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Streszczenie

B6l przewlekly jest czestym objawem u pacjentéw z chorobg nowotworowa. Zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) leki opioidowe stanowia podsta-
wowe narzedzie w opanowywaniu umiarkowanych do bardzo silnych dolegliwosci bélowych.
Niestety, pomimo skutecznej analgezji przez wiekszg czes¢ doby, pacjenci moga odczuwac krot-
kie, gwaltowne i silne ataki bélu, ktéry nazywa sie bélem przebijajacym. Bol przebijajacy moze
by¢ spontaniczny lub incydentalny, swoje maksymalne natezenie osigga w bardzo krétkim czasie,
zwykle nie trwa dluzej niz 60 minut. Ze wzgledu na swoja charakterystyke klasyczne krétko dzia-
fajace doustne opioidy moga nie by¢ skuteczne w kontrolowaniu epizodéw boélu przebijajacego.
Z tego powodu w ostatnim czasie zaczeto stosowac przezsluzéwkowe postaci fentanylu, lepiej
dopasowane profilem dzialania do napadéw bélu przebijajacego. W pracy opisano uzycie pod-
jezykowych tabletek fentanylu w celu kontroli napadéw boélu przebijajacego. Zastosowanie tego
leku juz w niewielkiej dawce okazato sie skuteczne, umozliwialo bardzo dobra kontrole bélu oraz
poprawe jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa leczenia.

Stowa kluczowe: bol przebijajacy, bol nowotworowy, fentanyl podjezykowy.

Abstract

Chronic pain is one of the most common symptoms in cancer patients. Due to World Health Or-
ganization rules, opioids are the basic treatment for moderate to severe pain. Unfortunatelly, even
when the analgesia is quite stable throughout the day, the patients can experience the short, rapid
and strong pain flares that are called breakthrough pain (BtP). Breakthrough pain can be either
spontaneous or incydent, with maximum intensity reached within short period of time (up to
60 minutes). Because of that, classic short-acting oral opioids may be insufficient in controlling the
BtP episodes, and novel, better tailored to pain episodes characterisctics, formulations of transmu-
cosal fentanyl were implemented. In this case report the use of sublingual fentanyl tablets for BtP
episodes was described. Drug turned out to be efficacious in a quite small dose — the perfect pain
controll was achieved with improvement in quality of life and safety profile.
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Organizacje Zdrowia (WHO) i opublikowanymi po
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Sci bélowych. Niestety, pomimo skutecznej analgezji
przez wieksza cze$¢ doby, pacjenci moga odczuwac
krotkie, gwaltowne i silne ataki bélu, ktéry nazy-
wa si¢ bélem przebijajagcym [1, 2]. Ten rodzaj bélu,
oprocz negatywnego wplywu na codzienne funkcjo-
nowanie chorych i ich ogélng jako$¢ zycia, stanowi
takze znaczne obcigzenie fizyczne, psychiczne i eko-
nomiczne. Pomimo braku pelnego konsensusu doty-
czacego jasnego definiowania bolu przebijajacego, co
skutkuje niejednokrotnie problemami diagnostycz-
nymi i opdéznieniem we wdrozeniu specyficznego le-
czenia, co do jednego nie ma watpliwosci — poniewaz
bdl przebijajacy moze osiagnaé maksymalne nateze-
nie w ciggu bardzo krétkiego czasu oraz zwykle nie
trwa diuzej niz kilkadziesigt minut, w jego leczeniu
nalezy uzywac lekéw o szybkim poczatku i krotkim
czasie dzialania [3, 4]. Obecnie do leczenia tego bélu
zarejestrowano szereg nowych lekéw zawierajacych
fentanyl podawanych przezsluzéwkowo. Leki te wy-
woluja efekt przeciwbélowy juz w ciggu kilku minut
inalezy je powaznie rozwaza¢ w kazdym przypadku
nieskutecznosci lekéw doustnych lub chorych, u kté-
rych bol przebijajacy rozwija sie bardzo szybko [5-7].
W niniejszej pracy opisano przypadek kliniczny cho-
rej, u ktérej zastosowano podjezykowe tabletki fen-
tanylu w celu osiaggniecia skutecznego zlagodzenia
epizodéw bolu przebijajacego.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 71, z rozpoznanym w 2007 r. rakiem
pecherza moczowego, obcigzona dodatkowo nadcis-
nieniem tetniczym. W 2007 r. wykonano u chorej
elektroresekcje guza pecherza oraz zastosowano
chemioterapie dopecherzowa. Ze wzgledu na na-
wroét krwawien w 2008 r. przeprowadzono elektro-
koagulacje guza. W 2009 r. wytoniono oba moczo-
wody metodq Bruchera ze wzgledu na niedroznos¢
drég moczowych. Zabieg byl powiklany przepu-
kling pooperacyjng. Przez kilka lat chora funkcjo-
nowala dobrze, bez istotnych objawéw choroby.
Na poczatku 2016 r. zaczela odczuwaé, poczatkowo
niewielkie, dolegliwosci b6lowe w okolicy prawego
biodra. W wykonanych badaniach diagnostycznych
potwierdzono rozsiew choroby nowotworowej do
koéci miednicy, prawego stawu biodrowego i le-
wego podudzia. W listopadzie 2016 r. zastosowano
radioterapie przeciwbdlowa na okolice biodra pra-
wego i uzyskano czasowa poprawe w zakresie od-
czuwanych dolegliwosci bélowych. Na poczatku
2017 r. stan chorej ulegl pogorszeniu, a od polowy
roku zaczely sie nasila¢ dolegliwosci bélowe obej-
mujace prawg koniczyne dolng i miednice po stronie
prawej oraz okolice lewego stawu kolanowego. Pod
koniec czerwca 2017 r. chora przyjeto na Oddziat
Medycyny Paliatywnej ze wzgledu na szybka pro-
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gresje choroby nowotworowej oraz nieopanowane
dolegliwosci bélowe. Przy przyjeciu pacjentka byla
w stanie ogdlnym $rednim, lezaca [olbrzymia prze-
puklina pooperacyjna w lewej polowie jamy brzusz-
nej, masywny obrzek limfatyczny prawej konczyny
dolnej i lewego uda, na lewym podudzi duzy (Sred-
nicy ok. 25 cm), bolesny guz metastatyczny, bélowe
ograniczenie ruchomosci w stawie biodrowym pra-
wym i kolanowym lewym], zglaszajaca dolegliwo-
Sci bélowe o charakterze kostnym o natezeniu Sred-
nim NRS = 7, zaostrzajace sie kilkukrotnie w ciggu
doby (6-8 razy) do natezenia maksymalnego NRS
= 10. Najwiekszy problem stanowily czynnosci
pielegnacyjne, za kazdym razem nasilajgce bl do
maksimum. Do tej pory chora przyjmowala siar-
czan morfiny o kontrolowanym uwalnianiu (morfi-
na CR) 120 mg co 12 godzin oraz krétko dzialajaca
morfine (morfina IR) w dawce 60 mg doustnie w ra-
zie zaostrzenia dolegliwosci bélowych. Stosowana
dawka morfiny IR byfa skuteczna w kontrolowa-
niu napadéw boélu, jednakze wystepowaly trudne
do zaakceptowania przez chora objawy ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego (sennos¢, spla-
tanie, zaburzenia pamieci). Skorygowano leczenie
przeciwbdlowe — wykonano rotacje opioidéw oraz
wlaczono leki adiuwantowe (w tym koanalgety-
ki). Zastosowano oksykodon o kontrolowanym
uwalnianiu (oksykodon CR) w dawce poczatkowej
90 mg co 12 godzin doustnie, wymiareczkowany
w ciggu tygodnia do dawki ostatecznej 120 mg co
12 godzin. Dodatkowo chora otrzymywala pregaba-
line w dawce wymiareczkowanej 150 mg co 12 go-
dzin, deksametazon w dawce 16 mg na dobe, poczat-
kowo podskérnie, nastepnie doustnie, ketoprofen
w dawce 100 mg co 12 godzin doustnie. Wigczono
dalteparyne w dawce 5000 UI na dobe podskérnie
oraz diuretyk (torasemid). W leczeniu zaostrzen
bélu zastgpiono morfine IR podjezykowymi tablet-
kami fentanylu (SLF) w dawce poczatkowej 133
pg. W ciggu 5 dni uzyskano zdecydowang popra-
we w zakresie zglaszanych dolegliwosci bélowych
(NRS, = 4), zmniejszenie obrzeku limfatycznego,
wdrozono fizjoterapie. Chora przestala zglaszac
samoistne zaostrzenia bélu, pozostaly napady bélu
zwigzane z czynnos$ciami pielegnacyjnymi i reha-
bilitacyjnymi (nieprzekraczajace 4 w ciaggu doby).
W zwigzku z tymi napadowymi bélami kontynu-
owano podawanie fentanylu podjezykowo. Jednak-
ze ze wzgledu na to, ze dawka 133 ng nie wystarczata
do catkowitego zniesienia napadu bélu, zwiekszono
ja do 267 pg. Po uptywie kolejnych 5 dni udalo sie
catkowicie opanowa¢ bol podstawowy (NRS = 0!),
uzyskano ustapienie obrzeku lewego uda oraz zna-
czace zmniejszenie sie obrzeku limfatycznego. Dzie-
ki zastosowaniu podjezykowego fentanylu w dawce
267 ng catkowicie kontrolowano napady bélu prze-
bijajacego. Chora nie zglaszala zadnych objawéw
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niepozadanych zwigzanych z tym leczeniem (szcze-
golnie ze strony osrodkowego ukladu nerwowego,
co wczesniej stanowilo dla niej duzy problem). Do-
datkowo uzyskano zdecydowang poprawe w za-
kresie stanu psychicznego chorej — przestata sie ba¢
zblizajacych si¢ czynnosci pielegniarskich oraz chet-
niej uczestniczyla w proponowanej fizjoterapii.

DYSKUSJA

Bol przebijajacy po raz pierwszy zdefiniowano
w latach 90. ubieglego wieku, nastepnie kilkukrot-
nie definicja byla poprawiana. Obecnie przyjmuje
sie, ze bol przebijajacy to przemijajacy, zaostrzajacy
sie bol, pojawiajacy sie spontanicznie lub wywoly-
wany przez przewidywalny albo nieprzewidywalny
bodziec, pomimo skutecznej terapii bélu podstawo-
wego [1, 2, 5]. BSl przebijajacy spontaniczny, zwany
takze idiopatycznym, nie ma zadnej rozpoznawal-
nej przyczyny lub czynnika sprawczego. Zwykle
trwa dluzej, 60 i wiecej minut. Bél incydentalny,
dla kontrastu, osigga maksymalne natezenie w cia-
gu sekund i trwa bardzo krétko (do 30 minut). Naj-
czestszymi przykladami takiego rodzaju bélu prze-
bijajacego sa spowodowane przerzutami do kosci
boéle przy poruszaniu si¢ oraz bdle przy potykaniu
zwigzane z zapaleniem blony Sluzowej jamy ustnej
i gardla. Okolo 50% epizodéw bélu przebijajacego
to bdl incydentalny. W celu wlasciwego rozpozna-
nia bdlu przebijajacego najwazniejsze wydaje sie
jego rozréznienie od bélu podstawowego (czyli
boélu trwajgcego nie mniej niz 12 godzin/dobe w cig-
gu ostatniego tygodnia) oraz potwierdzenie, ze bél
podstawowy jest wlasciwie kontrolowany (czyli
oceniany jako brak bélu lub bél tagodny przez po-
nad 12 godzin/dobe w ciggu ostatniego tygodnia) [1,
5, 8, 9]. Pomimo tej, wydawaloby sie, latwej diagno-
styki r6znicowej nadal wielu klinicystéw uznaje bol
nowotworowy za zjawisko jednorodne, co prowa-
dzi do nierozpoznawania bélu przebijajacego i jego
niewlasciwego leczenia lub nieleczenia [5].

Z powodu tak duzej réznorodnosci poszczegol-
nych epizodéw bélu przebijajacego bardzo wazne
jest dopasowanie wlasciwej formy leczenia do réz-
nych rodzajéow tego bélu [10]. W przypadku gdy
mozna przewidzie¢ wystapienie epizodu bélu prze-
bijajacego, np. przed rozpoczeciem aktywnosci fizy-
cznej, mozliwe jest wyprzedzajace zastosowanie
analgetyku. W tej sytuacji skuteczne moze by¢ po-
danie doustnego, krétko dzialgjacego opioidu (np.
morfina) 30 minut przed czynnoscia wyzwalajaca
atak bolu, gdyz leki te powoduja skuteczng analge-
zje po uplywie 3045 minut. Takie postepowanie wy-
maga jednak $cistej i dobrej wspélpracy z chorym,
gdyz wlasciwe dopasowanie si¢ w czasie jest bez-
wzglednie konieczne, a to wymaga treningu. Morfi-
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na IR moze by¢ réwniez skuteczna w sytuacji, kiedy
napad bolu rozwija sie powoli i osigga maksymalne
natezenie po diuzszym czasie oraz trwa dluzej [2, 6].
W wiekszosci przypadkéw powyzsze postepowa-
nie nie bedzie niestety skuteczne (biorac pod uwage
charakterystyke wiekszosci epizodéw oraz mozli-
wodci wspolpracy z pacjentem) i wlasciwe leczenie
bedzie wymagalo zastosowania lekéw dzialajacych
znacznie szybciej i co wazne — krdcej niz doustne
opioidy. Do takich lekéw naleza przezéluzéwkowe
formy fentanylu (rapid onset opioids — ROOs), ktérych
profil farmakologiczny pokrywa si¢ w optymalnym
stopniu z charakterem bdélu przebijajacego u cho-
rych na nowotwor [2, 6, 7, 11]. Obecnie w Polsce do-
stepne sa nastepujace formy fentanylu stosowane
w leczeniu bélu przebijajacego: tabletki podjezyko-
we i dopoliczkowe oraz wodny i pektynowy roz-
twoér donosowy. Leki te przynosza kliniczny skutek
mozliwy do zaobserwowania w ciggu kilku minut
(10-15 minut). Ze wzgledu na to, ze we wszystkich
postaciach ROOs czasteczka fentanylu jest taka sama,
o zastosowaniu konkretnych preparatéw powinny
decydowac réznice w farmakokinetyce i dostepnosci
poszczegodlnych formulacji oraz preferencje pacjenta
[2, 4-6]. Niestety dostepne sa tylko bardzo nieliczne
badania poréwnujace ze soba rézne formy przezslu-
zéwkowego fentanylu. W jednym z nich poréwnano
ze sobag trzy r6zne formy fentanylu (tabletki podje-
zykowe i dopoliczkowe oraz wodny roztwér dono-
sowy) w formie placebo ze standardowym leczeniem
boélu przebijajacego. W kwestii dostepnosci i tatwosci
stosowania najwyzej oceniono standardowe leczenie
i tabletki podjezykowe. W kwestii smaku i catkowi-
tego wrazenia najwyzej oceniono tabletki podjezy-
kowe [12]. W innym badaniu poréwnujacym tylko
réznorodne formy ROOs pacjenci rowniez najwyzej
ocenili tabletki podjezykowe [13].

Dzieki temu, ze $luzéwka w okolicy podjezyko-
wej jest bardzo dobrze ukrwiona, mozliwa jest szyb-
ka absorpcja fentanylu z biodostepnoscia oceniang
na 54-70% [2].

Badania kliniczne z randomizacja poréwnujace
tabletki podjezykowe fentanylu z placebo wykazaty
znamienny statystycznie efekt analgetyczny trwaja-
cy 6-60 minut od podania leku [14-18]. W badaniu
Novotnej i wsp. prawie 67% pacjentéw stosowalo
dwie najmniejsze dawki leku — 133 i 267 pg [15].
W wieloosrodkowym otwartym badaniu III fazy
bez randomizacji oceniano dlugoterminowe bez-
pieczenstwo i skutecznoé¢ leku. Skuteczno$é leku
utrzymywala sie przez 12-miesieczny okres badania.
Objawy niepozadane wystapily u 35,3% badanych,
najczesciej byly to nudnosci (8,6%), zaparcia (5,8%),
sennos¢ (5,8%). Satysfakcja pacjentéw z leczenia
byla znacznie wyzsza w 6. i 12. miesigcu obserwacji
niz na poczatku badania. Nawet 77% pacjentow oce-
nialo zadowolenie z leczenia jako dobre lub bardzo
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dobre. Obserwowano takze znamienng poprawe
parametréw jakosci zycia [19]. W prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniu IV fazy odnotowano
znamienne zmniejszenie maksymalnego nasilenia
bélu przebijajagcego w poréwnaniu z wartoSciami
poczatkowymi. Efekt analgetyczny pojawial sie po
5 minutach w 68% epizodéw, a maksimum osiggat
w 30. minucie w 63% epizodéw [20]. W innych bada-
niach prospektywnych, wieloosrodkowych odnoto-
wano znamienne zmniejszenie nasilenia bélu prze-
bijajacego w trakcie 30-dniowej obserwacji, a efekt
analgetyczny pojawial sie w 70% epizodéw w czasie
krotszym niz 10 minut. Zmniejszyla sie réwniez zna-
miennie liczba epizodéw w ciggu dnia. Obserwowa-
no takze poprawe parametréw jakosci zycia w skali
SF-12 (komponent funkcjonowania psychicznego
i fizycznego) i HADS (szczegodlnie w subskali depre-
sji i leku) [21-23]. Podjezykowe tabletki fentanylu
wypadaja rowniez dobrze w badaniach oceniaja-
cych koszty i efektywnos¢ leczenia [24].

Opisany powyzej przypadek dotyczacy zastoso-
wania podjezykowych tabletek fentanylu potwier-
dza jego wysoka skuteczno$¢ w kontrolowaniu bélu
przebijajacego o charakterze kostnym (sam w sobie
bél trudny do leczenia), incydentalnego, zwigzane-
go z wykonywanymi procedurami pielegnacyjnymi
i fizjoterapeutycznymi. Wymiareczkowana skutecz-
na dawka wyniosla 267 pg i byta zgodna z dawkami
stosowanymi najczesciej w badaniach klinicznych
i rownoczeénie zdecydowanie mniejsza niz zazy-
wana wczesniej przez pacjentke dawka morfiny IR.
Potwierdza to zdecydowanie lepsze dopasowanie
podjezykowego fentanylu do charakterystyki bélu
przebijajacego opisywanej chorej. Co wiecej, wia-
Sciwe rozpoznanie b6lu podstawowego i rozréznie-
nie bdlu przebijajacego od dolegliwosci spowodo-
wanych nieskutecznym weczeéniejszym leczeniem
bélu podstawowego doprowadzitlo do skorygowa-
nia leczenia i uzyskania znaczaco lepszego efektu
koncowego — calkowitego ustgpienia dolegliwosci
bélowych oraz zmniejszenia ogdlnej liczby epizo-
déw bdlu przebijajacego w ciggu doby. W trakcie
leczenia ROOs nie zaobserwowano zadnych zna-
czacych dzialai niepozadanych. Uzyskano réwniez
poprawe ogodlnej jakosci i zadowolenia z zycia. Cho-
ra przestala sie stresowac i denerwowac w zwiazku
ze zblizajacymi sie dzialaniami pielegniarskimi i re-
habilitacyjnymi oraz ustgpily zaburzenia zwigzane
z niewlasciwym funkcjonowaniem osrodkowego
ukladu nerwowego.

PODSUMOWANIE
W badaniach klinicznych z randomizacjg, kontro-

lowanych placebo wykazano skutecznosc i bezpie-
czefistwo preparatéw fentanylu stosowanych prze-
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zs§luzéwkowo w leczeniu bolu przebijajacego, a efekt
analgetyczny pojawiat si¢ znamiennie szybciej i byt
silniejszy po zastosowaniu ROOs w poréwnaniu
z morfing IR lub oksykodonem IR. Potwierdzaja
to rowniez dostepne metaanalizy [7, 25]. Nieliczne
prace poréwnujace poszczegdlne preparaty ROOs
wykazaty podobny profil skutecznosci i bezpieczen-
stwa, chociaz badania dotyczace farmakokinetyki
wskazujg na istotne réznice pomiedzy preparatami.
Decyzje kliniczne o wyborze konkretnego prepara-
tu ROOs powinny sie opiera¢ na profilu farmako-
kinetycznym preparatu w odniesieniu do sytuacji
Klinicznej i charakterystyki czasowej epizodéw bolu
przebijajacego u danego pacjenta oraz jego prefe-
rencji. Podjezykowe tabletki fentanylu w ogdlnej
ocenie pacjentéw wypadajq najlepiej. W opisanym
przypadku w celu kontrolowania epizodéw boélu
przebijajacego incydentalnego zastosowano wilasnie
taki lek w dawce 267 pg i uzyskano bardzo dobry
efekt kliniczny polegajacy na doskonalej analgezji,
idealnie dopasowanej do charakterystyki bélu cho-
rej, bez obserwowalnych dzialan niepozadanych
oraz poprawie jakosci zycia pacjentki.

Autor deklaruje wspolprace z firmami: Angelini, Astel-
las, Mundipharma, Pfizer, Stada, Takeda, Teva, Vipharm.
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