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Fentanyl podpoliczkowy w leczeniu bdlu przebijajgcego u chorego
na mastocytoze uktadowq — opis przypadku

Fentanyl buccal tablet for the treatment of breakthrough pain in systemic
mastocytosis — a case study
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Streszczenie

Ponad polowa chorych na mastocytoze ukladowa doswiadcza dolegliwosci bélowych ze strony
ukladu miesniowo-szkieletowego wywolanych dziataniem mediatoréw uwalnianych z pobudzo-
nych komoérek tucznych, obecnoscig zaburzen struktury kosci lub naciekaniem kosci oraz tkanek
miekkich przez mastocyty. W leczeniu bélu postepowaniem z wyboru jest stosowanie lekéw ha-
mujgcych degranulacje mastocytéw, takich jak antagonisty receptora H, lub receptora H, w po-
faczeniu z lekami przeciwbdlowymi oraz koanalgetykami. Stosowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz analgetykéw opioidowych obarczone jest jednak ryzykiem wystgpienia
objaw6w zwigzanych z degranulacja pobudzonych mastocytéw, w tym réwniez reakcji anafilak-
tycznej. Z tego wzgledu nalezy preferowac leki cechujace sie najmniejszym potencjalem akty-
wagji komorek tucznych. W artykule przedstawiono przypadek chorego z mastocytoza ukladowsa
zglaszajacego silne dolegliwosci bélowe ze strony ukladu kostno-stawowego. Pacjent wymagal prze-
wleklej terapii silnymi opioidami o kontrolowanym uwalnianiu. W leczeniu b6léw przebijajacych
stosowal fentanyl w postaci tabletek podpoliczkowych. Lek zapewnial dobra kontrole bélu incyden-
talnego zwiagzanego z aktywnoscia i tym samym zapewnial pacjentowi mozliwos¢ wykonywania
pracy pomimo choroby:.

Stowa kluczowe: mastocytoza, bol przebijajacy, fentanyl przezsluzéwkowy, tabletki podpoliczkowe.

Abstract

More than half of patients with mastocytosis experience musculoskeletal pain, caused by mediators
released from stimulated mast cells, the presence of bone structure disorders or infiltration of bone
and soft tissues by mast cells. In the treatment of pain drugs capable of inhibiting mast cells degran-
ulation, such as H, receptor antagonists or H, receptor antagonists, in combination with analgesics
and coanalgesics should be administered. However, the use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs and opioid analgesics are associated with the risk of symptoms related to the degranulation
of mast cells, including anaphylactic reaction. For this reason, drugs with the lowest potential to
activate mast cells should be preferred. The article presents a case of systemic mastocytosis com-
plicated by severe pain of bones and joints, requiring a chronic therapy with strong, controlled-re-
lease opioids. Transmucosal fentanyl buccal tablets have been used to treat breakthrough pain,
providing good control of incidental pain triggered by physical activity and thus ensuring the
opportunity to work despite the disease.
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WSTEP loproliferacyjnych, u ktérej podloza lezy proliferacja
klonalna oraz patologiczne gromadzenie sie mastocy-

Mastocytoza uktadowa (systemic mastocytosis) jest  tow (komorek tucznych) w réznych narzadach, m.in.
jednostka chorobowa zaliczang do nowotworéw mie-  w szpiku kostnym, skorze, watrobie, sledzionie oraz
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wezlach chlonnych [1]. W obrazie klinicznym choroby
charakterystycznym zmianom skérnym towarzysza
objawy bedace skutkiem dzialania mediatoréw uwal-
nianych z ziarnistoéci pobudzonych komérek tucz-
nych ($wiad, napadowy rumieni skory, bdle brzucha,
biegunka, nudnosci i wymioty, hipotensja, zaburzenia
rytmu serca, dusznoé¢ oraz reakcje nadwrazliwosci)
lub objawy wynikajace z uposledzenia funkgji po-
szczegblnych narzadéw wskutek ich naciekania przez
mastocyty (niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocy-
topenia, hepato- lub splenomegalia, limfadenopatia,
biegunka, zespét zlego wchianiania) [2].

Bol jest jednym z czeéciej wystepujacych objawow
u pacjentéw ze schorzeniami zwigzanymi z niepra-
widlowa czynnoscia komorek tucznych (mast cell
activation disease — MCAD), dotyczy takze chorych
z mastocytoza ukladowa [3]. Jest skutkiem dziatania
mediatoréw uwalnianych z komérek tucznych pro-
wadzacych do sensytyzacji obwodowej oraz oérod-
kowej lub efektem naciekania poszczegélnych tka-
nek lub narzadéw przez komoérki tuczne [4]. Chorzy
skarza sie na béle w klatce piersiowej, bole brzucha,
kosci i stawdw, miesni oraz bdle zwigzane z uszko-
dzeniem nerwéw i tkanki tacznej [5].

W pracy przedstawiono przypadek kliniczny me-
czyzny chorego na mastocytoze ukltadowsq cierpia-
cego z powodu silnego bélu w zakresie ukladu kost-
no-stawowego. Pacjent wymagat przewleklej terapii
silnymi opioidami o kontrolowanym uwalnianiu.
W leczeniu béléw przebijajacych zastosowano pod-
policzkowy preparat fentanylu, uzyskujac zadowa-
lajacy efekt kliniczny oraz dobra tolerancje leczenia.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna chory na mastocytoze ukladows, 42 1ata,
zostal przyjety na Oddzial Medycyny Paliatywnej
z powodu zle kontrolowanego silnego bélu. Chorobe
rozrostowa rozpoznano u niego w wieku 36 lat, woéw-
czas poddany zostal chemioterapii (6 cykli kladrybi-
ny). Od tego czasu pozostawal pod stalg opieka po-
radni hematologicznej. Od okoto 2 lat chory skarzyt
sienasilne dolegliwo$cibélowe o charakterze kostno-
-stawowym zlokalizowane w obregbie kofczyn gor-
nych, dolnych oraz kregostupa. Dolegliwosci stop-
niowo nasilaly sie, z tego powodu zostal objety
ambulatoryjna opieka paliatywna. Wedlug pacjenta
znaczne nasilenie bélu utrzymywalo sie od kilku ty-
godni, z tego powodu kilka razy w ciaggu doby przyj-
mowal krétko dzialajacy fentanyl w postaci tabletek
podpoliczkowych. Z powodu czestego przekracza-
nia czterech podan na dobe lekarz opiekujacy sie
pacjentem w poradni medycyny paliatywnej podjat
podejrzenie rozwijajacego sie uzaleznienia od fen-
tanylu przezsluzowkowego i skierowal pacjenta na
Oddzial Medycyny Paliatywnej. Przed przyjeciem
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na oddziatu chory przyjmowal oksykodon w posta-
ci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu w dawce
80 mg co 8 godzin, gabapentyne w dawce 300 mg co
8 godzin oraz fentanyl przezsluzéwkowy w postaci
tabletek podpoliczkowych w dawce 200 ug doraz-
nie w zaostrzeniach bélu. Incydenty zaostrzef b6lu
byly zwigzane z aktywnoscia fizyczna pacjenta, ktéry
pomimo choroby starat si¢ normalnie zy¢ i w niepel-
nym wymiarze wykonywal prace zawodowa. Z wy-
wiadu zebranego od chorego wiadomo, ze z uwagi
na brak zadowalajacej analgezji pomimo regularnego
stosowania oksykodonu i gabapentyny wielokrotnie
w ciggu doby przyjmowat jedna tabletke podpolicz-
kowa fentanylu w celu redukcji dolegliwosci bélo-
wych. Leczenie zaostrzen bélu bylo w ocenie chorego
skuteczne po zastosowaniu fentanylu w powyzszej
formie i dawce, jednak czesto stosowal 6 podan fen-
tanylu na dobe. Podkreslal, ze pomimo silnych dole-
gliwosci bélowych staral sie nie naduzywac lekéw,
$wiadomie ograniczajac liczbe przyjmowanych table-
tek podpoliczkowych.

Podczas badania podmiotowego w czasie przyje-
cia na oddzial chory poinformowal, ze w przeszto-
ci podejmowano u niego préby leczenia przeciw-
bélowego z zastosowaniem niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, paracetamolu, metamizolu, tra-
madolu oraz morfiny, jednak wystepowaly po nich
reakcje nadwrazliwosci w postaci objawéw wstrzasu
anafilaktycznego. W zaostrzeniach bélu w przeszio-
Sci stosowano ponadto fentanyl przezsluzéwkowy
w postaci tabletek podjezykowych, po ktérych chory
zglaszal piekgcy bdl zebéw i dzigsel, oraz fentanyl
w postaci aerozolu do nosa, ktéry zostal odstawiony
z uwagi na nawracajace objawy alergicznego zapa-
lenia blony $luzowej nosa. Chory ponadto skarzyl
sie na wystepujace w przeszlosci reakcje nadwrazli-
wosci po spozyciu niektérych pokarméw, m.in. ryb,
seréw, truskawek oraz kofeiny.

W dniu przyjecia na oddzial w badaniu podmio-
towym stan ogélny chorego zostal oceniony jako
dos¢ dobry, ECOG 1, kontakt stowno-logiczny pra-
widlowy. Na skérze tutowia oraz konczyn zaobser-
wowano liczne zmiany plamisto-grudkowe o zabar-
wieniu czerwono-brazowym; stwierdzono obecnos¢
objawu Dariera. Chory zglaszat dolegliwosci bélowe
o charakterze kostno-stawowym o érednim nateze-
niu NRS 5 (5 pkt w 11-stopniowej [0-10] skali nume-
rycznej — NRS), nasilajgce sie wielokrotnie w ciggu
dnia do NRS 10. Dolegliwosci bélowe zlokalizowa-
ne byly m.in. w obrebie kosci przedramienia, lopa-
tek, kregéw kregostupa w odcinku ledzwiowym,
w okolicy drobnych stawdéw rak i stop oraz stawow
kolanowych. Mialy negatywny wplyw na nastrdj
chorego oraz jako$¢ jego snu. Istotnym dzialaniem
niepozadanym stosowanego leczenia bylo uporczy-
we zaparcie stolca.
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W pierwszej dobie hospitalizacji podjeto decyzje
o modyfikacji leczenia przeciwbdlowego. Dokonano
zmiany dotychczas stosowanego jako koanalgetyk
leku przeciwpadaczkowego: odstawiono gabapenty-
ne, wlaczajac pregabaline w dawce dobowej 150 mg,
ktéra po kilku dniach zwiekszono do 300 mg (150 mg
co 12 godzin). Kolejnym krokiem bylo zwiekszenie
dawki oksykodonu do 100 mg co 8 godzin. Z uwa-
gi na zglaszane przez chorego zaparcie stolca za-
stosowano dodatkowo preparat o kontrolowanym
uwalnianiu zawierajacy 20 mg oksykodonu i 10 mg
naloksonu. W leczeniu zaostrzen bélu utrzymano
fentanyl przezéluzéwkowy w dotychczas stoso-
wanej postaci i dawce, jako lek dobrze tolerowany
i skuteczny w ocenie chorego. Od pierwszej doby
hospitalizacji szczegélowo notowano liczbe przyj-
mowanych przez chorego tabletek fentanylu; po-
czatkowo chory przyjmowal 3—4 tabletki dziennie.
Od czwartej doby hospitalizacji zaostrzenia bolu
wymagajace stosowania fentanylu chory zglaszat
nie czesciej niz raz w ciggu doby. Po modyfikacji
leczenia odnotowano réwniez poprawe w zakresie
Sredniego natezenia bdlu podstawowego; chory
oceniat go na NRS 2 z 1-2 zaostrzeniami wymagaja-
cymi podania fentanylu krétko dzialajacego, wyklu-
czono wiec uzaleznienie pacjenta od leku. W czasie
hospitalizacji podjeto takze prébe podawania table-
tek oksykodonu co 12 godzin zamiast co 8 godzin,
weryfikujac odpowiednio dawke, jednak z powodu
bélu konca dawki optymalne okazalo sie pozosta-
wienie terapii bélu podstawowego z zastosowaniem
oksykodonu z czestoscig co 8 godzin. Podawanie
preparatu zlozonego oksykodonu z naloksonem po-
prawilo tez czesto$¢ wyproznieni.

Z powodu bolu kostnego oraz braku mozliwosci
przeprowadzenia odpowiedniej diagnostyki w wa-
runkach Oddzialu Medycyny Paliatywnej po za-
konczeniu hospitalizacji chorego w trybie pilnym
skierowano do poradni leczenia osteoporozy w celu
przeprowadzenia dalszej diagnostyki w kierunku
zaburzen struktury ko$éca.

Po okolo miesigcu od zakoniczenia hospitaliza-
qji chory zglosil sie na wizyte kontrolng do porad-
ni medycyny paliatywnej. Z uwagi na powrét do
aktywnosci fizycznej, zwigzanej z podejmowana
w ciggu dnia praca zawodowgq, doszlo u niego do
zwiekszenia czestosci wystepowania zaostrzen
bélu. W zwigzku z tym ustalone uprzednio dawki
podpoliczkowego cytrynianu fentanylu stosowat
regularnie 4 razy w ciggu dnia z dobrym efektem
przeciwbdélowym utrzymujacym sie w ocenie chore-
go nawet do 6 godzin. W dniach, w ktérych pacjent
pozostawal w domu, nie wymagat wiecej niz 2 po-
dan fentanylu podpoliczkowego. Ustalone podczas
hospitalizacji dobowe dawki oksykodonu i pregaba-
liny zapewniaty dobra kontrole bélu podstawowego
w ciggu doby na poziomie NRS 2-3. Zdecydowano
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o utrzymaniu dotychczasowego leczenia. Fentanyl
stosowany doraznie w postaci tabletek podpoliczko-
wych zapewnial dobra kontrole bélu incydentalne-
go zwigzanego z aktywnoscia i tym samym umozIi-
wial pacjentowi wykonywanie pracy.

OMOWIENIE

W obrazie klinicznym mastocytozy ukladowej
oraz jednostek chorobowych przebiegajacych z ze-
spolem objawdéw bedacych skutkiem zaburzen czyn-
nosci komérek tucznych (MCAD) dolegliwosci bélo-
we sg czestym objawem pogarszajacym jakosc¢ zycia
i funkcjonowanie chorych [3, 6]. W badaniu Jennings
iwsp. [5], w ktérym przebadano facznie 420 chorych
z MCAD, najczestsza lokalizacjg dolegliwosci bo-
lowych byla jama brzuszna (73%), przy czym boéle
nadbrzusza zglaszalto okoto 56% chorych, natomiast
boéle podbrzusza —46%. Bole kosci i stawdw zglaszato
odpowiednio 56% i 61% chorych, natomiast u okoto
45% bol osiggal natezenie umiarkowane do silnego.
W badaniu Hermine i wsp. [7] bél miesniowo-szkie-
letowy zglaszalo 54% chorych na mastocytoze, spo-
$rod ktorych 18% uznalo go za istotng przyczyne nie-
pelnosprawnosci. Wedlug danych przedstawionych
przez Afrin i wsp. [8] b6lu mie§niowo-szkieletowego
doswiadcza nawet 75% chorych z MCAD, nierzadko
z towarzyszacymi cechami obwodowej neuropatii,
stabo reagujacego na niesteroidowe leki przeciwza-
palne oraz opioidy. Co wazne, bél migéniowo-szkie-
letowy jest, obok zmeczenia, tym objawem, ktory
w najwiekszym stopniu wplywa negatywnie na ja-
kos¢ zycia chorych na mastocytoze [6].

Patogeneza bélu o charakterze miesniowo-szkie-
letowym u chorych na mastocytoze uktadowa jest
zlozona, wywolana nie tylko aktywnoscig mediato-
réw prozapalnych uwalnianych z pobudzonych ko-
morek tucznych (m.in. histamina, bradykinina, sub-
stancja B tryptaza, czynnik wzrostu nerwéw — NGE
czynnik martwicy nowotworéw o — TNF-o) [3, 4].
Badania pokazujg, ze nawet w 70-75% przypadkéw
obserwuje sie rentgenograficzne cechy osteolizy
lub osteosklerozy, szczegdlnie czesto zlokalizowane
w obrebie kosci kregostupa oraz w dystalnych cze-
Sciach kosci dlugich [9]. Stwierdzane u niektérych
chorych cechy osteoporozy moga prowadzi¢ do zla-
man patologicznych, bedacych przyczyna zlokalizo-
wanego boélu kostnego, podobnie jak w przypadku
pojedynczych zmian kostnych o charakterze masto-
cytoma [9]. Obserwowane u chorych na mastocytoze
ukladowa zaburzenia struktury koséca sg najczesciej
skutkiem dzialania mediator6w uwalnianych z ma-
stocytow, takich jak interleukiny IL-1b i IL-6, TNF-a,
histamina, heparyna i proteazy, jak réwniez efektem
bezposredniego uszkodzenia tkanki kostnej przez
naciekanie szpiku kostnego i rozrost nowotworowy
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mastocytow [2, 10, 11]. Béle migedniowo-szkieletowe
sa zazwyczaj opisywane przez chorych jako napado-
we, pulsujace béle o zmiennej lokalizacji, osiagajace
w krétkim czasie wysokie natezenie, cho¢ w niekt6-
rych przypadkach moga mie¢ réwniez charakter
staly i nuzacy [3]. Degranulacja mastocytéw zlokali-
zowanych w bliskosci widkien nerwowych aferent-
nych Ad i C moze skutkowa¢ wspolistnieniem bélu
o charakterze neuropatycznym [3], zazwyczaj w po-
staci czuciowej lub ruchowej neuropatii dystalnej [8].

Leczenie bélu u chorego z mastocytoza uktado-
wa ma szczegodlne znaczenie nie tylko w kontekscie
poprawy jakosci zycia, lecz takze przeciwdzialania
wystapieniu objawow zwigzanych z dzialaniem me-
diator6w uwalnianych z nadmiernie pobudzonych
mastocytéw. Pozostaje takze prawdziwym wyzwa-
niem dla zespolu opiekujacego sie chorym. Z jednej
strony bdl jako jeden z czynnikéw prowadzacych do
aktywacji oraz degranulacji komorek tucznych po-
winien by¢ szybko i efektywnie leczony, zwlaszcza
w przypadkach jego zaostrzen, z drugiej — znacz-
na cze$¢ sposréd stosowanych w medycynie palia-
tywnej analgetykéw (zwlaszcza niesteroidowe leki
przeciwzapalne oraz wigkszos¢ lekéw opioidowych)
moze prowadzi¢ do uwolnienia z mastocytéw me-
diatoréw prozapalnych, a zatem do nasilenia bélu
lub braku efektywnosci leku, jak réwniez do bardzo
powaznych powiklan w postaci reakcji anafilaktycz-
nej, w tym takze wstrzasu.

Podstawowe znaczenie w profilaktyce i leczeniu
bélu u chorego z mastocytoza ma unikanie czyn-
nikéw zdolnych do aktywacji komérek tucznych,
a poprzez to prowadzacych do zaostrzen bélu [1].
Do czynnikéw tych naleza m.in. jady owadéw blon-
koskrzydlych, ekspozycja na wysoka oraz niska
temperature otoczenia, promieniowanie sloneczne,
stres emocjonalny, wysilek fizyczny, lateks, alkohol,
niektére pokarmy, dodatki spozywcze lub konser-
wanty zywnosci, ostre przyprawy oraz alergeny [1].
Zdaniem niektérych ekspertéw szczegélnie istotne
jest unikanie tych czynnikéw, ktére sa rzeczywista
przyczyng zaostrzeh objawéw u danego chorego,
natomiast bezwzglednie zakazana jest ekspozycja
na te czynniki, ktére w przeszlosci wywolaly u cho-
rego wystapienie reakcji anafilaktycznej [1]. W pro-
filaktyce i leczeniu bélu jako leczenie wspomagajace
u chorych z mastocytoza niektérzy eksperci postuluja
ponadto stosowanie diety eliminacyjnej pozbawionej
pokarmoéw zawierajacych gluten, biatka mleka kro-
wiego, wolowiny oraz drozdzy [3].

W leczeniu objawéw wywolanych dzialaniem
mediatoréw uwalnianych z mastocytéw postepowa-
niem z wyboru jest stosowanie lekéw hamujacych
ich degranulacjg, takich jak antagonisty receptora H,
lub antagonisty receptora H,, kwas kromoglikanowy
czy ketotifen [3]. Zalecenia te dotycza réwniez dole-
gliwosci bélowych o charakterze miesniowo-szkie-
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letowym. W przypadku braku optymalnej analge-
zji po zastosowaniu leczenia antagonistg receptora
H, przyjmowanym w optymalnej dawce stosuje sie
metamizol lub NLPZ nalezace do wybidrczych inhi-
bitoréw cyklooksygenazy-2 (COX-2), tzw. koksyby
[3]. Postepowanie takie jest uznawane za bezpiecz-
ne, w odréznieniu od stosowania tzw. klasycznych
NLPZ, takich jak kwas acetylosalicylowy [12]. Przed-
stawiony w niniejszej pracy chory przyjmowat prze-
wlekle feksofenadyne w jednorazowej dawce dobo-
wej 180 mg. Z uwagi na obserwowane w przeszlosci
objawy wstrzasu anafilaktycznego po zastosowaniu
zardwno NLPZ, takich jak ketoprofen i ibuprofen, jak
i paracetamolu oraz metamizolu, a takze nietoleran-
¢je morfiny, zdecydowano o optymalizacji leczenia
przeciwb6lowego poprzez zwiekszenie dawki do-
tychczas stosowanego przez chorego opioidu — oksy-
kodonu, oraz zastgpieniu gabapentyny pregabaling.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku podejrzenia
lub stwierdzenia zmian osteoporotycznych w prze-
biegu mastocytozy ukladowej rekomendowane jest
skierowanie chorego do specjalistycznego osrodka
leczenia osteoporozy oraz wlaczenie preparatéw
zawierajacych wapn i witamine D,, a takze bisfos-
fonianéw lub innych odpowiednich lekéw, w za-
leznosci od wyniku badania densytometrycznego
kosci wykonanego technika dwuwigzkowej absorp-
cjometrii rentgenowskiej (DEXA) [1]. Postepowanie
to ma na celu nie tylko zapobieganie ztamaniom pa-
tologicznym, ale wykazuje réwniez dzialanie prze-
ciwbdlowe [13]. Z tego wzgledu po zakoniczeniu
hospitalizacji, podczas ktérej niemozliwe byto prze-
prowadzenie odpowiedniej diagnostyki, przedsta-
wionego w artykule chorego skierowano do poradni
leczenia osteoporozy.

W przypadku dolegliwosci bélowych o charakte-
rze neuropatycznym postepowaniem z wyboru jest
wlaczenie jednego z lekéw przeciwpadaczkowych
bedacych agonistami podjednostki o.-6 otwierane-
g0 przez zmiane napiecia blonowego kanatu wap-
niowego (gabapentyna, pregabalina) [14]. W bada-
niach na zwierzetach laboratoryjnych oraz hodowli
ludzkich komoérek tucznych wykazano, ze lekiem
niewywolujacym degranulacji komoérek tucznych
jest gabapentyna [15], brakuje natomiast danych do-
tyczacych wplywu pregabaliny na aktywnos$¢ ma-
stocytow. W prezentowanym przypadku po wiacze-
niu pregabaliny stwierdzono poprawe analgezji, nie
obserwowano natomiast zadnych objawéw niepo-
zadanych, zwlaszcza bedacych wynikiem aktywaciji
mastocytéw. Postepowanie takie wydaje sie wobec
tego bezpieczne, wymaga jednak potwierdzenia
w badaniach laboratoryjnych oraz klinicznych.

Stosowanie agonistow receptoréw opioidowych
u chorych na mastocytoze ukladowa jest kwestig
dyskusyjna. Wéréd lekdw zwigzanych z podwyzszo-
nym ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktycznej
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w tej grupie chorych wymienia sie kodeine, morfine
i petydyne [1]. Z drugiej strony, tramadol oraz fen-
tanyl i jego pochodne (sufentanyl, alfentanyl, remi-
fentanyl) odznaczaja sie najmniejszym potencjalem
aktywacji komérek tucznych [16, 17] oraz niskim ry-
zykiem wywolania reakcji anafilaktycznej [1]. Dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny,
oksykodonu i metadonu u chorych na mastocytoze
sa sprzeczne lub niepelne [17-20]. W prezentowa-
nym przypadku chory od kilku miesiecy byt leczony
oksykodonem w postaci tabletek o kontrolowanym
uwalnianiu. Lek byl dobrze tolerowany przez cho-
rego, nie obserwowano incydentéw reakcji anafilak-
tycznej réwniez podczas zwiekszania dawek leku
oraz wlgczenia preparatu zawierajacego polaczenie
oksykodonu z naloksonem.

Niewatpliwym wyzwaniem bylo ustalenie bez-
piecznego i skutecznego leku stosowanego w za-
ostrzeniach bélu. Sposréd lekéw stosowanych w tym
wskazaniu (krétko dzialajaca morfina, przezéluzow-
kowe preparaty fentanylu) chory w przeszlosci sto-
sowal morfine, po ktérej wystapily objawy wstrzasu
anafilaktycznego. Z uwagi na wystepujace w ciaggu
doby bdle przebijajace o charakterze incydental-
nym, ale nieprzewidywalnym, zwigzane gléwnie
z podejmowang przez chorego aktywnoscia dnia
codziennego, zastosowano fentanyl w postaci pre-
paratu przezéluzéwkowego, jako leku bezpieczne-
go dla chorych na mastocytoze. W przypadku gdy
epizody bélu przebijajacego maja charakter nieprze-
widywalny, podstawowgq zasada postepowania jest
jak najwczesniejsze podanie leku o najszybszym
mozliwym poczatku dzialania, takiego jak przezslu-
zOowkowe preparaty cytrynianu fentanylu [21]. Spo-
§réd dostepnych na rynku farmaceutycznym prze-
zSluzéwkowych preparatéw fentanylu u kazdego
chorego nalezy dokona¢ wyboru odpowiedniego
leku ratunkowego, po uwzglednieniu nie tylko cza-
su trwania epizodéw bélu u danego chorego, lecz
takze stanu $luzéwki jamy ustnej i nosa, mozliwosci
manualnych chorego i jego preferencji oraz sytuacji
szczegoblnych [21]. Prezentowany w niniejszym arty-
kule chory poczatkowo przyjmowat fentanyl w po-
staci aerozolu do nosa, jednak z uwagi na nawra-
cajace cechy alergicznego zapalenia blony $luzowej
nosa lek zostal odstawiony. Podejmowano réwniez
probe zastosowania fentanylu w postaci tabletek
podjezykowych, ktére zostaly odstawione przez
chorego z powodu wystepowania nieprzyjemnych
subiektywnych wrazefi w postaci piekacego bdlu
zebow i dzigsel. Zaakceptowanym przez chorego
leczeniem byt fentanyl przezé§luzéwkowy w formie
tabletek podpoliczkowych.

Z uwagi na zastosowanie w tabletce unikalnej
technologii OraVescent, zapewniajacej zwigkszenie
szybkosci i stopnia wchianiania fentanylu [22], czas
do wystapienia efektu przeciwbdlowego wynosi kil-
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ka minut [21]. Lek nalezy stosowac¢ nie czesciej niz
co 4 godziny, nie przekraczajac w ciggu doby dawki
3200 ug [21]. U przedstawionego pacjenta przed ho-
spitalizacja zdarzaly sie przekroczenia 4 podan fen-
tanylu na dobe — byly one spowodowane nasileniem
sie bélu incydentalnego wynikajgcego ze zwigkszo-
nej aktywnosci przy niepelnej kontroli bélu podsta-
wowego. W czasie hospitalizacji pacjent otrzymat
jednak zalecenie stosowania maksymalnie 4 podan
fentanylu w ciagu doby. Opisywane sa przypadki
tolerancji i dobrej kontroli bélu przy zastosowaniu
$rednio 6 podan na dobe [23], a w publikacjach nie-
mieckich stosowano z dobra tolerancja do 8 podan
fentanylu w tabletkach podpoliczkowych na dobe
[24]. Zdaniem autoréw sytuacje stosowania fenta-
nylu przezsluzéwkowego czesciej niz 4 razy w cia-
gu doby sa dopuszczalne, nie powinny by¢ jednak
regulg, lecz uzasadnionymi klinicznie wyjatkami.
W przedstawionym przypadku ograniczenia w tym
zakresie wydawaly sie postepowaniem optymal-
nym z uwagi na przewleklo$¢é choroby i wzglednie
mlody wiek pacjenta.

PODSUMOWANIE

Chorzy na mastocytoze ukladowa nierzadko do-
$wiadczaja silnych dolegliwosci bélowych ze strony
ukladu mieéniowo-szkieletowego spowodowanych
nie tylko dzialaniem wywolujacych b6l mediatoréw
uwalnianych z pobudzonych komoérek tucznych,
lecz takze zaburzeniami struktury kosci w postaci
osteopenii/osteoporozy lub naciekaniem kosci i tka-
nek przez mastocyty. W leczeniu bélu postepowa-
niem z wyboru jest stosowanie lekéw hamujacych
degranulacje mastocytow, takich jak antagonisty re-
ceptora H, lub antagonisty receptora H,, jak réwniez
leczenie objawowe z zastosowaniem analgetykow
lub koanalgetykéw. Podawanie NLPZ oraz niekté-
rych analgetykéw opioidowych jest obarczone ry-
zykiem wystapienia objawéw zwigzanych z degra-
nulacja pobudzonych mastocytéw, w tym réwniez
reakcji anafilaktycznej. Z tego wzgledu w leczeniu
bélu nalezy stosowac leki cechujgce sie najmniej-
szym potencjalem aktywacji komorek tucznych,
takie jak tramadol oraz fentanyl. W leczeniu bélu
przebijajacego postepowaniem z wyboru jest wia-
czenie jednego z przezsluzéwkowych preparatow
fentanylu, wybranego na podstawie nie tylko wtasci-
woéci farmakokinetycznych preparatu, lecz réwniez
z uwzglednieniem stanu blony $§luzowej jamy ustnej
i nosa, mozliwosci manualnych chorego i jego pre-
ferencji. Stosowanie morfiny u chorych na mastocy-
toze ukladowgq obarczone jest ryzykiem wystgpienia
reakgji anafilaktycznej.
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