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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek chorego z rozpoznaniem nowotworu gruczolu krokowego
i podejrzeniem przerzutéw do kosci, u ktérego, pomimo stosowania réwnoczesnie 3 opioidow,
wystepowal bél podstawowy o silnym natezeniu — 7 wg skali NRS (Numerical Rating Scale) — oraz
bol przebijajacy spontaniczny i incydentalny dobrowolny nasilajacy sie przy ruchu. Skuteczny
efekt przeciwb6lowy uzyskano poprzez modyfikacje leczenia bélu podstawowego i zastosowanie
fentanylu podawanego droga donosowa w terapii bolu przebijajacego.

Stowa kluczowe: nowotwor, bél przebijajacy, fentanyl, leczenie, opioidy.

Abstract

The article discusses a patient diagnosed with prostate cancer with suspected bone metasta-
ses, who suffered from severe background pain (Numerical Rating Scale — NRS 7) despite using
concurrently 3 opioids and breakthrough pain: spontaneous and voluntary incident pain
intensifying on movement. Effective analgesia was achieved after modifying the background
pain treatment and using fentanyl administered by the intranasal route in the therapy of break-

through pain.
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WSTEP

Bdl nalezy do najczestszych objawdéw wystepuja-
cych u chorych na nowotwory [1]. Wedlug Twycrossa
dolegliwosci bolowe wystepuja u ok. 75% chorych
na zaawansowane nowotwory. W przypadku raka
trzustki, przetyku i piersi odsetek ten siega 90%, przy
czym 80% pacjentéw odczuwa 2 lub wiecej, a ponad
30% pacjentéw 4 lub wiecej rodzajow bolu [2]. Jezeli
bdl wystepuje dluzej niz 12 godzin na dobg, nazy-
wany jest bolem podstawowym (background pain),
woéwczas zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towa-
rzystwa Opieki Paliatywnej wymagane jest regular-
ne stosowanie lekéw przeciwbdlowych, najczesciej
opioidéw o kontrolowanym uwalnianiu, podawa-
nych w regularnych odstepach czasu [3].
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U ok. 40-60% pacjentéw wystepuje bol przebi-
jajacy, nazywany réwniez epizodycznym lub incy-
dentalnym (breakthrough pain, episodic pain, incident
pain), definiowany jako krétkotrwale nasilenie b6lu
o szybkim wzroscie natezenia (kilkadziesigt sekund
do kilku minut), krétkim czasie trwania (zwykle
ok. 20-30 minut), znacznym natezeniu [najczesciej
powyzej 5 w skali NRS (Numerical Rating Scale)],
o napadowym i przemijajagcym charakterze [4]. Cze-
sto$¢ wystepowania epizodéw bélu przebijajacego
waha sie w granicach od 1 do 10 lub wiecej na dobe,
jednak najczesciej wystepujg 2—4 ataki bolu [5]. Do
bélu przebijajacego nie zalicza si¢ bolu konca daw-
ki, ktérego wystapienie wskazuje na niewlasciwe
leczenie bélu podstawowego, co wymaga wowczas
odpowiedniej modyfikacji [6].
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Wystepowanie bélu przebijajacego obniza jakosc¢
zycia, utrudnia leczenie, powoduje istotny wzrost
kosztoéw terapii (wieksza czestos¢ hospitalizacji, diuz-
sze pobyty w szpitalu) oraz wieksze nasilenie leku
i depresji.

Powyzsze wskazuje na niezwykle istotny element,
jakim pozostaje prowadzenie doktadnej oceny bolu.
W ocenie klinicznej chorych na nowotwory z dolegli-
wosciami bélowymi nalezy bra¢ pod uwage zaréwno
bél podstawowy, jak i bol przebijajacy. Ocena bdlu
przebijajacego powinna obejmowac poczatek, pro-
mieniowanie, czesto$¢ wystepowania, charakter bolu,
natezenie w skali NRS, czas trwania epizodu, czyn-
niki nasilajace i fagodzace bdl, skutecznos¢ stosowa-
nych analgetykéw i innych metod leczenia, objawy
towarzyszace i wplyw bdlu na codzienng aktywnosc¢
chorego. Do oceny bélu przebijajacego mozna stoso-
wac kwestionariusz oceny bdlu przebijajacego u cho-
rych na nowotwory (Breakthrough Pain Assessment Tool
— BAT) [7], Alberta Breakthrough Pain Assessment Tool for
Cancer Patients [8] i Karte Oceny B6lu Memorial
(Memorial Pain Assessment Card — MPAC), ktéra stuzy
do oceny zaréwno bélu podstawowego, jak i przebi-
jajacego, przy czym narzedzie zostalo zaadaptowane
do warunkéw polskich [9].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, 78 lat, od 2015 r. mieszkajacy w Polsce,
u ktérego przed 10 laty rozpoznano nowotwor gru-
czolu krokowego potwierdzony badaniem histopa-
tologicznym. Chory zostal skierowany do Zakladu
Opieki Paliatywnej przez lekarza rodzinnego z po-
wodu bardzo silnych dolegliwosci bélowych lewej
kofczyny dolnej, ograniczajacych w znacznym
stopniu mozliwo$¢ poruszania sie. Podczas pobytu
w Niemczech chory nie wyrazil zgody na diagno-
styke i na leczenie przyczynowe. Po przyjezdzie do
Polski pacjent byt konsultowany w Poradni Urolo-
gicznej, gdzie otrzymal skierowanie na badanie re-
zonansem magnetycznym jamy brzusznej i mied-
nicy z powodu bélu brzucha, kregostupa i koficzyn
dolnych, ktérego nie wykonal. Chory nie wyrazil
réwniez zgody na inne procedury diagnostyczne
ilecznicze, w tym na radioterapie.

Dodatkowo, u pacjenta rozpoznano nadci$nienie
tetnicze, jednak chory nie stosowal zalecanego le-
czenia. Pacjent zostal poinformowany o stanie zdro-
wia i Swiadomie podejmowat decyzje dotyczace le-
czenia. Podczas przyjecia do hospicjum domowego
na karcie oceny bdlu zaznaczyt okolice lewego uda
i kregostupa ledZwiowo-krzyzowego, przy czym na-
tezenie bélu w skali NRS wynosito 7. Béle nasilaly
sie przy ruchu, z tego powodu pacjent przemiesz-
czal sie jedynie do toalety za pomoca balkonika, do-
datkowo skarzyt sie na béle brzucha. Otrzymywat
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fentanyl droga przezskérng w dawce 150 ug/godzine
co 60 godzin, morfine o kontrolowanym uwalnianiu
3 x 100 mg, oksykodon o kontrolowanym uwalnia-
niu 2 x 20 mg i z powodu zaparcia stolca oksykodon/
nalokson 2 x 20 mg, ktére po zastosowaniu prepara-
tu ustapilo. W razie nasilenia dolegliwosci bélowych
(NRS 9/10) chory pobieral morfing o natychmiasto-
wym uwalnianiu w dawce 10-20 mg, ktéra przyjmo-
watl 5-6 razy na dobe.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono bole-
snos¢ opukowa w odcinku ledzwiowo-krzyzowym
kregostupa, bolesne ruchy w stawie biodrowym le-
wym, hiperalgezje i allodynie w zakresie kohczyny
dolnej lewej, poza tym nie stwierdzono odchylen
od stanu prawidlowego. Wedlug pacjenta, pomimo
zwiekszania dawek opioidéw, natezenie bdlu nie
uleglo istotnemu zmniejszeniu. Chory zglaszat cze-
ste, bardzo silne, krétkotrwale epizody nasilenia do-
legliwosci bélowych, przy czym morfina o natych-
miastowym uwalnianiu powodowata zmniejszenie
natezenia bélu po uplywie 40 minut, dodatkowo
pacjent doswiadczal nasilonej sennosci po podaniu
kazdej dawki leku.

Ze wzgledu na wystepowanie u chorego hiperal-
gezji opioidowej, w okresie 6 tygodni zalecono stop-
niowe zmniejszenie dawki morfiny o kontrolowa-
nym uwalnianiu do 2 x 100 mg, zmniejszenie dawki
fentanylu do 125 ug/godzineg co 72 godziny, dolgczo-
no dwie tabletki preparatu Magne-B6 na dobe, dek-
sametazon w dawce 4 mg/dobe i ketoprofen w daw-
ce 200 mg/dobe. W przypadku wystapienia bélu
przebijajacego zaproponowano pacjentowi leczenie
fentanylem podawanym droga donosowa w postaci
aerozolu z pektyna (PecFent), w dawce poczatkowej
100 pg. Powyzsza modyfikacja leczenia zapewnila
znaczne zmniejszenie natezenia bélu podstawowe-
go (NRS 3) i skuteczne leczenie bélu przebijajacego
fentanylem podawanym 2-3 razy dziennie droga
donosowa w dawce 200 ug.

OMOWIENIE

Bol przebijajacy stanowi nagle, krotkotrwale,
przemijajace nasilenie bélu, ktére wystepuje u cho-
rych na nowotwory podczas wlasciwego leczenia
bélu podstawowego. B6l przebijajacy cechuje napa-
dowy charakter i szybki wzrost natezenia (zwykle
obserwowany w czasie 3-5 minut), znaczne nate-
zenie (istotny wzrost w skali NRS, > 2, w poréwna-
niu z bélem podstawowym) i krétki czas trwania
(najczesciej 20-30 minut). Czestos¢ wystepowania
bolu przebijajacego, w zaleznosci od przyjetych
kryteriéw rozpoznania, metodologii i badanej po-
pulagji pacjentéw, moze by¢ rézna i dotyczy 30-90%
chorych na nowotwory. Bél przebijajacy moze wy-
kazywa¢ cechy bélu receptorowego (somatycznego
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— 38-41% chorych, trzewnego — 14-31%), neuropa-
tycznego (27-36%) i mieszanego (18%) [6]. Nowsze
publikacje szerzej traktuja bol przebijajacy, okresla-
jac jako bdl epizodyczny przejéciowe zaostrzenia
dolegliwosci bélowych, ktére moga wystapic¢ nieza-
leznie od obecnosci bélu podstawowego, skuteczno-

Sci jego leczenia i stosowania opioidéw [10].

Wyrézniono dwa rodzaje bélu przebijajacego:

* bdl spontaniczny (idiopatyczny), ktéry jest rozpo-
znawany przy braku znanych czynnikéw wywo-
tujacych,

* bdl incydentalny, ktéry podzielono na dwa pod-
typy: bol niedobrowolny wywolany przez czynni-
ki niezalezne od woli chorego, i b6l dobrowolny,
kiedy nastepuje dobrowolna aktywnos¢ chorych,
procedury diagnostyczne, terapeutyczne, trans-
port czy zabiegi higieniczne.

W leczeniu bélu przebijajacego spontanicznego
i incydentalnego niedobrowolnego mozna zastoso-
wac fentanyl przezsluzéwkowy o szybkim poczat-
ku dziatania przeciwbdélowego droga donosowa
(Instanyl badz PecFent), podjezykowa (Vellofent) lub
dopoliczkowa (Effentora). Fentanyl dzieki bardzo
dobrej rozpuszczalnosci w tluszczach latwo prze-
chodzi przez bariere krew-mozg i wykazuje ok. 100
razy silniejszy efekt przeciwbdélowy w poréwnaniu
z morfing. Ze wzgledu na niska mase czgsteczkowa
lek cechuje bardzo dobre wchlanianie po podaniu
droga przezskérna i przezsluzéwkowa. Fentanyl 13-
czy sie w ok. 84% z biatkami (albuminami) osocza,
ulega szybkiej dystrybucji do tkanki tluszczowej,
miesniowej i pluc. Wykazuje 3-kompartmentowa
farmakokinetyke dystrybucji: T, (czas do osiggnie-
cia maksymalnego stezenia w surowicy krwi) po
podaniu droga dozylng wynosi 6 minut, 1 godzine
i 13 godzin. Fentanyl w niewielkim stopniu ulega
wchlanianiu z przewodu pokarmowego. Poszcze-
golne preparaty fentanylu cechuje rézna farma-
kokinetyka, zalezna od drogi podania i postaci
leku. Warto pamieta¢ o drodze metabolizmu fen-
tanylu poprzez CYP3A4, co jest istotne przy row-
noczesnym stosowaniu lekéw modyfikujacych
aktywnos¢, zwlaszcza inhibitoréw, wymienionego
enzymu [11].

Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ rozpoczecia le-
czenia od stosowania najnizszych dawek danego
preparatu fentanylu zalecanych przez producenta
leku oraz miareczkowania do uzyskania skutecz-
nej analgezji i akceptowalnych dziatan niepozada-
nych. Zasada miareczkowania od najnizszej dawki
dotyczy kazdej zmiany preparatu fentanylu, takze
dla tej samej drogi podania (np. PecFent na Instanyl
badZz odwrotnie) i istotnych modyfikacji analgezji
podstawowej, np. zamiana (rotacja) opioidu. Warto
zapozna( sie z charakterystykami produktéw lecz-
niczych (ChPL) wybranego preparatu fentanylu,
wedlug ktoérych leczenie ograniczone jest do cho-
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rych z tolerancjg na opioidy (7 dni leczenia morfi-
na w dawce dobowej podawanej droga doustng, co
najmniej 60 mg lub réwnowazng dawka morfiny
podawanej innymi drogami badz innego opioidu).
Ponadto, istotne jest przestrzeganie sposobu mia-
reczkowania dawki i zalecanych odstepéw czaso-
wych pomiedzy podaniem kolejnych dawek dane-
go preparatu, a takze maksymalnej liczby podanych
dawek w ciggu doby.

W przypadku tabletek podjezykowych zapalenie
jamy ustnej nie zaburza wchlaniania leku, dlatego
nie jest wymagana modyfikacja dawki leku. W przy-
padku stosowania preparatéw dopoliczkowych
niezbedna jest minimalna ilo$¢ éliny, dlatego przed
podaniem leku mozna zwilzy¢ §luzéwke w zwigzku
z czesto wystepujaca (u ok. 80% chorych na nowo-
twory) kserostomig, ktéra moze utrudnia¢ wchtania-
nie fentanylu. Podjezykowa droga podania fentany-
lu jest skuteczna z powodu bogatego unaczynienia
Sluzéwki dna jamy ustnej okolicy podjezykowej
i ominiecia ukladu wrotnego. Preparat Vellofent ma
strukture warstwowa: neutralny rdzen, na ktérym
wystepuje warstwa z substancjg czynng — cytrynia-
nem fentanylu, pokryta plaszczem z substancji alka-
lizujacej, co zapewnia szybkie wchlanianie leku,
poréwnywalne z droga donosowa.

W przypadku aerozolu podawanego droga do-
nosowy infekcja gérnych drég oddechowych nie za-
burza wchlaniania fentanylu, natomiast niezyt aler-
giczny, oksymetazolina zmniejszaja wchlanianie,
bez koniecznosci modyfikowania dawki leku. Zasto-
sowanie systemu pektynowego (preparat PecFent)
zapobiega splywaniu do gardla i potykaniu leku.

W Dbélu incydentalnym dobrowolnym czesciej
stosowane sa tradycyjne preparaty opioidéw o na-
tychmiastowym uwalnianiu drogg doustng (najcze-
Sciej morfiny i oksykodonu, z grupy ,stabych” opio-
idéw najczesciej krople tramadolu) lub podskérna
badz dozylng w warunkach oddziatu. Dawka jest
ustalana indywidualnie, jednak najczesciej wynosi
ok. 10-20% dawki dobowej opioidu stosowanego
regularnie. Tradycyjne opioidy moga by¢ réwniez
stosowane w leczeniu bélu przebijajacego sponta-
nicznego, jednak ich dzialanie wystepuje pdzniej
w poréwnaniu z preparatami fentanylu podawany-
mi przezsluzéwkowo [5].

Hiperalgezja wywotlana opioidami (opioid induced
hyperalgesia — OIH) przejawia si¢ zwigkszeniem tole-
rancji na efekt analgetyczny opioidéw i obnizeniem
progu bélowego. Patomechanizm OIH jest zlozony
i do konca niewyjasniony; obejmuje m.in. aktywacje
receptoréw N-metylo-D-asparaginowych (NMDA),
zahamowanie transportera glutaminianéw, aktywa-
cje receptoréw neurokininowych 1 (NK-1), zwiek-
szenie stezenia dynorfin przez opioidy, zwigksze-
nie stezenia morfino-3-glukuronidu (M3G), ktéry
poprzez aktywacje komorek gleju w rdzeniu kre-
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gowym powoduje zwiekszenie stezenia interleuki-
ny 1 (IL-1). W leczeniu stosowana jest zamiana lub
zmniejszenie dawki opioidu, ktéry powoduje OIH,
leki z grupy antagonistéw receptoréw NMDA (keta-
mina, dekstrometorfan), siarczan magnezu (MgSO,),
ultraniskie dawki naloksonu, lidokaina, klonidyna,
pregabalina, gabapentyna i niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) [12].

U przedstawionego pacjenta rozpoznano hiper-
algezje wywolang opioidami. Oprécz nasilenia bolu
podczas zwiekszania dawek opioidéw, na rozpozna-
nie OIH wskazywalo stosowanie wysokich dawek
i dlugi czas leczenia morfing i fentanylem oraz kom-
ponent bélu neuropatycznego. Dodatkowo, u cho-
rego rozpoznano wystepowanie bolu incydentalne-
go dobrowolnego spowodowanego ruchem i bélu
spontanicznego. Pacjent odmoéwil przyjmowania
kolejnych tabletek, twierdzac, ze ich wieksza iloé¢
nie przynosi ulgi i nasila b6l. Morfina o natychmia-
stowym uwalnianiu nie zapewnila w odpowiednim
czasie skutecznej analgezji.

Wystepowanie bélu wywolanego ruchem skla-
nialo do zastosowania fentanylu nieinwazyjna
droga donosows, z zapewnieniem szybkiej i sku-
tecznej analgezji. Po przedyskutowaniu mozliwo-
§ci terapeutycznych i poznaniu preferencji chorego
podjeto decyzje o zastosowaniu aerozolu droga
donosowa w formie zawiesiny fentanylu z pekty-
na. Dawke preparatu dostosowano do indywidu-
alnych potrzeb chorego. W przypadku preparatu
PecFent dawka poczatkowa wynosi 100 ug, takze
jezeli bol przebijajacy u chorego byl wczesdniej le-
czony tradycyjnymi opioidami o natychmiasto-
wym uwalnianiu bagdZ innym preparatem fentany-
lu, réwniez podawanym droga donosowa (aerozol
wodny), niezaleznie od wielkosci stosowanych da-
wek wymienionych analgetykéw. Przy braku sku-
tecznego efektu przeciwbélowego po 4 godzinach
mozna ponownie poda¢ PecFent w dawce 200 ug.
Jezeli zastosowana dawka jest nieskuteczna, wiel-
kos¢ kolejnej dawki preparatu wynosi 400 ug, jezeli
nadal brak skutecznej analgezji, podaje si¢ dawke
800 ng (po 400 ug do kazdego nozdrza). Po ustale-
niu skutecznej dawki lek jest podawany do 4 razy
na dobe.

U prezentowanego pacjenta dawka 200 ug pre-
paratu PecFent okazala si¢ skuteczna (lek podawa-
no 2-3 razy dziennie) i dobrze tolerowana. Dzieki
modyfikacji leczenia bélu podstawowego i zasto-
sowaniu fentanylu drogg donosowa w terapii bolu
przebijajacego uzyskano znaczng poprawe jakosci
zycia chorego poprzez zmniejszenie natezenia bolu
podstawowego, rzadsze i skuteczniej leczone incy-
denty bélu przebijajacego oraz poprawe stanu psy-
chicznego pacjenta.
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