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Nowe mozliwosci leczenia bolu epizodycznego

New prospects for the freatment of episodic pain
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Streszczenie

Uwaza sie, ze bol epizodyczny to codzienny problem w medycynie paliatywnej, ktéry w sposéb
istotny utrudnia skuteczne leczenie przeciwbdlowe oraz obniza jakos¢ zycia chorych. W wiek-
szosci jest to zjawisko krotkotrwale, przemijajace po pélgodzinie. Morfina zaczyna dziala¢ zbyt
p6zno, zatem nie spelnia oczekiwan jako leku skutecznego w leczeniu bélu przebijajgcego, pozo-
staje jednak dobrym rozwigzaniem w zapobieganiu bélowi incydentalnemu. Nowo wprowadzo-
ne preparaty fentanylu — musujace tabletki podpoliczkowe oraz aerozol donosowy — cechuja sie
znacznie szybszym poczatkiem i krétszym czasem dzialania, dobra tolerancja i istotnie poprawia-
ja jakosc leczenia przeciwbdlowego w schylkowym okresie choroby.

Stowa kluczowe: bdl epizodyczny, bol przebijajacy, morfina, fentanyl, doustny przezsluzéwko-
wy cytrynian fentanylu, tabletki podpoliczkowe, aerozol donosowy.

Abstract

Episodic pain is regarded as an everyday problem in palliative care patients that significantly
interferes successful pain control and decreases health related quality of life. Usually this is a short
lasting phenomenon, declining after half an hour. Traditionally applied morphine starts its effect
too late, so does not meets expectations towards effective breakthrough pain relief. It remains
good solution in prophylaxis of incidental pain though. Newly launched fentanyl formulations:
buccal tablets and intranasal spray, act quicker and shorter, are well tolerated and meaningfully
improve quality of pain control in terminally ill patients.

Key words: episodic pain, breakthrough pain, morphine, oral transmucosal fentanyl citrate, fen-
tanyl buccal tablets, intranasal fentanyl spray.
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WPROWADZENIE

Bol, zgodnie z definicja Miedzynarodowego
Towarzystwa Badania B6lu, to przykre do$wiadcze-
nie zmystowe i emocjonalne, zwigzane z istniejgcym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek [1].

Bol przewlekly wystepuje u ok. 50% pacjentow
z nowotworem i u 75% pacjentéw w schylkowym
okresie choroby, przy czym w niektérych rodzajach
nowotworéw (rak przetyku, trzustki, piersi) odsetek
ten bywa jeszcze wyzszy, siegajac nawet 90%.
Powszechno$¢ bolu jest przyczyna traktowania go
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jako immanentnej konsekwencji choroby nowotwo-
rowej.

W trakcie zbierania wywiadu wazne jest doktad-
ne ustalenie, oprocz charakteru i lokalizacji, okolicz-
nosci wystepowania, czasu trwania, czynnikéw
wyzwalajacych, mozliwej przyczyny i mechanizmu
oraz objawéw towarzyszacych bélowi. Bél staly,
o dlugim czasie trwania (powyzej 12 godzin/dobe),
okresla sie jako bol uporczywy lub podstawowy
(persistent pain, background pain). W ostatnich latach
wprowadzono wiele skutecznych, dlugo dziatajg-
cych opioidowych lekéw przeciwboélowych, poda-
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wanych w regularnych odstepach czasu wraz

z lekami adiuwantowymi oraz niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi, dzigki ktérym udaje sie

kontrolowa¢ bol w znakomitej czedci przypadkow,
zgodnie z tréjstopniowa drabing analgetyczna.

Strategia leczenia bolu podstawowego jest takie

dobranie leku analgetycznego i jego dawek, aby

intensywnos¢ bolu nie obnizala w sposéb istotny
jakosci zycia pacjenta. Skuteczno$¢ dobranej dawki
ocenia sie najczesciej za pomoca 11-stopniowej
numerycznej skali oceny bolu (numeric rating scale —

NRS). Rzadko natezenie bélu jest wlasciwosciag nie-

zmienna.

U wielu pacjentéw na tle bélu podstawowego
pojawia si¢ przejsciowe, zmienne w czasie zaostrze-
nie, ktére moze zaburza¢ skuteczne leczenie bdlu
nowotworowego. To nagle nasilenie doznania bdlo-
wego, najczesciej w tej samej lokalizacji i tego same-
go charakteru co bdl podstawowy, okreéla sie jako
bol epizodyczny lub przebijajacy (episodic pain,
breakthrough pain) [2], ktéry — w zaleznosci od oko-
licznosci wystgpienia — mozna podzieli¢ na [3]:

* bol idiopatyczny — pojawiajacy sie spontanicznie,
bez uchwytnej przyczyny wywolujacej,

*bdl incydentalny albo zwigzany z okreSlonym
czynnikiem wyzwalajacym (incidental pain, move-
ment-related pain) — zarbwno przewidywalny (kie-
dy jego wystgpienie prowokowane jest zmiang
pozycji ciala, wypréznieniem, poruszaniem sie,
czynnosciami pielegnacyjnymi, bolesnymi proce-
durami itp.), jak i nieprzewidywalny (wywolany
np. kaszlem).

Jezeli nasilenie doznania boélowego nastepuje
regularnie przed przyjeciem kolejnej dawki analge-
tyku, to jest to tzw. bol konica dawki — §wiadczy on
o zbyt niskiej dawce leku podstawowego. Obecnie
nie zalicza sie tego rodzaju bélu do kategorii bélu
epizodycznego.

Nalezy zaznaczy¢, ze nie ma zgodnosci co do
definicji bélu przebijajacego [4], co prawdopodob-
nie wplywa na zbyt czeste rozpoznawanie tego zja-
wiska. Kwestia praktyczna lezy w mozliwosci
przewidzenia wystgpienia incydentu bdlu, a co za
tym idzie — podania szybko dzialajacego leku prze-
ciwbodlowego profilaktycznie, przed wystgpieniem
epizodu.

Bo6l przebijajacy charakteryzuje sie:

* znacznym nasileniem w poréwnaniu z bélem
podstawowym,

* napadowym, przemijajgcym charakterem,

* szybkim narastaniem,

* krétkim czasem trwania, najczeéciej ponizej 30 min
(od kilku sekund do kilku godzin),

* wystepowaniem kilka razy na dobe.

W zaleznosci od badanej populacji, $rednia liczba
incydentéw bolu przebijajacego na dzien wynosi
3-4, przy czym u pacjentéw leczonych w hospicjach

jest prawdopodobnie wyzsza [5]. Nalezy podkresli¢,
ze bole przebijajace mogag wystepowaé nawet
u 89% pacjentéw (niektére publikacje podaja wyz-
sze odsetki), a u 38% charakteryzowac sie znaczna
intensywnoscig. Kwestia dyskusyjna pozostaja tak
wysokie odsetki czestosci wystepowania tego bolu,
poniewaz moga wynika¢ albo z réznie przyjetych
definicji, albo niewlasciwie dobranego (lub zbyt
niskiej dawki) leku podstawowego. Bezsprzecznie
jednak, jesli u pacjenta wystepuje bdl przebijajacy,
to w sposéb istotny utrudnia skuteczne leczenie
przeciwbdlowe oraz obniza jako$¢ zycia [6].

Istotne jest to, ze wiekszos¢ boléw przebijajacych
trwa bardzo krétko [7]:

* 31% do 15 min,
* 64% do 30 min,
* 87% do 60 min.

Jak wynika z powyzszych danych, 2/3 pacjentéw
doznaje zaostrzenia bélu trwajacego krocej niz pot
godziny i aby dobrze kontrolowaé bol przebijajacy,
nalezy zastosowac taki lek, ktérego poczatek dziala-
nia nastgpi w ciggu kilku minut od podania. Idealny
lek powinien takze cechowac¢ sie stosunkowo krot-
kim poczatkiem dzialania, dobra tolerancja oraz
dobrym profilem bezpieczenstwa [2]. Niewatpliwie
wazne sa fatwos¢ i nieinwazyjnos¢ podawania leku.

DOSTEPNE SRODKI

Zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych oraz paracetamolu, zaréwno droga doust-
ng, jak i doodbytnicza, moze by¢ zalecane jedynie
u wybranych pacjentéw, u ktérych béle epizodycz-
ne nie s bardzo intensywne. Biorac pod uwage sto-
sunkowo szybko osiggana dobowa dawke maksy-
malng (np. dla paracetamolu 4 g/dobg) i stosunkowo
stabe dzialanie przeciwbdlowe, leki te nie sa czesto
stosowane.

Niemal natychmiastowa ulge przynosza prepara-
ty morfiny podawane droga dozylng, jednak — ze
wzgledu na inwazyjno$¢ oraz zazwyczaj koniecz-
nosé¢ wykonania iniekcji przez przeszkolony perso-
nel — nie sg czesto stosowane w warunkach domo-
wych. Droga podskdrna jest mniej inwazyjna, nie
wymaga przeszkolonego personelu i w wielu oérod-
kach bywa powszechnie wykorzystywana, szcze-
golnie w sytuacji niemoznosci doustnego podawa-
nia leku. Efekt przeciwbdlowy wystepuje po ok.
15 min.

Od lat ,zlotym standardem” jest morfina
w postaci doustnej. Przez wiele lat roztwory wodne
morfiny (najczesciej 0,5-2-procentowe) byly jedyna
dostepna doustng forma tego leku i nadal sa prefe-
rowane u chorych z zaburzeniami potykania.
Obecnie powszechnie stosuje sie morfine w tablet-
kach o szybkim uwalnianiu, dla ktérej czas do
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wystapienia stezenia szczytowego (T,,.) wynosi
$rednio 1,1 godz. (0,2-3,5 godz.) [8], a efekt przeciw-
bélowy pojawia sie dopiero po uplywie ok. 30 min,
czyli w momencie, kiedy u 2/3 pacjentéw bol prze-
bijajacy juz ustgpil. Niemniej udowodniono sku-
teczno$¢ morfiny o szybkim uwalnianiu i pozostaje
ona dobra alternatywa, szczegdlnie w przypadku
przewidywalnych boélow incydentalnych, pod
warunkiem wystarczajagco wczesnego podania.
Warto podkresli¢ fatwos¢ ustalenia skutecznej daw-
ki ratunkowej. Przyjmuje sie, ze dawka ratunkowa
powinna wynosi¢ 1/6 dobowej dawki morfiny.
Sposéréd analgetykow opioidowych zarejestrowa-
nych w Polsce do leczenia boléw epizodycznych jest
to obecnie jedyny lek refundowany (roztwory wod-
ne oraz tabletki Sevredol®), a zatem dostepny dla
wiekszej liczby chorych.

DOUSTNE PREPARATY PRZEZSLUZOWKOWE
FENTANYLU

Od wielu lat w leczeniu béléw przebijajgcych sto-
sowane sg doustne preparaty przezsluzéwkowe, do
niedawna niedostepne w Polsce. Bardzo wysoka
lipofilno$¢ i mala czasteczka fentanylu zapewniaja
dobre i szybkie wchlanianie przez blone Sluzowa
jamy ustnej. Dodatkowo, ominiecie drogi przewodu
pokarmowego i efektu pierwszego przejscia zwiek-
sza biodostepnos¢ catkowita z 33 do 47% [9]. Nalezy
pamietaé, ze wystepuja istotne réznice pomiedzy
preparatami oraz sposobem umieszczania ich
w jamie ustnej. Podanie w formie lizaka (oral trans-
mucosal fentanyl citrate — OTFC, preparat Actiq®, nie-
dostepny w Polsce) czy tabletek podjezykowych
(preparat Abstral®, niedostepny w Polsce) powodu-
je obfitsze wydzielanie $liny i polykanie substancji
czynnej, co przedluza wchlanianie leku oraz
zmniejsza jego biodostepnosé. Aby tego uniknaé,
preparaty nowej generacji w postaci tabletek musu-
jacych (fentanyl buccal tablet — FBT, preparat
Effentora®, tabl. 100, 200, 400, 600 i 800 ng) umiesz-
cza si¢ pomiedzy gérnym dzigslem a policzkiem, co
sprawia, ze fentanyl szybko wchlania si¢ przez blo-
ne Sluzowa jamy ustnej z ominieciem krazenia wrot-
nego i w niewielkim stopniu splywa ze $ling do
przewodu pokarmowego. Oile T, ,, dla preparatéw
starszej generacji wynosit §rednio 91 min, o tyle dla
musujacych tabletek podpoliczkowych skraca sie do
47 min. Stezenie osoczowe fentanylu po podaniu
w postaci tabletek podpoliczkowych réwniez zna-
czaco wzroslo w stosunku do tabletek podjezyko-
wych (odpowiednio 1,02 ng/ml, 0,63 ng/ml).
Zastosowanie tabletek musujacych, a co za tym idzie
— zwiekszenie powierzchni wchlaniania, zwiekszylo
biodostepnosé¢ bezwzgledna leku az do 65%, co daje
przewidywalno$¢ i powtarzalnosé¢ efektu lecznicze-
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go. W badaniu kontrolowanym placebo efekt prze-
ciwbélowy istotnie rézny w stosunku do placebo
odczuwany byl juz po 10 min i utrzymywal sie
przez 2 godz. [10].

Zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej nie zabu-
rza istotnie wchlaniania leku oraz nie ma istotnego
wplywu klinicznego, dlatego nie modyfikuje sie
dawki w przypadku wystapienia miejscowego sta-
nu zapalnego [11]. Znaczenie moze mie¢ jednak
kserostomia (sucho$¢ blony Sluzowej jamy ustnej),
wystepujaca u 22-26% populacji ogdlnej, u 54-55%
pacjentéw onkologicznych oraz az u 78-82% cho-
rych w schytkowym okresie choroby nowotworo-
wej [12], zwigzana najczesciej z antycholinergicz-
nym dzialaniem opioidéw i innych lekéw oraz samg
choroba podstawowa. U tych pacjentéw uwalnianie
i wchlanianie, a co za tym idzie, skutecznosé prze-
ciwb6lowa moga by¢ zaburzone i nalezy rozwazy¢
inng droge podawania.

Wielomiesieczne stosowanie tabletek podpolicz-
kowych jest dobrze tolerowane, a profil bezpieczen-
stwa nieodbiegajacy do rejestrowanego w bada-
niach krétkoterminowych [13].

DONOSOWE PREPARATY FENTANYLU

Zupelnie nowe mozliwosci daje nowo wprowa-
dzony donosowy preparat fentanylu (intranasal fen-
tanyl spray — INFS, preparat Instanyl™ spray dono-
sowy, 50, 100 i 200 pg na dawke). Po podaniu do
nozdrza lek wchlania sie bardzo szybko i juz po
13 min osigga stezenie maksymalne (T, 12-15 min
w zaleznosci od dawki [14]), zatem blisko cztero-
krotnie szybciej niz fentanyl podany w postaci
musujacych tabletek podpoliczkowych i siedmio-
krotnie szybciej od pozostalych doustnych form
przezéluzowkowych. Nalezy sie zatem spodziewac
najszybszego efektu przeciwbélowego ze wszyst-
kich form nieiniekcyjnych fentanylu — efekt prze-
ciwbdélowy pojawia sie juz po 7 min i utrzymuje sie
przez srednio tylko 56 min. W badaniu poréw-
nawczym skutecznosci wskazuje sie¢ na szybsze
dzialanie aerozolu donosowego w poréwnaniu
z musujacymi tabletkami podpoliczkowymi (czas
do wystapienia ,znaczacej” ulgi wyniést odpowied-
nio 11 min vs 16 min), przy czym juz w 5. min
u 25,3% pacjentéw vs 6,8% wystapila redukcja bélu
0 co najmniej 33% (warto$¢ uznana w badaniu jako
istotna klinicznie) [15]. Na uwage zastuguje wysoka
biodostepnosé¢ (89%) po podaniu donosowym. To
szybkie i niemal calkowite wchlanianie fentanylu
podanego donosowo, zblizone do farmakokinetyki
po podaniu iniekcyjnym (Srednio T, 13 min ovs
6 min), jak rowniez brak miejscowego podraznienia
i istotnej zmiennosci osobniczej sprawiajg, ze fenta-
nyl w formie aerozolu donosowego wydaje sie naj-
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bardziej spetnia¢ kryteria idealnego leku zwalczaja-
cego bole przebijajace [16].

Nie bez znaczenia pozostaje rowniez latwos¢ poda-
nia leku. Tabletki podpoliczkowe wymagaja powstrzy-
mania sie przez kilkanascie minut od ich zatozenia od
przyjmowania pokarmu i napojéw. Donosowe poda-
nie fentanylu trwa 1 s i nie wymaga specjalnej spraw-
noéci manualnej, aspektu szczegdlnie istotnego
u pacjentéw wyniszczonych i w podeszlym wieku.

O ile donosowe podanie fentanylu omija do$¢
czesty problem suchosci blony $luzowej jamy ust-
nej, o tyle istotne jest, w jakim stopniu na jego
wchlanianie ma wplyw niezyt nosa czy stosowane
powszechnie w jego leczeniu leki obkurczajace
naczynia blony sluzowej nosa. W badaniu przepro-
wadzonym u pacjentéw z infekcja goérnych drog
oddechowych nie stwierdzono istotnej réznicy
w farmakokinetyce (AUC) w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, zatem u takich pacjentéw nie zachodzi
konieczno$¢ modyfikacji dawki [17]. U pacjentow
z sezonowym niezytem alergicznym, leczonych
uprzednio oksymetazoling, stezenie szczytowe fen-
tanylu w osoczu bylo wprawdzie istotnie nizsze niz
u pacjentéw nieprzyjmujacych oksymetazoliny, jed-
nakze nie zaobserwowano wplywu na ekspozycje
na fentanyl (AUC) [18], dlatego nie przypuszcza sie,
by zachodzita koniecznoé¢ modyfikacji dawki.

Podobnie jak formy doustne fentanylu, spray
donosowy cechuje sie¢ dobrym profilem bezpieczen-
stwa.

Istotnym aspektem dotyczacym wszystkich pre-
paratéow przezsluzowkowych, zar6wno doustnych
[19], jak i donosowych, jest brak mozliwosci ustale-
nia skutecznej dawki ratunkowej na podstawie
dobowej dawki opioidu podstawowego. Dawke
ustala sie poprzez faze miareczkowania, rozpoczy-
najac od najmniejszej dostepnej dawki i zwiekszajac
ja do minimalnej skutecznej, zgodnie z instrukcjq
w charakterystyce produktu leczniczego kazdego
preparatu.

INNE SRODKI | METODY LECZNICZE

W przypadku bélu epizodycznego opornego na
leczenie opioidami stosuje sie réwniez inne leki,
takie jak subanestetyczne dawki ketaminy (rozpo-
czynajac od 5 mg s.c. lub 2,5 mg w przypadku skraj-
nie niskiej masy ciala), takze w polaczeniu z mida-
zolamem w formie iniekcyjnej [20].

Trzeba wspomnie¢ o zabiegach niefarmakolo-
gicznych zmniejszajacych sklonnosé do wystepowa-
nia zaostrzen bélu, takich chociazby, jak odpoczy-
nek, zmiana ulozenia ciata, cieplo, masaz, rozmowa
wspierajaca, uspokojenie chorego, poprawa nastro-
ju, muzykoterapia czy odwrécenie uwagi. Leza one
u podstaw fizjoterapii oraz terapii zajeciowe;.

Podobnie pomoce ortopedyczne moga pozwoli¢ na
wykonywanie ruchéw przez pacjentéw z przerzu-
tami do kosci bez narazenia na wystgpienie bolu.

W warunkach osrodkéw wysokospecjalistycz-
nych dostepne sg réwniez techniki inwazyjne (blo-
kady neurolityczne, analgezja okolordzeniowa),
szczegodlnie cenne w przypadku epizodéw bélu nie-
poddajacego sie farmakoterapii.

PODSUMOWANIE

Opisane powyzej nowo wprowadzone przezslu-
zoéwkowe preparaty fentanylu dajg nadzieje na lep-
sze kontrolowanie bélu u pacjentéw w schytkowym
okresie choroby. Oczywiscie, ich stosowanie wyma-
ga indywidualnego podejscia do pacjenta oraz
uwzglednienia jego preferencji. Na wybér wtasci-
wego érodka przeciwbélowego bedzie réwniez mia-
to wplyw doswiadczenie lekarza. Istotne jest, aby
dostepnos¢ nowych lekéw byla zagwarantowana
w systemie refundacyjnym.

Warto nadmieni¢, ze w réznych fazach badan
znajduje sie szereg innych lekéw przeciwko bélom
przebijajacym, m.in. podskérna posta¢ hydromorfo-
nu, fentanyl wziewny (doustny), donosowe formu-
lacje morfiny i ketaminy czy metadon podjezykowy.
Wszystkie te leki opierajg si¢ na przyspieszonym
wchianianiu lub zmodyfikowanej drodze podania
substancji aktywnej [21]. Z uwagi na rozpowszech-
nienie problemu béléw epizodycznych mozna spo-
dziewac sie wprowadzenia nowych preparatéw
o coraz krétszym poczatku dzialania.
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