( FARMAKOTERAPIA)

Wybor opioidow i ich dawkowanie

w leczeniu bolu

dr n. med. Jarostaw Woron'?2
prof. dr hab. med. Jan Dobrogowski®
prof. dr hab. med. Jerzy Wordliczek'

' Klinika Leczenia Bélu i Opieki Paliatywnej, Szpital Uniwersytecki, Krakéw

2 Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski, Krakéw

3 Zaktad Badania i Leczenia Bélu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow
Medycyna po Dyplomie 2011(20); 4(181): 77-82

Wprowadzenie

Farmakoterapia bolu opiera si¢ na stosowaniu lekow przeciwbolo-
wych nalezgcych do réznych grup farmakologicznych. Obecnie ob-
serwujemy zwigkszone zainteresowanie lekarzy analgetykami opio-
idowymi (AO), ktére wykazuja efekt przeciwbdlowy w bélu
o natezeniu od Sredniego do silnego. Wzrost tego zainteresowania
zwigzany jest rowniez z fatwiejsza niz w przypadku innych lekéw
przeciwbolowych kontrolg analgezji, co wynika gtownie z profilu
farmakokinetycznego analgetykow opioidowych. W Polsce do
tzw. stabych opioidéw zaliczamy: kodeine, dihydrokodeing i tra-
madol, natomiast z tzw. silnych opioidéw dost¢pne sg: morfina,
fentanyl, buprenorfina, metadon oraz oksykodon, a takze prepa-
raty stanowigce polgczenie oksykodonu z naloksonem, wskazane
u pacjentéw, u ktérych nie mozna osiagna¢ zadowalajacej analge-
zji z powodu indukowanych opioidami dziatan niepozgdanych.

Analgetyki opioidowe

Analgetyki opioidowe r6znig si¢ pomiedzy sobg sposobem interak-
cji z receptorami opioidowymi (agonisci, czesciowi agonisci), cha-
rakterystyka dystrybucji w fazie wodnej i lipidowej (leki hydrofil-
ne i lipofilne), okresem pottrwania, drogami eliminacji (nerkowa,
przez przew6d pokarmowy), a takze dodatkowymi — niezwigzany-
mi z receptorami opioidowymi — dzialaniami, jak antagonizm wo-
bec aminokwaséw pobudzajacych (metadon) czy wzmacnianie
funkgcji zstepujgcych szlakow kontroli bélu (tramadol).

Miareczkowanie dawki opioidow

Aby wlasciwie kontrolowaé dolegliwosci bolowe, musimy dobraé

odpowiednie dawki lekéw. W kazdym przypadku nalezy starac sie,

aby zastosowana dawka odzwierciedlala faktyczne zapotrzebo-

wanie chorego. Miareczkowanie, tj. stopniowe zwigkszanie daw-

ki opioidow az do dawki skutecznej, zalecane jest u pacjentow:

* ktdrzy dotychczas nie byli leczeni opioidami

* przyjmujacych opioidy, przy uzyciu ktérych nie udalo sie uzy-
skac zadowalajacej kontroli bolu

* leczonych tzw. silnymi opioidami, u ktérych konieczne jest po-
danie dodatkowo wielu dawek ratunkowych krotko i szybko
dziatajacych opioidow

* zsilnym bélem w celu jego szybkiego opanowania.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Miekkie miareczkowanie
Migkkie miareczkowanie tzw. silnego opioidu jest najbardziej
skuteczng metodg w przypadkach powolnego narastania bolu.
Jezeli maksymalna dawka dotychczas stosowanego tzw. stabego
opioidu nie zapewnia kontroli dolegliwosci bélowych, stosujemy
tzw. silny opioid w postaci preparatéw doustnych o powolnym
uwalnianiu lub w postaci transdermalnych systemow terapeutycz-
nych (TTS - transdermal therapeutic system). W praktyce w takich
przypadkach podaje si¢ doustne preparaty morfiny o kontrolowa-
nym uwalnianiu w dawce 20-30 mg co 12 h lub doustne prepa-
raty oksykodonu o kontrolowanym uwalnianiu w dawce 2 x 10 mg;
ewentualnie w formie TTS fentanyl 12-25 ug/h albo buprenorfi-
ne w dawce 20-35 ug/h.

Oczywiscie kazdy pacjent powinien mie¢ do dyspozycji,
w przypadku wystapienia bolow przebijajgcych, preparaty opio-
idow o szybkim i krotkim dziataniu, takie jak morfina w postaci
roztworu wodnego badZ tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
w dawce 5-10 mg lub preparaty fentanylu w postaci tabletek pod-
policzkowych [w przypadku tego preparatu nalezy pacjentowi
zwrocié uwage, zeby stosowal go podpoliczkowo, a nie podjgzyko-
wo — przyp. red.], ewentualnie aerozolu donosowego. W okresie
miareczkowania tg metoda ratujace dawki morfiny, ktére pacjent
ma zastosowaé w przypadku wystgpienia bolu przebijajacego, po-
winny wynosic 50-100% dawki morfiny podawanej w regularnych
odstepach czasu (mozna je podawaé nawet co godzing, jednak na-
lezy doktadnie podlicza¢ dobowe zuzycie morfiny). Chcac dojs¢
do optymalnej dobowej dawki morfiny, ktorg pozniej bedziemy
mogli przeliczy¢ na dowolny opioid, zaleca si¢ zwigkszanie daw-
kowania o 30-50% dawki dobowej co 1-2 dni az do osiggnigcia za-
dowalajacej kontroli bolu przy dobrze kontrolowanych dziata-
niach niepozadanych.

Dawkowanie tzw. silnych opioidow dostgpnych w Polsce
przedstawiono w tabeli 1.

Miareczkowanie morfiny

Druga metodg ustalania dawki opioidow szczegdlnie polecang
w silnym bolu — gdy leczenie rozpoczynamy od tzw. silnych opio-
idow — jest miareczkowanie dawki morfiny z pominig¢ciem
tzw. stabych opioidow. Morfina jest opioidowym lekiem przeciw-
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Tabela 1. Dawkowanie tzw. silnych opioidéw

Lek opioidowy Postac

Dawki stosowane u pacjen-
tow leczonych wczesniej
tzw. stabymi opioidami

Maksymalna dawka dobowa

Tabletki o natychmiastowym

5-10 mg co 4 h, u oséb
starszych oraz wyniszczonych

System transdermalny

Morfina o . Brak
uwalnianiu zaleca sie poczatkowg dawke
2,5-5mgco4dh
Morfina - preparaty o Tabletkl 9 zmodyfikowanym 20-30 mg co 12 h Brak
o przedtuzonym uwalnianiu uwalnianiu
10-20 mg/24 h w ciaggtym
Morfina . wlgwm podsko{rnym Iu,b .
. ) Amputki dozylnym badZ podskérnie Brak
(siarczan morfiny) .
w dawkach podzielonych
podawanych co 4 h
Tabletki dyfik
Oksykodon avie ,I 9 Zmodytikowanym 10mgcol12h Brak
uwalnianiu
Buprenorfina Tabletki podjezykowe 0,2-0,4 mg co 6-8 h 4 mg
140 ug/h

Dawka maksymalna
w przypadku buprenorfiny

doustnego

Buprenorfina (plaster TTS) 20-35 ug/h wynika z faktl:l,.Ze lek ma
charakter czesciowego
agonisty receptoréw
opioidowych u

System transdermalny
Fentanyl 12-2 h Brak
entany (plaster TTS) S g a
Syrop, do stosowania 2,5-5 mg co 12 h oraz
Metadon yrop, w razie wystgpienia bolu, Brak

jednak nie czesciej nizco 3 h

bolowym, ktory charakteryzuje si¢ wysokim stopniem hydrofilno-
$ci, liniowg farmakokinetykg w calym przedziale dawkowania.
Ponadto istnieje mozliwos$¢ antagonizowania jej dzialania nalok-
sonem w przypadku wystgpienia objawow przedawkowania. Mia-
reczkowanie morfiny przeprowadza si¢ takze, gdy bolowi towarzy-
szy duszno$é. W opisanych sytuacjach mozna przeprowadzi¢
miareczkowanie morfiny podawanej dozylnie.

W ramach tej strategii nalezy stosowac dozylnie 1-2 mg mor-
finy w odstgpach 5-10 min az do zfagodzenia bélu lub do momen-
tu pojawienia si¢ dzialan niepozgdanych (gtéwnie sedacji).
Podany czas zwigzany jest z osigganiem przez morfing stgzenia
maksymalnego w surowicy, co przekiada sie na optymalny efekt
analgetyczny odczuwany przez pacjenta. Jesli dawka morfiny do
osiggniecia skutecznej analgezji wyniosta np. 6 mg, nalezy — w za-
lezno$ci od drogi podania — zleci¢ pacjentowi:
¢ ciggly wlew dozylny lub podskérny morfiny w dawce 1 mg/h

(okres pottrwania wynosi 3-4 h, co oznacza, ze w tym czasie po-
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fowa dawki — czyli 3 mg — musi zosta¢ podana, aby caly czas
utrzymac stezenie terapeutyczne leku)
¢ podanie podskorne morfiny w dawce 3 mg co 4 h z uwagi na
jej okres poltrwania

¢ podanie doustne, gdzie zapotrzebowanie na morfine bedzie wy-
nosi¢ 6 mg co 4 h — w praktyce zaleca si¢ zaokraglenie dawek
do najblizszej wielokrotnosci 5 mg, czyli u naszego chorego
dawka bedzie wynosi¢ 5 mg co 4 h (obliczona dawka 5 mg wy-
nika ze stopnia biodostgpnosci morfiny z przewodu pokar-
mowego, ktorg przyjmuje si¢ za 2-3-krotnie nizszg niz w przy-
padku podawania parenteralnego).

Przy przeliczaniu dawek morfiny doustnej na morfing podawa-
ng parenteralnie stosujemy przelicznik w stosunku 3:1, tzn. jeze-
li dobowe zapotrzebowanie na morfing doustng wynosito 60 mg,
to rownowazna parenteralna dawka leku wynosi¢ bedzie 20 mg.

Gdy nie ma mozliwosci dozylnego miareczkowania morfiny,
nalezy postuzy¢ si¢ miareczkowaniem podskérnym, stosujac

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie
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1-2 mg leku w odstepach 15-20-minutowych (czas ten zwigza-
ny jest z profilem farmakokinetycznym morfiny podanej pod-
skornie). Tutaj rowniez podajemy morfine az do osiggnigcia za-
dowalajgcego poziomu analgezji lub do wystapienia dziatan
niepozadanych.

Zmiana leku

Po ocenie zapotrzebowania na lek przeciwbolowy metoda miarecz-
kowania morfing mozemy przej$¢ u danego pacjenta na dowolny
opioidowy lek przeciwbdlowy o pozadanym przez nas profilu
efektu terapeutycznego, jak i optymalnych dla naszego pacjenta
dziataniach niepozadanych.

Oksykodon

Przy zmianie doustnej morfiny na doustny oksykodon przelicz-
nik wynosi 1,8:1, czyli 18 mg doustnej morfiny odpowiada 10 mg
doustnego oksykodonu.

Buprenorfina

Zamieniajac doustng morfing na przezskorng buprenorfing, stosu-

jemy przelicznik 1:100. Oznacza to, ze jezeli pacjent przyjmowat

morfing w doustnej dawce 85 mg/24 h, to po zamianie na bupre-
norfine w postaci systemu transdermalnego jej dawka dobowa wy-
nosi¢ bedzie 0,85 mg/24 h. Jesli podzielimy jg na 24, to uzyskamy
warto$¢ dawki na godzine, czyli 0,035 mg buprenorfiny — odpowia-
da to plastrowi TTS buprenorfiny o szybkosci uwalniania 35 ug/h.

Przestawiajgc pacjenta z morfiny o natychmiastowym uwalnia-
niu na przezskornie stosowang buprenorfing, musimy stosowac si¢
do nastepujacych zalecen:

¢ Po przeliczeniu dawki morfiny na odpowiednig dawke bupre-
norfiny podawanej droga przezskorng leczenie morfing konty-
nuujemy jeszcze przez 12 h, poniewaz po naklejeniu pierwsze-
go plastra TTS z buprenorfing dopiero po takim czasie
wystepuje efekt przeciwbdlowy. W praktyce morfing o natych-
miastowym uwalnianiu stosujemy w chwili naklejania plastra,
a nastepnie po 4 h i 8 h, co wynika z jej okresu pottrwania.

* Jesli pacjent przyjmuje morfing o przedtuzonym dziataniu,
ktdrg stosujemy co 12 h, podajemy tabletk¢ w momencie nakle-
jania plastra.

¢ Jesli pacjent dotychczas mial podawang morfine w formie wle-
wu cigglego podskornego lub dozylnego, stosujemy jg jeszcze
przez 12 h.

* Po 72 h od naklejenia pierwszego plastra nalezy ocenic efektyw-
nos¢ leczenia przeciwbdlowego, a takze zapotrzebowanie na
dawki ratujace krotko dziatajacych opioidéw. W przypadku za-
dowalajacej analgezji plastry zmieniamy dwa razy w tygodniu,
w te same dni (najpdzniej po 96 h).

Fentanyl

Jezeli bedziemy chcieli pacjenta z ustalong dawka doustnej mor-
finy przestawi¢ na fentanyl stosowany w systemie transdermal-
nym, to przelicznik dla takiej zamiany powinien wynosi¢ 1:150.
Jezeli dobowe zapotrzebowanie pacjenta na morfing stosowang do-
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ustnie wynosi 90 mg/24 h, to dzielgc t¢ warto$¢ przez 150, uzysku-

jemy dobowe zapotrzebowanie na fentanyl podawany przezskor-

nie, czyli 0,6 mg/24 h. Przeliczajac t¢ warto$¢ na zapotrzebowanie
godzinowe, uzyskamy 0,025 mg, co odpowiada plastrowi TTS
fentanylu o uwalnianiu 25 ug/h.

Jezeli chodzi o przestawianie pacjenta z morfiny o natychmia-
stowym uwalnianiu na przezskérnie stosowany fentanyl, niezwy-
kle istotne jest zastosowanie si¢ do nastepujacych zalecen:

* Po przeliczeniu dawki morfiny na odpowiednia dawke fenta-
nylu stosowanego droga przezskorng leczenie morfing konty-
nuujemy jeszcze przez 12 h, gdyz po naklejeniu pierwszego pla-
stra z fentanylem efekt przeciwbdlowy wystepuje dopiero po
uplywie tego czasu.

* Morfine o natychmiastowym uwalnianiu zastosujemy w chwi-
li naklejania plastra, a nast¢pnie po 4 h i 8 h, co wynika z okre-
su jej pottrwania.

* Jezeli pacjent przyjmuje morfine o przedtuzonym dziataniu,
ktorg stosujemy co 12 h, podajemy tabletke w momencie nakle-
jania plastra.

* Jesli u pacjenta dotychczas stosowano morfing w formie wle-
wu cigglego podskornego lub dozylnego, to stosujemy jg jesz-
cze przez 12 h.

* Po 48 h od naklejenia pierwszego plastra nalezy ocenic efektyw-
no$¢ leczenia przeciwbdlowego, a takze zapotrzebowanie na
dawki ratujace krotko dziatajacych opioidow.

* W przypadku zadowalajgcej analgezji zmiany plastrow doko-
nujemy co 72 h.

Metadon

Nieco bardziej skomplikowana metoda przeliczen dotyczy meta-
donu. Wynika to z odmiennych (w poréwnaniu do innych opio-
idow) parametréw farmakokinetycznych tego leku, zatem dla do-
ustnej morfiny w dawkach:

* >100 mg przelicznik wynosi 4:1

* 100-300 mg przelicznik wynosi 6:1

* 300-1000 mg przelicznik wynosi 12:1

* <1000 mg stosuje si¢ przelicznik 20:1.

W praktyce:

¢ Jezeli pacjent przyjmowat 90 mg morfiny doustnie, to ekwiwalent-
na dawka metadonu wynosi¢ bedzie 90/4 — co rowna si¢ 22,5 mg.

* Jesli zapotrzebowanie pacjenta na morfing wynosito 200 mg po-
dawane doustnie, to po zamianie opioidu na metadon pacjent
otrzyma 200/6 — co réwna si¢ 33,3 mg.

* Przy dobowym zapotrzebowaniu na morfing rzedu 480 mg po
przeliczeniu na metadon otrzymamy dobowe zapotrzebowanie
na poziomie 480/12 — co rowna si¢ 40 mg.

e W przypadku zapotrzebowania na morfing¢ na poziomie
1200 mg/24 h podawana doustnie rOwnowazna dawka metado-
nu wynosi¢ bedzie 1200/20 — co rowna sie 60 mg/24 h.

Rozpoczynajac terapi¢ metadonem, nalezy pamigtaé, ze przez
pierwsze 2-4 dni lek wypelnia rezerwuar tkankowy, a nast¢pnie

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie
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Tabela 2. Najwazniejsze cechy opioidowych lekéw przeciwbélowych

Nazwa leku Cechy charakterystyczne
Efekt analgetyczny kodeiny réwna sig ok. 1/10 efektu analgetycznego morfiny, biodostepno$¢ po podaniu
Kodeina doustnym wynosi ok. 40%, metabolizm uwarunkowany genetycznie przy udziale CYP2D6, czas trwania

analgezji 4-6 h, rzadko powoduje nudnosci i wymioty, natomiast czesto jest przyczyna zaparé

Efekt analgetyczny DHC odpowiada 1/5 efektu morfiny, z przewodu pokarmowego wchfania sie tylko

w 20%, stad tez efekt analgetyczny réwny jest efektowi kodeiny, aktywno$¢ CYP2D6 w przeciwienstwie
do kodeiny nie wptywa na jakos$¢ analgezji, u pacjentéw z zaburzeniami funkcji nerek moze ulega¢ kumu-
lacji, rzadko wywotuje nudnos$ci i wymioty, rzadziej niz kodeina powoduje zaparcia

Dihydrokodeina (DHC)

Wykazuje opioidowy mechanizm dziatania, a takze zwieksza stezenie noradrenaliny i serotoniny w ukta-
dzie antynocyceptywnym zstepujacym, metabolizm genetycznie uwarunkowany zalezny od CYP2D6, lek
nie powoduje zapar¢, biodostepno$é przy podaniu wielokrotnym wynosi 100%

Tramadol

Czysty agonista receptoréw opioidowych typu p, opioid o charakterze hydrofilnym, farmakokinetyka linio-
wa w catym przedziale dawkowania, znikome ryzyko interakcji z innymi réwnoczes$nie stosowanymi leka-
mi, najczestsze objawy niepozadane to zaparcia, nudnosci i wymioty, bardzo rzadko obserwuje sie depre-
sje oddechowg

Morfina

Wysoce lipofilny opioid, moze byé stosowany przy niewydolno$ci nerek z uwagi na metabolizm do nieak-
tywnego metabolitu, jednak leczenie powinno by¢é monitorowane, rzadziej niz morfina powoduje zaparcia,
nudnosci oraz sennos¢, polecany w rotacji opioidéw, gdy u pacjentéw pojawiajg sie po morfinie trudne do
opanowania zaparcia, nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z niestabilnym zespotem boélowym szczegodl-
nie o charakterze neuropatycznym z uwagi na dtugi okres péttrwania leku

Fentanyl

Agonista receptoréw opioidowych typu p i 8, antagonista receptorow NMDA, dziata hamujaco na wy-
chwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny w ukfadzie antynocyceptywnym zstepujacym, lek wysoce lipofil-
ny, biodostepno$é z przewodu pokarmowego wynosi ok. 80%, okres péftrwania zawiera sie w szerokich
granicach 8-120 h, przy czym analgezja utrzymuje sie przez 6-12 h, w poréwnaniu z morfing mniejsze
ryzyko wystgpienia nudnosci, wymiotéw oraz zapar¢, skuteczny w bdlu z komponentem neuropatycznym

Metadon

Dziata na receptory opioidowe typu p i x, powoduje mniej dziatan niepozadanych ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego w poréwnaniu morfing, wysoka skuteczno$¢ w bélu trzewnym wynikajaca z powino-
wactwa do receptorow

Oksykodon

Czesciowy agonista receptoréw typu p oraz antagonista receptoréw «, jednak w zakresie dawek terapeu-
tycznych zachowuije sie jak czysty agonista, bardziej lipofilny od morfiny, stad tez rzadziej obserwujemy
zaparcia, nudnosci oraz wymioty, wykazuje skuteczno$¢ w bélu neuropatycznym

Buprenorfina

tworzy si¢ rownowaga dystrybucyjna umozliwiajgca w praktyce  * pacjent przyjmujacy dotychczas 200 mg tramadolu podskoérnie

ustalenie wiasciwego zapotrzebowania na lek. lub dozylnie powinien otrzymac 200/10 — co réwna si¢ 20 mg

morfiny podskérnie lub dozylnie.

Tramadol

Moze zaistniec takze potrzeba przeliczenia dawki doustnie stoso-

wanego tramadolu na doustng morfing, przelicznik wynosi wow-

czas 5:1:

* jezeli pacjent przyjmowal 400 mg tramadolu doustnie, to ekwi-
walentna doustna dawka morfiny bedzie wynosi¢ 400/5 — co

Metabolity i wydalanie opioidow

Szczegblng ostrozno$¢ podczas stosowania analgetykow opioido-
wych musimy zachowac u pacjentéw z uposledzong funkcjg wa-
troby lub nerek, gdyz opioidy rdznig si¢ pod wzgledem farmakoki-
netyki. W przypadku morfiny obydwa jej metabolity — morfino-3-
réwna si¢ 80 mg morfiny. oraz morfino-6-glukuroniany — powstajace w watrobie sg elimino-
wane przez nerki. W niewydolnosci nerek moze dochodzié¢ do ich

W przypadku tramadolu stosowanego podskoérnie lub dozylnie ~ kumulacji (w szczegblno$ci morfino-6-glukoronianu), co moze

przy przeliczeniu na ekwiwalentng dawke morfiny podawang ty-
mi samymi drogami musimy zastosowac przelicznik 10:1:

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

prowadzi¢ do zatrucia. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek ku-
mulacji mogg ulegac rowniez aktywne metabolity oksykodonu.
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Z kolei fentanyl jest metabolizowany w watrobie przede wszyst-
kim do nieaktywnego norfentanylu i kilku innych réwniez nieak-
tywnych metabolitow. Okoto 10% fentanylu nie ulega metaboli-
zmowi, mniej niz 10% nieaktywnych metabolitéw eliminowanych
jest przez przewod pokarmowy, natomiast wigkszo$¢ eliminowa-
na jest przez nerki. Przy uposSledzeniu funkcji nerek klirens fen-
tanylu jest obnizony, a okres péltrwania ulega wydtuzeniu. Jesli
stosujemy fentanyl u pacjentow z uposledzeniem funkcji watroby
lub nerek, musimy zachowaé ostrozno$¢ z uwagi na metabolizm
watrobowy leku oraz nerkowg eliminacjg.

W przypadku buprenorfiny 2/3 podanej dawki leku nie ulega
metabolizmowi, natomiast 1/3 metabolizowana jest do trzech
gtéwnych metabolitéw: norbuprenorfiny, buprenorfino-3-gluku-
ronianu i glukuronianu norbuprenorfiny. 2/3 podanej dawki leku
wydalane jest przez przewdd pokarmowy. Nerki nie odgrywajg
istotnej roli w eliminacji buprenorfiny z organizmu. Przy uposle-
dzeniu funkcji watroby okres pottrwania leku jest wydtuzony,
jednak z uwagi na matg aktywnos¢ metabolitow nie ma to znacze-
nia klinicznego.

U pacjentow przyjmujacych metadon, gdy wartos¢ GFR wyno-
si 210 ml/min, nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania.
Jednak jesli GFR jest <10 ml/min, dawka powinna zostac zredu-
kowana o 50%.

Zamiana jednego leku opioidowego na inny, czyli tzw. rotacja
opioidow, wynika najczeciej z nieskutecznosci stosowanego lecze-
nia, zmiany charakteru bélu lub pojawienia si¢ dzialan niepoza-
danych. W tabeli 2 zebrano najistotniejsze z klinicznego punktu
widzenia cechy analgetykow opioidowych.

Uwagi koficowe

U pacjent6éw z zespolami bolowymi mogg wystepowac dolegliwo-
Sci bolowe o nagtym, napadowym charakterze, ktore szybko na-
rastajg i krotko trwajg, tzw. bole przebijajace (pomimo leczenia bo-
lu podstawowego). Béle te mogg wynikaé zaréwno z postepu
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choroby, jak i z konca dziatania dawki. Moze to mie¢ zwigzek ze
zbyt krétkim dziataniem leku lub ze stosowaniem zbyt matych da-
wek. W przypadku incydentalnego wystepowania bélu przebija-
jacego zaleca si¢ podanie dodatkowej dawki krotko i szybko dzia-
tajacego opioidu w ilosci 1/12-1/6 aktualnie podawanej dawki
dobowej. W tym celu najczesciej stosowane sg tramadol w posta-
ci kropli, morfina w postaci roztworu lub tabletek o natychmia-
stowym uwalnianiu, buprenorfina w postaci tabletek podj¢zyko-
wych lub fentanyl w postaci tabletek podpoliczkowych,
ewentualnie w postaci aerozolu donosowego.

W praktyce oznacza to, ze jesli zapotrzebowanie dobowe na mor-
fing podawang doustnie wynosi u pacjenta 60 mg, w przypadku wy-
stapienia bolu przebijajacego ratujaca dawka opioidu powinna zawie-
rac sie w przedziale 5-10 mg (60 mg:12=5 mg, 60 mg:6=10 mg).

Jezeli bol przebijajacy nie ma duzego nat¢zenia, mozna poda-
waé rowniez nieopioidowe leki przeciwbdlowe, np. ketoprofen, pa-
racetamol, metamizol.

W celu zwigkszenia skutecznosci analgezji opioidowej, a tak-
ze poszerzenia spektrum dzialania lekow w wielu przypadkach
w terapii bolu stosujemy farmakoterapie skojarzong. Leki opioido-
we wykazuja synergizm dzialania z analgetykami nieopiodowymi
(niesteroidowe leki przeciwzapalne, paracetamol, metamizol).
W niektorych przypadkach w praktyce obserwujemy synergizm
dzialania w przypadku skojarzenia morfiny i oksykodonu, a tak-
ze morfiny i buprenorfiny.

Aby farmakoterapia bolu byta skuteczna i bezpieczna, ko-
nieczna jest indywidualizacja postgpowania, ktdre opiera si¢ z jed-
nej strony na znajomosci patomechanizmu powstawania bolu,
a z drugiej — na znajomosci profilu farmakokinetycznego i farma-
kodynamicznego stosowanych lekéw. Wybor terapii nie powi-
nien by¢ przypadkowy, lecz musi maksymalizowac korzysci i mi-
nimalizowal zagrozenia zwigzane ze stosowaniem lekéw
przeciwbdlowych.
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