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Streszczenie

Bol nalezy do najczestszych objawdw u pacjentéw nowotworowych. Chociaz bol nowotworowy stanowi ztozony
problem leczniczy z réznych powoddw, to nalezy zapewni¢ pacjenta, ze cierpienie z powodu bélu nowotworowego
nie jest nieuniknione oraz ze u$émierzanie bolu jest mozliwe. Sukces usmierzania bolu, zalezy od zdolnoséci klinicy-
sty oceny wystepujacych probleméw, okreslenia i oceny zespotu bélowego oraz sformutowania calosciowego planu
zapewniajacego ciaglos¢ leczenia, co wymaga znajomosci dostepnych sposobow leczenia oraz opieki diugotermi-
nowej, ktora ulega zmianie zaleznie od potrzeb pacjenta. Kazda strategia terapeutyczna opracowana dla pacjentow
odczuwajacych bol nowotworowy zalezy od wyznaczonych celéw terapeutycznych, ktére mozna pogrupowac jako:
1. dziatania wydluzajace zycie pacjenta; 2. dzialania zapewniajace komfort; i 3. dziatania poprawiajace czynnosé
organizmu. W zaleznosci od priorytetu celu nalezy ukierunkowaé leczenie u konkretnego pacjenta. Polaczone
leczenie choroby podstawowej z leczeniem przeciwbolowym u wiekszosci pacjentéw nowotworowych moze osia-
gna¢ ztagodzenie bolu. W przypadkach, kiedy nie mozna zlagodzi¢ bélu wyzej wymienionymi sposobami, moze
by¢ konieczne zastosowanie procedur inwazyjnych oraz zaproponowana sedacja u pacjentéw z bolem w terminalne;j
fazie choroby nowotworowej. W artykule zostaly omowione zasady leczenia przeciwbolowego, jak rowniez praktyka
podawania lekéw oraz dziatania niepozadane, a w razie potrzeby takze zasady zamiany lekéw lub podanie faczne
kilku lekow. Koanalgetyki, ktére s lekami zalecanymi w celach innych niz usmierzanie bdlu, ale wzmacniaja efekt
przeciwbdlowy analgetykow, zostaly wymienione i omdéwione szczegétowo. Sformutowanie skutecznej strategii
postepowania terapeutycznego u$mierzania bolu i objawdw towarzyszacych zalezy od caloéciowej oceny pacjenta.
Ocena ta powinna wyjasni¢ charakter bolu, jego wplyw na dobrostan fizyczny i psychiczny pacjenta, rozpoznaé
zespol bolowy i mechanizm patofizjologiczny lezacy u podltoza bolu. Geriatria 2015; 9: 50-60.

Stowa kluczowe: bol nowotworowy, leczenie, interwencje terapeutyczne, urologia
Abstract

Pain is among the most prevalent symptoms experienced by patients with cancer. Although cancer pain can be
a complex medical problem arising from multiple sources, patients should be assured that suffering is not inevitable
and that relief is attainable. The success of cancer pain therapy, which depends on the ability of the clinician to assess
the presenting problems, identify and evaluate pain syndromes, and formulate a plan for comprehensive continuing
care, requires familiarity with a range of therapeutic options and an approach to long-term care that is responsive to
the changing needs of the patient. Any therapeutic strategy developed for patients experiencing cancer pain depends
on the goals of care, which can be broadly categorized as; 1. prolonging survival; 2. optimizing comfort; and 3. opti-
mizing function. These goals for any individual should direct therapeutic decision-making. By combining primary
treatments, systemic analgesic agents, and other techniques, most cancer patients can achieve satisfactory relief of
pain. In cases where pain appears refractory to these interventions, invasive anaesthetic or neurosurgical manoeuvres
may be necessary, and sedation may be offered to those with unrelieved pain at the end of life. This paper presents the
principles of cancer analgesic therapy, as well as the practical issues involved in drug administration, when necessary,
how to switch and/or combine therapies. Adjuvant analgesics, which are drugs indicated for purposes other than
relief of pain but which may have analgesic effects, are also listed and discussed in some detail. The formulation of
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an effective therapeutic strategy for the management of pain and other symptoms is predicated on a comprehensive
assessment of the patient. Such an assessment should clarify the characteristics of the pain, including its impact on
function and psychological well-being; identify the pain syndrome and the putative mechanisms that may underlie
the pain. Geriatria 2015; 9: 50-60.

Keywords: cancer pain, management, treatment, therapeutic intervention, urology

Wstep Pacjent cierpi na wiecej niz jeden rodzaj bolu

Bél u pacjentéw nowotworowych ma charakter [2,3]. Ze wzgledéw praktycznych béle spowodowane
zlozony. Nie wszystkie rodzaje bolu u pacjentéw nowo- procesem nowotworowym dzieli si¢ na: receptorowe
tworowych sg spowodowane nowotworem. Kluczowe (nocyceptywne), np. bol: somatyczny, kostny, trzewny
znaczenie ma ciggla ocena bélu i skutecznosci leczenia oraz neuropatyczne, spowodowane uszkodzeniem
przeciwbdlowego oraz jego dziatan niepozadanych. struktur uktadu nerwowego. Bl moze by¢ spowodo-
W 1979 roku J. Bonica podat definicje bolu nowotwo- wany samym procesem nowotworowym (np. ucisk
rowego. Wedtug tej definicji, bol nowotworowy, to tkanki nowotworowej na nerwy badz ich naciekanie),
kazdy bdl spowodowany nowotworem, zastosowanym lub moze by¢ wywotywany wtérnym do naciekania
leczeniem przeciwnowotworowym lub obydwiema nowotworowego skurczem mieéni. Réwniez leczenie
sytuacjami jednocze$nie. Bonica dokonat w 1990 roku nowotworu moze prowadzi¢ do bélu np. naswietla-
analizy wystepowania boléw nowotworowych. We nie okolicy splotu barkowego moze powodowac¢ jego
wszystkich fazach choroby nowotworowej bol wyste- uszkodzenie, b6l moze nie by¢ w ogdle zwigzany
powal u 51% chorych, w zaawansowanej fazie choroby z nowotworem np. zapalenie stawéw. Wyroznia sie
dotyczyt 74% chorych, a w fazie terminalnej odsetek dwa rodzaje bélu nowotworowego, nocyceptywny
cierpigcych z powodu bélu byt znacznie wiekszy [1]. i neuropatyczny. Do bdlu nocyceptywnego zalicza
Problem bdlu w chorobie nowotworowej dotyczy sie bl kostny i bl tkanek miekkich. Typowo taki bol
rocznie bezposrednio okoto 200 tysiecy chorych beda- jest opisywany jako ¢miacy, dobrze zlokalizowany
cych w trakcie leczenia. Jednak posrednio problem bol zwykle usmierzany przez NLPZ-ty i opioidy. Bol
ten dotyka takze rodzine, przyjaciot i cale otoczenie neuropatyczny powstaje w wyniku uszkodzenie obwo-
chorego. Szacuje sie wiec, ze z bélem nowotworowym dowego lub o$rodkowego ukladu nerwowego. NLPZ
w naszym kraju styka sie znacznie wiecej osob. i opioidy sa mato skuteczne, zwykle opisywany jest jako

Etiologie bélu nowotworowego z przyktadami bdl ostry, piekacy, klujacy. Symptomatologia bolow u
przedstawia (tabela I). pacjentéw z nowotworami narzagdéw miednicy malej

TabelaI. Etiologia bélu nowotworowego
TabelaI. Aetiology of cancer pain

B6l spowodowany nowotworem

— naciekanie tkanek przez guz;

— ucisk przez guz nowotworowy;

Bodl jako wynik leczenia choroby nowotworowej

— bol pooperacyjny
— bdl sluzéwek i skory w nastepstwie radioterapii;

— polineuropatie po chemioterapii;

Bol zwigzany z choroba nowotworowa

— zrédiem bodlu sg objawy towarzyszgce wyniszczeniu, unieruchomieniu, infekcjom (np. przy
odlezynach, zaparciach),

Bol wspoétistniejacy

— niezwigzane bezposrednio z chorobg zasadniczg (np. bdole gtowy, kregostupa, stawow), ale
wspotistniejgce z nowotworem u chorego;
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jest bardzo zlozona i obejmuje czgsto zaréwno kom-
ponent nocyceptywny, jak i neuropatyczny. Czestym
objawem jest uporczywe, bolesne parcie na odbytnice
lub pecherz moczowy. Ten rodzaj bélu ma charakter
receptorowy, wynika z naciekania mie$nia dzwigacza
odbytu, zwieracza odbytu, $cian odbytnicy lub peche-
rza moczowego. Jest to czgsto bol oporny na rutynowe
leczenie opioidami. Pacjent z tego typu bélami ze
strony odbytnicy moze poczatkowo odczuwac wylacz-
nie dyskomfort w czasie siedzenia, moze mie¢ uczucie
petnosciiobecnosci ciala obcego w obrebie odbytnicy,
z czasem bdl nasila si¢ w stopniu uniemozliwiajagcym
przyjecie pozycji siedzacej, dominujg napadowe bardzo
bolesne ,,kurcze” odbytnicy. Pacjenci z uporczywymi
bélami ze strony pecherza moczowego podkreslaja
czestg potrzebe oddawania moczu; w czasie mikeji
bdle przybieraja najwieksze nasilenie. Analgetyki
adjuwantowe, takie, jak leki przeciwdepresyjne i leki
przeciwdrgawkowe nalezy stosowa¢ w bélach neuro-
patycznych jako leki pierwszego rzutu. Nowotwory
ukltadu moczowo-plciowego czesto dajg przerzuty do
kosci (np. do kosci kregostupa, miednicy i czaszki).
Przerzuty kostne moga dawac objawy pod postacig
zlaman patologicznych, hiperkalcemii, ubytkéw neu-
rologicznych, ktére moga powodowac bdl i obnizaé
jako$¢ zycia. GIéwnym mechanizmem powstawania
bélu jest uwalnianie substancji z tkanek pobudzajacych
czuciowe zakonczenia nerwowe, powstawanie mikro-
zlaman, powstawanie napiecia tkanek okostnej. Bol
powodowany przez przerzuty nowotworowe do kosci
jest bélem nocyceptywnym, ale moze réwniez mieé
zwigzek z bélem neurogennym, jesli nowotwor nacieka
lub uciska nerw, splot nerwowy, czy rdzen przedtuzony.
U jednej trzeciej pacjentéw z bolem nowotworowym
wystepuje komponenta bolu neuropatycznego.

Skutecznos¢ opioidow moze by¢ mniejsza w bélu
neuropatycznym, co bedzie wymagalo zastosowania
koanalgetykow.

Pomiar natezenia bélu

W wigkszosci przypadkéw rozmowa z chorym
oraz badanie przedmiotowe pozwala na okreslenie
przyczyny i rodzaju bolu. Ocena bolu obejmuje: loka-
lizacje i promieniowanie, wzorzec czasowy, jako$¢ bolu,
natezenie bolu, czynniki nasilajace i fagodzace bdl,
wplyw bolu na sen oraz codzienne funkcjonowanie.
Do oceny natezenia bolu stuzg skale.
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Skale oceny natezenia bélu
Najczesciej stosuje sie skale wykorzystujace naste-
pujace kryteria:
- stowa, skale stowne;
- liczby, skale numeryczne;
- linia, skala wzrokowo-analogowa;
- obrazki, dla dzieci, skale okreslajace na przykiad
wyraz twarzy.

Najczesciej stosuje si¢ skale numeryczna (NRS -
Numerical Rating Scale), gdzie stopien nasilenia bolu
okreslaja liczby od 0 do 10. W poréwnaniu z innymi
skalami jest ona bardziej zrozumiala i przystosowana
rowniez dla chorych z upo$ledzeniem widzenia. Nalezy
poprosi¢ chorego, aby okreslil, jak silny jest bol, wska-
zujac na odpowiednig cyfre, przy czym 0 oznacza ,,brak
bolu”,a 10 - ,najgorszy bdl, jaki moge sobie wyobrazi¢”.
Skale te stuzg takze do monitorowania skutecznosci
leczenia przeciwbdlowego. Bol jest zjawiskiem wie-
lowymiarowym i nie jest dobrze opisywany skalami
jednowymiarowymi, chociaz podejmowano liczne
proby zastosowania takich skal w celu metodycznego
pomiaru jego natezenia. W celu wiasciwego leczenia
bélu, konieczne jest ustalenie z chorym sposobu okre-
$lania natezenia bdlu. Powszechnie stosuje si¢ skale
wizualno-analogowa (VAS - Visual Analogue Scale).
Ma ona posta¢ odcinka dtugosci 10 cm, gdzie 0 oznacza
catkowity brak bolu, a 10 - najsilniejszy bol, jaki chory
moze sobie wyobrazi¢. Pacjent wyznacza punkt odpo-
wiadajacy natgzeniu odczuwanego bolu. Béle w grani-
cach 1-3 okreslane sg jako stabe, 4-6 jako umiarkowane,
7-10 - bardzo silne. Skala ta pozwala w czasie wizyty
kontrolnej oceni¢ skutecznos¢ leczenia. Nalezy jednak
pamietac, ze blisko 10% badanych ma problemy z okre-
$leniem natezenia bolu w ten sposob. Mozemy w takiej
sytuacji uzy¢ skali stownej (VRS - Verbal Rating Scale),
opisujacej bol, na przyktad pieciostopniowej skali
Likkerta: brak bélu, bdl staby, umiarkowany, silny,
nie do zniesienia. Oceniajac natezenie bolu, nalezy
uwzgledni¢ sygnaly werbalne, niewerbalne (mimika,
artykulacja, pozycja ciala, gestykulacja i aktywno$¢
ruchowa) oraz stan psychiczny chorego.

Usmierzanie bélu

Na calos¢ terapii sktada si¢ leczenie przyczynowe
(leczenie operacyjne, chemioterapia i radioterapia),
objawowe, leczenie bélu i objawdw towarzyszacych
oraz objawdw niepozadanych. Giéwne zasady polegaja
na: zindywidualizowaniu leczenia przeciwbdlowego.
W wielu przypadkach postepowanie chirurgiczne
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takie jak drenaz, czy stentowanie moze sprawi¢, ze
leczenie farmakologiczne nie jest potrzebne. Leczenie
przeciwnowotworowe nalezy zastosowaé w pierwszej
kolejnosci (np. leczenie operacyjne, chemio- i radiote-
rapia). Nastepnie poda¢ analgetyki zgodnie z drabing
analgetyczng WHO (Rycina 1). Leczeniu farmakolo-
gicznemu powinna towarzyszy¢ opieka psychologiczna.

e Podstawowe leczenie przeciwbolowe

Jesli rozpoznanie wskazuje na to, ze bezposrednia
przyczyna bolu jest obecnos¢ guza nowotworowego, to
pozwala to planowa¢é mozliwosci leczenia przyczyno-
wego, a paliatywna radioterapie w przypadku bolow
spowodowanych przerzutami nowotworowymi do
kosci [4], guzem mozgu i rdzenia kregowego, a takze
w bolach spowodowanych nowotworami tkanek
miekkich, naciekaniem splotéw krzyzowych przez
nowotwory zlokalizowane w miednicy.

Wplyw chemioterapii na bél zalezy od wrazliwosci
nowotworu na chemioterapie. Leczenie przeciwno-
wotworowe stosowane jest rownolegle z podawaniem
lekéw przeciwbolowych.

Leczenie operacyjne odgrywa role w leczeniu obja-
wowym spowodowanym specyficznymi problemami
takimi jak niedrozno$cig przewodu pokarmowego,
niestabilnoscig struktury kosci, uciskiem tkanki ner-
wowej. Zabiegi chirurgiczne pozwalajace zmniejszy¢
objawy ucisku miejscowego, stosowane s3 w leczeniu
zlaman patologicznych kosci dtugich i kregostupa.
Zastosowanie antybiotykéw moze zmniejsza¢ nate-
zenie bolu spowodowanego infekcja (np. roponercze,
ropien, zapalenie kosci miednicy).

e Farmakoterapia

Wedtug réznych szacunkéw, okolo 80-90% cho-
rych z bélami nowotworowymi moze by¢ skutecznie
leczonych farmakologicznie. Zasady leczenia zostaty
ogloszone w 1986 roku przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO) w formie tréjstopniowej drabiny anal-
getycznej. Leczenie to polega na réwnoleglym stosowa-
niu lekéw przeciwbdlowych, dobieranych w zaleznosci
od nasilenia bdlu, wedlug drabiny analgetycznej oraz
stosowaniu lekow adjuwantowych (uzupetniajacych).
U czeéci chorych nie mozna osiggnaé kontroli bélu
metodami farmakologicznymi. W przypadku ich
nieskutecznosci powinni by¢ kierowani do wyspecja-
lizowanych osrodkéw leczenia bolu, jakimi sg porad-
nie leczenia bélu i osrodki opieki paliatywnej. Celem
leczenia bolow nowotworowych jest doprowadzenie do
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stanu, w ktorym chory jest wolny od bolu, nie jest senny
i jest zdolny do aktywnosci fizycznej i umystowe;j.
Zaleca sig, aby leki przeciwbolowe byly: dostosowane
do natezenia bolu wedlug 3-stopniowej drabiny anal-
getycznej, podawane w regularnych odstepach czasu
wynikajacych z wlasciwosci leku (zwykle co 4 godz.),
podawane w dawkach indywidualnie dobranych,
podawane doustnie zawsze, gdy tylko to jest mozliwe.
Niedostateczny efekt przeciwbdlowy po 1-dniowym
prawidlowym podawaniu maksymalnych dawek leku
stopnia nizszego upowaznia do przejscia na lek stopnia
wyzszego drabiny analgetycznej. Zasady farmakotera-
pii bolu nowotworowego wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (1986-1996) obejmuja: 1. podawanie z wyboru
lekéw droga doustna; 2. w regularnych odstepach
czasu; 3. wedlug tréjstopniowej drabiny analgetycznej,
w skojarzeniu zlekami wspomagajacymi; 4. w dawkach
dobranych indywidualnie; 5. z uwaznym monito-
rowaniem efektu. Leki przeciwbolowe z wyjatkiem
silnych opioidow stosuje si¢ w okreslonym zakresie
dawek. Jezeli leczenie przy ich zastosowaniu nie
przynosi oczekiwanego efektu, dokonuje si¢ zamiany
na $rodek z wyzszego stopnia drabiny analgetycznej.
Dawki skuteczne silnych opiodéw wykazuja znaczne
zrdznicowanie. W przypadku braku skutecznosci
okreslonej dawki nalezy ja zwigkszy¢ o ok. 30-50%.
U wigkszosci chorych dawki opioidéw nie przekraczajg
200-300 mg/d w przeliczeniu na doustng morfine.
Pozalekami stosowanymi regularnie, nalezy usta-
li¢ postepowanie w razie zaostrzenia bolu. Rodzaj leku,
dawka oraz droga podawania zalezg od rodzaju i nate-
zenia bolu. Dawki dodatkowe (interwencyjne) opioidu
podaje sie zwykle ta sama droga, co leczenie regularne.
Dawki dodatkowe opioidu mieszczg si¢ w granicach
10-20% dawki dobowej wymagaja wymiareczkowania.
Zreguly zaleca sie choremu przyjmowanie dodatkowo
takiej samej dawki, jaka otrzymuje co 4 godziny.

Analgetyki nieopioidowe

Do analgetykow nieopioidowych naleza niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ), metamizol i para-
cetamol [5]. Korzystny obwodowy efekt terapeutyczny
NLPZ wynika w gléwnej mierze (ale prawdopodobnie
nie wylacznie) ze zdolno$ci do hamowania cyklooksyge-
nazy 2 (COX-2), silnie indukowanej przez uszkodzenie
tkanek i procesy zapalne. Powszechnie znane dzialania
niepozadane tej grupy lekéw wystepuja natomiast
w nastepstwie inhibicji COX-1 (prostaglandyny syntety-
zowane za jej posrednictwem zaangazowane sg w zacho-
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IO
analgetyki nieopioidowe + adjuwanty
bdl nie ustepuje lub nasila sie przejdz do stopnia

!

[°
stabe opioidy +/- analgetyki nieopioidowe +/- adiuwanty
bdl nie ustepuje lub nasila sie przejdz do stopnia lll

e
silne opioidy + analgetyki nieopioidowe + adjuwanty

Rycina 1. Tréjstopniowa drabina analgetyczna wg WHO (1986)

Figure L.

Analgesic ladder according to WHO (1986)

Stopien I - analgetyki nieopioidowe: paracetamol, ketoprofen, ibuprofen, naproksen, diklofenak, metamizol.

Stopien II - stabe opioidy: kodeina, dihydrokodeina, tramadol.

Stopien III - silne opioidy: morfina, fentanyl, metadon, buprenorfina.

Adjuwanty - leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, imipramina, mianseryna); leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, kwas walproinowy,

klonazepam, gabapentyna); glikokortykoidy (deksametazon), leki sedatywne (midazolam); ketamina, neuroleptyki i inne.

wanie funkcji fizjologicznych). Dotad znane NLPZ
wykazujg rozny stopien selektywnosci w stosunku do
izomeréw COX. Z dostepnych w kraju najczeéciej stosuje
sie: diklofenak w postaci preparatéw o przedtuzonym
dzialaniu po 100 mg (Majamil prol.; Voltaren SR; Olfen
CR, Dicloratio Retard), rzadziej ibuprofen (Ibuprofen
draz.0,2 iketoprofen (Profenid prol., Ketonal) dostepny
réwniez w postaci do iniekcji dozylnych. Wysoka selek-
tywnoscia wobec COX-2 cechuje sie meloxicam (Movalis
tabl. 0,0075), lek nowy, stosowany w dawkach od 7,5 do
15 mg/d. Metamizol (Pyralginum tabl. 0,5, amp.1,0/2
ml i 2,5/5 ml, czopki 0,75 - Polfa), skuteczny w bélach
przebijajacych i kolkach (wlasciwosci rozkurczowe
poréwnywalne do pochodnych hioscyny). W leczeniu
przewleklym stosowany w dawkach do 1g 4x dziennie.
Aspiryna ze wzgledu na powszechng dostepno$¢ uznana
zostata przez WHO za lek podstawowy na I szczeblu
drabiny analgetycznej. Z uwagi na efekt pulapowy oraz
objawy uboczne NLPZ stosowane s3 w monoterapii
bolu stabego do umiarkowanego oraz jako koanalgetyki
w leczeniu skojarzonym z opioidem (efekt addycyjny)
w boélach somatycznych, zwlaszcza kostnych, gdzie
wyrzut prostaglandyn uwrazliwiajacych zakonczenia

54

receptoréw bolowych stanowi wazne ogniwo w pato-
mechanizmie bélu. Paracetamol - mechanizm dziatania
leku ttumaczy sie inhibicja cyklooksygenazy w mézgu
(wywiera tylko nikly wplyw na ten enzym w innych
obszarach organizmu, stad brak dziatania przeciwzapal-
nego w dawkach terapeutycznych) lub inhibicjg syntazy
tlenku azotu odpowiedzialnej za powstawanie tlenku
azotu, neuroprzekaznika biorgcego udzial w procesie
sensytyzacji i hyperalgezji. Po 2 godzinach od podania
doustnego poziom paracetamolu w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym jest zblizony do poziomu w surowicy.
W dawkach zalecanych od 0,3 do 0,6 co 4 godziny jest
praktycznie pozbawiony dziatan ubocznych. Z obawy
o dzialanie hepatotoksyczne powodowane przez
N-acetyloparabenzochinon - metabolit paracetamolu
- nie nalezy przekracza¢ dawki 4 g/d. Mate iloéci tego
metabolitu powstajace po podaniu dawek terapeutycz-
nych ulegaja wigzaniu z glutationem i wydaleniu z orga-
nizmu. Nadmiar wolnego metabolitu po podaniu zbyt
duzych dawek wigze sie z biatkami watroby i powoduje
jej martwice. Szczegdlng ostroznos¢ zaleca sie u chorych,
u ktorych stwierdza sie zaburzenia czynnosci watroby
i nerek, u alkoholikéw i u pacjentéw wyniszczonych.
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Analgetyki opioidowe

Z farmakologicznego punktu widzenia opioidy
mozna podzieli¢ wedtug ich powinowactwa do recep-
tora oraz mozliwosci jego pobudzenia [6-8]. Wszystkie
opioidy wykazuja duze powinowactwo w stosunku do
receptora opioidowego, roznig sie natomiast w mozli-
wosci jego pobudzania. Stad podzial na: agonistow,
antagonistow, czg$ciowych agonistow, agonistow-anta-
gonistow. Agonista - lek/substancja wykazuje powi-
nowactwo do receptora powodujac jego odpowiedz
(pobudzenie). Antagonista - lek/substancja wykazuje
powinowactwo do receptora bez jego odpowiedzi (nie
pobudza go). Cze$ciowy agonista - lek/substancja
wykazuje powinowactwo do receptora, ale nie daje jego
odpowiedzi (pobudzenia) w 100%, - istnieje dawka, po
ktdrej nie ma wigkszej odpowiedzi (poréwnaj: efekt
pulapowy). Agonista-antagonista - lek/substancja
wykazuje powinowactwo do receptora. W malych daw-
kach pobudza go, w wigkszych nie (w tych przypadkach
wyzsze dawki, blokujac miejsca receptorowe, antagoni-
zujg efekt pobudzajacy). Do niedawna opioidy dzielono
na ,stabe” i ,silne”. Z lekéw stosowanych w Polsce do
stabych zaliczano kodeing i tramadol. Praktycznie
podzial taki jest umowny i sztuczny, gdyz w leczeniu
chodzi o dawki ekwianalgetyczne, czyli takie, ktére
wykazuja identyczne dzialanie przeciwbdlowe. WHO
zaleca obecnie podzial opioidow na te, ktore stosowane
s3 w umiarkowanym i silnym bélu oraz na opioidy
stosowane w bdlu silnym i bardzo silnym. Odpowiada
to 111 III stopniowi drabiny analgetycznej [9].

Leki

Kodeina - jest metylowa pochodng morfiny, tatwo
wchtlania si¢ z przewodu pokarmowego, jest metabo-
lizowana w watrobie [10]. Okolo 10% kodeiny ulega
przemianie do morfiny i prawdopodobnie tylko ta
cze$¢ jest odpowiedzialna za dziatanie analgetyczne
leku. Po podaniu doustnym stezenie maksymalne
leku w surowicy krwi nastepuje po 45 minutach, okres
poéttrwania wynosi 3-4 godziny. Z taka wiec czestotli-
woscig powinna by¢ przyjmowana kodeina w leczeniu
przewlektego bolu nowotworowego. Dawka dobowa
nie powinna przekracza¢ 500 mg na dobe (6 x 60 mg
plus dawki interwencyjne). Leczenie rozpoczyna sie
dawkami 30 mg, ktore zwykle Iaczy sie z 500 mg para-
cetamolu. W razie potrzeby kolejne dawki zwieksza
sie 0 10 mg kodeiny na dawke. Kodeina daje objawy
niepozadane, do ktérych naleza: nudnosci, wymioty,
bole nadbrzusza i stany skurczowe drég zotciowych.
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Zaparcia wystepuja u wszystkich chorych leczonych
wigkszymi dawkami kodeiny i powinny by¢ zwalczane
od samego poczatku. Praktycznie lek ten nie jest sze-
roko stosowany w Polsce. Wynika to ze zbyt niskich,
(»przeciwkaszlowych”) dawek w tabletkach oraz
braku preparatu o dzialaniu dtuzszym niz 4 godziny.
Obecnie jest dostepny w Polsce lek bedacy syntetyczng
pochodng kodeiny - dihydrokodeina. Dihydrokodeina
wykazuje mniej dzialan ubocznych niz kodeina,
a zwlaszcza zapar¢. Wystepuje ona w postaci o kon-
trolowanym, 12-godzinnym uwalnianiu. Sila dzia-
tania przeciwbolowego dihydrokodeiny jest dwa
razy wieksza od kodeiny. Dodatkowe silne dziatanie
przeciwkaszlowe czyni ja bardzo przydatng wleczeniu
chorych, u ktérych uporczywy kaszel jest czestym
objawem. Oba te leki (kodeina i dihydrokodeina) jako
»stabe” opioidy znajduja sie na drugim szczeblu drabiny
analgetycznej WHO. Tramadol - lek ten jest lekiem
opioidowym [11,12]. Oprécz aktywacji receptoréw
opioidowych wywiera dzialanie analgetyczne poprzez
zahamowanie wychwytywania zwrotnego serotoniny
inoradrenaliny w synapsach zstepujacego uktadu kon-
troli bolu rdzenia kregowego, co czyni go szczegolnie
przydatnym wleczeniu bolu z komponentem neuropa-
tycznym. Tramadol, w zalezno$ci od formy preparatu
uzyskuje maksymalne stezenie w surowicy po 1,1-1,9
godziny, okres péttrwania wynosi 4,5 godziny. W
leczeniu boléw nowotworowych nalezy go podawaé
co 4 godz. Maksymalna dawka dobowa z reguly nie
powinna przekracza¢ 600 mg (6 x 100 mg). Podwdjny,
synergistyczny mechanizm dzialania sprawia, ze przy
poréwnywalnym efekcie analgetycznym czestotliwos¢
powodowania zapar¢ jest znacznie nizsza (ok. 40%)
niz ma to miejsce podczas leczenia kodeing. W Polsce
dostepny jest w postaci tabletek, kropli, czopkow i roz-
tworéw do iniekeji, a takze w postaci tabletek o prze-
dluzonym, kontrolowanym uwalnianiu (czas dzialania
12 godzin, dawki 100, 150, 200 mg). Objawy uboczne
wystepujace na poczatku leczenia tramadolem moga
by¢ dokuczliwe, ale zazwyczaj ustepuja samoistnie po
2 - 3 dniach leczenia. Sg to poty, nudnoéci i wymioty,
czasami lekkie splatanie. Wazne jest, aby poinformo-
wa¢ o tym chorego, gdyz w przeciwnym przypadku
moze go to zniecheci¢ do przyjmowania leku. Jak wspo-
mniano, tramadol jako ,,staby” opioid znajduje si¢ na
drugim szczeblu drabiny analgetycznej WHO. Morfina
pozostaje nadal podstawowym przedstawicielem grupy
»silnych opioidéw”, a jej zastosowanie pozwala na
zniesienie bolu u 80 - 90% chorych z bélami nowotwo-
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rowymi [13,14]. W pozostatych 10-20% przypadkow
moze by¢ rowniez stosowana jako lek dodatkowy -
wspomagajacy. Zgodnie z wytycznymi WHO morfina
powinna by¢ stosowana wtedy, gdy leczenie lekiem
z grupy ,stabych opioidéw” przestaje by¢ skuteczne.
Typowe wskazanie do podania morfiny to sytuacja,
kiedy bdl utrzymuje si¢ lub narasta u chorego, ktory
otrzymuje pulapowe dawki kodeiny lub tramadolu.

Okreslenie prawidtowej dawki morfiny
Nie istnieje pojecie standardowej dawki morfiny.
Za dawke wlasciwg nalezy uznad taka, ktéra powoduje
zniesienie bdlu na czas wlasciwy dla zastosowanego
preparatu morfiny (np. 4 godziny dla doustnie poda-
nych preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu
i12 godzin, wyjatkowo 8 godzin, dla preparatéw o kon-
trolowanym uwalnianiu substancji czynnej). Powyzsze
stwierdzenie oznacza, iz dawka leku dobierana jest
indywidualnie dla kazdego chorego. Zazwyczaj,
u chorych, ktérzy uprzednio otrzymywali opioidy,
ustalanie dawki rozpoczyna sie od podania doustnie 10
miligraméw morfiny o natychmiastowym uwalnianiu
(tabletki lub roztwor wodny). Dawke taka powtarza sie
co 4 godziny. Po 24 godzinach obserwacji, koniecznej
dla ustalenia sie statego stezenia morfiny w surowicy,
mozliwe jest dokonanie oceny. Jesli efekt analge-
tyczny jest niewystarczajacy: niecalkowite ustgpienie
bélu, zniesienie bolu na okres krétszy niz 4 godziny,
kolejna dawka powinna by¢ o 50% wyzsza. Po ustale-
niu dobowego zapotrzebowania na morfing, leczenie
podtrzymujace moze by¢ skutecznie kontynuowane
zaréwno podawaniem preparatéw o natychmiastowym
uwalnianiu stosowanym co 4 godziny, jak i tabletek o
kontrolowanym uwalnianiu substancji czynnej poda-
wanych co 12 godzin. Catkowite dawki dobowe sg takie
same. Np. chory wymagajacy podania 60 mg morfiny
na dobe moze otrzymac 10 mg co 4 godziny w tabletce
lub roztworze wodnym albo 2 razy dziennie 30 mg
tabletke morfiny o kontrolowanym uwalnianiu [7].

Wybér drogi podawania morfiny

W leczeniu boléw spowodowanych zaawansowang
choroba nowotworowg, zawsze kiedy to mozliwe,
nalezy wybiera¢ doustng droge podawania morfiny. Jest
to sposob naturalny, chetnie akceptowany przez cho-
rych, nie stwarza konieczno$ci pomocy 0sob trzecich,
nie jest zwigzany z zadnymi dodatkowymi ktopotami
technicznymi. Samodzielne przyjmowanie lekow
daje choremu poczucie samodzielnosci i mozliwosci
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decydowania o samym sobie. Wybér innej niz doustna
drogi podawania morfiny wynika¢ moze z niemozno-
$ci wykorzystania przewodu pokarmowego jako drogi
podawania leku z powodu zaburzen potykania, istnie-
nia przetok przewodu pokarmowego, uporczywych
i trudnych do wyeliminowania wymiotéw. Leczenie
morfing zawsze zwiazane jest z powodowaniem
zaparé, a u ok. 20% chorych, nudnosci lub wymiotéw.
Regula powinna by¢ profilaktyka zapar¢ - zalecenia
dietetyczne, stosowanie srodkéw rozluzniajacych sto-
lec, metoclopramidu oraz lekéw przeczyszczajacych.
Fentanyl okreélany jest jako czysty agonista receptora
mi, 75-100 silniejszy od morfiny [15,16]. Od poczatku
lat 60. stosowany byt w anestezjologii jako analgetyk
podawany srédoperacyjnie oraz w zwalczaniu bolow
pooperacyjnych. Nie byt stosowany w leczeniu bélow
przewlektych z uwagi na koniecznos¢ podawania
dozylnego lub domies$niowego, a przede wszystkim
zpowodu krotkiego czasu dzialania pojedynczej dawki
(0,5 do 1 godziny). Dopiero wprowadzenie przezskor-
nych systeméw powolnego uwalniania i wchfaniania
leku umozliwilo zastosowanie fentanylu w leczeniu
przewleklym. Niska masa czasteczkowa i dobra roz-
puszczalnosé¢ w ttuszczach umozliwiaja podawanie
leku w postaci przezskornej. Preparat TTS fentanyl
ma postac plastra zawierajacego zbiornik leku oddzie-
lony od skéry btong o stalej szybkosci przenikania.
Zrdznicowanie szybkosci uwalniania leku mozliwe jest
dzigki zwigkszaniu rozmiaréw plastra - zwiekszeniu
powierzchni blony przylegajacej do skory. Stosowane
sg plastry o 4 roéznych szybko$ciach uwalniania leku
(wymiarach): 25, 50, 75 i 100 mikrograma/godzine.
Dla celéw praktycznych mozna przyjaé, ze stezenie
terapeutyczne fentanylu uzyskiwane jest w czasie 12
godzin od chwili naklejenia pierwszego plastra. Efektu
analgetycznego oczekiwa¢ mozna dopiero po tym
czasie. Oznacza to konieczno$¢ podawania innego
analgetyku az do chwili uzyskania dziatania fentanylu.
W przypadku stosowania morfiny oznacza to podanie
3 kolejnych dawek morfiny o natychmiastowym dziata-
niu lub 1 tabletki morfiny o przedtuzonym dziataniu.

Staly poziom fentanylu w surowicy osiagany jest
po uplywie 36-48 godzin, a do tego czasu chory powi-
nien mie¢ mozliwo$¢ przyjmowania dowolnej liczby
dodatkowych dawek morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu (tzw. dawki ratujace). Znajomos¢ spo-
sobu wchianiania sie leku jest rowniez wazna w razie
koniecznosci zaprzestania leczenia lub zmniejszenia
dawek z uwagi na objawy przedawkowania. Odklejenie
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plastra nie oznacza zakonczenia podawania fentanylu.
Ciagle jeszcze w tkance podskdrnej znajduje sie depo-
zyt fentanylu, ktory bedzie sie wehlanial przez okres co
najmniej 24 godzin. Buprenorfina, cz¢sciowy agonista
receptora mi, jest dostepna w postaci tabletek podjezy-
kowych po 0,2 mgi0,4 mg. Wygodna forma podawania
i stosunkowo dltugi (8 godzin) czas dzialania to zalety,
ktére moga by¢ wykorzystane w leczeniu boléw o $red-
nim i duzym nasileniu [17-19]. Poniewaz buprenorfina
jest cze$ciowym agonistg (oznacza to, ze tylko znaczna
cze$¢ leku laczy sie w sposob aktywny z receptorami
mi), powinna wykazywac¢ efekt putapowy, ale w prak-
tyce klinicznej jest to nieistotne. Nie wykazano efektu
pulapowego dla analgezji u ludzi (w stosowanym
zakresie dawek w leczeniu bdlu). Buprenorfina nie
powinna by¢ kojarzona z morfing lub fentanylem,
gdyz podczas stosowania wyzszych dawek dochodzi¢
moze do antagonizmu tych $rodkéw. Réwnowazna
dawka buprenorfiny (dawka ekwianalgetyczna) jest
60-100 razy nizsza niz morfiny i jest bardzo podobna
do fentanylu. Taki przelicznik nalezy stosowa¢ w przy-
padku koniecznosci zmiany jednego leku na drugi.
W Polsce jest juz zarejestrowana postaé przezskorna
buprenorfiny - preparat TTS. S to plastry, w ktérych
lek zawarty jest w matrycy polimerowej. Dzieki temu
plastry sa elastyczne i bardzo dobrze przylegaja do
skory. Plastry mozna dzieli¢ w celu osiggniecia dawki
posredniej. Przezskérna forma leku dziata przez 96
godzin (4 doby) i jest dostepna w trzech dawkach: 35
ug/h; 52,5 pg/h; 70 pg/h. Pierwsza ocena skutecznosci
przeciwbdlowej powinna nastapi¢ po 12 godzinach
(dawka 70 pg/h) lub 24 godzinach (dawka 35 pg/h).

KoanalgetyKki

Koanalgetyki sg to leki, ktére pierwotnie nie
sg zarejestrowane jako leki przeciwbdlowe, ale
w pewnych rodzajach bolu wykazuja swoja wlasna
aktywnos¢ analgetyczng lub wspomagaja dziatanie
analgetykow [20,21]. Koanalgetykami pierwszego
wyboru sg leki przeciwpadaczkowe (np. karbamaze-
pina, kwas walproinowy, gabapentyna, pregabalina,
lamotrygina) i przeciwdepresyjne (przede wszystkim
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, np. amitryp-
tylina, rzadziej selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny, np. paroksetyna, wybidrcze
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradre-
naliny, np. wenlafaksyna lub duloksetyna). Ponadto
do koanalgetykéw nalezg leki rozluzniajace mieénie
(baklofen), antagonisci NMDA (ketamina, dekstro-
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metorfan, magnez), leki antyarytmiczne (lidokaina,
meksyletyna), bisfosfoniany, a2-agonisci (klonidyna),
glikokortykosteroidy, leki stosowane miejscowo
(lidokaina, kapsaicyna), inne (kalcytonina, blokery
kanatu wapniowego, lewomepromazyna). Leki prze-
ciwpadaczkowe sg gléwna grupa stosowang wleczeniu
bélu neuropatycznego. Dzialajg one za posrednictwem
kanaléw sodowych, wapniowych, receptoréw NMDA
ireceptorow GABA-ergicznych. Najdluzej stosowanym
lekiem jest karbamazepina, strukturalnie podobna
do trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych.
Leczenie nalezy zaczyna¢ od dawki 200 mg na dobe
i stopniowo podnosi¢ do dawki maksymalnej 1600
mg. Okskarbazepina jest analogiem karbamazepiny.
Jest wiele dowoddéw klinicznej skutecznosci okskar-
bazepiny w leczeniu bélu neuropatycznego, takze
w polineuropatii cukrzycowej. Dawki leku powinny
by¢ wyzsze niz karbamazepiny. Gabapentyna jest
uznanym na $wiecie skutecznym lekiem w leczeniu
bélu neuropatycznego. Jest lekiem dobrze tolerowa-
nym [22]. Dawka poczatkowa to zwykle 300 mg/dobe.
Stopniowo zwieksza si¢ ja do dawki maksymalnej 3600
mg/dobe. U oso6b starszych nalezy obnizy¢ dawke
do mniej wiecej 1/3. Gléwne dziatania niepozadane
to sennos¢ i zaburzenia koordynacji. Kolejng grupa
lekow sa leki przeciwdepresyjne. Wiadomo, ze dzia-
tanie lekéw przeciwdepresyjnych opiera si¢ glownie
na stymulacji uktadéw noradrenergicznego i adrener-
gicznego, cholinergicznego i serotoninergicznego. Sa
to rowniez uktady odpowiedzialne za antynocycepcje.
Troéjcykliczne leki przeciwdepresyjne dziataja dodat-
kowo réwniez stabo na uktad opioidowy. Uwaza sie, ze
do najskuteczniejszych, ale zarazem obdarzonych naj-
wiekszym ryzykiem powiklan nalezg trojeykliczne leki
przeciwdepresyjne. Do grupy tej naleza: amitryptylina,
doksepina, klomipramina, dibenzepinaidezypramina.
Najwicksze doswiadczenia dotyczg stosowania ami-
tryptyliny. Leczenie nalezy zaczyna¢ od matych dawek,
tj. 30 mg/dobe i stopniowo zwiekszaé do 150 mg/dobe.
Pacjent powinien by¢ poinformowany o objawach
ubocznych, takich jak sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia
czy zatrzymanie moczu. Leczenie powinno trwac okolo
dwoch miesiecy by ocenid jego skuteczno$¢. Inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny lub noradrenaliny,
albo obu tych neurotransmiteréw sg réwniez skuteczne
w leczeniu bdlu neuropatycznego. Ich zaleta jest to, ze
wykazujg mniej dzialan niepozadanych niz leki troj-
pierscieniowe. Stosowane dawki sg podobne do tych,
ktdre stosuje si¢ w leczeniu depresji [23,24].
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Postepowanie przeciwbélowe
w nowotworach w urologii

Bol moze by¢ bezposrednio zwigzany z naciekiem
nowotworowym w trzech obszarach: kosci, nerwu
i narzadu trzewnego. Postepowanie lecznicze zawiera
leczenie operacyjne, radiochemioterapie oraz farma-
koterapie.

e Rak gruczolu krokowego

Bol moze wystepowac zaréwno w okresie poczat-
kowym jak i w postaci zaawansowanej raka prostaty.
Moze by¢ spowodowany bezpoérednio przez raka
(77%), zwigzany z leczeniem choroby nowotworowej
(19%) oraz moze by¢ niezwigzany z wymienionymi
powyzej (3%). Wystepowanie bolu przewleklego
u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego okresla si¢
na ok. 30-50%, ale w okresie terminalnym choroby
czesto$¢ jego wystepowania wzrasta nawet do 90%.
Postepowanie operacyjne moze skutecznie udrozni¢
przeszkode podpecherzowa (TURP). Leczenie hormo-
nalne i radioterapia sg skuteczne w u$mierzaniu bélu,
ktérego przyczyna sa przerzuty kostne.

¢ Rak z komoérek przejsciowych

W nowotworze pecherza moczowego bdl moze
wystepowaé w poczatkowym stadium jako bdl
o charakterze piekacym w polaczeniu z objawami
podraznienia, natomiast w pdznej fazie choroby jego
przyczyng moze by¢ miejscowe naciekanie otaczaja-
cych tkanek, badz przerzuty do narzadéw otaczajacych.
W raku z komoérek przejsciowych bodl jest poczat-
kowym objawem w 30% wszystkich przypadkow.
Leczenie endoskopowe (TURBT, nefrostomia) oraz
operacje sposobem klasycznym na otwarto (cystek-
tomia, nefroureterektomia, cze$ciowa resekcja jelita
grubego) sa skuteczne w wielu przypadkach, a radio-
terapia odgrywa wazng role w leczeniu paliatywnym
w przypadkach z progresja do miednicy i przerzutami
kostnymi.

e Rak z komérek nerki

Rak z komorek nerki jest zwykle zdiagnozowany
przypadkowo. Bél zwykle nie wystepuje do momentu
nacieku guza otaczajacych tkanek, badz utrudnienia
odptywu moczu prowadzacego do krwawienia z drég
moczowych z nastepowym tworzeniem skrzepow krwi.

Leczenie chirurgiczne jest jedynym postepowa-
niem w tego typu guza nowotworowego, zaréwno jesli
chodzi o kontrole zrodta krwawienia, jak i bélu (nawet
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z powodu przerzutéw do kosci) oraz zespotéw parano-
wotworowych. W przerzutach do kosci radioterapia
strontem 89SR uzyskuje dobre wyniki w usmierzaniu
bélu [25]. Skojarzone leczenie immuno- i chemiotera-
pii (IL-2+IFa+5FU) jest wysoce skuteczne w leczeniu
przerzutdéw do tkanek miekkich [26,27].

e Nowotwory nadnerczy

Nalezg do rzadkich nowotworéw. Przerzuty nowo-
tworowe maja rokowanie niepomyslne (§redni czas
przezycia ok. 4 miesiecy), dlatego nie ma literatury
co do chemio- czy radioterapii i leczenia bélu. Bél
powstaly w tkankach miekkich oraz przerzuty do ko$ci
spowodowane guzem komoérek chromochtonnych
moze by¢ leczony radioaktywnym jodem "'J -MIBG,
jesli guz go przyswaja. Naswietlanie moze znalez¢
zastosowanie w nowotworach korowo rdzeniowych
[28].

e Nowotwor pracia

Bol nie wystepuje proporcjonalnie do rozleglosci
miejscowego nacieku guza i zwykle nie jest dominuja-
cym objawem. Moze powsta¢ zaréwno w poczatkowym
jak i w zaawansowanym stadium nowotworu pracia,
z powodu miejscowego ucisku masy guza, lub nacieku
narzadu trzewnego i z powodu obrzeku limfatycznego
moszny i koniczy dolnych.

W poczatkowym okresie ostry bol moze powsta-
wac jako wynik uposledzenia oddawania moczu (pod-
pecherzowa przeszkoda w odptywie moczu). W okresie
zaawansowanym choroby, zwykle jest spowodowany
przerzutami lub zajeciem okolicznych weztéw chton-
nych. W takiej sytuacji klinicznej leczenie polega na
polaczonym zastosowaniu leczenia operacyjnego
i chemioterapii, badZ radioterapii.

e Nowotwor jader

Okoto 20% pacjentéw po orchidektomii odczuwa
bol w okolicy moszny i pachwiny.

Tylko 11% z nich skarzy si¢ na bol plecow.
Przerzuty do weztéw chlonnych zaotrzewnowych
moga powodowaé wodonercze. Bol z tym zwigzany
mozna lagodzi¢ przez stentowanie moczowodu lub
wykonanie nefrostomii. Pierwotny zaawansowany guz
z bdlem z powodu przerzutéw do kosci jest niezwykle
rzadki, a czestos¢ jego wystepowania okresla sie na 3%.
Leczony jest chemioterapia i lekami przeciwbdlowymi
[29-31].
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Whnioski

Skuteczne u$mierzanie bolu powinno polegaé na
postepowaniu calo$ciowym i interdyscyplinarnym.
Podstawa leczenie musi by¢ odpowiednia wiedza o
wszystkich metodach leczenia bolu nowotworowego,
wiedza o patomechanizmach powstawania bdlu,
a takze wiedza farmakologiczna dostarczajaca
wystarczajacych podstaw do wybrania okreslonego
u$mierzaniu bolu na podstawie ustalonego rozpozna-
nia. Dzialania niepozadane niewlasciwego leczenia
przeciwnowotworowego mogg by¢ bardzo powazne,
w zwigzku z tym we wszystkich przypadkach nalezy
rozwazy¢ korzyséci wynikajace z leczenia radykalnego
w stosunku do postepowania paliatywnego. Zaleca sie,
aby leki przeciwbdlowe byty: dostosowane do nateze-
nia bélu wedtug 3-stopniowej drabiny analgetyczne;.
Leczenie silnymi opioidami nie powoduje wyniszcze-

Pismiennictwo

niainie przyspiesza zgonu. Uwalniajac chorego od bélu
moze znacznie poprawic jako$¢ zycia. Farmakologiczne
leczenie bélu nowotworowego opiera si¢ na taczeniu
lekéw przeciwbolowych oraz lekéw adjuwantowych.
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