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Postepowanie w zaostrzeniach przewlektego bolu nowotworowego

na podstawie opisu przypadku

Management of persistent cancer pain exacerbations — case report
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Streszczenie

W pracy oméwiono przypadek pacjentki z rakiem piersi z przerzutami do ukiadu kostnego, u kt6-
rej wystepowaly silne bdle incydentalne wywolywane przez ruch. Stosowana poczatkowo mor-
fina krétko dzialajaca okazala sie nieskuteczna. Dobra kontrole bélu uzyskano po zastosowaniu
cytrynianu fentanylu w postaci tabletek podjezykowych.

Stowa kluczowe: bdl epizodyczny, bdl przebijajacy, bol nowotworowy, cytrynian fentanylu ta-

bletki podjezykowe.

Abstract

This is a case of a patient with breast cancer and bone metastases who suffered strong incidental
pain induced by movement. Short acting morphine used at the beginning appeared unsuccessful.
Good pain management has been achieved by use of sublingual fentanyl citrate tablets.
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STUDIUM PRZYPADKU

Do poradni medycyny paliatywnej zglosila sie
46-letnia pacjentka z zaawansowanym rakiem pier-
si. Histopatologicznie rozpoznano carcinoma ductale
inf. IV stopnia. Na podstawie dostarczonej doku-
mentacji (tomografia komputerowa, scyntygrafia
kosééca) mozna bylo stwierdzi¢ przerzuty do kosci
(kregi, zebra, kosci miednicy) oraz pluc. Pacjentka
w ciggu ostatnich trzech lat przeszla standardowsa
chemioterapig, ktéra zakoficzono z powodu progre-
sji choroby. Obecnie jest w trakcie terapii ekspery-
mentalnej. Chora poddana byla takze radioterapii
na obszar kregéw oraz miednicy. Zna informacje na
temat swojego stanu zdrowia, nie wyrazila zgody
na kontakt z psychologiem, twierdzac, ze go nie po-
trzebuje. Jest matka dwojki dzieci uczeszczajacych
do szkoly podstawowej (maz pracuje po kilkanascie
godzin na dobe). Gléwnym powodem zgloszenia sie
pacjentki do poradni byt silny bdl. Na karcie oceny
boélu zaznaczyla dwie lokalizacje: okolica kregostupa
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ledzwiowego z promieniowaniem do lewego stawu
biodrowego oraz bél lewego uda. BAl znacznie sie
nasilal w czasie ruchu. Natezenie bolu w skali NRS
(Numerical Rating Scale) w czasie pierwszej wizy-
ty wynosilo 7. Pacjentka skarzyla sie takze na boéle
zeber (NRS 3). Bél utrzymywatl si¢, mimo ze od ty-
godnia pacjentka przyjmowatla oksykodon o powol-
nym uwalnianiu w dawce 20 mg na dobe. Sposréd
innych skarg pacjentka zglaszala oslabienie oraz
zaparcie. Stolec oddawala raz w tygodniu pomimo
stosowania laktulozy oraz preparatéw ziolowych.
W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono od-
chylen od stanu prawidlowego. Zaproponowano
zmiane terapii b6lu podstawowego — zamiane oksy-
kodonu na preparat zlozony oksykodon/nalokson
oraz zwiekszenie jego dawki. Zlecono Targin 40 mg
+ 20 mg/dobe (Targin 20 mg + 10 mg co 12 godzin)
oraz pregabaline 2 X 75 mg/dobe i doraznie morfi-
ne w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu
w dawce 10 mg. W czasie drugiej wizyty, ktéra odby-
la sie po tygodniu, w spoczynku bél zeber catkowi-
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cie ustapit, b6l w okolicy ledZwiowej mial niewielkie
natezenie (NRS 2/3). Jednak w czasie ruchu pojawia-
ly sie silne zaostrzenia bélu. Przyjmowana doraznie
morfina nie odpowiadala chorej, gdyz pacjentka
starala sie zachowywa¢ codzienng aktywnos¢. Wy-
magata wiec wielu dawek, nie zawsze mogta prze-
widzie¢ aktywnos¢ i przyjac lek z wyprzedzeniem.
Zazwyczaj efekt przeciwbdlowy pojawial sie za poz-
no. Wystapily tez objawy uboczne leczenia morfina,
szczegOlnie ucigzliwa sennoé¢. Sytuacja ta byta nie-
akceptowana przez chorg, ktéra pomimo zaawan-
sowanej choroby chciala opiekowaé sie dzie¢mi.
Utrzymano dotychczasowe leczenie bélu podstawo-
wego, na zaostrzenia bélu zaproponowano pacjent-
ce do wyboru wszystkie dostepne formy cytrynia-
nu fentanylu z oméwieniem sposobu ich podania.
Pacjentka wybrata cytrynian fentanylu w postaci
tabletek podjezykowych. Uzyskano dobra kontrole
zaostrzen bélu za pomocy tabletek podjezykowych
(Vellofent) w dawce 133 ug.

DYSKUSJA

Przewlekly bol nalezy do najczestszych objawow
u chorych z nowotworem — wystepuje u 64% pacjen-
tow w schytkowym okresie choroby, a w niektérych
rodzajach nowotworéw, takich jak rak przelyku,
trzustki czy piersi, odsetek ten jest jeszcze wyzszy
i siega nawet 90%. Tak znaczna czestos¢ wystepowa-
nia bélu sprawia, ze jest on czesto traktowany jako
immanentna konsekwencja choroby nowotworowej
i dlatego nazywany jest bélem nowotworowym [1].

Bol odczuwany przez chorego przez 12 lub wie-
cej godzin na dobe nazywany jest bélem podstawo-
wym lub uporczywym (persistent pain, background
pain). Wymaga on stosowania §rodkéw farmakolo-
gicznych, najlepiej o powolnym, kontrolowanym
uwalnianiu, podawanych w stalych odstepach cza-
su (around-the-clock — ,wedlug zegara”). Zgodnie
z wydanymi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
w 1986 r. zasadami leczenia bélu nowotworowego
oraz zaleceniami Europejskiego Stowarzyszenia
Opieki Paliatywnej z 2012 r. wybér leku zalezy od
natezenia bolu [2]. Bol slaby leczy sie nieopioido-
wymi lekami przeciwbdlowymi, b6l o natezeniu
Srednim — za pomoca stabych opioidéw lub matych
dawek silnych opioidéw, a bdl silny — z uzyciem sil-
nych opioidéw.

Bol nowotworowy u wielu pacjentéw charaktery-
zuje si¢ zmienng dynamika, z okresami znacznego
zaostrzenia. To nagle przejSciowe zaostrzenie bélu,
najczesciej w tej samej lokalizacji i tego samego cha-
rakteru co bdl podstawowy, pomimo stosowanych
lekéw opioidowych, okreélane jest jako bdl epizo-
dyczny lub przebijajacy (episodic pain, breakthrough
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pain) [3]. BOl przebijajacy dzieli si¢ w zaleznosci od

okoliczno$ci wystgpienia na:

* bdl idiopatyczny - wystepujacy spontanicznie,
bez uchwytnej przyczyny wywolujacej,

* bdl incydentalny albo zwigzany z ruchem (inci-
dental pain, movement-related pain) — zardOwno prze-
widywalny (wolicjonalny, zalezny od woli, kiedy
jego wystapienie jest prowokowane zmiang pozy-
cji ciala, wypréznieniem, poruszaniem sie, czyn-
noéciami pielegnacyjnymi itp.), jak i nieprzewidy-
walny (wywolany np. kaszlem).

Bol przebijajacy charakteryzuje sie nastepujacy-
mi cechami:

* znaczne nasilenie w stosunku do bélu podstawo-
wego, u 38% pacjentéw — natezenie ciezkie i bar-
dzo ciezkie,

* napadowy, przemijajacy charakter,

* szybkie narastanie,

* krotki czas trwania — 64% epizodéw trwa ponizej
30 minut [4],

* wystepowanie kilka razy na dobe — $rednio 34,
czesciej u pacjentéw leczonych w hospicjach [5].

Bol przebijajacy znacznie utrudnia leczenie prze-
ciwbdélowe, obniza jako$¢ zycia i istotnie zwieksza
koszty leczenia [6].

Nasilenie doznania bélowego pojawiajace sie po-
wtarzalnie przed przyjeciem kolejnej dawki opioidu
podstawowego nazywane jest bolem konca dawki
i nie zalicza sie do bdlu epizodycznego. Wymaga
ono podwyzszenia dawek leku podstawowego lub
zwigkszenia czestosci jego podawania.

Sposéb postepowania, w tym wybor leku na za-
ostrzenia bélu, musi uwzglednia¢ nastepujace czyn-
niki:

* liczbe epizodéw na dobe,

* czas trwania epizodéw,

* przewidywalno$¢ epizodow,

* latwos¢ i nieinwazyjnosé stosowania,

* mozliwg droge podania,

* stopien $wiadomosci chorego,

* dostepnosc cenowa leku dla pacjenta,

* preferencje pacjenta.

Przyjmuje sie, ze akceptowalna liczba zaostrzen
bélu na dobe wynosi 3. Jesli jest ich wiecej, nalezy
zwiekszy¢ dawke leku podstawowego.

Dwie trzecie epizodéw zaostrzen bélu trwa mniej
niz pét godziny, a 87% mija z uplywem godziny, dla-
tego zwykle konieczny jest lek o mozliwie najszyb-
szym poczatku dzialania, ale tez dziatajacy mozliwie
krétko — do 1-2 godzin.

Najistotniejsze znaczenie w wyborze wiasciwej
terapii zaostrzen bélu ma przewidywalnosé¢ ich
wystgpienia. Bol incydentalny wolicjonalny mozna
przewidzie¢ i uprzedzi¢ podaniem krétko dzialaja-
cego opioidu na 20-30 minut przed jego wystapie-
niem, np. morfiny czy oksykodonu w preparatach
o szybkim uwalnianiu, a takze dowolnym prepara-
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tem fentanylu przezéluzéwkowego. Zaréwno bol
idiopatyczny, jak i incydentalny nieprzewidywalny
wymaga leku o najszybszym mozliwym poczatku
dzialania podanego natychmiast po jego wystapie-
niu. W tym wypadku jedynym rozwigzaniem jest
zastosowanie fentanylu przezé§luzéwkowego.

Fentanyl slabo sie¢ wchiania z przewodu pokar-
mowego, ulega znacznemu efektowi pierwszego
przejsécia przez watrobe, a jego biodostepnosé wy-
nosi ok. 33%. Dlatego aby zwiekszy¢ biodostep-
nos¢ i szybkoé¢ dzialania, stosowane s3 preparaty
przezéluzowkowe (donosowe i doustne). Pierwsze
preparaty przezsluzéwkowe (Actiq®, niedostepny
w Polsce) mialy biodostepnos$¢ wynoszaca 47% [7].
Dalsze wysitki zmierzaly w kierunku uzyskania
form fentanylu o lepszej biodostepnoéci i szybszym
wchlanianiu.

Istniejg znaczne rdznice szybkosci i czasu dzia-
lania oraz biodostepnosci dostepnych preparatéw.
Najwyzszg biodostepnos¢ (87%) oraz udowodniony
efekt przeciwbélowy juz po 7 minutach wykazuje
roztwér wodny w formie sprayu donosowego (In-
stanyl®). Juz po 13 minutach od podania do nozdrza
osigga stezenie maksymalne T, (12-15 minut w za-
leznosci od dawki) [8, 9].

Podobnie szybkim, ale dluzszym dzialaniem
i mniejsza biodostepnoscia cechuje sie aerozol do-
nosowy w formie zawiesiny pektynowej (Pecfent®).
Zastosowanie systemu pektynowego (PecSys®)
w tym preparacie zapobiega sptywaniu leku do gar-
dla i polykaniu oraz bardziej kontrolowane.

Tabletki podpoliczkowe (Effentora®) dzieki formie
musujacej zwiekszaja powierzchnie wchianiania, co
poprawia biodostepnosé. Ustepuja pod wzgledem
szybkosci dzialania preparatom donosowym, jed-
nakze doustne formy przezsluzowkowe w postaci
tabletek umieszczanych miedzy gérnym dzigstem
a policzkiem sg przez wielu pacjentéw preferowane
w poréwnaniu z formami aerozoli donosowych. T
dla musujacych tabletek podpoliczkowych ulegt
skroceniu z 91 do 47, stezenie w osoczu niemal dwu-
krotnemu zwigkszeniu, a biodostepnos¢ bezwzgled-
na leku wzrosla do 65%. Efekt przeciwbdlowy
w badaniu kontrolowanym placebo byl odczuwany
przez pacjentéw juz po 10 minutach i utrzymywat
sie przez 2 godziny. Zapalenie blony sluzowej jamy
ustnej nie zaburza istotnie wchlaniania leku oraz nie
ma istotnego wplywu klinicznego, dlatego nie mo-
dyfikuje sie dawki w przypadku wystgpienia miej-
scowego stanu zapalnego [10, 11].

Juz wcze$niej dostepne byly na $wiecie prepara-
ty podjezykowe fentanylu. Silne unaczynienie $lu-
z6wki pod jezykiem z ominieciem ukladu wrotnego
sprawia, ze podanie podjezykowe jest atrakcyjna
droga w wypadku lekéw, dla ktérych wymagany jest
jak najszybszy spodziewany efekt (w ten sposéb po-
dawana jest m.in. nitrogliceryna). Ominiecie uktadu
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wrotnego dodatkowo pozwala na unikniecie efektu
pierwszego przejscia i zwieksza biodostepnos¢ tak
podanego leku. Istotnym problemem okazalo sie
jednak polykanie znacznej czesci fentanylu ze §ling,
co istotnie spowalnialo wchlanianie leku i zmniej-
szalo biodostepnos¢ (45%). Wlasnie dlatego w po-
szukiwaniu rozwigzania tego problemu stworzono
preparaty donosowe oraz podpoliczkowe tabletki
musujace przyspieszajace wchlanianie leku — wigza
sie one jednak z rezygnacja z preferowanej drogi
podjezykowej. Najnowszym dostepnym rozwigza-
niem sa tabletki podjezykowe Vellofent®. Réznia sie
one od poprzednich preparatéw budowa warstwo-
wa. Na neutralnym rdzeniu znajduje sie warstwa
z substancja czynng (cytrynian fentanylu), pokryta
plaszczem substancji alkalizujgcej. Alkalizacja $ro-
dowiska do pH 7,3-8,4 powoduje znaczne przyspie-
szenie wchianiania formy zjonizowanej cytrynianu
fentanylu. W ten sposéb wchianianie ulega znacz-
nemu przyspieszeniu i tylko znikoma ilo$¢ substan-
¢ji czynnej zostaje potknieta. W efekcie preparat Vel-
lofent® zapewnia szybko$¢ dzialania poréwnywalng
z preparatami donosowymi, oferujac jednoczednie
preferowana podjezykowa droge podania. Nalezy
nadmieni¢, ze informacje dotyczace szybkosci dzia-
tania poszczegdlnych lekéw pochodza z réznych
badan o odmiennej metodologii i jakosci. Nie moz-
na wiec bezkrytycznie poréwnywaé podawanych
w poszczegblnych charakterystykach produktow
leczniczych w minutach wartoéci bezwzglednych.
Przydatne byloby badanie bezposrednio poréwnu-
jace szybkos¢ dziatania dostepnych preparatow.

Farmakokinetyka wszystkich przezsluzéwko-
wych preparatéw fentanylu moze by¢ zaburzona
w pewnych stanach Kklinicznych. W przypadku
niezytu nosa i stosowanych lekéw obkurczajacych
naczynia $luzéwki (np. oksymetazoliny), farma-
kokinetyka lekéw podanych donosowo ulega spo-
wolnieniu, a stezenie maksymalne (C__ ) jest nizsze.
Nie zmienia si¢ calkowita biodostepnos¢ (mierzona
AUCQC), dlatego nie jest wymagana modyfikacja da-
wek [12, 13].

Preparaty doustne z kolei wymagaja minimal-
nej ilosci éliny. Kserostomia wystepuje az u 78-82%
chorych w schytkowym okresie choroby nowotwo-
rowej i najczesciej jest zwigzana z antycholinergicz-
nym dziatlaniem opioidéw oraz z sama choroba pod-
stawowa. Zatem w przypadku suchosci jamy ustnej
(kserostomii) nalezy przed podaniem leku zwilzy¢
Sluzéwke [14].

Zmiany zapalne w jamie ustnej czy zaburze-
nia $wiadomosci pacjenta skutkujace niepewnym
utrzymaniem tabletki pod jezykiem lub pod policz-
kiem moga jednak narzucaé¢ wybér preparatu dono-
sowego.

Wszystkie preparaty fentanylu przezsluzéwko-
wego zapewniaja latwe i nieinwazyjne podanie.
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Warto jednak uwzgledni¢ preferencje pacjenta co
do drogi podania oraz stopiefi sprawnoéci niezbed-
ny do obslugi opakowan lekéw. Sg one w r6zny spo-
s6b konstruowane w celu utrudnienia zazycia leku
przez dzieci. Moga jednak okazaé sie zbyt trudne
w obstudze dla os6b w zaawansowanej fazie choro-
by, wyniszczonych czy z uposledzong sprawnoscia
manualna.

Doustne formy przezéluzéwkowe wymagaja po-
wstrzymania sie przez kilkanascie minut od ich zato-
zenia od przyjmowania pokarmu i napojéw, jednak-
ze w praktyce nie stanowi to problemu — w chwili
znacznego zaostrzenia bélu chorzy skoncentrowani
sa na uzyskaniu ulgi i zwykle odmawiajg przyjmo-
wania positku.

U przedstawionej pacjentki wystepowat bdl in-
cydentalny wywolywany przez ruch. Zgodnie z za-
leceniami w leczeniu epizodéw przewidywalnego
bélu przebijajacego nalezy zastosowac szybko uwal-
niane formy opioidéw doustnych o krétkim czasie
poltrwania, podawane zapobiegawczo na 20-30 mi-
nut przed majacym nastapi¢ czynnikiem wywoluja-
cym. Jednak takie dzialanie jest uzasadnione u pa-
cjentéw mato mobilnych lub u pacjentéw, u ktérych
powstrzymanie sie od czynnika wywolujacego nie
obniza jakosci zycia. U opisanej chorej dobra jakosc¢
zycia byla zwigzana z zachowaniem w miare moz-
liwosci pelnej aktywnosci i utrzymaniem pozycji
w rodzinie. Ruch wywolywat bdl, a skuteczna opcja
terapeutyczng wybrang przez pacjentke okazaly sie
tabletki podjezykowe cytrynianu fentanylu. W po-
wyzszym opisie przypadku uwzgledniono prefe-
rencje pacjentki co do wyboru preparatu. Jest to
przykiad angazowania chorego w proces terapeu-
tyczny, co moze zapewnic lepsze przestrzeganie za-
lecen leczniczych. Poréwnywalny ryczaltowy koszt
preparatéw pozwala dobra¢ wlasciwy lek do stanu
klinicznego, oczekiwan i preferencji pacjenta.

Istotnym aspektem, dotyczacym wszystkich pre-
paratéow przezsluzéwkowych, jest brak mozliwosci
ustalenia skutecznej dawki ratunkowej na podsta-
wie dobowej dawki opioidu podstawowego. Dawke
ustala sie poprzez stopniowe zwiekszanie dawki do
osiggniecia minimalnej dawki skutecznej. Na przy-
kiad dla zastosowanych w powyzszym opisie przy-
padku tabletek podjezykowych Vellofent® osigga sie
ja, rozpoczynajac od dawki 133 ng i dodajac taka
sama tabletke 133 pg po ok. 15 minutach w razie nie-
uzyskania efektu. Dawka dla nastepnego epizodu
zaostrzenia bélu wynosi zatem 266 pg i jesli nie oka-
ze sie w ciggu 15 minut skuteczna, dodaje sie znowu
tabletke 133 pg. W ten sposéb postepuje sie w ko-
lejnych epizodach zaostrzenia az do dawki 533 pg.
Jesli i ta dawka nie okaze si¢ wystarczajaca, mozna
zwigkszy¢ ja 0 133 lub 267 pg, do dawki 800 pg. Sze-
roka paleta dostepnych dawek i prostota ustalania
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dawki tabletka 133 ng zapewnia wygode wlaczania
leku.

Podsumowujac — przy wyborze leku ratunkowe-
g0 na zaostrzenia bélu nalezy uwzgledni¢ konkret-
ng sytuacje kliniczng, mozliwosci osiagniecia celow
terapeutycznych w zaleznosci od cech leku, drogi
podania i charakterystyki bolu przebijajacego. Nie
mniej wazne sg jednak preferencje pacjenta, gdyz
to on bedzie decydowal o przyjmowaniu (lub nie)
zaleconego preparatu. Na wybér optymalnego leku
ma réwniez wplyw doswiadczenie lekarza.

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesdw.
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