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BOL FIZJOLOGICZNY - NOCYCEPTYWNY

SYGNAL
OSTRZEGAWCZY

| > efekt mechaniczny (ucisk)
.~ » efekt chemiczny (kwas)
» efekt termiczny

http://www.georgiapainphysicians.com/I2_edu_pharma_mod1_slides.htm
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RECEPTORY BOLOWE
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Spinal cord

receptor aktywowany przez zwigzki

o charakterze kwasow

receptor aktywowany przez kapsaicyne
receptor aktywowany przez ciepto

receptor aktywowany przez zimno i mentol
receptor aktywowany przez uszkodzenie ciata




PATOFIZJOLOGICZNY BOL
POCHODZACY Z NOCEPTOROW

» uszkodzenie mechaniczne
» lokalny proces zapalny

» DbOol spoczynkowy
» hiperalgezja
» allodynia

- mechaniczna
/== -termiczna
< A= » hipoalgezja
— =/




AKTYWACJA UWRAZLIWIENIE (SENSYBILIZACJA)

——

% komorki '
®

Y tuczne
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» K+ — jony potasu

» H+ — jony wodoru

» PG - prostaglandyny
» BK — bradykinina

» SP — substancja P

» 5-HT — serotonina

» HIS — histamina

SZERZENIE SIE UWRAZLIWIANIA NOCYCEPTOROW



ALLODYNIA

odczuwanie dolegliwosci
bolowych po zadziataniu
bodzca, ktory w warunkach
prawidtowych nie wywotuje
takich odczuc

http://www.georgiapainphysicians.com/I2_edu_pharma_mod1_slides.htm



BOL NEUROPATYCZNY

uszkodzenie widkien nerwowych (zmiazdzenie, przeciecie, pozapalne)

VVVVVY

powstanie nowych biatek receptorowych, kanatéw jonowych
generowanie ektopowych impulséw nerwowych

allodynia dotykowa — niskoprogowe mechanoreceptory
ruchowe i czuciowe objawy ubytkowe

osrodkowe bole neuropatyczne (bole fantomowe)

cechy: przeczulica, bol dokuczliwy, staty, tepy, z uczuciem
szarpania, ktucia, palenia

http://www.georgiapainphysicians.com/I2_edu_pharma_mod1_slides.htm



BOL

ze wzgledu na miejsce powstawania:
» somatyczny (ucisk, rozcigganie, zmiana temperatury)
- skora (bol powierzchniowy)
- miesnie, stawy, kosci, tkanka tgczna (bol gteboki)
» narzadowy (wisceralny) — bol gteboki z towarzyszgcymi
objawami wegetatywnymi

ze wzgledu na czas utrzymywania sie:
» ostry

- petni funkcje ostrzegawczg

- jest dobrze zlokalizowany
- nasilenie zalezy od natezenia bodzca
»> przewlekty
- postac dtugotrwata — powyzej 3 miesiecy
(bole miesniowo-stawowe, nowotworowe)
- charakter nawracajgcy (migreny)
- istotna rola czynnikow psychologicznych i srodowiskowych



BOL PRZEWLEKLY
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OCENA NASILENIA BOLU

NIC NIE BOLI BOLI BOLI BOLI DUZO BOLI TAK
BOLI TROSZKE TROSZKE JESZCZE BARDZIE. MOCNO JAK
BARDZIEJ BARDZIEJ MOZESZ SOBIE
WYOBRAZIC

0/112/3|14/5/6/7,8/9(10
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" FARMAKOTERAPIA
V BOLOW
NQWOTWOROWYCH

Wytyczne Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO),
Zalecenia Europejskiego
Towarzystwa Opieki Paliatywnej

Terapia, 249, 55-62, 2011



makrofag

bramkowany
jonami wodoru

receptor
prostaglandyny E

receptor A kinazy
tyrozynowej

receptor
bradykininowy

receptor purynowy
P2X3

komorka
nowotworowa

receptor
waniloidowy

nocyceptor

i

btona komérkowa




PODZIAL. LEKOW PRZECIWBOLOWYCH

e N
analgetyki nieopioidowe (paracetamol
| niesteroidowe leki przeciwzapalne)

-
-

stabe opioidy
(leki wykazujgce efekt ,putapowy”)

silne opioidy

koanalgetyKi (leki uzupetniajgce)

SN NS NS



STANDARDY WHO W ZAKRESIE LECZENIA BOLU

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Onkologicznego
(Europan Society for Medical Oncology)
dotyczgce leczenia bolu.

Leki przeciwbolowe nalezy stosowac:

» doustnie - o ile to mozliwe (trzeba pamietac
o alternatywnych drogach podania)

» wedtug ,zegarka” (w statych odstepach czasu
zaleznych od konkretnego preparatu — parametrow
farmakokinetycznych)

» z zapewnieniem dawek ,ratujgcych” na
wypadek nasilenia bolu (samoistny bél przebijajgcy:
1/12-1/6 dobowe) dawki opioidu)

» zgodnie z koncepcjg ,drabiny” analgetycznej



SCHEMAT TERAPII BOLU wg WHO
,2drabina analgetyczna”

-
» silne leki opioidowe

» +/- nieopioidowe leki p-bdélowe
» +/- koanalgetyki

\_

bol nadal sie utrzymuje ﬁ

p
» stabe leki opioidowe

BC’) L » +/- nieopioidowe leki p-bolowe
\> +/- koanalgetyki

bol nadal sie utrzymuje ﬁ

» nieopioidowe leki przeciwbodlowe
» +/- koanalgetyki

|

koanalgetyki: leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, leki przeciwdrgawkowe



STRATEGIA LECZENIA BOLU

» stosowanie lekow silniejszych (wyzszego stopnia), kiedy stabsze
przestajg byc skuteczne

» regularne podawanie lekow (zgodnie z wtasciwosciami
farmakologicznymi w celu zapewnienia statego stezenia
terapeutycznego)

» kojarzenie lekow przeciwbdlowych z lekami nasilajgcymi ich efekt,
dziatajgcymi przyczynowo lub zmniejszajgcymi efekty niepozgdane

» koniecznosc zapobiegania i leczenia dziatan niepozgdanych
lekow
przeciwbolowych (przede wszystkim — zaparc)

» wybor drogi podania lekdw nieprzysparzajgcej dodatkowych
trudnosci choremu (zawsze, kiedy to tylko mozliwe — droga
doustna lub transdermalna)

» koniecznosc¢ zwalczania wszystkich dolegliwosci zwigzanych
z chorobg podstawowg

» zapewnienie troskliwej | wszechstronnej opieki choremu



NIESTEROIDO
LEKI
PRZECIWZAPA
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EKSPRESJA, REGULACJA, FUNKCJA
COX 1-2-3

bodziec zjologiczna bodziec
fizjologiczny adaptacja zapalny

N ¥

COX-1 COX-2 COX-2, COX-3
konstytutywny nstytutywny regulowany
egulowany SGE
PGEZ{lPGIZ > [l PGl
» trombocyty — TXA, » nerka > bol
> nerki, zotgdek — PGE, » macica » gorgczka
» Srédbtonek — PGI, » rdzen kregowy » stan zapalny

» gojenie ran



TERMOREGULACJA

PROCES ZAPALNY
(IL-1, IL-6, TNF-a)

skora, narzady wewnetrzne
7\ 7\
Y Y

termoreceptory

» skurcz/rozszerzenie
skornych naczyn krwionosnych
» ostabione / wzmozona
aktywnosc¢ gruczotéw potowych

& 37°C

receptor IL-1

PODWZGORZE l

pobudzenie o$rodka
termoregulacji ' CAMP
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kwas acetylosalicylowy

najstarszy niesteroidowy lek przeciwzapalny — 1899 rok

efekt przeciwbolowy, przeciwzapalny i przeciwgorgczkowy

silny inhibitor syntezy tromboksanu (TxA,): 50-150mg — dziatanie
antyagregacyjne wobec krwinek ptytkowych — nieodwracalna blokada

trombocytarne] COX
R

ADF Prostacyclin

lb/la ADE
antagonists
GP ||t;-.-|||\‘

w dawce 325-500mg dziata przeciwbolowo
(efekt zblizony do paracetamolu 500mgQ)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/67/Aspirin-skeletal.svg

kwas acetylosalicylowy

(Acidum acetylsalicylicumn)

. . . . i 2 00 mg, tabletki
dziatanie przeciwzapalne w duzych dawkach 5 g

10 tabletek

49/249odz. (liczne dziatania niepozgdane)
na poziomie zotadka wystepuje efekt ,putapki jonowej”
zmniejsza ryzyko wystgpienia raka okreznicy, choroby Alzheimera
dziatania niepozadane:
» dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego:
- uszkodzenie sluzowki zotgdka, mikrokrwawienie, bezobjawowy
wrzod zotadka
- Zzgaga, nudnosci
» U dzieci ponizej 12-16 roku zycia istnieje mozliwos¢ wystgpienia
rzadkiego zespotu Reye’a (uszkodzenie wagtroby z encefalopatig),
szczegolnie przy zakazeniach wirusowych (grypa, odra, rozyczka)
» duze dawki:
- zespot salicylowy: dzwonienie w uszach, zawroty gtowy,
uposledzony stuch, nudnosci i wymioty
- moze pojawic¢ sie wyrownana zasadowica metaboliczna
» U 0Ss0b z predyspozycjami moze wywotac astme aspirynozalezng



Cl
diklofenak
pochodna kwasu fenylooctowego NH

Cl OH
najpowszechniej stosowany NLPZ w Europie O

uwazany za jeden ze skuteczniejszych lekow z grupy NLPZ

dziatanie przeciwbolowe ma charakter ,putapowy”

moze by¢ stosowany doraznie (zwalczanie umiarkowanych bolow):.
» bolesne miesigczkowanie E—
> bole pooperacyjne { Voltaren
> dna § A

dtugotrwale w chorobach reumatycznych: P
» reumatoidalne zapalenie stawow "
» choroba zwyrodnieniowa stawow

zwieksza wydzielanie kwasu moczowego z moczem

zmniejsza ryzyko wystgpienia raka okreznicy, choroby Alzheimera

dziatania niepozadane:
» wywotuje mniej zaburzen zotgdkowo-jelitowych wobec innych NLPZ
» wzrost aktywnosci aminotransferaz
» zawroty gtowy



. 9] Cl
Indometacyna

pochodna kwasu indolooctowego N
~ /
O OH
silne dziatanie przeciwzapalne, przeciwreumatyczne
oprocz hamowania COX hamuje chemotaksje granulocytow O
wielojgdrzastych i biosynteze mukopolisacharydow
wskazania:

» zaostrzenie reumatoidalnego zapalenia stawow
» hipertermia w przebiegu biataczek
» silne hamowanie COX-1 zostato wykorzystane przez neonatologow
do zamykania przetrwatego przewodu tetniczego u wczesniakow
zastosowanie miejscowe w stanach zapalnych: tkanek miekkich,
Sciegien, torebek stawowych

——
dziatania niepozadane: ke
» lek bardzo toksyczny Trioxal®
» nadzerki, owrzodzenia zotgdka i dwunastnicy 1100 mg
> béle, zawroty glowy, uczucie znuzenia o m’

» ogranicza zdolnosc¢ obstugi urzgdzen mechanicznych



CHj

Ibuprofen
pochodna kwasu fenylopropionowego HaC

lek najmniejtoksyczny sposrod NLPZ (stosowanie preferowane

przez Europejskg Unie Antyreumatyczng)

wysoki stopien wigzania z biatkami osocza (98%)

mozliwosc licznych, niebezpiecznych interakcji z innymi lekami:
» heparyna — zwiekszone ryzyko krwawienia HyC
» metotrksat — uszkodzenie szpiku kostnego L
» sulfonamidy — uszkodzenie ktebuszkow nerkowych

e zastosowanie:
> reumatoidalne zapalenie staw()w

» rwa kulszowa

» zespot bolesnego barku
» bole gtowy

» bolesne miesigczkowanie
» bodle miesniowo-stawowe towarzyszgce roznym schorzeniom

i
C
7
L
B
y§

* dziatania niepozadane:
» lek bezpieczny, stosunkowo nieliczne dziatania niepozgdane
0 niewielkim nasileniu ze strony przewodu pokarmowego
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paracetamol \H/CHS
pochodna aniliny 0
HO

« podstawowy lek przeciwbolowy i przeciwgorgczkowy stosowany
u dzieci (brak dziatania przeciwzapalnego)

* nie modyfikuje ,obwodowej” aktywnosci COX

« fatwo przenika bariere krew-mozg

CH,

{ paracetamol J |:> [4-aminofenol} IZ:::ZI [ kwas arachidonowy |:>

|:> [ arachidono-ilo-fenolamina (AM-404)

AN

« dziatanie przeciwbodlowe i przeciwgorgczkowe oparte jest
o zahamowanie syntezy PGE na poziomie rdzenia kregowego oraz
mozgu stymulowanej bodzcami nocyceptywnymi

« w dawkach terapeutycznych jest dobrze tolerowany, moze byc¢
stosowany u osob z chorobg wrzodowg zotagdka i dwunastnicy


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a9/N-Acetyl-p-aminophenol.svg

wydalany pod postacig glukuronianow i siarczanow

wysokie dawki — wyczerpanie zdolnosci sprzegania z kwasem
glukuronowym lub siarkowym, w wyniku mikrosomalne] oksydacji
dochodzi do powstawania N-acetylo-p-benzochinonoiminy

w nieuszkodzonym hepatocycie N-acetylo-p-benzochinonoimina
,ouforowana” jest przez grupy sulfhydrylowe glutationu (SH)
powstajg nietoksyczne koniugaty (dramatyczny spadek glutationu)

w niewydolnym hepatocycie dochodzi do wyczerpania mechanizmow

kompensacyjnych i jego martwicy
leczenie zatrucia paracetamolem:
N-acetylocysteina (Solmucol)
zastosowanie:
» terapia umiarkowanych bolow
» leczenie stanoéw gorgczkowych

paracetamol

H
idatic N
V=0T
O 3 0

GIcA

N-Hydroxylation

and
rearrangement
(CYP-mediated) \\ //
\j
NAPQI N
Y GSH conjugation Y
(@)
. l

Toxic reactions with
. proteins and nucleic acids |



paracetamol

* przeciwskazania:
» ciezkie uposledzenie funkcji watroby i nerek
» niedokrwistosc
» niedobor dehydrogenazy G-6-P
« dziatania niepozgdane:
» rzadko reakcje alergiczne
» uszkodzenie szpiku (neutro-, trombo-, pancytopenia)

1 Paracetamgl

19 Powder

for effective relief from the symptons of cold & fly

)
-
‘0
10




. N\
metamizol N O Na'
. A\ d
pochodna pirazolonu @,N ‘Y ~G
CHgo

silne dziatanie przeciwbolowe
staby efekt przeciwzapalny poréwnaniu z innymi NLPZ
dodatkowe dziatanie spazmolityczne
hamowanie, gtownie w rdzeniu kregowym i mézgu COX-1-2-3
stymulacja w uwalnianiu endogennych endorfin?
(Herman Z.: Farmakologia i farmakoterapia dla lekarzy. PZWL 2007)
podanie dozylne — powolna iniekcja lub krotkotrwaty wlew
wskazania:

» lek interwencyjny — ostre bodle przebijajgce

» bole pochodzenia otrzewnowego

» kolka nerkowa, watrobowa, jelitowa
wydalany przez nerki (obserwowane czasami czerwone zabarwienie
moczu spowodowane metabolitem metamizolu — kwasem
rubazonowym)
dziatania niepozadane:

» mozliwos¢ wywotania agranulocytozy (0.01%)



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c6/Metamizol.svg

H5C

celekoksyb

pochodna sulfonamidéw [ \ CF,

inhibitor COX-2 (ok.1000 razy silniej niz COX-1)  HaN_ /@
biodostepnos$é (p.o.): 50-70% o//\E)
metabolizm przez uktad CYP2C9 do nieczynnych substancji
wskazania:
» terapia rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej jelita grubego
(FAP — familial adenomatous polyposis)
» reumatoidalne zapalenie stawow (z wykluczeniem chorych
kardiologicznych: miazdzyca, nadciSnienie tetnicze)
» zapalenia kostno-stawowe (ograniczenie jak wyze))
dziatania niepozadane:
» zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunki, niestrawnosc, uczucie

ucisku w nadbrzuszu)
~ bole gowy CELEBREX
» obwodowe obrzeki 200 mg

» wzrost cisnienia tetniczego krwi
» epizody natury sercowo-naczyniowej i



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1f/Celecoxib_structure.svg

lek dawka maksymalna uwagi
p-bolowa dawka

kwas acetylosalicylowy 325-650mg 4000mg umiarkowane dziatanie p-bdlowe,

Aspiryna (p.o0.)

diklofenak 50mg 150mg porownywalny do kwasu

Voltaren (p.o.) acetylosalicylowego, dtuzsze dziatanie

ibuprofen 200-400mg 2400mg 200mg odpowiada 650mg

lbuprom (p.o.) paracetamolu, 400mg poréwnywalne
do potgczen paracetamolu z kodeing

ketoprofen 25-75mg 300mg 25mg poréwnywalne z 400mg

Ketonal (p.o.) ibuprofenu i silniejsze dziatanie niz
650mg aspiryny, 50mg silniejsze niz
potgczenie paracetamolu z kodeing

kwas mefenamowy 250-500mg, 1250mg porownywalny do paracetamolu,

Mefacit (p.o.) lepsze efekty w bolesnym
miesigczkowaniu

meloksikam 7.5-15mg 15mg zarejestrowany do wskazan: choroba

Meloxic (p.o.) zwyrodnieniowa stawow,

reumatoidalne zapalenie stawow




lek dawka maksymalna uwagi
p-bolowa dawka

nabumeton 500-1000mg 2000mg | zarejestrowany do wskazan: choroba

Coxalgan (p.o.) zwyrodnieniowa stawow,
reumatoidalne zapalenie stawow

naproksen 250-500mg, 1000mg 250mg poréwnywalne do 650mg

Naproxen 500 (p.o.) paracetamolu, dtuzsze dziatanie

celekoksib 200-400mg 400mg selektywny inhibitor COX-2,

Celebrex (p.o.) odpowiada 550mg naproksenu lub
400mg ibuprofenu

paracetamol 500-1000mg 4000mg dziatanie p-bdélowe porownywalne do

Apap (p.o.) kwasu acetylosalicylowego, brak
dziatania p-zapalnego

metamizol 500-1000mg 3000mg | bardzo przydatny lek interwencyjny,

Pyralginum (p.o., i.m., i.v.) bole kolkowe, przebijajgce, brak

efektu przeciwzapalnego
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http://arch1design.com/blog/?attachment_id=4745

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

EFEKTY OSRODKOWE

» analgezja — hamowanie przekaznictwa bélowego na
poziomie rdzenia kregowego oraz osrodkowego uktadu
nerwowego (uktad limbiczny)

» sedacja

» anksjoliza (usuniecie uczucia strachu i zagrozenia)

» euforia lub dysforia (w zaleznosci od stanu ,wyjsciowego”
nastroju)

» depresja oddechowa — zahamowanie osrodka oddechowego
(brak tolerancji)

» dziatanie przeciwkaszlowe — blokowanie osrodka kaszlu

» wzrost napiecia miesni

» wymioty — pierwszy efekt indukowanie wymiotéw, kolejne
dawki hamujg osrodek wymiotny

» zwezenie zrenic — pobudzenie przywspotczulnej czesci jgdra
nerwu okoruchowego

» dziatanie antydiuretyczne — wzrost wydzielania hormonu
antydiuretycznego



OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

EFEKTY OBWODOWE

> analgezja — stymulacja obwodowych receptoréw

opioidowych

» opoznione oproznianie zotgdka — synergizm z lekami, ktore
wchtaniane sg w zotgdku

» zaparcia - ostabienie perystaltyki przewodu pokarmowego,
wzrost napiecia miesni gtadkich

» skurcz zwieraczy w obrebie drog zétciowych

» zwiekszenie napiecia miesniowki oraz zwieraczy pecherza
moczowego — zatrzymanie moczu

» zaburzenia ortostatyczne — obnizenie napiecia miesniowki
naczyn krwionosnych

» uwalnianie histaminy — zaczerwienienie skory, swigd, skurcz
oskrzeli (nasilenie dolegliwosci astmatycznych)



OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

we - -



PELNY | CZESCIOWY AGONISTA

a —
E Full Agonist
m (bL;Iethga%rgrswe)
o - relatywna aktywnosc¢ ;_g
wewnetrzna (wartosc -
maksymalna = 1) ;:

— . Partial A i
=5 efekt wywotany przez -0-0—9 |ridAgonit
dany ligand
E., — maksymalny efekt
mozllvyy w danym uktfadzie » —
blologlcznym / P (Naloxone)

Log Dose

» petny agonista: a =1
» czesciowy agonista: 1> a0 >0



LEKI PODSTAWOWE
StABE OPIOIDY

» kodeina
» dihydrokodeina

10l 50 1
| e SV MG/ > tramadol
y . S ol gty

@ pa/p/iarma

Ascodan

" sl
!
(4P mg) 1otoblerek

|
(=8

Ascodan®



kodelna HsC

alkaloid fenantrenowy

demetylacja kodeiny przy udziale izoenzymu
CYP2D6 powoduje powstanie morfiny (5-10%) H
nasila przeciwbolowe dziatanie nieopioidowych
lekow przeciwbolowych

poteguje dziatanie antykoagulacyjne doustnych lekow
przeciwzakrzepowych, inhibitorow MAO

alkohol etylowy moze spotegowac dziatanie sedatywne kodeiny
antagonisci receptorow H1, benzodiazepiny, barbiturany oraz
neuroleptyki (pochodne fenotiazyny) nasilajg depresyjne dziatanie
kodeiny na osrodkowy uktad nerwowy

HO""

dziatania niepozadane:
» sennosc, ostabienie, zawroty gtowy, zaparcie, spowolnienie rytmu
oddechowego (najczesciej u 0sob w wieku podesztym i dzieci)
» W wiekszych dawkach euforia lub nadmierne uspokojenie
» reakcje alergiczne, wysypka, swigd skory
» tolerancja i uzaleznienie (typu morfinowego)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5c/Codein_-_Codeine.svg

~
tramadol
przeciwbolowy syntetyczny lek opioidowy —nalezy do  HQ :
najczesciej uzywanych opioidow _
agonista receptorow opioidowych o dziataniu N

niewybiorczym: , 0 i K, ze szczegolnym powinowactwem

do receptora |

powinowactwo do receptora u jest 6000 razy stabsze od morfiny, 1000
razy stabsze od metadonu i 10 razy stabsze od kodeiny w OUN

nasila przeciwbolowe dziatanie nieopioidowych lekdw przeciwbolowych
mechanizm dziatania przeciwbolowego jest ztozony i wykracza poza
receptory opioidowe - hamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT I NA w
synapsach zstepujgcego uktadu hamowania bolu na poziomie rdzenia
posiada rowniez komponente antagonistyczng wobec receptora |, co
czyni go stabym opioidem z typowym efektem ,putapowym”

jako czesciowy agonista nie ma zastosowania w terapii zastepczej,
gdyz wywotuje objawy odstawienne u osob uzaleznionych od
alkaloidéw fenantrenowych opium

niecelowe jest faczenie kodeiny z tramadolem na drugim stopniu
drabiny analgetycznej



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/Tramadol2d.png

O-demetylotramadol:

- 200 razy silniejsze wigzanie z
receptorem opioidowym p niz tramoadol
- 6 razy silniejszy efekt przeciwbolowy

CYP2D6 cytochromu P450

tramadol | [ >

j1> O-demetylotramadol

» dziatania niepozadane:
» euforia, uczucie zmeczenia i oszotomienia, zaburzenia nastroju
» drgawki (napady z utratg Swiadomosci)
» ograniczenie sprawnosci psychofizycznej
» zaparcia
» spowolnienie rytmu oddechowego, wzrost cisnienia tetniczego
» tolerancja i uzaleznienie (po nagtym odstawieniu mogg wystgpic

objawy abstynencji)



LEKI PODSTAWOWE - SLABE OPIOIDY

Nazwa leku Dawkowanie Uwagi

kodeina 30-60mg Zaparcia mogg stanowic istotny
Codeinum co 4 godziny problem.

phosphoricum

tramadol 50-100 mg Ztozony mechanizm dziatania,
Tramadol co 4 godziny korzystny w leczeniu bolow

niereceptorowych. Dziatania
niepozgdane mniej nasilone niz
w przypadku kodeiny.

tramadol 100,150, 200 mg | j.w.
tabletki o przedtuzonym | co 12 godzin
dziataniu

Tramal

{
A
%
3
N
s
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L Lok o daialaniv prreciwblowym
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LEKI PODSTAWOWE
— SILNE OPIOIDY

morfina


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f6/Morphine.gif

morfina

alkaloid wchodzgcych w sktad opium
agonista receptora y (+++), « (++), & (+) HO

dziatanie narkotyczne (odurzajgce), przeciwbolowe,

przeciwkaszlowe, przeciwbiegunkowe, dziata depresyjnie na osrodkowy
uktad nerwowy

B-adrenolityki i leki przeciwhistaminowe nasilajg dziatanie depresyjne
morfiny na OUN

najwazniejszy | najczesciej stosowany lek w srednio | bardzo nasilonych
stanach boélowych (nowotwory, traumatologia, bole przeszywajgce itp.)
dopuszczalne jest sporadyczne uzycie morfiny jako preparatu
przeciwkaszlowego przy wyczerpujgcym kaszlu u chorego ze zraniong
optucna

niezadawalajgce efekty w terapii bolu neuropatycznego



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/33/Morphin_-_Morphine.svg

iIntensywne leczenie bolu towarzyszgcego ostremu
Incydentowi wiencowemu — zawat miesnia sercowego

> | efekt przeciwbolowy

j|> umiarkowane zwolnienie czynnosci miesnia sercowego
(wzrost napiecia nerwu bfednego)

> | rozszerzenie tozyska zylnego

> | obnizenie cisnienia skurczowego krwi

> | zmniejszenie zuzycia tlenu przez serce




morfina

« wykazuje synergizm z innymi depresantami OUN (anestetyki,
opioidowe leki przeciwbolowe, leki uspokajajgce, nasenne, alkohol),
przez co ich tgczne stosowanie moze doprowadzi¢ do spadku
cisnienia tetniczego, nadmiernej sedacji, Spigczki i bezdechu

* dziatania niepozadane:
» bradykardia, spadek cisnienia
» wymioty, nudnosci, zaparcia
» trudnosci w oddawaniu moczu
» euforia (preparaty podawane parenteralnie)
» zaburzenie sprawnosci psychicznej, objawy psychotyczne
» nadmierna sennosc
» tolerancja i uzaleznienie
» zaparcia nie podlegajgce zjawisku tolerancji




stezen

kinetyka morfiny

ie leku
\ klasyczna tabletka

dziatanie odurzajgce

tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

efekt przeciwbolowy

\ 4

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 35 4.0 czas
[godz.]
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Retardtabletten

- Wirkstoffe: Oxycodonh drochlorid/sEs S
enhﬁyaochj,en\ hydat et o

oksykodon

J

‘ +[ nalokson ] |:> TARGIN

oksykodon

biodostepnos¢ po podaniu doustnym:
» oksykodon 80%

» nalokson: 2% (metabolizm watrobowy: 97%)

TARG N 2007100

0O R ardiabletten



O
fentanyl Q_LNQNf
silny agonista receptora p (+++), « (+), 6 (+) @

okoto 100 razy silniej przeciwbolowo dziata od morfiny

iniekcje dozylne — efekt maksymalny po 5 min., dziatanie przeciwbolowe
zanika po 30 min.

stosowany doraznie w bardzo silnych bolach, anestezjologii

dziatania niepozadane:
» nudnosci, wymioty
» hamowanie osrodka oddechowego
» sztywnoscC miesni poprzecznie prgzkowanych
» bradykardia
» substancja silnie uzalezniajgca
» przewlekte stosowanie powoduje wystgpienie tolerancji



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e8/Fentanyl.svg

fentanyl

plaster — 25, 50, 75, 100
ug/godzine co 72 godziny




metadon

silny dtugotrwale dziatajgcy agonista receptora u (+++), & (++), « (+)
antagonista receptora NMDA — opioid z dodatkowymi pozaopioidowymi
mechanizmami dziatania

efekt przeciwbodlowy utrzymuje sie 4-8 godzin

metabolizowany jest w watrobie, t,,, = 20-35 godzin

wzglednie dtugi czas dziatania leku wykorzystano w programach
leczenia zespotu abstynencji u osob uzaleznionych od opioidow
(gtdwnie heroiny)

Y

100 Tablets

457125 - 0
METHADONQ

-

MW

Lo st oomtam
Mattatcre vydmacoride 100

K omty. »

1 g Roxane


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/99/Methadone.svg

Perfect fit -
Maximum Opioid
Effect.

buprenorfina

« opioidowy lek przeciwbolowy pochodna tebainy

e czesciowy agonista receptorow opioidowych
z powinowactwem do receptora y, antagonista wobec receptora «

 silne i dlugotrwate dziatanie przeciwbolowe, 40 razy silniejsze niz
morfina, jednak charakteryzuje sie nizszg od niej aktywnoscig
wewnetrzng (morfina jest petnym agonistg), wiec nigdy nie osigga
maksymalnej skutecznosci jak w przypadku morfiny — efekt ,putapowy”

« W mniejszym stopniu wywotuje objawy euforyczne, ma stabsze
dziatanie kurczgce na miesnie gtadkie i mniejszg tendencje do
wywotywania uzaleznienia

* uzywana jest podobnie jak metadon do leczenia uzaleznienia od
opioidow (duze powinowactwo do receptorow U i silne wigzanie miedzy
agonistg a receptorem — heroina jest wypierana z receptorow)


http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Plik:Buprenorphine_structure.png&filetimestamp=20070301111216

LEKI PODSTAWOWE - SILNE OPIOIDY

Nazwa leku

Dawkowanie

Uwagi

morfina (roztwdor wodny)
lub tabletki o szybkim
uwalnianiu

Sevredol

10, 20, 30, 40, 50, 60, 80,
100 mg co 4 godziny

Zaparcia sg typowym dziataniem
niepozadanym.
Tabletki podzielne po 10i 20 mg.

morfina — preparaty o
przedtuzonym dziataniu
Vendal

10, 30, 60, 100, 200 mg
co 12 godzin

Jednoczesnie stosowac roztwor wodny
lub tabletki dla zwalczania bolow
przebijajgcych.

fentanyl
(system przez skorny)
Durogesic

plaster — 25, 50, 75, 100
ug/godzine co 72 godziny

Koniecznosc¢ jednoczesnego
stosowania roztworu wodnego morfiny
lub tabletek dla zwalczenia bolow
przebijajgcych.

metadon
Methadone
hydrochloride

5,10 mg
CO 6-8 godzin

Stezenia terapeutycznego wymaga
podawania przez 3-10 dni.
Dtugi i zréznicowany czas eliminacji.

buprenorfina
Transtec

0.2-1.2 mg co 8 godzin
podjezykowo: 0,2-1,2 mg
co 8 godzin

system przez skorny(plastry)

35, 52.5, 70ug co 3 doby

Nie stosowac¢ z innymi opioidami
(mozliwos¢ antagonizmu).

Podczas stosowania plastrow, w
leczeniu bolow przebijajgcych, doraznie
stosowac tabletki podjezykowe
buprenorfiny.




NALOGOW

Uzaleznienie zaburza w mézgu dzialanie czterech
waznych systemdéw neuronalnych.

Kora nadnerczy - pod wplywem
przewlektego stresu produkuje
hormony glukokortykosteroidowe.
Pod ich wplywem ukiad nagrody
potrzebuje dodatkowej stymulacii

i staje sie nadwrazliwy na srodki
uzalezniajace.

STRES

i 1— nerka

~ 4

Normalnie wydzielanie dopaminy S
jest kontrolowane. Srodki jadro potlezace brzuszna

uzalezniajace zaburzaja te kontrole, - gtéwna struktura cz¢§é nakrywki
Efekt: poglebia sie uzaleznienie. ukfadu nagrody $rodmézgowia

Neurony przyzwyczajaja sie erotonina i noradrenalina reguluja
— do dziatania w obecnosci Srodkow poziom dopaminy, odpowiedzialnej
V. * . psychoaktywnych, Efekt: zwieksza sie za dobry nastrdj. Srodki uzalezniaia-
i tolerancija na nie, dawki Srodkdw ce powodujq ich nadmierne
A uzalezniajacych musza by¢ coraz wydzielanie. Zaburzaja dziatanie

wieksze | coraz czesciej przyjmowane. kory przedczolowe.




—

EK:

przed boélem

przed szpitalem i sposobem opieki domowej
o losy rodziny

przed smiercig

utratg godnosci osobistej

utratg kontroli nad wlasnym ciatem

DEPRESJA:

YVVYVYVY

CZYNNIKI SOMATYCZNE: > utrata pozycji spoleczne]
> nowotwor bél ,totalny” » utrata pozycji zawodowe]
> objawy wyniszczenia wszechogarniajacy » utrata roli w rodzinie
> uboczne skutki leczenia > state zmeczenie i sennosc
» poczucie bezradnosci

GNIEW: > kalectwo

» przeszkody biurokratyczne

> przyjaciele, ktorzy sie odsuneli

» opoOznienia w diagnozie

» niekomunikatywni lekarze

» podenerwowanie

» niepowodzenia w leczeniu
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KOANALGETYKI

leki przeciwdepresyjne

leki przeciwdrgawkowe

leki znieczulajgce miejscowo
(stabilizujgce btone komorkowa)

glikokortykosteroidy

antagonisci receptora NMDA

VAUV VA




LEKI
PRZECIWDEPRESYJNE

» stosowane tgcznie ze stabymi opioidami (bol przewlekty,
neuropatyczny) potencjalizujg analgezje opioidowg
zmniejszajg napiecie miesni i majg dziatanie przeciwlekowe

» hamowanie zwrotnego wychwytu NA i 5-HT ze szczeliny
synaptycznej powoduje nasilenie dziatania hamujgcego
proces nocycepcji przez aminy biogenne na poziomie rdzenia
kregowego (aktywacja endogennych uktadow
antynocyceptywnych)

» mozliwy udziat w dziataniu przeciwbolowym receptorow
NMDA oraz kanatow sodowych



LEKI UZUPELNIAJACE - KOANALGETYKI

Leki

Dawkowanie

Uwagi

Leki p/depresyjne:

amitryptylina
imipramina
mianseryna

w dawkach Stosowane w kazdym rodzaju boélow
wzrastajgcych neuropatycznych. Mogg byc¢ kojarzone z
25-75 mg na noc opioidami i lekami przeciwdrgawkowymi.
25-50 mg 2 x dziennie | Dawke terapeutyczng osiggac¢ nalezy

30-90 mg na noc stopniowo z uwagi na wystepowanie objawow

niepozgdanych: suchos¢ w jamie ustnej,
tachykardia, retencja moczu, zaparcia.

amitryptylina

imipramina | _
mianseryna



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1e/Amitriptyline-2D-skeletal.png

LEKI
PRZECIWDRGAWKOWE




LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

» stosowane leczeniu bolu neuropatycznego

» hamujg nadpobudliwos¢ neuronow w osrodkowym uktadzie
nerwowym w bolach neuropatycznych

» wysoka skutecznosc lekow przeciwdrgawkowych w bolach
obwodowych, neuropatycznych (samoistnych, napadowych,
nawrotowych)

» stosunkowo niska skutecznosc¢ w bolu osrodkowym po udarze,
urazach rdzenia kregowego

» kwas walproinowy — migrenowe bole gtowy

» dawkowozalezna redukcja bolu u pacjentow z fibromialgig
(uogolnione dolegliwosci bolowe w uktadzie kostno-stawowym)



LEKI UZUPELNIAJACE - KOANALGETYKI

Leki kanat Ca | Dawkowanie | Dawkowanie |Uwagi
p-drgawkowe wstepne maksymalne
Gabapentyna PHN 300 mg 1200-2400 mg | Sedacja, zaburzenia
PNP maks. 3600 rownowagi.
HIV mg
CRPS
PHAN
SC
CANC
Pregabalina PHN 75 mg 300 mg Sedacja, zaburzenia
PNP maks. 600 mg |réwnowagi, szybki poczatek
SC dziatania.
Karbamazepina |PNP 100-200 mg | 600-1200 mg |Zaburzenia hematologiczne,
TGN maks. 1400 uszkodzenie watroby,
mg hiponatremia, interakcje z
innymi lekami.
Lamotrygina HIV 25 mg 100-200 mg Wysypka, bardzo powoli
PNP maks. 400 mg |zwieksza¢ dawke.
STR

PHN — neuralgia pétpascowa; PNP — polineuropatia; PTN — neuralgia pourazowa,;

CRPS — zespdt bélu wielomiejscowego; SC — uszkodzenie rdzenia; STR — bdl po udarze;
HIV — neuropatia HIV; PHAN — bél fantomowy; MS — stwardnienie rozsiane; CANC —
neuropatyczny nowotworowy; TGN — neuralgia tréjdzielna




mGIuR3

@ Presynaptic
: nerve
terminal

. - karbamazepina
Na'(1) - fenytoina
mGIUR2 ] |am0tr3_/9_'”a
2 - walproinian
VG-Ca*(N)(2) - gabapentyna
. . - pregabalina
|| - retigabina

‘, " VG-Ca(PIQ)

Postsynaptic
cell

.o ° synapsa glutaminergiczna
LN ° - fenobarbital
- topiramid
() N \\ . - lamotrygina
AMPA
- felbamat
. Y
@Q
S 1) VG Ca®(T) |
[ { || - gabapentyna

VG-Na

1 — napieciowozalezny kanat sodowy 2 — napieciowozalezny kanat wapniowy, 3 — kanat potasowy, 4 — pecherzykowe
biatka synaptyczne, 5 — mediatorowe biatko indukowane collapsyng, 6 — receptor AMPA, 7 — receptor NMDA



LEKI ZNIECZULAJACE MIEJSCOWO
DZIALAJACE PRZECIWARYTMICZNIE

» lidokaina (wlew kroplowy 3-5 mg/kg m.c. w czasie 30 min.)
» wygasza ogniska samoistnych pobudzen w uszkodzonym nerwie

» wysoka skutecznosc¢ zarowno w neuropatycznych bolach
osrodkowych i obwodowych

» wada — stosunkowo krotki czas dziatania
» meksyletyna - tachykardia nadkomorowa (400-7200 mg/dobe p.o.)

» efekt terapeutyczny obserwowany dopiero 1-4 dniach po
rozpoczeciu leczenia

» liczne objawy niepozgdane (sedacja, hepatotoksycznosc,
agranulocytoza, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego,
uktadu krgzenia — spadki ciSnienia, bradykardia)



Blokada napieciowozaleznych
kanatow sodowych, uniemozliwiajgc
szybki naptyw jonéw Na+ do komorki,

LIDOKAINA

nie dochodzi do procesu depolaryzacji
| przewodzenia impulsow nerwowych

sleleiele " o0 o0 =
bton komoérkowa mg ”HH :;
555&5%%. o OO0 g
) K, 5
ATP O e ||
[ ] kanal ADP F'ﬁ F
sodowy K kanal |~ I

0 N\ e

srodowisko wewnetrzne komorki

N
Na* ® %{

srodowisko zewnetrzne komorki

potasowy K*




GLIKOKORTYKOSTEROIDY

deksametazon (2-24 mg/dobe)

pobudzenie syntezy lipokortyny 1, ktora blokuje fosfolipaze A2
hamowanie wytwarzania cytokin (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-«)
efekt przeciwzapalny, przeciwobrzekowy

poprawa nastroju, apetytu, dziatanie przeciwwymiotne

vV V. V V VYV VY

koanalgetyk w leczeniu dolegliwosci bolowych towarzyszgcych
chorobie nowotworowej

» miejscowo moze bycC stosowany w bolach przewlektych

» dtugotrwate zahamowanie bodzcotworczej aktywnosci w miejscu
uszkodzenia nerwu i zmniejszenie hiperalgezji na bodzce
mechaniczne

» zewnagtrzoponowo lub okotonerwowo — octan metyloprednizolonu
(40-80 mg) lub betametazon (7-14 mg) — bole powstajgce
W wyniku ucisku pnia nerwu



ANTAGONISTA RECEPTORA NMDA

ketamina — pochodna fenycyklidyny

NMDA receptor A synaptic cleft

glycine B ) glutamate

TP a¢
X \
Zn** modulatory site NMDA recognition site

polyamine \ g

modulatory site—___ |
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000000000009
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Mg?* binding site

dissociative anaesthetics (ketamine)
post-synaptic membrane / \ and dizocilpine binding site

NMDAR1

cvyto lasm
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ANTAGONISTA RECEPTORA NMDA

» receptor NMDA — osrodkowa sensytyzacja

» blokada NMDA powoduje istotng redukcje doznan bolowych
roznego pochodzenia

ketamina — niekompetycyjny antagonista receptora NMDA

- 20-40 mg/ 4-6 razy na dobe p.o.
- 30 mg ciggty wlew dozylny 1-2 ug/kg m.c./min.

dekstrometorfan (Acodin)
» agonista receptora opioidowego o
» antagonista receptora NMDA
> blokuje wychwyt zwrotny serotoniny
» jest agonistg receptora nikotynowego
- 45 mg/ 2-3 razy na dobe p.o., 5 mg/kg m.c. i.m.
> bole przewlekte, neuropatyczne, roznego pochodzenia
» nie stosowa¢ w monoterapii



Najczestsze potaczenia lekéw w farmakoterapii bélu (Woron J., Wordliczek J., Dobrogowski J. 2017)

analgetyk
analgetyk opioidowy

tramadol

tramadol

kodeina

silny opioid — morfina,
oksykodon, fentanyl,
buprenorfina

analgetyk opioidowy

analgetyk
nieopioidowy — NLPZ,
paracetamol
analgetyk
nieopioidowy — NLPZ,
paracetamol, metamizol

paracetamol

lek skojarzony z analgetykiem

analgetyki nieopioidowe
paracetamol

deksketoprofen
paracetamol

paracetamol

metamizol

SYSADOA (symptomatic slow acting

drugs in ostheoarthritis):

chondroityna, glukozamina

silny opioid

koanalgetyki

koanalgetyki

kofeina

metamizol

wptyw skojarzenia na efekt przeciwbdlowy

addycja lub synergizm
synergizm hiperaddycyjny w bélu zapalnym

synergizm hiperaddycyjny w bélu zapalnym

niewielki efekt addycyjny

synergizm dziatania przeciwbdlowego i przeciwgorgczkowego,
synergizm hiperaddycyjny w przypadku skojarzenia
deksketoprofenu i metamizolu, efekt addycyjny przy skojarzeniu
ibuprofen + paracetamol

efekt addycyjny w leczeniu bélu u pacjentéw z OA, mozliwosé
redukcji dawki NLPZ

efekt addycyjny lub synergiczny w zaleznosci od skojarzonych
opioidéw

synergizm dziatania w bélu neuropatycznym

addycja w leczeniu bélu neuropatyczno-zapalnego, np. przerzuty
do kos$ci w przebiegu rozsiewu nowotworowego

efekt addytywny w leczeniu bdlu gtowy, do stosowania doraznego

synergizm dziatania przeciwbdélowego i przeciwgorgczkowego



HO1 Prosze zaznaczyc 3 najczesciej stosowane leki przeciwbdlowe w leczeniu bolu
ostrego iflub pooperacyjnego

1% | ™ buprenorfina (2)
0.4% | [l deksketoprofen (1)
0.4% dihydrokodeina (1)
5% I M dikdofenak (14)
13% fentanyl (33)
6% | | ibuprofen(17)
48% I I ketoprofen (125)
0.4% kodeina (1)
65% N W <t amizol (170)
43% N W morfina (112)
1% nalbufina (2)
1% naproksen (2)
8% I M oksykodon (22
62% NI W - acetamol (163)
0.4% | Ml pentazocyna (1)
3% Il W petydyna(9)
0.4% | B remifentanyl (1)
30% NN W tramadol (78)

5% tramadol + paracetamol (doustnie) (12)

Uwaga: pytanie z opcjg wielokrotnego wyboru - odsetki nie sumuja sie do 100%.

Liczba szpitali: 263 (HC M% Uwolrfimy: Pacjenta od Béki 2015
Liczba wybranych opcji: 766 "=~ PASA




BOL - PEDIATRIA

od urodzenia:
PARACETAMOL
IBUPROFEN

powyzej 3 roku:
PARACETAMOL
IBUPROFEN
NAPROKSEN

powyzej 12 roku:
PARACETAMOL
IBUPROFEN
NAPROKSEN
DIKLOFENAK




BOL - PEDIATRIA
analgetyki opioidowe

» morfina

» nalbufina po 2 roku zycia mozna

» buprenorfina stosowac fentanyl w postaci
» metadon transdermalnych systemow
» sulfentanyl terapeutycznych

» remifentanyl

Do 12 roku zycia bezwzglednie przeciwskazana jest kodeina
— ryzyko zgonu w wyniku depresji osrodka oddechowego




KOBIETY CIEZARNE | KARMIACE

PARACETAMOL S = :
od Il trymestru: S
PARACETAMOL -

IBUPROFEN |

DIKLOFENAK 2
opioidy:

MORFINA >

NALBUFINA

PARACETAMOL
IBUPROFEN

opioidy:
TRAMADOL
MORFINA
NALBUFINA




Za to, ze nie stosowates prawidtowo drabiny WHO



