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Miejsce metadonu w farmakoterapii bolu
u chorego na nowotwor — kiedy, komu,
dlaczego i jak?

The place of methadone in the pharmacotherapy
of pain in cancer patients — when, for whom,
why, and how?
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Streszczenie

Farmakoterapia bélu u chorego na nowotwér wymaga indywidualizacji. Jednym z lekéw, ktdry potencjalizuje
farmakoterapie bolu u chorego na nowotwor jest metadon. Jego profil farmakokinetyczno - farmakodynamiczny
pozwala na stosowanie leku w racjonalnej polifarmakoterapii bdlu, co jest przydatne w praktyce. W pracy na
podstawie opisu 3 przypadkéow pacjentéw wskazano na mozliwosci wykorzystania metadonu w racjonalnej tera-
pii bélu u pacjentéw z bélem w przebiegu choroby nowotworowej. Anestezjologia i Ratownictwo 2026; 20: 92-99.
doi:10.53139/A1R.20262010
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Abstract

Pharmacotherapy for pain in cancer patients requires individualization. One drug that enhances pharma-
cotherapy for pain in cancer patients is methadone. Its pharmacokinetic and pharmacodynamic profile allows
for its use in rational polypharmacy of pain, which is useful in practice. Based on three case reports, this study
demonstrates the potential use of methadone in rational pain management in patients with pain associated with
cancer. Anestezjologia i Ratownictwo 2026; 20: 92-99. doi:10.53139/AIR.20262010
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W farmakoterapii bolu u chorego na nowotwor, wystepowania powiktan, wéréd ktérych jednym
nadal spotykamy sie z suboptymalng analgezja, ktéra z istotniejszych moze by¢ dzialanie proalgetyczne
w praktyce pogarsza funkcjonowanie pacjenta z bolem, [1,2]. W tabeli I zebrano najistotniejsze elementy nie-
pogarsza jakos$¢ jego zycia oraz indukuje dziatania prawidlowo dobranej farmakoterapii bolu u chorego

niepozadane, ktére moga w praktyce prowadzi¢ do na nowotwor.
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Tabela I. Najczestsze przyczyny nieprawidlowo dobranej farmakoterapii u chorego na nowotwor

Table I.

The most common causes of incorrectly selected pharmacotherapy in cancer patients

Niekontekstowy wybor lekow w rozumieniu mechanizmu powstawania bolu, jego lokalizacji i natezenia

Wybor lekéw stosowanych w farmakoterapii bélu bez uwzgledniania choréb wspodtistniejgcych, ktére
moga mie¢ wptyw na stosunek korzysci do ryzyka stosowanego leczenia

Nieprawidtowe dawkowanie, w tym brak miareczkowania dawki skutecznej

Nieprawidtowe skojarzenia lekoéw w farmakoterapii bolu

Interakcje pomiedzy jednoczasowo stosowanymi lekami, prowadzgce do pogorszenia kontroli bolu

Brak uwzglednienia koanalgetykow w farmakoterapii b6lu u chorego na nowotwor

Niewtasciwy wybor lekéw w bolu przebijajgcym

Indukowanie dziatan nipozgdanych, w tym wynikajacych z farmakoterapii nieprawidtowo skojarzonej

Metadon w praktyce klinicznej — jak
dziala, kiedy warto zastosowa¢ ?

Metadon jest racematem izomerow prawoskret-
nego i lewoskretnego. Enancjomer prawoskretny
(D-metadon) wykazuje dzialanie przeciwkaszlowe oraz
przeciwbdlowe, natomiast lewoskretny (L-metadon)
indukuje analgezje, a jego efekt przeciwbdlowy jest
okolo 2 razy silniejszy od zwigzku racemicznego.
Metadon charakteryzuje si¢ potréjnym mechanizmem-
jest agonistg receptoréw opioidowych p, ki 6 i w tym
zakresie dzialanie wykazuje L-metadon. Dodatkowo
metadon wykazuje efekt antagonistyczny w stosunku
do receptora NMDA, a takze hamuje wychwyt zwrotny
serotoniny i noradrenaliny w zstepujacych szlakach
kontroli bolu, a efekt ten wykazuje gtéwnie D-metadon.
W wyniku wystapienia wzajemnie potencjalizujacych
sie mechanizméw dzialania dochodzi do powstania
ztozonego efektu farmakologicznego, klinicznego
i terapeutycznego u pacjenta z bdlem [3-5]. Metadon
wykazuje dzialanie analgetyczne, antyhiperalgetyczne,
antysensytyzacyjne oraz wykazuje istotny szczegolnie
w bélu nie receptorowym efekt nasilania hamowania
w zstepujacych szlakach kontroli bélu. Ten zlozony
efekt, niepowtarzalny w grupie analgetykéw opoioido-
wych, przeklada sie wprost na przydatnosé zastosowa-
nia metadonu u pacjenta z bélem, a w szczeg6lnosci
dotyczy to bélu u chorego na nowotwor [4,6]. Warto
pamietaé, ze u chorego na nowotwoér w wyniku zacho-
dzacych zmian patofizjologicznych, bdl ulega zmia-
nom, staje si¢ coraz bardziej niereceptorowy, a zatem
trudniejszy do zniesienia przez pacjenta. Jezeli dola-
czymy do tego aspekt psychiczny chorowania na
nowotwor, ktory przez wspolistnienie leku, zaburzen
snu oraz zaburzen nastroju doprowadza do mechani-
zmu blednego kola bol -lek-nasilenie bolu — zaburzenia
snu — bdl, w tym zmieniajacym sie fenotypie bdlu jest
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coraz wigcej miejsca dla metadonu. Wynika to wprost
z faktu, Ze w bélu u chorego na nowotwor same anal-
getyki nie sg w wiekszos$ci przypadkéw wystarczajace
do opanowania spektrum objawdw, ktére bélowi
towarzyszg. Oczywiscie w praktyce mozna stosowaé
polifarmakoterapi¢ bélu, jednak w przypadku kojarze-
nia réznych lekéw w tym analgetykow, koanalgetykow,
atakze innych lekdéw przyczyniajacych sie do poprawy
profilu skutecznosci terapii bélu, podstawowym pro-
blemem mogg by¢ nie kompatybilne profile farmako-
kinetyczne kojarzonych lekéw, co w praktyce pomimo
addytywnych czy synergicznych profilow farmakody-
namicznych nie daje optymalnej mozliwoéci uzyskania
korzysci z terapii skojarzonej. W przypadku metadonu
w jednej czasteczce leku o znanym profilu farmakoki-
netyczno-farmakodynamicznym (PK/PD), wzajemnie
przeplataja si¢ efekty farmakologiczne, ktore kompa-
tybilnie wzajemnie siebie potencjalizuja [3,5,7-9].
Zrozumienie tego mechanizmu jest kluczowe dla
zrozumienia praktycznej wartosci metadonu jako
plejotropowego leku, ktéry moze by¢ z powodzeniem
uzywany u pacjentéow z dolegliwo$ciami bélowymi
o patomechanizmie powstawania jak i natezeniu, ktére
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng stanowia wska-
zania do zastosowania metadonu. Co wiecej polifar-
makoterapia w przeciwienstwie do stosowania lekow
o wielokierunkowych mechanizmach dziatania jest
zwigzana z wiekszym ryzykiem wystepowania powi-
ktan, szczegdlnie w grupie pacjentéw z rozsiewem
nowotworu. Jest to grupa szczego6lna, poniewaz
w momencie wdrozenia leczenia bdlu u kresu zycia,
musimy sobie zdawa¢ sprawe ze zmian w profilu far-
makokinetycznym, jakie sa zwigzane z tym szczegol-
nym okresem choroby pacjenta. W tym szczegdlnym
okresie, istotne znaczenie maja leki o dziataniu plejo-
tropowym z uwagi na fatwiejsza mozliwo$¢ wptywania
na stosunek korzysci do ryzyka w stosunku do stoso-
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wania polifarmakoterapii z uzyciem lekéw o niekom-
patybilnych profilach farmakokinetycznych i nierzadko
sumujacych si¢ profilach dziatan niepozadanych.
Warto takze przypomnie¢, ze wigkszos$¢ analgetykow
opioidowych wykazujac efekt analgetyczny, rownocza-
sowo moze powodowac hiperalgezje wtdérna, ajednym
z elementéw prewencyjnych tego powiklania farma-
koterapii bolu jest zastosowanie wybranych opioidéw
klasyfikowanych na III stopniu drabiny analgetycznej
wlasnie w polaczeniu z metadonem. Polaczenie to nie
tylko potencjalizuje efekt analgetyczny, ale réwnocza-
sowo zmniejsza ryzyko wystapienia hiperlagezji wtor-
nej jak juz wspomniano, a takze ogranicza
zapotrzebowanie na analgetyki opioidowe poprzez
aktywacje zstepujacych szlakow kontroli bélu. Co
wiecej u pacjentéow, u ktérych doszto do powiklania
jakim jest hiperalgezja wtdrna, kontynuacja leczenia
analgetycznego moze by¢ prowadzona z uzyciem meta-
donu. W przypadku stosowania metadonu u pacjenta
zbdlem w poréwnaniu z opioidami bedgcymi czystymi
agonistami receptoréw opioidowych, w praktyce obser-
wowana jest wieksza skutecznos¢ przeciwbdlowa oraz
wolniejszy rozwoj tolerancji na efekty analgetyczne
[3,6,7,9,10]. Istotng zaleta metadonu jest jego lipofil-
no$¢, a takze duza objetos¢ dystrybucji wynoszaca
okoto 4,5 I/kg i wysokie powinowactwo do tkanek.
Warto przypomnie¢, ze w przypadku wielokrotnego
podania leku ulega on kumulacji, szczegdlnie w plu-
cach, watrobie i w nerkach. Wysokie powinowactwo
do tkanek, z nastepczym powolnym uwalnianiem do
osocza, powoduje przedtuzony okres poitrwania leku.
W przypadku wielokrotnego podania metadonu
dochodzi do ustalenia rdGwnowagi dystrybucyjnej, co
nie jest bez znaczenia dla utrzymania stabilnosci efek-
tow terapeutycznych leku i cecha ta nie moze by¢
uwazana za wade, bo jest wrecz zaletg leku pod warun-
kiem znajomosci i zrozumienia tego szczegélnego
profilu farmakokinetycznego. Metadon wykazuje
zdolno$¢ do wigzania si¢ z biatkami osocza na pozio-
mie 60-90%, wigze si¢ gtownie z kwadnag
al-glikoproteing. Zdolno$¢ do wigzania z biatkami jest
jednym z elementdw, ktéry poza lipofilnoscig i powi-
nowactwem do tkanek dluzszego utrzymywania si¢
leku w surowicy. Warto przypomnie¢, ze u pacjentow
chorych na nowotwoér wolna frakcja metadonu jest
nizsza, co wprost wynika ze zwiekszenia stezenia
kwasnej al-glikoproteiny. Biodostepno$¢ metadonu po
podaniu drogg doustna wynosi 80-90%. Stosujac meta-
don nalezy pamietaé, ze stezenie wolnego metadonu
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w osoczu nie musi korelowa¢ z efektami terapeutycz-
nymi leku. Wynika to z faktu, Ze stezenie leku w suro-
wicy nie musi oddawac¢ stezenia leku znajdujacego sie
w poblizu receptoréw. Po podaniu doustnym maksy-
malne stezenie obserwuje si¢ po okoto 4 godzinach od
podania leku. Okres péttrwania wynosi $rednio 24
godziny, ale z uwagi na zmiennos¢ profilu farmakoki-
netycznego waha si¢ w przedziale czasowym 8-120
godzin. Wielokrotne podawanie metadonu moze
prowadzi¢ do kumulacji leku z powodu rozbieznosci
pomiedzy okresem poltrwania w surowicy a czasem
analgezji, jednak w sytuacji gdy stosujemy male dawki
metadonu w terapii skojarzonej, ryzyko klinicznych
konsekwencji kumulacji nie ma wigkszego znaczenia
praktycznego, a zatem nie nalezy si¢ go obawia¢ moni-
torujac wszakze terapi¢. Konieczno$¢ monitorowania
bezpieczenstwa stosowania metadonu wynika gléwnie
ze zmiennej farmakokinetyki leku, ktéra wynika np.
z zaawansowania choroby nowotworowej. Ostrozno$é
z uwagi na zmiany w farmakokinetyce lekéw nalezy
zachowac tez w populacji senioralnej. W tej szczegolnej
grupie pacjentéw okres poftrwania leku moze ulec
wydluzeniu nawet do 120 godzin. W praktyce czas
osiggniecia stanu stacjonarnego wynosi okoto 2-5 dni.
Metadon ulega metabolizmowi watrobowemu przy
udziale enzymoéw mikrosomalnych wwatrobie, w mniej-
szym stopniu w $cianie jelita, poprzez reakcje
N-demetylacji do 2 nieaktywnych metabolitéw opisy-
wanych jako M1 i M2. Istotny jest fakt, ze metadon
moze powodowa¢ indukecje enzyméw mikrosomalnych
watroby, przez co przyspieszenie metabolizmu leku
moze indukowaé wzrost zapotrzebowania na lek
w przedziale dawkowania, co z kolei nierzadko wymaga
zwigkszania dawek w trakcie leczenia. Lek jest wyda-
lany gtéwnie przez przewodd pokarmowy, w niewielkim
stopniu, do 20% przez nerki. Metadon nie ulega usu-
nieciu podczas hemodializy, co jest informacjg prak-
tycznag w grupie pacjentow, ktérzy musza by¢ poddawani
hemodializie. Te parametry decyduja o korzystnym
profilu dzialan niepozadanych metadonu. Istotny jest
brak aktywnych metabolitéw, ktdre moga wywotywaé
objawy neurotoksyczne, ktore moga pojawiac si¢ pod-
czas stosowania innych analgetykéw opioidowych np.
morfiny. Objawy te moga zaréwno uposledzac jakosé
analgezji, jak i jako$§¢ zycia pacjenta. Wystepuja one
pod postacia sennosci, splatania, pobudzenia, drgawek,
hiperalgezji wtornej, allodynii czy bélu paradoksal-
nego. Ich nasilenie jak i czesto$¢ wystepowania moga
by¢ konsekwencja stosowania opiodéw w skojarzeniu



Anestezjologia i Ratownictwo 2026; 20: 92-99

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ° Practice

z innymi lekami, ktére charakteryzuja si¢ sumowal-
nymi profilami dziatan niepozgdanych. W przypadku
stosowania metadonu, w poréwnaniu z innymi anal-
getykami opioidowymi, rzadziej obserwujemy poopio-
idowe zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego, co
wynika ze stabszego obwodowego dziatania metadonu.
Inng istotng zaleta metadonu moze by¢ mniejsze
ryzyko wystapienia nudnos$ci i wymiotdw, co jest
zwigzane z latwiejszym przenikaniem leku przez
bariere krew-mézg, co w konsekwencji powoduje
szybsze zahamowanie o$rodka wplywajacego na
wystapienie wymiotow [8,10-12].

Jak w praktyce zarzadzac¢ ryzkiem
interakcji metadonu stosowanego
w polifarmakoterapii?

Metabolizm metadonu odbywa si¢ z udzialem
kilku izoenzymoéw cytochromu P450 - CYP 2B6, CYP
3A4, CYP 2D6 i CYP 2C19, jednak CYP 2B6, CYP
3A4 maja dominujaca role w metabolizmie leku [2].
Absorpcja metadonu z jelit oraz przechodzenie przez
bariere krew-mozg sa zalezne od biatka transporto-
wego jakim jest P-glikoproteina (P-gp), a transport
ten moze by¢ takze przyczyna wystepowania interakeji
farmakokinetycznych. Leki indukujace P-gp np. gliko-
kortykosteroidy moga powodowaé mniejszg absorpcje
z jelit, 1 co za tym idzie ograniczenie przenikania
przez bariere krew/mézg. W praktyce nalezy unika¢
stosowania metadonu z lekami bedacymi silnymi
inhibitorami izoenzyméw CYP2B6 oraz CYP3A4,
a takze z induktorami CYP 3A4, gdyz interakcje te
moga wplywa¢ na skutecznos¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania metadonu. Metadon moze indukowac odstepu
QT w zapisie EKG, co w przypadku jednoczasowego
stosowania z innymi lekami o dzialaniu torsadogen-
nym i/lub indukujacymi hipokaliemie moze dochodzi¢
do wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca.
W praktyce niebezpieczne dla pacjenta moga by¢
skojarzenia metadonu z hydroksyzyna, klarytromy-
cyng, papaweryna, kwetiapina, a takze haloperidolem.
W trakcie stosowanie metadonu warto monitorowa¢
zapis EKG w aspekcie wydtuzenia QTc. Leczenie
nalezy przerwa¢, gdy QTc wynosi ponad 500 ms lub
gdy w stosunku do wartosci sprzed stosowania meta-
donu uleglo wydtuzeniu podan 60 ms. W przypadku
stosowania metadonu jako leku dodatkowego w tera-
pii bolu w niewielkich dawkach, ryzyko wystapienia
arytmii komorowej jest niewielkie. Z uwagi na efekt
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serotoninergiczny metadonu nie nalezy go jednocza-
sowo podawac¢ z innymi lekami serotoninergicznymi.
U pacjentéw leczonych metadonem nie nalezy stosowaé
ciprofloksacyny. Ostroznos$¢ nalezy zachowaé przy
jednoczesnym podawaniu metadonu z flukonazolem
i worikonazolem, szczegdlnie w terminalnym okresie
choroby nowotworowej. Induktory CYP3A4 z kolei
moga redukowac skuteczno$¢ metadonu. Interakcja ta
dotyczy w szczegdlnosci ryfampicyny, barbituranéw,
deksametazonu oraz omeprazolu [2].

Porozmawiajmy o pacjentach

Przypadek 1

Pacjent HD lat 39 z rozsianym rakiem trzustki.
Aktualnie bol o charakterze rozlanym w jamie
brzusznej NRS=4-7 z intensywnym uczuciem palenia
irozpierania i okresowo pojawiajacymi si¢ epizodami
bélu o charakterze skurczowym, wtedy NRS nawet
do 10. Choroby wspolistniejace to depresja z towarzy-
szaca bezsennoscig. Aktualnie pacjent pod kontrolg
domowej opieki paliatywnej, lekarza POZ oraz lekarza
psychiatry. Z uwagi na wspotwystepujace dolegliwosci
zlecono morfing doustnie tabletki o kontrolowanym
uwalnianiu 2 x 120 mg — dawka wymiareczkowana,
paracetamol 3 x 1 g, gabapentyna 3 x 300 mg, sertra-
lina 100 mg rano, hydroksyzyna 25 mg na noc, przy
zaostrzeniu bolu zlecono fentanyl donosowy 100-
200 ug w przypadku nasilenia bolu. Po dofaczeniu do
leczenia przeciwbdlowego sertraliny i hydroksyzyny,
nastapifo pogorszenie kontroli bolu, proba zwigkszenia
dawki morfiny doprowadzila do nasilonej sedacji nie
tolerowanej przez pacjenta. Aktualnie bl NRS=4-6
z dominujagcym odczuciem palenia w jamie brzusznej
i z napadami bolu skurczowego, z niewielka skutecz-
noséciag donosowego fentanylu.

Jak mozna zmodyfikowa¢ aktualnie
stosowang farmakoterapie?
Z uwagi na fakt wspolistnienia bdlu, depresji
i bezsennos$ci zmodyfikowano farmakoterapie w celu
poprawy kontroli bolu oraz ograniczenia leku, anhe-
donii i poprawy jakosci snu. Z uwagi na mieszany
patomechanizm bolu w rozsianym raku trzustki oraz
objawy hiperalgezji wynikajace z jednoczasowego sto-
sowania leku z grupy SSRIileku antycholinergicznego,
dokonano nastepujacych zmian w farmakoterapii:
e Morfing zamieniono na oksykodon w wymia-
reczkowanej de nowo dawce doustnej 2 x 80 mg
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- z uwagi na profil receptorowy oksykodonu oraz
odmienne parametry farmakokinetyczne oksyko-
donu w poréwnaniu z morfing.

o Odstawiono paracetamol - lek nieskuteczny
w przypadku bolu trzewnego, w jego miejsce
zastosowano metamizol 4 x 1 g w skojarzeniu
z drotaweryng 3 x 80 mg - uzyskano synergizm
dziafania spazmolitycznego z dodatkowym efek-
tem analgetycznym.

o Gabapentyne w stosowanej dawce 3 x 300 mg,
ktéra w tej dawce w leczeniu bolu neuropatycz-
nego jest nieskuteczna (minimalna dawka dobowa
rekomendowana w bdlu neuropatycznym to
1200 mg) zamieniono na pregabaling 2 x 75 mg,
takze z uwagi na dodatkowe dzialanie przeciwle-
kowe.

o Odstawiono sertraline i hydroksyzyne, zamienia-
jac obydwa leki na agomelatyne w dawce 25 mg
na noc, nastepnie dawke zwigkszono do 50 mg
na noc. Agomelatyna jest lekkim przeciwdepre-
syjnym o dzialaniu antyanhedonicznym i popra-
wiajacym jako$¢ snu. Nie powoduje interakcji
z lekami serotoninowymi.

Warto przypomnie¢, ze leki z grupy SSRI, w tym
sertralina sg przeciwwskazane u pacjenta z bélem,
szczegolnie niereceptorowym. SSRI, co do zasady nie
sg skutecznymi koanalgetykami. Ich zasadniczy brak
skutecznoéci w leczeniu zespotdéw bolowych mozna
ttumaczy¢ dwukierunkowym dzialaniem seroto-
niny(5-HT) na percepcje bdlu - bierze ona udziat
zaréwno w jego hamowaniu poprzez zstepujacg droge
nocyceptywna, jak i w torowaniu jego percepcji na
roznych etapach nocycepcji. 5-HT obwodowo posiada
dzialanie pronocyceptywne, przez co w przypadku
uszkodzenia neuronu SSRI moga wykazywac dziatanie
probdlowe. Dowiedziono réwniez, ze 5-HT uczest-
niczy w powstawaniu zjawiska hyperalgezji. Swoje
pronocyceptywne dziatanie wykazuje gtéwnie poprzez
aktywacje receptoréw 5-HT1b, 5-HT2, 5-HT3 i, by¢
moze réwniez, 5-HT7. Z tego powodu stosowanie SSRI
jako koanalgetykow jest przeciwwskazane - moga
by¢ w tym zakresie nieskuteczne, ale réwniez poten-
cjalnie prowadzi¢ do takich negatywnych zjawisk,
jak zmiana charakteru bélu i hyperalgezja. Pewnym
wyjatkiem w tym zakresie jest wortioksetyna, ktora
poza hamowaniem wychwytu zwrotnego serotoniny
wykazuje rowniez antagonizm wobec receptorow
5HT3, 5HT7 i cz¢$ciowy antagonizm wobec recep-
tora 5-HT1b, przez co ryzyko powyzszych powiklan
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wydaje si¢ mniejsze niz w przypadku SSRI. Z kolei
hydroksyzyna powoduje pogorszenie kontroli bolu
powodujac jako dzialanie niepozadane bolesny sen
(painsomnia) ze wzgledu na potencjal antycholiner-
giczny leku i generowanie dysfunkcji czynnosciowej
cholinergicznego ukladu antynocycptywnego. SSRI
i leki antycholinergiczne jako dzialanie niepozadane
indukujg hiperalgezje. Dodatkowo zlecono metadon
w dawce 3 x 2 mg (2 ml syropu) w celu potencjalizacji
dzialania analgetycznego i antyhiperalgetycznego.
W wyniku modyfikacji farmakoterapii uzyskano
poprawe kontroli bolu, aktualnie NRS=2-3, poprawe
jakosci snu, zmniejszenie leku u pacjenta nie wystepuja
skurczowe bolu brzucha co w chwili obecnej powoduje
brak koniecznosci stosowania analgetykow opioido-
wych w bélu przebijajacym. Metadon zastosowany
w farmakoterapii skojarzonej wykazuje dzialania
analgetyczne, antyhiperalgetyczne.

Przypadek 2

Pacjent FG lat 56 z rozsianym rakiem pecherzyka
z6lciowego. Aktualnie bdl o charakterze rozlanym
w jamie brzusznej NRS= 3-6 z uczuciem rozsadzania
iparzenia, szczegélnie pod prawym tukiem zZebrowym.
B4l zaostrza si¢ w godzinach nocnych wybudzajac
pacjenta ze snu. U pacjenta wspolwystepuje lek i zabu-
rzenia snu niezaleznie od natezenia bolu. Choroby
wspolistniejace to nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia.
Aktualnie pacjent pod kontrola domowej opieki palia-
tywnej i lekarza POZ. Z uwagi na wspotwystepujace
dolegliwosci zlecono fentanyl transdermalnie, aktual-
nie 50 ug/h, paracetamol 3 x 1 g, alprazolam 3 x 0,5 mg,
kwetiapina 25 mg na noc. Z uwagi na choroby wspot-
wystepujace pacjent przyjmuje potaczenie telmisartanu
zindapamidem 80/2,5 mg 1 raz dziennie oraz rosuwa-
statyne 1 x 20 mg. U pacjenta wystepuje zaostrzenia
boélu, wtedy NRS do 8, z tego powodu zlecono fentanyl
donosowy 200 ug w przypadku nasilenia bolu, aktual-
nie do 3 epizoddéw zaostrzenia bolu na dobe. Z uwagina
zaostrzenie bolu, szczegdlnie uczucie palenia i parzenia
w jamie brzusznej zwigkszono dawke fentanylu do
100 ug/h, co przez okolo 7 dni spowodowalo poprawe
skuteczno$ci analgetycznej z nastepowym nasileniem
natezenia bdlu, aktualnie NRS= 7-8.

Jak mozna zmodyfikowa¢ aktualnie stoso-
wang farmakoterapie?

U pacjenta z rozsiewem raka pecherzyka
z0kciowego mamy do czynienia z bolem trzewnym,
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ktéry ma charakter mieszany. Z uwagi na profil far-
makokinetyczno-farmakodynamiczny fentanylu nie
powinien by¢ stosowany w bélu trzewnym, jest co do
zasady nieskuteczny w bdlu neuropatycznym i nocy-
plastycznym. Ze wzgledu na profil farmakokinetyczny
i szybka penetracj¢ przez bariere krew- mozg oraz
dodatkowy efekt serotoninergiczny, zwigksza ryzyko
wystapienia hiperlagezji w przypadku jego stosowania
w bdlu trzewnym i neuropatycznym, po wstepnej sku-
tecznos$ci analgetycznej, wynikajacej wprost w odciecia
percepcji bolu. W opisywanym przypadku dokonano
zmiany fentanylu na buprenorfing w wymiareczko-
wanej dawce 70 ug/h droga transdermalng, zmiana
plastra co 72 godziny. W celu potencjalizacji efektu
analgetycznego i antyhiperalgetycznego dotaczono
metadon w dawce 3 x 3 mg. Odstawiono paracetamol
lek nieskuteczny w bolu trzewnym i w jego miejsce
zastosowano metamizol 4 x 1 g w skojarzeniu z dek-
sketoprofenem 3 x 25 mg. Sukcesywnie zmniejszano
dawke alprazolamu, redukujac o 0,5 mg co tydzien,
w jego miejsce wlaczajac pragabaline rozpoczynajac od
dawki 75 mg, nastepnie zwiekszajac ja do dawki 150 mg
na dobeg, uzyskujac zaréwno efekt przeciwlgkowy jak
ikoanalgetyczny. Odstawiono takze kwetiapine, ktéra
z uwagi na efekt antycholinergiczny, w skojarzeniu
z fentanylem i paracetamolem moze zwigksza¢ efekt
hiperalgetyzujacy takiego polaczenia. Kwetiapina
z uwagi na dziatanie antycholinergiczne, szczegélnie
w dawce dobowej do 150 mg moze zwigkszaé ryzyko

sensytyzacji, hiperalgezji oraz zmiany fenotypu bolu
u chorego na. Efekt antycholinergiczny o$rodkowy
powoduje dysfunkcje nadrdzeniowych szlakéw choli-
nergicznych, ktdre sg istotng cze¢scig szklakow antyno-
cyceptywnych. Szlaki antynocyceptywne to endogenne
mechanizmy w o$rodkowym ukladzie nerwowym,
ktére hamuja i modulujg impulsy bélowe, kontrolujac
bél w fizjologiczny sposdb. Obejmuja one gtéwnie zste-
pujacy uklad hamowania bélu, ktéry jest kluczowym
elementem kontroli bélu w organizmie, podobnie jak
szlaki cholinergiczne. Szlaki te sg systemem reguluja-
cym przekazywanie sygnatéw bolowych, aby zapobiec
ich nadmiernemu przewodzeniu do mézgu. Efekt
antycholinergiczny polaczony jest z dziatlaniem anta-
gonistycznym w stosunku do osrodkowych receptoréow
H1,ato jest podstawg efektu nasennego tej grupy lekow,
co zkolei generuje powiklanie zwane painsomnia albo
bolesnym snem. W praktyce oznacza to, ze zlozony
profil farmakodynamiczny tych lekéw powoduje, ze
bdl chronifikuje si¢ podczas snu. W celu regulacji snu
u pacjenta zastosowano trazodon IR w dawce 50 mg
przed snem.

Co oznacza efekt probolowy farmakoterapii
u chorego na nowotwor?

W wyniku modyfikacji farmakoterapii uzyskano
poprawe w zakresie kontroli bolu, aktualnie bol
NRS=2, ograniczenie nasilenia leku, poprawa jako$ci
snu. W opinii pacjenta poprawila si¢ takze jakos¢

Tabela II. Konsekwencje probolowego dzialania farmakoterapii

Table II.

Consequences of proalgesic effects of pharmacotherapy

Nasilenie bolu

Pod wptywem farmakoterapii dochodzi do eskalacji dolegliwosci bélowych
wyhnikajgcych z choréb wspdtistniejgcych.

Eskalacja komponentu
neuropatycznego bolu —
pieczenie, palenie, dyzestezje

Bdl dla pacjenta staje sie coraz bardziej dolegliwy.

Zmiana fenotypu boélu

Nie zmienia sie natezenie bdolu, natomiast pojawiajg sie objawy bdlu
neuropatycznego jak i nocyplastycznego.

Nasilenie/wystgpienie bolu

Hiperalgezja trzewno-trzewna indukowana przez farmakoterapie.

trzewnego
Sensytyzacja bélowa, inaczej nadwrazliwos¢ bolowa, to stan, w ktérym
dochodzi do reakcji bélowej na bodzce, ktére normalnie sg niebolesne, lub
Sensytyzacja reaguje nadmiernie na bodzce, ktére normalnie wywotywatyby bdl o

znaczaco mniejszym natezeniu. Sensytyzacje dzielimy na obwodowg oraz
nadwrazliwos¢, ktéra rozwija sie w samym uktadzie nerwowym — rdzeniu
kregowym i moézgu.

Hiperalgezja wtérna

Moze by¢ wynikiem pobudzenia neurondéw, zwiekszonego
przewodnictwa bélowego w obrebie uktadu nerwowego lub innych zmian
podstawowych. U pacjentéw z hiperalgezjg wtérng w tym indukowang
przez farmakoterapie bdl odczuwany jest jako bardziej intensywny niz
normalnie. W przypadku hiperalgezji wtornej bol moze przyjmowac postac
rozlanego, samoistnego bdlu, ktéry narasta lub zmienia swoj charakter.
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Tabela III. Metadon w racjonalnej polifarmakoterapii bolu
Table ITI. Methadone in rational polypharmacy of pain

postepu choroby nowotworowej

Uzupetnienie efektu analgetycznego, poszerzonego o dziatanie antyhiperalgetyczne. Istotny efekt
dziatania w celu zmniejszenia ryzyka zmiany fenotypu boélu, w tym zwigzanego z konsekwencjami

Jako element leczenia bdlu jako konsekwencji terapii onkologicznych

Poszerza spektrum efektu analgetycznego

Ogranicza zuzycie opioidow bez dodatkowych efektow poza receptorowych

Uzupetnia dziatanie innych analgetykéw i koanalgetykow

Potencjalizuje dziatanie innych lekow stosowanych w terapii bolu

Koryguje dziatania niepozgdane innych lekow stosowanych w farmakoterapii bélu np. hiperalgezja wtérna

wyprdznien, a zaburzenia defekacji mogly wynikaé
z jednoczasowego stosowania fentanylu oraz leku
o dzialaniu antycholinergicznym, byta to kwetiapina.

Przypadek 3

Pacjentka TK lat 56 z rozsianym szpiczakiem,
z neuropatig po leczeniu bortezomibem, ze zmianami
osteolitycznymi i bélem kostnym. Bol neuropatyczny
jest konsekwencja podawania bortezomibu. Neuropatia
obwodowa wywolana bortezomibem (BIPN) objawia
si¢ jako czuciowa polineuropatia, powodujaca bdl,
mrowienie, pieczenie lub dretwienie, szczegélnie
w konczynach. Aktualnie b6l NRS=5-7, z intensywnym
uczuciem palenia i pieczenia, znacznie nasilajacy si¢
przy ruchach. Dodatkowo bdl i mrowienie w zakresie
konczyn, szczegélnie dolnych. Z choréb wspodlist-
niejacych pacjentka leczy si¢ z powodu nadci$nienia
tetniczego, dodatkowo wystepuja zaburzenia defekacji
oraz bezsennos¢. Bl kostny znacznie nasila si¢ w nocy
wtedy bol NRS do 9. Z uwagi na bol kostny i BIPN
pacjentka otrzymuje oksykodon w dawce 2 x 60 mg
w skojarzeniu z pregabaling 2 x 75 mg, ketoprofenem
2 x 100 mg oraz z uwagi na zaburzenia snu dodatkowo
przyjmuje doksylaming 25 mg na noc. W przypadku
zaostrzenia bolu dodatkowo zlecono fentanyl dono-
sowy 200 ug w napadzie bolu przebijajacego. Z uwagi
na wspotwystepujace nadci$nienie tetnicze pacjentka
otrzymuje ramipryl 10 mg w skojarzeniu zamlodyping
w dawce dobowej 10 mg.

Jak mozna zmodyfikowa¢ aktualnie
stosowang farmakoterapie?

Z uwagi na nieoptymalng kontrole bélu dokonano
zmiany stosowanej aktualnie farmakoterapii. Z uwagi
na BIPN kontynuowano stosowanie oksykodonu do
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ktorego w celu potencjalizacji efektu dofaczono meta-
don 3 x 2 mg. Kontynuowano pregabaline, zamieniono
ketoprofen na etorykoksyb w dawce 1x60 mg, z uwagi
na fakt wysokiej aktywnosci COX-2 w ogniskach oste-
olitycznych. Odstawiono doksylamine, ktéra z uwagi
na dzialanie antycholinergiczne wptywa niekorzystnie
na kontrole bélu oraz przyczynia sie do indukowania
dyspulsji, ktora moze naktada¢ si¢ na poopioidowe
zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego powo-
dujac zaburzenia defekacji. W zamian za doksylaming
zastosowano opipramol w dawce 50 mg na noc oraz
naldemadyne 1 x 0,2 mg w skojarzeniu z prukalopry-
dem 1 x 1 mg. W wyniku modyfikacji terapii uzyskano
poprawe kontroli bélu, aktualnie NRS=1-2, poprawita
sie jako$¢ snu oraz jako$¢ defekacii.

Jakie korzysci ptyng z zastosowania
metadonu w racjonalnej
polifarmakoterapii bélu ?

W tabeli III zebrano korzysci wynikajace z zastoso-
wania metadonu w racjonalnej polifarmakoterapii bolu.
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