H E P M P Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in 5% b
X Erasmus+ Programme

HIGHER EDUCATION PAIN MEDICINE PROJECT Western Balkan countries - HEPMP

of the European Union

LECENJE KARCINOMSKOG BOLA
— PRIKAZ SLUCAJA —

— SEMINAR —

Prof. Dr Predrag Stevanovic



XY

83-ogodisnji udovac: zivi sam

Karcinom prostate sa metastazama u kostima;
Depresija

Dovodi ga cerka: ne napusta kucu

Pojacan bol u ramenu i donjim ledima vec 2
nedelje



Procena bola

Slusajte pazljivo: Koje reci koristi?

= Moze da porice bol ali ¢ce priznati da ima “nelagodnost”,
“boluckanje” ili “pecenje”

= Da li osecate bol negde?
= Da li Vam je neprijatno?
= Kako se odrazava na Vas?

Verujte pacijentu
Bonica

Procena ostalih simptoma: Portenoy: Studija na 243 pacijenata od
kancera - prosek 11.5 simptoma



OPQRSTUV

NSET: Kada je pocelo?

ATTERN: Koliko cesto; Kada; Koliko dugo?

UALITY: Opisite: ostar, tup...
ELIEVING/AGGRAVATING FACTORS

EVERITY: Skala od 1- 10

REATMENTS: Sta pomaze; Koliko dugo?
NDERSTANDING: Sta ga prouzrukuje (Vase misljenje)?
Na koji nacin Vas pogada?

ALUES: Ciljevi lecenja; ocekivanja



Istorija bola: XY

(nset): Nekoliko meseci/ A\ 2 nedelje

(attern): Bol u desnom ramenu/donjem delu leda. Konstantan.
Pojacan na pokret. Probudi ga nocu

(uality): Stalni bol, tup, stezuci

(elief): Lekovi pomazu 2 do 3 sata

(everity): 6/10. 10/10 prilikom pokreta

(reatments): T#3 pomaze 2-3 sata.Uzima 6-10 (8x) T#3 dnevno
(nderstanding): Ne zelim Morfin. Jos nisam mrtav.



XY

Tekuca terapija

m .Uzima 6-10 (8x) T#3 dnevno =
= 3000- 5000 mg acetaminophen
= 1200 mg ibuprofena,
m Do 3 x 75 mg diklofenak im



XY — pristup tretmanu

Somatski /kostani bol

Previsoka doza acetaminofena (-4 gms)
Max doza ibuprofena

Dva NSAIL — nezeljeni efekti

Pitanje komplijanse



Procena bola

mlip bola

mJacina bola

m\Verovatan uzrok bola
mOpcije za olaksanje bola



Jacina bola: jasne instrukcije!

Period posmatranja:

U ovom trenutku, sada
Prethodna 24h

Prosle nedelje

Jacina bola
Uobicajena, prosecna
Kada je bol najjaci
Kada je bol najslabiji
U miru vs. na pokret



Pregled

® Nema znakova fraktura ali jasno
ogranicen pokret u ramenu zbog bola

m Bez vertebralne slabosti | bez
neuroloskih znakova

= Normalna funkcija creva i besike

= Rtg prikazuje kostane metastaze u
ramenu i lumbalnom delu kicmenog
stuba
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Principi leCenja bola

Pojasnite ciljeve:

® Smanjenje jacine bola

m Poboljsana funkcija

m Povecan kvalitet zivota

= Ukljucite pojedinca i porodicu u postavljanje prioriteta
Edukacija: Odgovarajuci lek za vrstu bola/njegovu jacinu
Kljuc: Budite fleksibilni i kreativni

Monitoring/ Obratite paznju na detalje



NE-OPIOIDNI ANALGETICI

1. NSAIL
= Ne-slektivni (COX-1/ COX-2)
= COX 2 selektivni (“coxibs™)
2. PARACETAMOL



Paracetamol je najbezbedniji

Ne uzrokuje Gl dogadaje

Ne uzrokuje KVS efekte

Ne interferira sa trombocitnom funkcijom
Paznja: stariji, anoreksija/kaheksija

Max. Dnevna doza 4 gr (hepatotoksicnhost)



NE-opoidni analgetici

Nisu zamena za opioide!!!!
Blag bol (1-4/10)
= Aditivni analgetski efekat sa opioidima
NSAIL: bol usled kostanih metastaza, Ca infiltracija
mekih tkiva i misica
ALI:
- Neefikasni kod neuropatskog bola
Max dnevna doza

Dozno zavisna toksicnost, plafon efekat, toksicnost
se pojacava sa hronichom upotrebom

Sporedni efekti NSAID | hepatotoksicnost
paracetamola



XY

Predlozena strategija?

m [#3 =
= Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mq)
= 200-240 mg codeine



XY

Predlozena strategija?

m [#3 =
= Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mq)
= 200-240 mg codeine
= Tramadol do 400 mg/dan



XY

Predlozena strategija?

m [#3 =
= Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mq)
= 200-240 mg codeine
= Tramadol do 400 mg/dan
= Tapentadol do 600 mg/dan



Slabi opijati

m Umeren do jak bol (5-7/10)
m “Celling® effect analgezije (plafon)
m Maksimalne dnevne doze

m |AHPC list of esential drugs for PC
(codein, tramadol)



Slabi opijati

m Kodeln
® [ramadol

= [apentadol



Kodeln

= WHO esencijalni lek

m 1/2 potencije tramadola 1/10 potencije Mo
= Umeren bol, kasalj, diarrhea

m 30-60 mg PO, Q4-6h (max 240 mg/dan)

= Max dnevna doza!



Tramadol: “slab opioid”

m 2x jaci od kodeina, 5x slabiji od Mo
m Nociceptivni | neuropatski bol

m Za oralnu (SR, IR), parenteralnu |
rektalnu upotrebu

= Max dnevna doza: 400 mg



XY: 10 dana kasnije

| dalje boli

Bol se javlja u miru, na opterecenje i nocu
Uplasen

Ne jede

Insomnija

Znacl depresije



XY: menjate strategiju — jaki
opioidi



Jaki opijatli

Cisti agonisti Parcialni Mesani agonisti-
agonisti antagonisti

Morphine Buprenorphine Pentazogine

Methadone Butorpnanole

Fentanyl TD

Oxycodone

Hydromorphone

Oxymorphone

Levorphanole



Opioidi: nacin davanja

Oralni;

Kratko-delujuéi (IR): 4-6h

Dugo-delujuci ( SR): 12-24h

Transmukozalni (lollipop, bukalne tablete)
Rektalni

Transdermalni

Subkutani (injekcije / infuzije)
Intravenski (injekcije/infuzija)
Intraspinalni (epiduralni, intratekalnt)
PCA (intravenski/epiduralni)

Intramuskularni naéin davanja se NE PREPORUCUJE



Opiolidi: doziranje

m Startna doza (“start low, go slow?”)

m Individualna titracija doze (nema
standardne doze)

= Slabi opioidi: max. doza
= Jaki opioidi (Cisti agonisti): nema max.
Vec optimalne doze



OPSTI PRINCIPI TERAPIJE OPIJATIMA

“By the mouth” — oralno davanje lekova
“By the clock™ — optimalni dozni interval na vreme
“By the ladder” - the WHO analgesic ladder

“For the individual® - individualna dozna titracija

“Attention to detail” — efikasnost, tolerantnost i detaljne instrukcije

UBLAZENJE BOLA I DO 70-90% PACIJENATA SA
KARCINOMOM



Koncentracija leka u plazmi

Ponavljati/ “po potrebi” |

Ponavlijati/ “ svaka 4 h ”

\VAVAVAVAVAVA -
Bola

Bol

Toksichost




ORALNO UZIMANJE
LEKOVA

m Prikladno
m Ne Invazivno, fleksibilno, komforno

m Sporiji pocetak dejstva, zahteva
aktivnho ucesce pacijenata,
saglasnost



ORALNI MORFIN

Dva tipa oralnih formula:

s Brzo delujuci (IR):
kratko delujuci Mo, Q4h

Na pocCetku leCenja bola (titracija doze) i za “proboj
bola”

Sporo oslobadajuci (SR):
dugo-delujuci Mo, Q12h, Q24h
LecCenje hronicnhog bola

Za pocetak lecenja ako IR oblici nisu dostupni



Bioraspolozivost Morfina ide od 19%
do 477 .

Ova varijabilnost determinise enormne
infer-individualne varijacije u dozi
potrebnoj za dovoljnu analgeziju



XY: menjate strategiju — jaki
opioidi

Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mg)
Morfin IR 10 mg 6 puta dnevno = 60
mg

Zatim

® Morfin SR 30 mg BID
m BT: 10% of TDD ili 1/2 od Q4H doza



XY: menjate strategiju — jaki
opioidi

Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mgqg)
Morfin IR 10 mg 6 puta dnevno = 60
mg

PLUS 6 BT od 5 mg = 30mg

90mg

m Povecati na morfin SR 45 mg BID
m BT: 10% of TDD ili 1/2 od Q4H doza



Incidentni bol

Bol koji se javlja kao direktna
posledica pokreta il
aktlvnostl



Probojni bol

= Bol na kraju doze:
= Obicno je potrebno povecanje doze redovnog leka

m Paroksizmalnil/ldiopatski:
= Titrirajte do 1-3 BT’s /dan

m Dva puta dnevno bi trebalo da bude 10% od TDD/1/2
od Q4H

m Incidentni bol

= Kratko trajanje.
1 65% traje 30 minuta ili manje



Ideal: siow Release + Fast Onset Normal
Release

Over Medication

Breakthrough

:  4——"  Medication

0.0

low Release
Medication




XY: 3 meseca kasnije

= Ne jede

= Bol se javlja na opterecenje, nocu i zracCi u ruku i levu
nogu



Procena bola

Napravite podrobnu ali brzu procenu bola
Slusajte pacijentov opis bola

Istrazujte mudro, ogranicavajuci testiranje
na ono sto moze izmeniti tretman

Izbegavajte nepotrebno odlaganje lecenja
bola, pogotovu ako je snazan



® Izmenjena terapija: XY
- Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mq)
- morphine SR 100 mg PO BID
. Takode uzima 5 BT of 20 mg/dan.
. 200 mg plus 100 mg = 300 mg morphine



® Izmenjena terapija: XY
. Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mg)
- morphine SR 100 mg PO BID
. Takode uzima 5 BT of 20 mg/dan.
. 200 mg plus 100 mg = 300 mg morphine

. ~Fentanyl Patch?

Transdertmalni fentanyl.




Morfin i alternativni opioidi za kancerski
bol:

_

2 Transdermalni fentanyl je efikasna
alternativa oralnom Mo ali je najbolje
sacuvati ga za pacijente Cije potrebe za Mo

su stabilne.

2 Transdermalni fentanyl ima i specificne
prednosti za pacijente ako ne mogu da
uzimaju lek oralno, kao alternativa SC putu

J Ll L

Br J cancer 2001; 84: 587-93



® Izmenjena terapija: XY
. Diklofen supp a 50mg, 2x1 (max 150mg)
morphine SR 100 mg PO BID
Takode uzima 5 BT of 20 mg/dan.
200 mg plus 100 mg = 300 mg morphine

Preporuka za konverziju oralnog
Morfina u Flaster Fentanila

Oralni Mo TDF (microg/h)
(mg/dan)

<135 25
135 - 224 50
225 - 314 75

315 -404
405 - 494
495 - 584
585 -674
675 - 764




Fentanyl patch

Prednosti u odnosu na Mo:

= Duze dejstvo (48h-72h)

- Bolje se tolerise

- Moze se koristiti umesto oralnih oblika
- Pogodnost upotrebe

- Bez aktivnih metabolita

- Nema podesavanja doza kod renalne i
hepaticnhe insuficijencije



XY: 1 mesec kasnije

. Komunikativan
m Jede
m Bol se javlja samo na vece opterecenje



Preskripcija OPIJATA
podrazumeva

Farmakoloske i psihosocijalne mere
Regularno pracenje

Rutinsku procenu ciljeva leCenja
Edukaciju pacijenata

Ohrabrivanje pacijenata da istraju u
lecenju

Ukljucenje drugih suportivnih
cinilaca u lecenje



Postaviti
dijagnozu
PsiholosSka
procena

Informisani
pristanak

,ugovor® o
leCenju
Procenu nivoa
bola i
funkcionalnog
statusa pre
intervencije

Farmakoterapijska
probu

Procenu nivoa
bola i
funkcionalnog
statusa posle
intervencije

Stalni osvrt na
dijagnozu |
komorbitete
Dokumentacija

Univerzalna uputstva

Gourlay, Heit & Almahrezi, 2005.



KORAK I /111 - OPIJATI

s SPOREDNI EFEKTI

= KONSTIPACIJA je najcesca

m Usled vezivanja za opijatni— Mu 2 receptor u Gl
traktu — inhibicija peristaltike

= SEDACIJA
= NAUZEA

= RESPIRATORNA DEPRESIJA (retko u Th
bola)

48



Adjuvantni analgetici

Lekovi sadrugim primarnim
Indikacijama kojl mogu biti
efikasni analgetici u specificnim
bolnim stanjima (neuropatski bol,
bol u kostima, bol usled crevne
obstrukcije)



Adjuvantni analgetici

Neuropatski bol:
m antidepresivi (amitriptyline)
m antikonvulsanti (gabapentin/pregabalin, carbamazepine):

Bol usled kostanih metastaza / osteolitickih lezija

m Dbisfosfonati (clodronate, pamidronate, zolendronic acid,
Ibandronate)

m Radioaktivni izotopi (stroncium-89, samarium-153)

Bol usled maligne obstrukcije creva
m scopolamine butylbromide
m oOctreotide

Adjuvanti sa multiuzrocnom namenom
m Kortikosteroidi (dexamethasone, prednisolon):

> Neuropatski bol, kostane metastaze, crevna obstrukcija,
glavobolja, lymphoedema



Istine 1 zablude...



Cuti, trpi, izdrzi

Pogresno!!



Cuti, trpi, izdrZi

Istina: ’Pain generates pain’™

m Hronicni bol NIJE svrsishodan, nema
protektivnu funkciju

= Hronicni bol NIJE simptom, vec bolest
sama po sebi

= Hronicni bol je bolest nervhog sistema
= Energicna prevencija, dijagnostika i
lecenje !



Fizicka zavisnost

m Fizicka zavisnost je normalna

m Zbog razvoja fiziCke zavisnosti, jednom
zapoceti opioid se ne moze
ukinuti...pogresno!!

IStina

m Fizicka zavisnost NIJE prepreka da se
opioid ukine



OPIJATI U LECENJU HB

Aberantno ponasanje u odnosu na lekove

mDiferencijalna dijagnoza
- Adikcija
- Pseudoadikcija
- Drugi psihijatrijski poremecaji
- Encefalopatija
- Porodicni poremecaji
- Kriminalno ponasanje
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Opiofobija
lracionalni strah od:

= Tolerancije
- Adikclje

« Opoidima- indukovanih
sporednih efekata



ISTINA je..

Tolerancija se ne razvija (tako) brzo

Potreba da se doza poveca je najcesce
rezultat objektivhog pojacanja bola

Jaki opioidi ne prestaju da deluju



Depresija disanja

m Bol se suprotstavlja depresornom
efektu opioida na disanje

m Depresija disanja je izuzetno retka kod
nolesnika kod kojih se doza opioida
pazljivo titrira prema jacini bola

m Mucnina, povracanje I pospanost
prethode depresiji disanja



LECENJE OPIOIDIMA:
Zakljudci

- Pristup koji mnogo obecava, ali sa
odredenim rizikom

- Pristup sa jasnim obavezama lekara

= Procenai ponovna procena

= Vestina prepisivanja (odredivanja) lekova
s Poznavanje principa medicine zavisnosti
s Dokumentacija i komunikacija



HVALA NA PAZN]




