).
Wykazano, ze w przypadku tych tabletek wchlania-
nie i biodostepno$¢ fentanylu sa wigksze niz przy
uzyciu OTFC. Tabletki podpoliczkowe fentanylu sg
bezpieczne i skuteczne w leczeniu bélu przebijaja-
cego. Nalezy wyjac je z opakowania bezposrednio
przed umieszczeniem miedzy dzigstem a policzkiem
w tylnej czesci jamy ustnej. Tabletek nie nalezy famac,
rozkrusza¢, ssaé, gryz¢ i potyka¢ w calosci. Tabletka
rozpuszcza sie¢ w ciagu 14-25 minut, uwalniajac sub-
stancje czynna, ktéra wchlaniana jest bezposrednio do
krwioobiegu. Gdy tabletka pozostaje w jamie ustnej,
pacjenci nie powinni je$¢ i pi¢. Po uptywie 30 minut
pozostale fragmenty tabletki mozna potkna¢, popijajac
szklanka wody.

W leczeniu bélu przebijajacego stosuje sie row-
niez tabletki podjezykowe z buprenorfing (preparat
Bunondol). Tabletke nalezy wlozy¢ pod jezyk i trzymacé
do calkowitego rozpuszczenia. W przypadku suchosci
w jamie ustnej, przeptuka¢ ja woda przed wlozeniem
tabletki. Tabletek nie nalezy potykac i rozgryzac.

Nalezy podkresli¢, ze podczas przyjmowania
wyzej wymienionych postaci lekéw, pacjenci musza
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mie¢ wystarczajaco duzo $liny. Wskutek przebytej przeciwbo6lowego oraz wywotluja dziatania niepo-

radioterapii lub w wyniku stosowania lekéw opioido- zadane.

wych wielu chorych cierpi na zaburzenie czynnosci 3. W Polsce na III stopniu drabiny analgetyczne;j sto-

$linianek, co powoduje sucho$¢ blony sluzowej w jamie suje si¢ morfine, fentanyl, buprenorfine, oksyko-

ustnej. Nie ustaja jednak proby podawania opioidéw don oraz metadon.

innymi drogami. W leczeniu bolu przebijajacego sto- 4. Odpowiedni dobér lekéw przeciwbdlowych,

suje sie aerozol do nosa z cytrynianem fentanylu, ktory dawek i postaci leku warunkuje optymalne lecze-

po podaniu jest szybko wchlaniany do krwioobiegu nie i kontrol¢ bélu nowotworowego. W leczeniu

(juz dostepny na polskim rynku preparat Instanyl). bélu przewleklego wykorzystuje sie tabletki i kap-

Zaleta preparatu jest tatwa i szybka aplikacja (1 sutki o przedtuzonym uwalnianiu oraz transder-

sekunda) oraz wysoka biodostepnos¢ (89%) fentanylu malne systemy terapeutyczne. W bélu przebijaja-

po podaniu donosowym. Efekt przeciwb6lowy pojawia cym stosuje sie preparaty o szybkim uwalnianiu

sie juz po 7 minutach i utrzymuje sie srednio 56 minut i krétkim czasie dzialania.

[5,6,8,10,14-16]. 5. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o sposobie stoso-
wania okreslonych postaci lekéw w celu zapew-

Podsumowanie i wnioski nienia skutecznego dziatania przeciwboélowego.

1. Podstawowa metoda leczenia bélu u chorych na

nowotwor jest farmakoterapia. Zalecenia WHO Adres do korespondencji:

zwane ,tréjstopniowa drabina analgetyczng” pozwa- Bartosz Itrych

laja na opanowanie bolu u 85-90% pacjentow. Centrum Onkologii - Instytut

Leki stosowane w leczeniu bélu nowotworowego im. Marii Sktodowskiej-Curie

dzieli sie na 3 grupy (stopnie): nieopioidowe leki ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
przeciwboélowe - NLPZ i paracetamol (I°), ,,stabe Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego
opioidy” (II°) i ,silne opioidy” (III°). Substancje Tel.: (+48 22) 546-20-00

lecznicze réznig sie¢ mechanizmem i sitg dzialania E-mail: bartoszitrych@wp.pl
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