                                            FARMAKOTERAPIA   BÓLU

BÓL jest złożonym doznaniem czuciowe i emocjonalnym.

Niezależnie od leczenia przyczynowego zawsze obowiązuje jak najszybsze zlikwidowanie dolegliwości bólowych. Szybkie, skuteczne postępowanie przeciwbólowe nie tylko daje komfort choremu, ale zapobiega uruchomieniu wtórnych fizjologicznych mechanizmów wikłających przebieg leczenia i prowadzących do wystąpienia “oporności” utrudniającej przerwanie bólu. Opóźnione rozpoczęcie postępowania przeciwbólowego to niejednokrotnie mniejsza skuteczność i konieczność podania leku w większych dawek lub o wyższym pułapie działania przeciwbólowego. 

       Szczególne znaczenie ma także zapobieganie bólowi np. towarzyszącemu badaniom diagnostycznym oraz przed zabiegiem pooperacyjnym, podczas zabiegu i po jego zakończeniu. 

       Wybór sposobu walki z bólem jest zależny od rodzaju bólu; skuteczność leków jest bardzo różna w poszczególnych rodzajach bólów. Wymaga to znajomości mechanizmu prowadzącego do wystąpienia dolegliwości bólowych u indywidualnego chorego, niezbędnej  do postawienia dobrego rozpoznania i właściwego wyboru taktyki walki z bólem. 

      Wybór leku jest zależny od tego czy jest to leczenie szpitalne czy też ambulatoryjne, a więc od dostępności i możliwości zastosowania danej postaci leku. Ograniczeniem stosowania leku mogą być działania niepożądane. Znajomość zagadnienia i właściwa obserwacja chorego ułatwia  zapobieganie reakcjom niepożądanym, a w razie konieczności - ich łagodzenie (np. zaparcie, senność przy opioidach) zwłaszcza jeśli konieczne jest długotrwałe stosowanie leku. 


       Leczenie bólu ma często charakter leczenia objawowego, a wybór leku jest związany nie tylko z jego własnościami farmakologicznymi, ale także z obserwacjami klinicznymi oceniającymi jego skuteczność w danej sytuacji klinicznej i stosunku kosztów do skuteczności. Liczne czynniki modyfikujące odczucia bólowe niejednokrotnie wymagają indywidualnego doboru sposobu leczenia. Reakcja chorego na dane postępowanie (np. nieustępowanie bólu) może być istotnym elementem prowadzącym do rozpoznania przyczyny bólu; np wylew do wzgórza może być przyczyną braku efektu przeciwbólowego morfiny.

       
Niezwykle ważne jest jednoczesne wykorzystywanie wielu metod, tak by leczenie miało charakter kompleksowy (korzystanie z metod niefarmakologicznych takich jak: elektrostymulacje, akupunktura, akupresura, chirurgia, psychoterapia, socjoterapia i inne). 

Mechanizmy  powstawania  bólu:

I. Ból  nocyceptorowy – tzw. “ból kliniczny” lub “normalny” powstający w wyniku podrażnienia zakończeń nerwowych przez silne bodźce (np. uraz), które mogą powodować uszkodzenie tkanek. Receptory  te  ulegają  narastającej  sensytyzacji,  ale  nie  desensytyzują  się;  fakt  ten  leży  u  podstaw  wytycznych,  aby  leki  przeciwbólowe  podawać  w  momencie  pojawiania  się  dolegliwości  bólowych,  nie  czekać  na  ich  narastanie;  dzieli się na:

· Trzewny - narządy wewnętrzne

· Somatyczny - skóra, mięśnie, stawy

II. Ból  psychogenny  (ból  o  nieustalonej  przyczynie, związany z procesem myślenia, stanem emocjonalnym, osobowością, bez uszkodzenia tkanek chociaż opisywany jest w takich kategoriach)  -  zawsze  powinien  być diagnozowany  przez  lekarza  psychiatrę;  można  postawić  diagnozę  bólu psychogennego  tylko  po  wykluczeniu  innych  jego  przyczyn.

    Ból  psychogenny:

a. może  być  maską  depresji

b. może  występować  w  zaburzeniach  nerwicowych  -  zespół  przewlekłego  bólu  psychogennego

III. Ból  neuropatyczny – jest  wynikiem  zaburzenia  funkcji  dróg  przewodzenia  bólu w wyniku uszkodzenia nerwów obwodowych, korzeni tylnych rdzenia kręgowego i niektórych okolic mózgu prowadzący do zmian w całym układzie nerwowym (deficyt ruchowy, ból samoistny, hiperalgezje, zaburzenia wegetatywne). Ból neuropatyczny może być "podtrzymywany  współczulnie" tzn. wzmożona aktywność układu współczulnego w odpowiedzi  na uszodzenie. Przykłady - rwa kulszowa, neuralgia półpaścowa. Przyczyny bólu neuropatycznego: 

Nerw


nerwiak (amputacja, przecięcie nerwu)


ucisk (zespoły cieśni, guzy)


zmiażdżenie, roziągnięcie, niecałkowite przecięcie (uraz) · 


mononeuropatie (cukrzyca, napromienianie, niedokrwienie) · 


polineuropatie (cukrzyca, amyloidoza, zatrucia) 

Zwój rdzeniowy


ucisk (krążek międzykręgowy, guz, blizna tkankowa) · 


wyrwanie (awulsja) korzeni


infekcja (neuralgia półpaścowa)

Rdzeń kręgowy


stłuczenie


guz


niecałkowite przecięcie

Pień mózgu, wzgórze, półkule mózgu


zaburzenia ukrwienia (zawał, zator)


guz · 


uraz

Nie  występuje  u  wszystkich  pacjentów  z  uszkodzeniem  nerwów,  np.:

· uszkodzenie  obwodowych  pni  nerwowych:  bóle  u 2-5 %  pacjentów,

· po  amputacjach  kończyn:  bóle  u  15-50 %  pacjentów,

· neuropatia  popółpaśćcowa:  bóle  u  10 %  pacjentów.

Podział  bólu  ze  względu  na  kryterium  czasu:

· Ostry  (do  3  miesięcy)  -  informacja  o  stanie  patologicznym,  obecnie  uważa  się,  że  bóle  te  niczemu nie  służą,  dobra  praktyka  lekarska  nakazuje  zwalczać  każdy  ból;

Najczęściej  zaniedbywanymi  bólami  z  tej  grupy  są  bóle  pooperacyjne  i  bóle  porodowe  -  istnieje  błędny  pogląd,  że  i  tak  miną,  a  z  punktu  widzenia fizjologii  stanowią  ważną  informację.

· Przewlekły  (powyżej  3  miesięcy) – nie spełnia funkcji ostrzegawczej, tylko wpływa przygnębiająco na chorego; jest  wynikiem  błędu  w  drogach  przewodzenia  bólu  (ostry  ból  wykazuje  tendencję  do  samoograniczania).

Leki  stosowane  w  farmakoterapii  bólu:

Niesteroidowe  leki  przeciwzapalne

Rekomendowane  do  terapii  bólu:  kwas  acetylosalicylowy  (większe  znaczenie  historyczne,  mało  racjonalne),  Ibuprofen,  Naproksen,  sól  sodowa  Naproksenu  (lepiej  wchłania  się  niż  Naproksen),  Paracetamol.

Siła  działania  wszystkich  substancji  jest  podobna,  różnią  się  czasem  działania  przeciwbólowego

NLPZ  działają  obwodowo,  na somatyczne receptory  bólu  (nocyceptory): 1.powierzchowne  (znajdują  się  w  skórze  i  błonach  śluzowych)  i  2.głębokie  (znajdują  się  w  tkankach  podporowych:  stawy  i  ich  elementy,  okostna,  mięśnie).

Substancje  pobudzające  nocyceptory:  Ach,  AMP,  PGE,  Opioidy,  Adenozyna,  Bradykinina,  Histamina,  Serotonina;  warto  podkreślić,  że  prostaglandyny  uwrażliwiają  nocyceptory  na  działanie  innych  substancji  wywołujących  ból.

Opioidy

Nieskuteczność innych leków i metod walki z bólem upoważnia do zastosowania nawet silnie działającego opioidu. 

Nie należy bać się opioidów - tylko racjonalnie je stosować.
Działają  na  poziomie  rdzeniowym  i  ponadrdzeniowym,  na  receptory  mi,  kappa,  delta;  endogenne  opioidy  i układ antynocyceptorowy (jądra szwu) są  odpowiedzialne  za  analgezję  postresową  (ofiary  wypadków,  żołnierze).

Mechanizm  działania:  

· Wpływ  na  receptory  opioidowe  -  selektywne  ligandy  wszystkich  typów  receptorów  opioidowych  mają  działanie  analgetyczne

· Komponent  emocjonalny – „błogostan”  psychiczny,  nie  obserwuje  się  efektu  euforyzującego  opioidów  w  trakcie  ich  stosowania  u  osób  cierpiących  na  ból;  agoniści  receptora  mi  -  korzystne  działanie  emocjonalne,  agoniści  receptora  kappa  to  silniejsze  analgetyki,  ale  nie  przyjęły  się  w  terapii  bólu  ze  względu  na  działanie  psychozomimetyczne  (objawy  nie  akceptowane  przez  pacjentów).

Opioidy  stosowane  na  „ostro”  są  lekami  bezpiecznymi,  choć  lekarze  nadal  boją  się  ich  stosowania  mając  na  uwadze  możliwość  wywołania  depresji  ośrodka  oddechowego.  Okazało  się,  że  powikłanie  takie  nie  jest  praktycznie  obserwowane  u  osób  w  trakcie  bólu,  bo  ból  stanowi  napęd  dla  ośrodka  oddechowego (blokowanie lekami miejscowo znieczulającymi percepcji bólu torowało depresyjny wpływ opioidów na ośrodek oddechowy). Nie należy się więc obawiać depresyjnego wpływu na ośrodek oddechowy opioidów stosowanych w leczeniu przeciwbólowym.

W miarę możliwości czasowych warto wspomnieć przy opioidach (jeśli nie było to przedstawione wcześniej): o możliwości ich stosowania w systemach TTS np. fentanyl  w plastrach naskórnych i doustnych preparatach morfiny o przedłużonym uwalnianiu  w leczeniu bólu przewlekłego oraz o analgezji sterowanej przez chorego (PCA-patient-controlled analgesia) za pomocą pompy automatycznej drogą dożylną, jak również podskórną i zewnątrzoponową, zwłaszcza w kontrolowaniu bólu pooperacyjnego. 

Leki  miejscowo  znieczulające  

· najczęściej  stosowane  w traumatologii  (blokady  nerwów  głównie  udowego  po  złamaniach  trzonu  kości  udowej).

Techniki  podawania  tych  leków:

· powierzchownie:  na  błony  śluzowe,  na  skórę  (krem  EMLA- lidokaina  i  trilokaina  w  równych  częściach,  preparat  stosowany  pod  okluzyjnym  opatrunkiem,  co  najmniej  na  godzinę  przed  spodziewanym  zabiegiem,  np.  wenesekcją)

· nasiękowo:  dotkankowo,  np.  w  brzegi  rany  w  trakcie  jej zszywania

· blokada  splotu:  zawsze  podajemy  lek  w  pobliże  splotu,  a  nie  do  splotu  (bardzo  bolesne,  groziłoby  jego  uszkodzeniem)

· blokada  centralna:  do  przestrzeni  zewnątrzoponowej  (ZO)  lub  podpajęczynówkowej  (PP),  w  zależności  od  miejsca  podawania  stosuje  się  różne  stężenia;

ZO – bardziej  niebezpieczne  bo  w  przestrzeni  zewnątrzoponowej  sploty  naczyniowe,   większe  prawdopodobieństwo  wchłonięcia  leku  i  wywołania  efektów  krążeniowych

PP – trudniejsze  technicznie  do  wykonania

ZO  lub  PP  można  podawać  również  opioidy,  ale  należy  liczyć  się  z  poważnymi  powikłaniami:  odległa  depresja  ośrodka  oddechowego  lub  wielorzutowa  depresja  ośrodka  oddechowego

Najczęściej stosowanymi środkami są: lidokaina i bupiwakaina. Tabela przedstawia sposoby stosowania lidokainy. 

Typ znieczulenia
Stężenie
Ilość leku

(ml)
Dawka (mg)

Nasiękowe
0,5-1,0%
1-60
5-300

Znieczulenie nerwów i splotów nerwowych

   Splot ramienny
1,5%
15-20
225-300

   Międzyżebrowe
1,0%
3
30

   Przykręgowe
1,0%
3-5
30-50

   Sromowe
1,0%
10
100

   Okołoszyjkowo (analgezja w położnictwie)
1,0%
10
100

Znieczulenie zewnątrzoponowe*

   Piersiowe
1,0%
20-30
200-300

   Lędźwiowe
1,0%
25-30
250-300

   Analgezja
1,5%
1520
225-300

   Anestezja
2,0%
10-15
200-300

Znieczulenie podpajęczynówkowe

   Analgezja w położnictwie
1,0%
20-30
200-300

   Anestezja w chirurgii
1,5%
15-20
225-300

Blokada współczulna

   Zwoju gwiaździstego
1,0%
5
50

   Lędźwiowa
1,0%
5-10
50-100

Inne:

   Dożylne regionalne
0,5%
10-60
50-300

   Stomatologia
2,0%
1-5
20-100

* Dawka jest zależna od ilości dermatomów, które mają być objęte działaniem leku (wynosi 2-3 ml/dermatom).

    Leki  przeciwdepresyjne  i  przeciwpadaczkowe

· Ich wpływ na nastrój z pewnością ma znaczenie w modyfikowaniu wrażeń bólowych, ale jak wiadomo, ujawnia się dopiero po kilku tygodniach stosowania. 

· Przypadkowo  odkryto  ich  skuteczność  w  terapii  bólu, chociaż początkowo w latach 60-tych były stosowane jedynie w związku z ich wpływem na nastrój

· szybko  ujawniają  swoje  działanie  przeciwbólowe  (już  po  pierwszej  podanej  dawce,  maksimum  działania  po  pierwszym  tygodniu  stosowania; Działanie przeciwdepresyjne po 2-3 tygodniach)

· działanie przeciwbólowe jest niezależne od wyjściowego nastroju

· Dawki  o  połowę  mniejsze  niż  stosowane  w  leczeniu  depresji. W takich dawkach wywołują mniej działań niepożądanych w porównaniu z leczeniem antydepresyjnym, chociaż nie należy o nich zapominać. Najczęściej pojawia się senność, suchość w jamie ustnej, hipotensja, zaparcie, zawroty głowy przy zmianach pozycji. 

· Dodatkowo likwidują zaburzenia snu w bólu przewlekłym. Działanie takie wykazują leki nieselektywne. Działanie anelgetyczne polega na wzmocnieniu ośrodkowego hamowania przez układ serotoninergiczny jak i noradrenergiczny. Uważa się, że mechanizm działania związany jest zarówno z ich działaniem w obrębie rdzenia (neurony rogów tylnych substancji szarej rdzenia - zstępujące monoaminergiczne drogi hamujące), jak i struktur ponadrdzeniowych ośrodkowego układu nerwowego. 

· Poza działaniem na przekaźnictwo serotoninergiczne i noradrenergiczne ich działanie przeciwbólowe np. w hamowaniu bólów neuropatycznych może być związane z działaniem:

· cholinolityczne, 

· antagonistyczne względem receptorów H1, NMDA, 

· hamujące substancję P,

· i działanie miejscowo znieczulające.

Stosowane są zarówno doraźnie w bólu ostrym jak i przewlekle, bólach  neuropatycznych (neuralgia poherpetyczna, polineuropatia cukrzycowa),  bólach  głowy,  bólach  zwyrodnieniowych, reumatologicznych, bólach centralnych (pourazowych, poudarowych), czynnościowym zespole jelita nadrażliwego bólach nowotworowych jako leki wspomagające działanie opioidów, ponieważ działają synergistycznie (nalokson znosi działanie przeciwbólowe antydepresantów
, przypuszczalnie hamując działanie endogennych opioidów, których działanie nasilają leki przeciwdepresyjne) i TLPD zmniejszają średnio o 20% zapotrzebowanie na morfinę (klomipramina, amitryptylina, ale nie nortryptylina zwiększają stężenie morfiny we krwi)

· Szczególnie skuteczne w bólach stałych, niepulsujących, ponieważ jednocześnie hamują występującą hiperalgezję (nadwrażliwość na bodźce mechaniczne i termiczne) oraz allodynię (ból prowokowany przez słabe normalnie nienocyceptywne bodźce)

· Są nieskuteczne w neuralgii nerwu trójdzielnego

· Można je podawać łącznie z innymi lekami przeciwbólowymi (nasilanie efektu opioidów). 

· najskuteczniejsze  są  TLPD:  AMITRYPTYLINA (w dawkach od 25 do 75 mg.),  IMIPRAMINA, DEZIPRAMINA, DOKSEPINA. Są to leki nieselektywne lub o przeważającym wpływie na układ noradrenergiczny (antynocyceptywny) Długi czas działania (12-36h) powoduje, ze stosowane są 1 raz na dobę. Zaczynać od małych dawek i zwiększać co 5-7 dni, aż do uzyskanie efektu przeciwbólwego lub wystąpienia działań niepożądanych (senność - na początku leczenia, suchość w jamie ustnej, zaparcia, hipotensja ortostatyczna, zawroty głowy). U ludzi w wieku podeszłym należy zaczynać od jeszcze mniejszych dawek 5-10 mg i zwiększać je o  5-10 mg co 7-10 dni do maksimum 50 mg. SSRI działają słabiej przeciwbólowo

· leki  przeciwpadaczkowe:  KARBAMAZEPINA  -  stosowana  w bólach  neuropatycznych  o  charakterze  wyładowań  elektrycznych:  neuropatia  nerwu  trójdzielnego

Leki  działające  ośrodkowo

· Nie  powodują  zjawiska  tolerancji  ani  uzależnienia

· Flupirtyna  -  wpływ  na  układ  noradrenergiczny

· Nefopam  -  wpływ  na  układ  serotoninergiczny

· Tramadol  -  blokowanie  receptorów  opioidowych  +  hamowanie  wychwytu  zwrotnego  serotoniny  i  noradrenaliny

                Postępowanie  farmakologiczne  w  różnych  rodzajach  bólu

BÓLE  NEUROPATYCZNE. 

       Nieskuteczne lub za mało efektywne są tu takie leki jak paracetamol czy NLPZ, a nawet opioidy w typowych dawkach. Poszukuje się mechanizmów tej “oporności”, co z pewnością ułatwi wybór właściwego i skuteczniejszego postępowania. Duże znaczenie mają leki wpływające hamująco na procesy przewodnictwa we włóknach nerwowych, co potwierdza jedną z hipotez o roli patologicznych ognisk pobudzeń w obwodowym i ośrodkowym układzie nerwowym w rozwoju bólu neuropatycznego. 

Leki stosowane w bólach neuropatycznych. 

     Są to przede wszystkim leki, które mogą prowadzić do wygaszania patologicznych ognisk pobudzeń zarówno w ośrodkowym jak i obwodowym układzie nerwowym. 

       1. leki miejscowo znieczulające (lidokaina). Skuteczne w bólach pochodzących z nerwów obwodowych przede wszystkim w neuropatiach pourazowych oraz neuralgii nerwów czaszkowych. Mniej skuteczna w bólu ośrodkowym, neuropatiach metabolicznych i neuralgii półpaścowej. 

       2. Leki antyarytmiczne (mexiletyna, tokainid). Mechanizm działania zbliżony do lidokainy. Działanie mniej skuteczne od dożylnie podawanej lidokainy. 

       3. Leki przeciwpadaczkowe (omówione na wykładach). W neuralgii nerwów czaszkowych dużą skuteczność wykazuje karbamazepina (u ok. 75% leczonych dobre oceny). W związku z tym, że jest to pochodna o budowie zbliżonej do trójpierścieniowych leków antydepresyjnych, poza mechanizmem związanym z działaniem na kanały sodowe możliwy jest jej udział w likwidowaniu bólu poprzez ośrodkowe lub obwodowe działania zbliżone do leków antydepresyjnych. Mniej skuteczne okazały się: fenytoina, kwas walproinowy i klonazepam. Leki przeciwpadaczkowe stosowane są także w napadowych, przeszywających bólach powstałych w wyniku ucisku na sploty i pnie nerwowe np. w wyniku procesu nowotworowego. W innych postaciach bólu neuropatycznego są mało skuteczne. 

       4. Trójpierścieniowe leki antydepresyjne. Podobnie jak w innych bólach skuteczne są przede wszystkim nieselektywne leki wpływające zarówno na transmisję serotoninergiczną jak i noradrenergiczną. Ich działaniu cholinolitycznemu przypisuje się także korzystny wpływ hamujący na wyładowania w nadpobudliwych neuronach. Ponadto ważny jest fakt, że nasilają analgezję opioidową. Najczęściej stosowana jest: amitryptylina, imipramina i dezipramina. Są często skuteczne po zastosowaniu doustnym w neuralgii półpaścowej i w neuropatii cukrzycowej. W neuropatiach pourazowych są mniej skuteczne. 

       5. Kortykosteroidy. Ich efekty związane są przede wszystkim ze stabilizacją błony komórkowej i hamującym wpływem na powstawanie metabolitów kwasu arachidonowego (prostaglandyny i leukotrieny). W neuralgii szyjnej, międzyżebrowej i nerwu kulszowego skuteczne działanie przeciwbólowe notowano po miejscowym podaniu prednizonu do odpowiedniego odcinka (szyjnego piersiowego i lędżwiowego) przestrzeni zewnątrzoponowej. W niekt
órych przypadkach korzystne wyniki daje ostrzykiwanie steroidami nerwiaków i ich nasiękowe stosowanie w neuralgiach półpaścowych. 

       6. Klonidyna. Obiecujące wyniki w leczeniu bólów neuropatycznych uzyskano stosując klonidynę; stosowana jest miejscowo, dożylnie lub podpajęczynówkowo zwykle z innymi lekami np.opioidami. Korzystne efekty uzyskuje się także przez modyfikowanie układu współczulnego przez fentolaminę i fenoksybenzaminę. 

       7. Kapsaicyna. Mechanizm związany jest z wpływem na kanały wapniowe. Stosowana jest powierzchownie w neuralgii półpaścowej i w neuropatii cukrzycowej. Rzadziej w neuralgii nerwu trójdzielnego i innych bólach. 

       8. Baklofen. Działanie prowadzące do łagodzenia bólu związane jest z jego wpływem aktywującym receptory GABA-B na poziomie rdzenia kręgowego (tym samym powoduje hiperpolaryzację poprzez poburzenie wypływu K+ i hamowanie wpływu Ca2+) oraz przypuszczalnie z hamowaniem uwalniania substancji P także w rdzeniu kręgowym.  Lek powoduje często senność na  początku leczenia. U chorych z padaczka może powodować napad drgawkowy. Stosowany także u chorych z bolesnymi przykurczami mięśni. 

       9. Blokady współczulne. W bólach zależnych od układu współczulnego działają poprzez poprawę ukrwienia i zmniejszenie uwalniania noradrenaliny z zakończeń nerwowych. Blokady zwojów współczulnych lub odcinkowe podania dożylne guanetydyny lub bretylium. 

       10. Blokady  obwodowego układu nerwowego z użyciem leków miejscowo-znieczulających. 


11. Elektrostymulacje. 
„Ostry”  brzuch

34 %  bólów  o  charakterze  ostrego  brzucha  bez  przyczyny  -  niespecyficzne  bóle  brzucha

50 %  bólów  -  rozpoznanie  na  stole  operacyjnym

· fakt  podawania  leków  przeciwbólowych  nie  wpływa  na  trafność  rozpoznań

Ból  o  charakterze  kolkowym  

Podstawą leczenia są spazmolityki bezpośrednie papawerynopodobne i cholinolityki. Wspomagająco w razie ich za małej skuteczności należy zastosować środek przeciwbólowy. Niejednokrotnie w silniejszych dolegliwościach typu kolki podajemy jednocześnie leki spazmolityczne z obu grup i lek przeciwbólowy. 

       Droga podania; wybór zależy od stopnia dolegliwości i reakcji chorego na poprzednio stosowane leki, od podania doustnego lub w czopku do iniekcji domięśniowej lub dożylnej. 

       Jeśli ból jest silny (kolka) to skuteczne jest podanie leków tylko w iniekcji. Zwykle podajemy od razu jednocześnie leki rozkurczowe i przeciwbólowe. 

Papaweryna- przede wszystkim w iniekcjach domięśniowych. Źle wchłania się per os. Dożylnie nie podaje się z powodu gwałtownych spadków ciśnienia. 

Drotaweryna (No-Spa)- doustnie i domięśniowo. 

Butylobromek skopolaminy (Buscopan, Scopolan)-cholinolityk podawany doustnie, doodbytniczo, domięśniowo i dożylnie (powoli).

Bromek oksyfenonium (Spasmophen)- dostępny w postaci doustnej. Skuteczny cholinolityk w umiarkowanie nasilonych bólach skurczowych m. gładkiej trzewnej. 

Atropina- rzadziej jest obecnie stosowana jako cholinolityk (iniekcje także).

· raczej  nie  podaje  się  NLPZ,  ewentualnie  metamizol  i.m Metamizol (Pyralgina) - p.o, per rectum, i.m. i dożylnie (uwaga reakcje wstrząsowe). nie  wolno  podawać  salicylanów  ze  względu  na  ich  działanie  antyagregacyjne

· leki  przeciwbólowe  podawać  pozajelitowo

· lekami  z  wyboru  powinny  być  opioidy    (nie  morfina). Stosowane jeśli ból nie ustąpił po spazmolitykach i nienarkotycznych lekach przeciwbólowych. W stanach skurczowych mogą nasilić dolegliwości z jednoczesnym upośledzwniem np. odpływu żółci. Należy podawać leki o dobrym współczynniku rozdziału obwód - OUN (mniejsze stężenie na obwodzie - słabsze działanie skurczowe; petidyna słabo kurczy mięśnie gładkie nie skutkiem rzekomego działania atropinowego, ale dlatego że dobrze penetruje do OUN). Uwaga: cholinolityki nie blokują skurczu po opioidach!!!).   Buprenorfina – postać  podjęzykowa,  unikalna  dla  opioidów. Buprenorfina w Polsce jest traktowana administracyjnie jak silnie działający opioid. Stąd kłopoty z jej dostępnością. W krajach zachodnich jest traktowana podobnie do tramadolu, co jest słuszne z uwagi na jej własności.

Typowym postępowaniem w “kolce” jest podanie od razu spazmolityku bezpośredniego (papaweryna lub drotaweryna) i cholinolityku (butylobromek skopolaminy lub atropina) razem z metamizolem domięśniowo. 

       Można podać dożylnie butylobromek skopolaminy. Niejednokrotnie stosowany jest razem z metamizolem. 


Zastrzeżenia budzą działania niepożądane metamizolu związane z obecnośnią grupy siarczynowej (reakcje uczuleniowe). Brak ocen czy celowe byłoby zastąpienie iniekcji metamizolu paracetamolem; jak narazie takie wskazanie nie jest nigdzie aprobowane (paracetamol jest już w Polsce dostępny w iniekcji). 

       W leczeniu szpitalnym stosowana jest także lidokaina w powolnym wlewie dożylnym. 

1. bóle  w  klatce  piersiowej

· w  zawale  lekiem  z  wyboru  jest  morfina:

a. działanie  uspokajające,  a  nawet  antyadrenergiczne  warunkujące  kardioprotekcję  (aminy  katecholowe  uszkadzają  mięsień  sercowy)

b. rozszerza  naczynia  krwionośne:  zwiększa  perfuzję,  zmniejsza  obciążenie  mięśnia  sercowego

2. bóle  w  ginekologii

Bóle miesiączkowe. 

bolesne  miesiączki  -  NLPZ, 

       Nlpz. Mechanizm działania związany jest z hamowaniem syntezy prostaglandyn. Akceptowane (rejestrowane wskazanie) jest stosowanie ibuprofenu, naproksenu i niektórych innych nlpz. 

       Beta-2-adrenomimetyki. Działanie rozkurczowe.

       Alkaloidy sporyszu tylko na zlecenie specjalisty ginekologa. 

NIE!!!: Pabialgina. Zwyczajowo w Polsce stosowana powszechnie. Należy ją dyskwalifikować. Zawiera propyfenazon (jest to pyrazolon co do którego brak ocen dotyczących zagrożenia uszkodzeniem szpiku) i barbituran (allobarbital 30mg).Takie połączenia w ogóle są współcześnie dyskwalifikowane z uwagi na brak sugerowanego dawniej synergizmu. 1 tabletka Pabialginy zawiera 1/3 dawki nasennej barbituranu. 

· 
nie  stosować  leków  spazmolitycznych  i  cholinolitycznych 
· bolesne  miesiączki  w  przebiegu  endometriozy  -  środki  antykoncepcyjne  (znacznie  mniej  dolegliwości  w   trakcie  cyklu)

· dyspaurenia  (bolesne  stosunki  płciowe) – najczęstsze  przyczyny  to  zakażenia  i  urazy:  leczenie  przyczynowe

· poród  -  techniki  bezbólowego  prowadzenia  porodu:

a. opioidy  pozajelitowo:  i.m,  i.v,  PCA  (patient  control  analgesia):

petydyna,  pentazocyna  (nie  hamują  czynności  skurczowej  macicy);  kiedyś  uważano,  że  w  małym  stopniu  wywołują  depresję  ośrodka  oddechowego  u  noworodka,  ale  okazało  się,  że  u  dziecka  T ½   opioidów  wynosi  około  60  h  i  prawdopodobieństwo  depresji  oddechowej  jest  znaczne.  W  związku  z  tym  obowiązek  posiadania  Naloksonu  na  oddziałach  stosujących  tę  metodę  znieczulenia  porodu.  Nie  podaje  się  wcześniej  niż  na  1  h  przed  spodziewaną  ostatnią  fazą  porodu – małe  ryzyko  przedostania  się  leku  do  krążenia  płodu.  

b. wziewne  anestetyki

c. znieczulenia  miejscowe:  

· ZO – bupiwakaina,  nie  stosuje  się  w  największych  stężeniach  (0.75%),  zwykle  mniejsze  0.125%,  0.25%,  0.5%  i  PP.

· rzadziej  stosowane: 

· okołoszyjkowe – lek  znieczulający  miejscowo  podawany  w  sklepienie  pochwy,  okazało  się,  że  może  wywoływać  2-minutową  bradykardię  płodu

· blokowanie  nerwu  sromowego

Bóle  głowy

Znajdują się w pierwszej dziesiątce najczęściej stwierdzanych dolegliwości bólowych. 93% mężczyzn i 99% kobiet podaje że doznawało w ciągu życia bólów głowy.

       Oficjalna klasyfikacja WHO rozróżnia 129 typów bólów głowy. Po wyłączeniu takich przyczyn jak: guzy, udary, krwawienia, zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych dalsza analiza to różnicowanie  migreny, bólu napięciowego, klasterowego itd. lub bólu u chorego stosującego leki przeciwbólowe ( bólu “z odbicia” po ich odstawieniu). Stosownie do rozpoznania wybieramy sposób leczenia. Najczęściej  napięciowe  i  migrena.

Migrena

Istotną część bólów głowy stanowią migreny. Charakteryzują się jednostronnym tętniącym bólem głowy o różnej intensywności trwającym nawet 2-3 doby. Bólowi mogą towarzyszyć nudności i wymioty, światłowstręt, nadwrażliwość na dżwięki. U części chorych występują objawy zwiastunowe zwane aurą; mogą to być zaburzenia widzenia, czucia, a nawe przemijające niedowłady. Stan migrenowy to sytuacja kiedy ból z nudnościami i wymiotami trwa kilka dni. Silny ból uniemożliwia często pracę i może całkowicie zakłocić normalne funkcjonowanie chorego. 

       W leczeniu migreny, tak jak w innych bólach zaleca się postępowanie kompleksowe zarówno farmakologiczne jak i niefarmakologiczne. Oprócz leczenia doraźnego nie należy zaniedbywać możliwości  profilaktyki. Należy poszukiwać razem z chorym czynników sprzyjających  pojawieniu się bólu i w miarę możliwości eliminować je. Częstą przyczyną są alergie, stresy; u niektórych bóle są prowokowane np. przez spożywanie czekolady. 

Migrena:

· lekka  (bóle  rzadziej  niż  1x  w  miesiącu,  trwające  krócej  niż  8  godzin,  z  nudnościami  bez  wymiotów):  NLPZ  ewentualnie  z  kodeiną  (synergistyczne  działanie)

· umiarkowana  (bóle  co  najmniej  1x  w  miesiącu,  trwające  do  24  godzin,  z  towarzyszącymi  wymiotami:  NLPZ  +  alkaloidy  sporyszu  

UWAGA: doraźne leczenie migreny nie powinno być stosowane częściej niż 2 razy w tygodniu, aby zapobiegać wystąpieniu polekowych bólów głowy.

Napad bólu migrenowego
Lek przeciwbólowy w ostrym napadzie bólu powinien być podany najszybciej jak to możliwe, już w okresie aury (jeśli występuje). Jeśli ból narasta następną dawkę należy podać w ciągu 30-60 minut po pierwszej. Wybór środka od nienarkotycznych przeciwbólowych poprzez nlpz, opioidy stosowane w słabych i umiarkowanych bólach (kodeina, propoksyfen, tramadol i ich połączenia z nlpz) aż do silnie działających opioidów, jeśli istnieje taka potrzeba. 

Nienarkotyczne leki przeciwbólowe i niesteroidowe leki przeciwzapalne:
Kwas acetylosalicylowy 650-1300mg/ dobę

Paracetamol                       500-2000mg/ dobę

Metamizol                          500-2000mg/dobę

Naproksen                          500-1000mg/ dobę; efekt szybciej po soli sodowej. 

Ibuprofen                          1200-1800mg/dobę 

Rzadziej stosuje się: diklofenak, kwas mefenamowy, ketoprofen; wyjątkowo ketorolak.

Po zakończeniu aury lek zwężający naczynia- ergotaminę. Z powodu małej skuteczności oraz działań niepożądanych (zwłaszcza skurczu naczyń, w tym wieńcowych i obwodowych oraz nudności) coraz rzadziej stosowane w leczeniu migren. Ergotamina  stosowana jest w postaci tabletek, inhalacji donosowych, czopków, injekcji i.m. lub i.v. Dawka maksymalna jednorazowa 1-2mg i 4mg/dobę. Wcelu unikania tzw. ergotaminowych bólów głowy nie powinna być stosowana częściej niż co 4 dni. 

       Dihydroergotamina. Stosowana we wstrzyknięciach s.c, i.m. i wolno i.v. (nie krócej niż 10 min.) oraz w spray’u donosowym (w tej postaci można podać 2 dawki w odstępie 20min.). Kolejne dawki można zastosować nie wcześniej niż po 4 dniach przerwy niezależnie od sposobu podania. W  Polsce nie są niedostępne  formy dihydroergotaminy do  podawania  per  os,  bo  słabo  się  wchłaniają. 

Przeciwwskazania  do  stosowania  alkaloidów  sporyszu:

· patologie  układu  krążenia  (HA,  choroba  niedokrwiennna  mięśnia  sercowego,  niewydolność  mięśnia  sercowego zaburzenia krążenia mozgowego),  także  obwodowego,

· u osób w wieku podeszłym (>65 r.),

· choroby  nerek,  wątroby  i  tarczycy

· ciąża  (wpływ  na  kurczliwość  mięśnia  macicy)

Można  stosować:  NLPZ  +  agoniści  5 HT-1d – pochodne  triptanu,  

Inne leki stosowane w leczeniu napadów migrenowych.
       Proksybarbal (Ipronal). Jest to pochodna kwasu barbiturowego bez działania nasennego. Jego działanie anksjolityczne łagodzi częste u chorych z migrenami zaburzenia snu, nabpobudliwość emocjonalną, objawy lękowe i zawroty głowy.. Mechanizm działania nie został wyjaśniony. W okresie po wejściu do lecznictwa reklamowany był jako lek przeciwmigrenowy. Obecnie jest mało popularny. Można go zastosować jako lek wspomagający w czasie bólu migrenowego; jednorazowo 2 tabl. (100mg) do 3 razy dziennie. Przewlekle profilaktycznie 3 razy dziennie 50mg (1tabl.) przez 2-3 miesięcy. U niektórych chorych, częściej u kobiet,  obserwowano po przewlekłym stosowaniu różnie długie przerwy w migrenach. W bólach głowy na podłożu organicznego uszkodzenia mózgu poprawę obserwowano po większych dawkach; 300-400mg na dobę w dawkach podzielonych przez 2-3 mies. 

       Leki przeciwwymiotne. Podawane są w okresie napadu bólowego w celu zwalczania nudności i wymiotów. Metoklopramid i domperidon (tabl., czopki lub iniekcje i.m.) zaleca się stosować je nawet do 30 min. przed lekami przeciwbólowymi. 

       Triptany. Leki wpływające na układ serotoninergiczny, pobudzają receptory receptory  5 HT-1d   zlokalizowane  głównie  w  naczyniach  mózgowych  w  obrębie  anastomoz  tętniczo-żylnych Nie działają na ośrodkowe ośrodki bólowe. Blokują objawy wywołane stymulacją nerwu trójdzielnego ( wynaczynienia plazmy) i neurogene zapalenie. 

Sumatriptan – Działa łagodząco na ból przez zwężanie rozszerzonych naczyń. Stosowany w migrenie z aurą i bez. Znosi ból, ale może też hamować nudności, wymioty, foto i fonofobię. Ocenia się, że skuteczność jego wynosi ok. 80%. Likwiduje  atak,  ale  nie  zapobiega  nawrotom,  w  ciągu  24-48 h  nawrót  u  40 %  pacjentów. Dawka w iniekcji podskórnej 6mg lub w postaci doustnej (wolniej działającej) 50-100mg. Formy  do  stosowania   s.c,  donosowo   bardziej  skuteczne,  ale  drogie.

Powrót napadu wymaga podania następnej dawki leku. Mimo entuzjazmu reklamowego pojawiają się doniesienia o braku jego przewagi nad rutynowym podaniem aspiryny z metoklopramidem. Nie bez znaczenia dla wyboru może być także wysoka cena leku.

       W 20% występują działania niepożądane takie jak: ucisk w głowie, parestezje, bóle w klatce piersiowej. Notowano przypadki niedokrwienia mięśnia sercowego; choroba wieńcowa stanowi przeciwwskazanie. Nie zaleca się stosowania summatriptanu w okresie aury, a także u dzieci i u osób w wieku podeszłym. U leczonego ergotaminą podanie sumatriptanu jest dopuszczalne dopiero po 24 godzinnej przerwie., a preparatu ergotaminy nie wcześniej niż 6h po zażyciu sumatriptanu. 

· działanie  niepożądane:  bóle  w klatce  piersiowej,  ale  nie  bóle  sercowe

Kolejne  pochodne  triptanu: np.: Zolmitriptan,  Risatriptan:  o  większej  biodostępności,  Noratriptan:  najdłużej  działający. 

Z  triptanów  lekiem  I  rzutu  jest  Sumatriptan  p.o,  jeśli  jest  mało  skuteczny  nie  stosuje  się  innej  jego  formy,  a  podaje  inny  triptan.

Leki stosowane w profilaktyce. 

       Wskazania do takiego leczenia to częste uporczywe bóle głowy, nie reagujące na doraźne leczenie. Takie leczenie trwa wiele miesięcy. 

       Beta-adrenolityki. Mechanizm ich korzystnego działania w profilaktyce migreny nie jest do końca wyjaśniony. Spośród leków tej wielkiej grupy za skuteczne uznano: propranolol, timolol, nadolol, metoprolol i atenolol. 

       Niesteroidowe leki przeciwzapalne: kwas acetylosalicylowy, naproksen i kwas tolfenamowy. 

       Leki antydepresyjne. Amitryptylina, imipramina i doksepina  do 75mg/dobę. Poza trójpierścieniowymi stosowane są też leki antydepresyjne z innych grup, m.in. mianseryna, fluwoksamina, moklobemid i tianeptyna. Szczególnie korzystne efekty notowano zwłaszcza we współistniejących napięciowych bólach głowy. Korzystnie jest je stosować z innymi lekami np. z beta-adrenolitykami lub antagonistami wapnia.

       Leki przeciwpadaczkowe. Najskuteczniejszy w profilaktycznym leczeniu migreny wydaje się kwas walproinowy (600-1800mg/dobę). Stosowana jest także karbamazepina (600-900mg/dobę). Podejmowane są próby stosowania lamotriginy i wigabatryny. 

       Klonidyna. Wykazuje działanie przeciwbólowe o złożonym mechanizmie nie do końca jasnym. Stosowana jest jednorazowo w dawce 0,075mg/ dobę. Należy pamiętać o wzroście ciśnienia po jej nagłym  odstawieniu; efekt ten nasilają beta-adrenoliyki i trójpierścieniowe leki antydepresyjne. 

       Nie zaleca się jej stosowania u osób w wieku podeszłym z powodu niedociśnienia, działania sedatywnego, retencji sodu i obniżania nastroju. 

       Dihydroergotamina. Nadal jest stosowana w profilaktyce migreny mimo braku rzetelnych ocen dotyczących faktycznej skuteczności. 

       Należy liczyć się z potencjalnym niebezpieczeństwem wywoływania przez jej stosowanie“niemych” ognisk niedokrwiennych w mózgu. Takie zagrożenie powoduje, że słusznie chyba, jej stosowanie jest ostatnio krytykowane. Na pewno należy unikać jej stosowania u osób w wieku podeszłym. 

       Leki o działaniu przeciwserotoninowym; pizotifen, metysergid, oksetoron, iprazochrom.

       Inne leki: Między innymi stosowana jest flunarizyna, cinnaryzyna, werapamil i proksybarbal (p. wyżej). Zwyczajowo stosowane są w leczeniu migreny liczne leki, mimo braku rzetelnych danych dotyczących ich faktycznej skuteczności poza efektem placebo. 

       Postępowania niefarmakologiczne (tryb życia, dieta, techniki relaksacyjne itd.) mogą okazać się bardziej skuteczne niż leki, a niejednokrotnie zwiększają skuteczność leczenia farmakologicznego. Niezbędna jest też analiza okoliczności sprzyjających wystąpieniu bólu migrenowego, w tym stosowanych leków z innych powodów niż migrena. 

Kobietom, które mają migrenę z aurą zaleca się unikanie doustnych leków antykoncepcyjnych ponieważ w tej grupie  istnieje zwiększone ryzyko powikłań zakrzepowych zagrażających udarem mózgu. 

Pourazowe bóle głowy 
        Mogą mieć charakter bólu ostrego jeśli wystąpią przed 14 dniem po wypadku i trwają do 8 tygodni. Przewlekłe to pojawiające się po 14 dniach od wypadku. Problemem może być ból indukowany przez stosowanie środków przeciwbólowych lub astenia pourazowa (bóle roszczeniowe, żądanie renty). 

Leczenie: 

       Szybkie likwidowanie bólu przez podanie analgetyku, który podajemy krótko i szybko odstawiamy. Stosuje się także wspomagająco:

lek przeciwwymiotny (jeśli istnieje potrzeba) np. metoklopramid
a ponadto: niesteroidowe leki przeciwzapalne, baklofen, karbamazepinę  

       Zapobieganie przewlekłym bólom to poza szybkim odstawieniem analgetyków podawanie leku z grupy trójpierścieniowych leków antydepresyjnych np. amitryptyliny w małych dawkach p. wyżej. W kompleksowym postępowaniu duże znaczenie ma fizyko i psychoterapia. 

       Ból głowy jest objawem wielu poważnych chorób. Poza leczeniem dorażnym bólu należy wyłączyć wtórny charakter dolegliwości przez specjalistyczną diagnostykę.
Bóle  pooperacyjne 
· nie leczone przyczyniają się do powstania powikłań – opioidy  +  NLPZ  (zmniejsza  o  około  1/3  dawkę  opioidu  potrzebną  do  uzyskania  efektu  przeciwbólowego)

NLPZ:  
ketorolak,  diklofenak (dożylnie co 6-8 h),  paracetamol

Opioidy:  
Fentanyl – dostępny  w  postaci  transdermalnej (TTS) i  donosowej.

               
Buprenorfina  -  tabletki  podjęzykowe



Tramadol



Petydyna - donosowo


Opioidy  można  podawać  do  cewnika  w  przestrzeni  zewnątrzoponowej, podpajęczynówkowo (blokuje przewodzenie bólu, zachowuje czucie dotyku oraz funkce ruchowe). Podawanie na żądanie (PCA - patient-controlled analgesia; najczęściej w ten sposób są stosowane mofrina i petydyna).

· leki miejscowo znieczulające - bupiwakaina

Bóle zębów 

 NIE!!! Gardan P. Zakorzeniony zwyczaj w bólach zębów należy dyskwalifikować, ze względu na skład: propyfenazon 200mg i metamizol 300mg. Połączenie dwóch poch. pyrazolonu i to w dawkach mniejszych niż jednorazowe ma słabsze działanie przeciwbólowe. Jeśli dawać fenylopirazolon to już raczej metamizol sam w pełnej dawce.

Choroba zwyrodnieniowa stawów

Zaleca się stosowanie paracetamolu (ewentualnie ibuprofenu), następnie leków  złożonych z paracetamolu i słabych opioidów (kodeina, dekstropopoksyfen ciągle nia zarejestrowany w Polsce, tramadol). Tramadol szczególnie polecany w związku z nieistotnym ryzykiem depresji oddechowej, zaparcia ani uzależnienia.

PRZECIWBÓLOWE LEKI ZŁOŻONE. 

       W leczeniu ambulatoryjnym i samolecznictwie (leki OTC) zaleca się stosowanie leków jednoskładnikowych, między innymi z powodu większego ryzyka przedawkowania przy zażywaniu kilku preparatów przeciwbólowych. 

       Połączenia aprobowane to przede wszystkim z opioidy o słabszym działaniu takie jak kodeina (dawka 30-60mg) czy dekstropropoksyfen (dawka 50-100mg) z nienarkotycznymi analgetykami;  najczęściej jest to kwas acetylosalicylowy lub paracetamol ( w pełnych dawkach jednorazowych). Pełne dawki obu składników gwarantują skuteczne działanie przeciwbólowe nawet w bólach silniejszych niż umiarkowane. 

      Natomiast połączenia zawierające mniejsze dawki niż jednorazowe obu składników uważa się za nieuzasadnione, ponieważ mogą być zastąpione podaniem jednego leku w pełnej dawce. Takie stanowisko jest zalecane przez organy rejestracyjne Unii Europejskiej.

       Nieuzasadnione jest łączenie dwu leków z tej samej grupy, a także przestarzały zwyczaj połączeń z barbituranem (p. wyżej). 

       Perspektywy Nadal prowadzone są liczne próby stosowania środków mogących wpływająć na procesy bólowe przez modyfikowanie różnych rodzajów przekaźnictwa, w tym hamujących uwalnianie substancji P, inhibitorów enkefalinazy czy hamujących aktywację cytokin (np.pentoksyfiliny).

Neuroleptoanalgezja. Metoda walki z bólem w warunkach lecznictwa zamkniętego. W klasycznej odmianie realizowana jest przez podanie bardzo krótko działającego opioidu - fentanylu - i neuroleptyku - droperidolu - (pochodna butyrofenonu). W takim znieczuleniu chory jest przytomny co jest zaletą w niektórych zabiegach operacyjnych (np. w laryngologii, okulistyce). Stosowana jest w premedykacji do wprowadzenia do znieczulenia ogólnego, niejednokrotnie w pediatrii i w zabiegach u chorych w ciężkim stanie z ciężką niewydolnością nerek bądź wątroby, gdy istnieją przeciwwskazania do stosowania środków wziewnych. Neuroleptoanalgezja jest stosowana także w zwalczaniu bólu okołozawałowego. Utrzymanie dłuższego czasu jej działania wymaga okresowego dostrzykiwania fentanylu; neuroleptyk ma znacznie dłuższy czas działania. 


Leczenie bólu w terminalnym okresie choroby nowotworowej

· bólu nie odczuwa 1/4 chorych na nowotwory

1986 - trójstopniowa drabina anelgetyczna WHO

Paracetamol stosuje się co 4 godziny w dawce jednorazowej od 250-300 mg do 1000 mg. Maksymalna dawka dobowa wynosi 6 g. Stosując je łącznie z morfiną, jeśli siła działania przeciwbólowego jest niewystarczająca, wtedy najpierw zwiększamy dawkę paracetamolu do dawki maksymalnej, a w następnej kolejności morfiny (oba leki podaje się co 4 h). Po czym zmniejszamy dawkę paracetamolu do najmniejszej skutecznej dawki przeciwbólowej i ponownie przed zwiększeniem dawki opioidu zwiększamy dawkę paracetamolu do maksymalnej. 

Opioidy podaje się początkowo doustnie potem parenteralnie oraz "z zegarkiem w ręku". Nie dopuszczalne jest leczenie doraźne. Dostępne bezpłatnie dla osób z przewlekłym bólem nowotworowym podstawowe anegletyki opioidowe:

· Kodeina - dawki 30-60 mg co 4 h, korzystne efekty łączenia z paracetamolem

· Tramadol - powszechnie stosowany na drugim szczeblu drabiny WHO zamiast kodeiny (silniejsza przy współistniejącym kaszlu, ale częściej powoduje zaparcia); prócz oddziaływania na receptory opioidowe, hamuje także wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny (stosowany w bólach neuropatycznych); tramadol dostępny jest w kroplach, kapsułkach, tabletkach retard, czopkach, ampułkach do podawania s.c. lub iv.; dawkowanie od 25-50 mg do 150 mg co 4 h; nie ma uzasadnienia dla łączenia tramadolu i kodeiny

· Morfina - nie daje efektu pułapowego (nie ma maksymalnej dawki przeciwbólowej morfiny); w leczeniu bólu nowotworowego tolerancja i uzależnienie nie stanowią problemu praktycznego (roztwór najczęściej 0,3%, czopki  (nierównomierne wchłanianie), kapsułki, u chorych z trudnościami w połykaniu można otworzyć i połykać granulki, w  i ampułkach); dawka od 5 mg i zwiększa się dawkę nie częściej niż 2-3 dni. Jeśli chory dobrze sypia to nie budzi się go tylko podaje podwójną dawkę przed snem. Jeśli konieczne jest podanie parenteralne (zaburzenia połykania, wynioty), wtedy redukuje się dawkę do 1/3 podawanej doustnie. Od początku leczenia konieczne jest stosowanie leków przeczyszczających (laktuloza). Trudne zaparcia leczy się podając doustnie nalokson, który nie wchłania się i nie znosi działania przeciwbólowego opioidów.

· Fentanyl przezskórny, działa przez 72 h, lipofilny - działa silnie anelgetycznie centralnie i słabo obwodowo (mniej zaparć); nie ma aktywnych metabolitów

· Buprenorfina - podjęzykowo, po połknięciu biodostępność znacznie ograniczona, działa 8 h, ago-antagonista - efekt pułapowy ograniczający dawkę dobową do 3 mg. Jeśli efekt przeciwbólowy jest niewystarczający  i trzeba przejść na morfinę, wtedy dawka morfiny powinna być 100-krotnie większa od dawki buprenorfiny.

· Metadon - roztwór wodny godny spopularyzowania, działa silniej niż inne opioidy w bólach neuropatycznych

Petydyna (Dolargan) nie jest zalecana przez WHO w leczeniu bólu przewlekłego za względu na powstawanie norpetydyny, która jest neurotoksycznym metabolitem, oraz krótki czas działania przeciwbólowego i konieczność iniekcji domięśniowych co 2-3 h. 

Podobnie pentazocyna nie powinna być stosowana ze względu na krótki okres działania. 

Dużo  więcej  kontrowersji  budzi  przewlekłe  stosowanie  opioidów  u  osób  cierpiących  na  ból  inny  niż  nowotworowy.  Do  niedawno  uważano,  że takie  ich  stosowanie  jest  przeciwwskazane  (wywoływanie  uzależnienia),  ale  okazało  się,  że  nie  występują  objawy  fizyczne  uzależnienia.

Leczenie wspomagające

TLPD - amitryptylina w pojedynczej dawce przed snem

Leki przeciwdrgawkowe - karbamazepina, kwas walproinowy, klonazepam, 

W przykurczach mięśni stosuje się Baklofen lub BDA (diazepam, klonazepam)

Glikokortykosteroidy - ko-anelgetyki, łagodzą ból wynikający z ucisku na nerw lub rdzeń kręgowy, zespół żyły głównej górnej, łagodzenie objawów po naświetlaniach wynikających z zamknięcia światła oskrzela, moczowodu, jelita. 

Leczenie wspomagające





Morfina + paracetamol lub NLPZ





Kodeina lub tramoadol + paracetamol lub NLPZ





NLPZ (+/lub paracetamol)








� Leki przciwdepresyjne nie działają przeciwbólowo poprzez wpływ na receptory opioidowe.
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