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Streszczenie

Tabletki podpoliczkowe fentanylu maja wieloletnig ugruntowana pozycje w strategii leczenia bélu
przebijajacego. W niniejszej publikacji dokonano przegladu dostepnej literatury z lat 2010-2021
dotyczacej fentanylu w formie tabletek podpoliczkowych, ze zwréceniem uwagi na nowe wska-
zania i sposoby zastosowania oraz aspekty mniej znane lub niedostrzegane, ktére wykraczaja
poza ugruntowang wiedze przekazywang w charakterystyce produktu leczniczego. Oméwio-
no mozliwosci inicjacji leczenia fentanylem przezsluzéwkowym w proporcji do dobowej dawki
opioidéw, wplyw na efekt proporcjonalny do dawki takze w zakresie przekraczajagcym zalecane
dawki maksymalne, na bezpieczenistwo i stabilne dawkowanie podczas wielomiesiecznego sto-
sowania oraz na leczenie wielokrotnymi dawkami w ciaggu doby. Przedstawiono zastosowania
pozarejestracyjne bedace w obszarze zainteresowania badawczego, takie jak profilaktyczne po-
danie w premedykacji czy leczenie zaostrzen bélu o etiologii innej niz nowotworowa. Poddano
dyskusji korzystny profil bezpieczefistwa w zakresie ewentualnego naduzywania przez osoby
uzaleznione od substancji psychoaktywnych. Zwrécono tez uwage na ugruntowujacy sie w za-
leceniach klinicznych nowy obszar zastosowania fentanylu przezsluzéwkowego — leczenie dusz-
noéci epizodyczne;j.

Stowa kluczowe: fentanyl, tabletki podpoliczkowe, b6l nowotworowy, bél przebijajacy, dusznosé.

Abstract

Fentanyl buccal tablets have a long-standing position in the treatment of breakthrough pain. This
publication reviews the available literature from 2010-2021 on fentanyl buccal tablets, paying at-
tention to new indications and methods of use and less known or overlooked aspects that go be-
yond or extend the well-established knowledge contained in the summary of product character-
istics. The possibilities of initiating the treatment with transmucosal fentanyl in proportion to the
daily dose of opioids, the dose-proportional effect also in the range exceeding the recommended
maximum doses, the safety, and stable dosing during many months of use and the treatment with
multiple doses throughout the day are discussed. Off-label applications of research interest, such
as prophylactic premedication or treatment of pain exacerbations of a non-cancer etiology, are
presented. The favorable safety profile concerning possible abuse by people addicted to psycho-
active substances has been discussed in detail. Attention was also drawn to the new application of
transmucosal fentanyl in clinical recommendations — the treatment of episodic dyspnoea.
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WSTEP pozycje jako leku ratunkowego o najszybszym po-

czatku dzialania i dobrej tolerancji. Zainteresowanie

Wieloletnie powszechne stosowanie fentany- badaczy zglebianiem réznych aspektéw leczenia

lu w formach przezsluzéwkowych w leczeniu za- bolu, jak réwniez wykorzystywaniem lekéw poza
ostrzen bélu nowotworowego ugruntowalo jego wskazaniami rejestracyjnymi nie stabnie.
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Zamierzeniem niniejszego opracowania jest
przeglad aktualnych doniesien klinicznych na temat
zastosowania tabletek podpoliczkowych fentanylu
(FBT) ze zwréceniem uwagi na sytuacje szczegdl-
ne, nowe wskazania i sposoby zastosowania oraz
aspekty mniej znane, by umozliwi¢ czytelnikowi
zapoznanie si¢ z aktualnym stanem dostepnych do-
wodow oraz kompleksowe spojrzenie na perspek-
tywy zastosowania fentanylu przezsluzéwkowego
w réznych wskazaniach klinicznych. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono synteze wylacznie
tych faktow, ktére wykraczaja poza ugruntowana
wiedze przekazywang w charakterystyce produktu
leczniczego. Pominieto zatem wielokrotnie omawia-
ne i znane publikacje.

Warto pamietaé, ze przede wszystkim nalezy
stosowac sie do zapisow rejestracyjnych zawartych
w charakterystyce danego produktu leczniczego,
jednak w szczegdlnych sytuacjach klinicznych ko-
nieczne jest oparcie si¢ na najnowszych doniesie-
niach i publikacjach, dlatego takze w zaleceniach kli-
nicznych nierzadko wymienia sie pozarejestracyjne
zastosowanie lekow.

MATERIAL | METODY

W celu przygotowania niniejszego opracowa-
nia dokonano identyfikacji publikacji zawieraja-
cych fraze fentanyl buccal tablet w tytule/streszczeniu
znajdujacych sie w bazie PubMed z lat 2010-2019
oraz w bazach Access Medicine, Cochrane Library,
EBSCOhost, Embase, Medline Complete, ProQuest,
ScienceDirect, UptoDate z lat 2010-2019. Przepro-
wadzono analize 39 pelnotekstowych artykuléw
w jezyku angielskim (tab. 1). Nastepnie dokonano
przegladu streszczen dostepnych 29 publikacji,
dodatkowo zyskujac dwie publikacje (w tym jedna
w jezyku niemieckim). Uwzgledniono réwniez dwie
publikacje z lat 2020-2021, ktére ukazaly sie po do-
konaniu kwerendy.

BOL EPIZODYCZNY JAKO WYZWANIE
TERAPEUTYCIZNE

Istotnym problemem leczenia bélu nowotwo-
rowego jest jego zaostrzenie nazywane bélem epi-

Tabela 1. Formuty wyszukania w bazie PubMed

zodycznym (episodic pain — EP) [1]. Jesli pojawia sie
on u pacjenta, u ktérego zapanowano nad bdlem
tla po zastosowaniu silnych analgetykéw opioidéw
w regularnych odstepach czasu, to takie zaostrzenia
nazywa sie bélem przebijajacym (breakthrough can-
cer pain — BTCP) [2]. Nie ma jednak jednej definicji
BTCPE W najnowszych wytycznych European Socie-
ty of Medical Oncology (ESMO 2018) przyjeto, ze
do rozpoznania BTCP nie jest konieczna optymalna
kontrola bélu tla, wystarczy jesli po zastosowaniu
stabilnych dawek silnych opioidéw uzyska sie przy-
najmniej nieznaczng trwatg analgezje [3]. Do BTCP
nie zalicza sie tzw. bélu konica dawki wystepujacego
regularnie przed podaniem kolejnej dawki analge-
tyku podstawowego. B6l kofica dawki wymaga pod-
wyzszenia dawki leku podstawowego lub zwieksze-
nia czestosci jego podawania.

BTCP wystepuje u 59% pacjentéw z bdlem no-
wotworowym, znacznie czesciej u chorych objetych
stacjonarna opieka paliatywna (80,5%) [4]. B6l przebi-
jajacy moze miec te sama lub r6zng patofizjologie co
bél tla [5]. U 49% chorych z bélem przebijajacym wy-
stepuja przerzuty do kosci i dlatego poruszanie sie sta-
nowi najistotniejszy czynnik etiologiczny incydentéw
BTCP (chodzenie w 33%, poruszanie sie w obrebie
16zka w 31%) [6]. W 27% epizoddéw nie mozna ustali¢
czynnika wyzwalajacego (bdl idiopatyczny) [6].

W 60% przypadkéw BTCP ma charakter napa-
dowy z nagtym poczatkiem i znacznym nasileniem,
rozumianym jako zwiekszenie natezenia w stosunku
do bélu tta o co najmniej NRS 2 (numeric rating slub)
[5]. Zaostrzenia narastaja szybko, w 43% epizodéw
osiagajac natezenie maksymalne w ciggu pierwszych
3 minut [6]. Trwaja od kilku sekund do kilku godzin,
przy czym 31% epizodéw nie dluzej niz 15 minut,
64% do 30 minut, a 87% do 60 minut [5]. Czestos¢ epi-
zodow zwykle nie przekracza $rednio trzech na dobe
(najczesciej jest to jeden — 67% chorych, dwa — 20%,
lub trzy epizody na dobe — 9% chorych) [5]. Niemal
polowa —46%, to epizody o natezeniu umiarkowanym
iaz 38% - silnym do bardzo silnego [5].

ZASADY LECZENIA ZAOSTRZEN BOLU
NOWOTWOROWEGO

Zasada leczenia zaostrzen bélu jest zastosowanie
szybko i krétko dzialajacych analgetykéw po wezes-
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niejszej poprawie bélu tla [1]. Lekami ratunkowymi
z wyboru sg opioidy, ktérych dawka powinna by¢
dobrana indywidulanie [1].

Najszybciej uzyskuje sie analgezje po podaniu
dozylnym —juz po 2-5 minutach mozna spodziewac
sie efektu analgetycznego u wiekszosci pacjentow
z bélem ostrym [7]. Ze wzgledu na ryzyko zwigzane
z dostepem dozylnym takie podanie moze zapew-
ni¢ jedynie personel medyczny. Rownie szybka
analgezje mozna uzyskaé poprzez podanie doopo-
nowe z zastosowaniem wszczepionego dooponowo
urzadzenia do podawania lekéw, ktére zapewnia
samodzielne podanie bolusa oprdcz wlewu ciagtego
[8]. Pomimo niewatpliwych korzysci z tej technologii,
koszt procedury, naklad pracy, mozliwe powiklania
i zwigzana z tym konieczno$¢ nadzoru anestezjolo-
gicznego nie pozwala na powszechne jej stosowanie.

Przez wiele lat jedynym dostepnym postepo-
waniem w leczeniu BTCP byla morfina podawana
doustnie w postaci roztworu wodnego oraz w tablet-
kach o szybkim uwalnianiu. Po jej przyjeciu pierwszy
efekt przeciwbdlowy pojawia sie po 20-30 minu-
tach, osigga swéj szczyt po 60-90 minutach i trwa
3-6 godzin. Dwie trzecie epizodéw bolu przebijajace-
go ustepuje samoistnie w ciggu 30 minut, zanim mor-
fina zacznie dziala¢. Z tego powodu jej stosowanie
zalecane jest jedynie w przypadku epizodéw prze-
widywalnych z 30 minutowym wyprzedzeniem, jak
réwniez w niewielu przypadkach powtarzajacych sie
zaostrzen trwajacych godzine lub dluzej [3]. Podanie
podskérne morfiny przynosi analgezje najwczesniej
po kilkunastu minutach, nie r6zni sie wiec istotnie
pod wzgledem czasu wystapienia efektu przeciwbo-
lowego od podania doustnego.

Alternatywa wobec powyzszych metod, beda-
ca obecnie zlotym standardem leczenia BTCE sa
przezéluzowkowe preparaty fentanylu. Stosuje sie
je zwyboru w przypadku krétkotrwatych epizodéw
bélu przebijajacego nie dajacych sie przewidzied.
Podobnie jak morfina moze by¢ podawany przed
spodziewanym incydentem bélu, np. przed toaleta
czy przemieszczaniem sig, jednak to wyprzedzenie
powinno by¢ krétsze — wystarczyl5 minut.

ZALETY PRZEZSLUZOWKOWEGO PODANIA LEKU

W celu uzyskania szybkiego efektu terapeutycz-
nego wiele lekéw podawanych jest doustnie, po-
niewaz jama ustna jest bardzo unaczyniona, a krew
odprowadzana do zyly szyjnej wewnetrznej, zatem
bezposrednio do krazenia centralnego. Fentanyl jest
silnie lipofilny i ma malq czasteczke, doskonale wiec
pokonuje naturalne membrany i nadaje sie do stoso-
wania przezéluzéwkowo.

Dostepne w Polsce tabletki podpoliczkowe fenta-
nylu (fentantyl buccal tablets — FBT, Teva Pharmaceuti-
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cals Polska Sp. z 0.0.) zawieraja cytrynian fentanylu.
Dzieki zastosowaniem technologii OraVescent®
z chwilg umieszczenia tabletki miedzy dzigslem
a policzkiem albo podjezykowo dochodzi do uwal-
niania dwutlenku wegla i zmienia sie przejsciowo
pH $rodowiska na optymalne dla dysocjacji i wchta-
niania cytrynianu fentanylu. To znacznie przyspie-
sza wchlanianie fentanylu do krazenia centralnego
w poréwnaniu z preparatami niemusujacymi. FBT
to tabletki musujace nie wymagajgce minimalnej
wilgotnosci Sluzéwki. Dzieki szybkiemu uwalnianiu
i wchlanianiu fentanylu okoto polowa dawki dostaje
sie do krazenia centralnego przez Sluzéwke. Catkowi-
ta biodostepnoé¢ po podaniu FBT w dawce 400 ug wy-
nosi 65% [9]. Stezenie maksymalne zalezy liniowo od
podanej dawki w zakresie 100-1300 ug i nastepuje po
20 minutach do 4 godzin od podania [9]. Efekt prze-
ciwbdélowy pojawia sie juz po 5 minutach — znacznie
wcze$niej niz stezenie maksymalne [10].

PRZEGLAD PISMIENNICTWA NA TEMAT
PODPOLICZKOWYCH TABLETEK FENTANYLU
STOSOWANYCH W LECZENIU BOLU

Ustalanie dawki ratunkowej w proporcji
do dawki dobowej

Leczenie BTCP przez$luzéwkowymi preparatami
fentanylu jest na ogét dobrze tolerowane i bezpiecz-
ne. W przeciwienstwie do morfiny, dla ktérej wyli-
cza sie dawke ratunkowa w proporcji jednej szdstej
dawki dobowej, zaleca sie, aby ustala¢ dawki fen-
tanylu przezsluzéwkowego, zaczynajac od najniz-
szych [11]. W badaniu Kleeberga (2015) stwierdzono
nie gorszg skutecznoéc i bezpieczenistwo, dawkujac
FBT od 200 pg zamiast od 100 ug, co zwykle prowa-
dzi do przedluzania cierpienia pacjenta [12].

Mercadante (2012) wykazal, ze u pacjentéw
otrzymujacych doustnie dawki réwnowazne morfi-
ny >120 mg na dobe znacznie wigksza liczba pacjen-
tow uzyskala zmniejszenie intensywnosci bélu o co
najmniej 50% w grupie otrzymujgcej FBT w dawce
proporcjonalnej do dobowej (grupa P) w porow-
naniu z grupa, ktérej dawke FBT ustalano poprzez
,miareczkowanie” (grupa T) [13]. Konieczno$¢ za-
stosowania lekéw ratunkowych byla znacznie cze-
Sciej zglaszana w grupie T w pierwszym epizodzie
BTCP. Nie zaobserwowano réznic czestosci dziatan
niepozadanych miedzy obiema grupami. Nie zgto-
szono zadnych réznic w zadowoleniu pacjentéw.

W kolejnym badaniu Mercadante (2015) poszedt
dalej [14]. Dowiddl, ze FBT, podobnie jak morfina,
moze by¢ stosowany w dawkach proporcjonalnych
do stosowanych w leczeniu bélu podstawowego,
w wysokoéci jednej széstej dawki calkowitej dobo-
wej opioidéw, przyjmujac wskaznik konwersji fen-
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tanylu do morfiny 1 : 100 (100 ug fentanylu = 10 mg
morfiny doustnej). Nie wykazano zadnej réznicy
w tolerancji obu lekéw. Co wiecej, az 76,5% pacjen-
tow przyjmujacych FBT poczulo ulge o co najmniej
jedna trzeciag w ciggu 15 minut od podania tablet-
ki, za$ tylko 33% w przypadku morfiny, a ulga byla
istotnie wieksza po FBT niz po morfinie. Po 30 minu-
tach od podania ulge te odnotowano u 89% pacjen-
tow leczonych FBT i 55% — morfing. Zatem ustalanie
dawki poprzez ,miareczkowanie”, zaczynajac od
najmniejszej mozliwej, w $wietle tego badania nie
znajduje uzasadnienia. Rozpoczynanie dawkowa-
nia FBT w proporcji do dobowej dawki opioidow
okazalo sie réwnie bezpieczne, jak w przypadku
morfiny. Upraszczalo sposéb ustalania dawki i skra-
calo czas do osiggniecia dawki skutecznej. Wyda-
je sie, ze stopniowe zwiekszanie dawki fentanylu
przezéluzéwkowego jedynie przedluza cierpienie
pacjenta i nie zwieksza tolerancji i bezpieczefistwa
leczenia. U pacjentéw otrzymujacych wysokie daw-
ki opioidéw nie powinno sie rozpoczyna¢ od bar-
dzo niskich dawek fentanylu, co zostalo zauwazone
w niektérych rekomendacjach klinicznych [1, 15].

Efekt proporcjonalny do dawki

Problemem jest brak rezultatu po podpoliczkowym
podaniu pierwszej tabletki FBT Podanie drugiej (pod
drugi policzek) zwigksza efekt proporcjonalnie do
sumy dawek przyjetych tabletek. W badaniu Darwi-
sha (2012) wykazano liniowos¢ stezen w surowicy po
podaniu FBT w dawkach od 100 az do 1300 ug, czyli
znacznie wyzszych niz zalecana maksymalna (800 ug)
[9]. Z zastrzezeniem, Ze powyzsze badanie farmakoki-
netyki FBT wykonano na zdrowych ochotnikach. Dla
Klinicysty istotny jest fakt, ze w przypadku koniecz-
noéci powtérzenia dawki FBT mozna spodziewac sie
efektu proporcjonalnego wiekszego do sumy poda-
nych dawek. W przypadku preparatéw donosowych
liniowo$¢ nie jest pewna z wzgledu na zjawisko sply-
wania roztworu wodnego do gardla, a w przypadku
aerozolu pektynowego — blokowania wchianiania ko-
lejnych aplikacji na co najmniej 15 minut. Nalezy pod-
kredli¢ jednak, ze nie tylko efekt przeciwbdlowy jest li-
niowo zalezny od przyjetej dawki, ale takze zwigzane
z fentanylem dziatania niepozadane.

Wielomiesieczne stabilne dawkowanie

W badaniu Nalamachu (2011) oceniano dawko-
wanie, bezpieczenstwo i tolerancje dlugotrwatego
stosowania FBT [16]. Na uwagge zastuguje fakt, ze po
ustaleniu dawki jedynie 27% pacjentéw wymagalo
zwiekszenia dawki w ciggu 6 miesiecy stosowania.
To §wiadczy nie tylko o pewnosci uzyskania kontro-
li mad BTCE ale tez utrzymujacego sie przez wiele
miesiecy efektu.
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Studiujac te prace, zwraca uwage tez fakt, ze
tacznie 59-65% catkowitej dobowej dawki opioidow
pochodzito z FBT Nalezy wiec pamietaé, ze leki
ratunkowe moga odpowiada¢ za wiekszo$¢ dobo-
wej dawki opioidéw, co trzeba uwzgledni¢ chocby
w kontekscie obcigzenia opioidami i profilaktyki za-
parcia poopioidowego [16].

W 18-miesiecznym badaniu obserwacyjnym na
grupie 646 pacjentow bez nowotworu dotyczacym
terapii podtrzymujacej bélu FBT okazat sie lekiem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym oraz przynosil
stalg poprawe funkcjonowania pacjentéw mierzong
kwestionariuszem Brief Pain Inventory [17]. Ponad-
to w poéttorarocznym okresie obserwacji odnotowa-
no tylko dwa przypadki przypadkowego przedaw-
kowania FBT bez skutku $miertelnego.

Liczba podan na dobe

Zgodnie z charakterystyka preparatéw przezslu-
zé6wkowych fentanylu, w tym FBT, zalecana liczba
podan nie powinna przekracza¢ czterech na dobe.
W publikacji Luksa (2018) [18] przedstawiono wy-
niki analizy danych z 32 o$rodkéw w Niemczech
bioracych udzial w europejskim wieloosrodkowym
badaniu kohortowym Kleeberga (2012) [12]. Ustala-
no dawke FBT w dwéch grupach poréwnawczych,
rozpoczynajac od 100 ug, albo od 200 ug. Uzyskano
efektywna dawke analgetyczng u 74% pacjentow
i poprawe natezenia bélu mierzong zmodyfikowang
skalg Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-7S), nie
odnotowano réznic w poréwnywanych grupach.
Na uwage zastuguje fakt, ze do badania wiaczano
pacjentéw, ktérzy mieli co najmniej cztery epizody
BTCP na dobe, a otrzymywali FBT do o$miu podani
na dobe z dobrg tolerancjg. Chociaz w czasie dosto-
sowywania dawki oraz w leczeniu podtrzymujacym
przed rozpoczeciem leczenia kolejnego epizodu
BTCP pacjenci powinni odczekaé¢ co najmniej 4 go-
dziny[19], w powyzszym badaniu odstepy te z racji
liczby podan w ciagu doby z calag pewnoscia nie byly
przestrzegane. W $wietle wynikéw przytoczonego
badania w przypadku koniecznosci podania FBT
czestszego niz zalecane 4 na dobe, istnieja dowody na
bezpieczenistwo i skutecznos¢ takiego postepowania.
Co do zasady, jesli pacjenci zglaszaja wystgpienie
ponad czterech epizodéw BTCP w ciagu 24 godzin,
powinno sie rozwazy¢ podwyzszenie dawek lekow
podstawowych [19]. Nie jest to jednak zalecenie
bezwzgledne, a zaleceniem o najwyzszym stopniu
rekomendacji jest indywidualizacja leczenia [1].

Skutecznosc¢ tabletek podpoliczkowych
fentanylu

Tabletki podpoliczkowe fentanylu sg lekiem po-
wszechnie stosowanym, a ich skuteczno$¢ byla
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przedstawiana w licznych publikacjach. Mimo to
warto wskaza¢ niektére pominiete, nowe i interesu-
jace doniesienia z badan klinicznych.

W wielokrotnie omawianym wieloo§rodkowym
europejskim badaniu obserwacyjnym Daviesa (2015)
zwrdcono uwage, ze istotg skutecznosci FBT jest nie
tylko ulga w bélu epizodycznym, ale — co wazniejsze
— zmniejszenie jego wplywu na wszystkie aspekty
codziennego zycia i poprawa ogodlnej aktywnosci,
nastroju, zdolnosci poruszania sie, normalnej pra-
cy, relacji miedzyludzkich, snu i radosci z zycia [20].
W badaniu tym obserwacje trwaly $rednio 204 dni
(maksymalnie 684 dni). Warto zauwazy¢, ze bol pod-
stawowy podczas leczenia epizodéw zaostrzen za
pomoca FBT pozostawatl dlugotrwale na niezmienio-
nym poziomie NRS 4, dzieki czemu nie bylo koniecz-
noéci zmiany dawkowania czy podania opioidu.

W wieloo§rodkowym japoniskim badaniu otwar-
tym wykazano, ze o ile zwiekszenie dawki FBT
zmniejsza natezenie bélu przebijajacego, to zwiek-
szenie dawek analgetykéw podawanych w regular-
nych odstepach czasu zmniejsza czestos¢ jego epi-
zoddéw, ale nie wplywa na jego natezenie w chwili
pojawienia sie [21]. Jest to bardzo wazny dowdd
wspierajacy strategie leczenia zaostrzen bdlu przy
pomocy kombinagcji lekéw dlugo dzialajacych oraz
fentanylu przezéluzéwkowego.

W badaniu nieinterwencyjnym niedawno prze-
prowadzonym w 64 osrodkach w Austrii z udzia-
fem 263 pacjentéw dokonano weryfikacji fatwosci
i wykonalnoéci stosowania FBT [22]. Po ustaleniu
dawki FBT w 36% epizodéw BTCP ulga pojawiala sie
w czasie krétszym niz 5 minut, do 10 minut w 68%
ido 15 minut w 95% przypadkéw. Zatem ulga w cig-
gu kilku-kilkunastu minut jest niemal pewna. Bél
podstawowy zmniejszyl sie srednio z NRS 6 do 4,
a liczba epizodéw BTCP z 2-5 do < 1-3 epizodéw na
dzien. Skutecznos¢, poczatek dzialania, sita dzialania,
tolerancja i bezpieczefistwo FBT zostaly ocenione
jako doskonale lub dobre przez 89-99% pacjentow.
Dzialania niepozadane zarejestrowano u 3%. Stoso-
wanie FBT dodatkowo wigzalo sie ze zmniejszeniem
liczby epizodéw zaostrzen oraz z obnizeniem boélu
podstawowego.

Bélem o skrajnie silnym natezeniu jest bol nie-
dokrwienny. Zdarza si¢ on réwniez u chorych z no-
wotworem, na przyklad kiedy dochodzi do zawa-
téw narzadowych. Populacja szczegélnie dotknieta
nawracajgcymi regularnie epizodami ostrego bélu
niedokrwiennego sa chorzy z niedokrwistoscia sier-
powata, u ktérych jedynym skutecznym leczeniem
jest okresowe stosowanie silnych opioidéw. W ba-
daniu skrzyzowanym z udzialem 20 pacjentéw FBT
okazal sie skuteczng strategia leczenia epizodéw
ostrego boélu o etiologii niedokrwiennej [23]. Wnio-
ski z badania dotycza wszelkich epizodéw zaostrzen
bélu zwigzanych z ostrym niedokrwieniem, takze
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u chorych z nowotworem, jak na przykltad w zawale
splotu ramiennego czy zatorach czopami nowotwo-
TOWYmi.

ASPEKT UZALEZNIENIA PSYCHICZNEGO OD
SZYBKO UWALNIANYCH FORM FENTANYLU

Istnieje ryzyko uzaleznienia psychicznego od
opioidéw. Zwykle jednak jest ono nieistotne u cho-
rych cierpigcych z powodu bélu nowotworowego
w obliczu krétkiego rokowania przezycia. Aby jed-
nak zminimalizowa¢ mozliwo$¢ jego wystapienia,
stosuje sie preparaty dlugo dzialajace, podawane
w oznaczonych stalych odstepach, o powolnym
uwalnianiu i stabilnych stezeniach, a dawke dobiera
sie tak, by nie wystepowal tzw. bdl kofica dawki.

W opiece paliatywnej problem uzaleznienia od
opioidéw ma drugorzedne znaczenie. Niemniej,
wskutek epidemii opioidowej w Stanach Zjednoczo-
nych, w duzej mierze spowodowanej nieprawidlo-
wym przepisywaniem lekéw, w §rodkach masowe-
go przekazu i mediach spotecznosciowych powstat
szum informacyjny i opioidofobia, ktéra ma wplyw
na zachowania pacjentéw. Warto wiec odnies¢ sie do
tego problemu w kontekscie fentanylu przezsluzéw-
kowego.

Szybko uwalniane formy opioidéw, w tym prze-
z§luzowkowe fentanylu, bardzo szybko wchianiaja
sie i osiagaja stezenie maksymalne, dlatego moga
powodowa¢ euforyzacje, a w konsekwencji uzalez-
nienie psychiczne i zaburzenia zwigzane z uzywa-
niem opioidéw (opioid use disorder — OUD). Racjonal-
ne s3 zatem obawy przed ich stosowaniem, z czego
wynikaja obwarowania, takie jak mozliwo$¢ zasto-
sowania wylacznie u chorych przyjmujacych diugo
dzialajace opioidy na bdl tla.

W wieloosrodkowym trwajacym 12 tygodni ba-
daniu otwartym czesto$¢ wystepowania nieprawi-
dlowych zachowan zwigzanych z przyjmowaniem
opioidéw byta podobna u pacjentéw przyjmujacych
FBT i tradycyjne krétko dzialajace opioidy (odpo-
wiednio u 18 i 20% pacjentéw) [24]. W obu grupach
odsetek pacjentéw, ktérzy wykazywali mozliwe
nieprawidlowe zachowania zwigzane z przyjmowa-
niem lekéw byl maly (< 14%).

We wspomnianym wczesniej 18-miesigcznym
badaniu Fine’a (2010) odnotowano w grupie ponad
600 pacjentéw tylko 4 przypadki uzaleznienia zwig-
zanego z FBT, w tym 3 w powiazaniu z alkoholem
lub innymi opioidami [17]. Ryzyko uzaleznienia od
szybko uwalnianych form fentanylu przezsluzéw-
kowego, chociaz istnieje, to jest jednak relatywnie
nieduze.

Layton i wsp. (2014) podjeli sie zbadania wyko-
nalnosci systematycznej oceny ryzyka na podstawie
czynnikéw ryzyka — uzaleznienia i nieprawidlo-
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wych zachowan pacjenta przed wlaczeniem FBT do
leczenia [25]. Takie narzedzie oceny ryzyka mogloby
pomoc w identyfikacji pacjentéw z historig uzalez-
nien lub ryzykiem rozwoju uzalezniefr, u ktérych
nalezaloby zachowa¢ szczegélng ostroznos¢ i ob-
serwacje. Wykazano, ze co najmniej jeden czynnik
ryzyka uzaleznienia wystepowal u 26% pacjentow
przed wlaczeniem FBT, podczas gdy czestos¢ niepra-
widlowych zachowan obserwowanych pézZniej pod-
czas leczenia wynosila jedynie 8%. Warto zauwazy¢,
Ze pomimo istnienia ryzyka uzaleznienia, zaostrze-
nie bélu usmierzano przy pomocy FBT, a FBT oka-
zal sie dobrym wyborem w leczeniu zaostrzen bélu
u chorych z czynnikami ryzyka uzaleznienia. Ryzy-
ko uzaleznienia nie uprawnia lekarza do odstgpie-
nia od leczenia bolu.

Czeécia niedawno przeprowadzonego kanadyj-
skiego badania byla analiza postéw internetowych
na temat FBT [26]. Sposrdod 932 zidentyfikowanych
wpiséw tylko w 4,3% wspominalo o niezgodnym
z prawem zastosowaniem FBT, co sugeruje, ze FBT
jest stosunkowo malo atrakcyjng forma dla oséb
stosujacych fentanyl w celach nieleczniczych. Jed-
noczeénie w badaniu tym zauwazono, ze tylko 14%
recept na FBT bylo wystawionych zgodnie z zareje-
strowanym wskazaniem, pozostata cze$¢ dotyczy-
la leczenia pacjentéw bez nowotworu lub leczenia
bélu podstawowego.

Podsumowujac, stosowanie FBT w opiece palia-
tywnej jest bezpieczne takze u 0séb z podwyzszo-
nym ryzykiem uzaleznienia od substancji psychoak-
tywnych, jest dobra opcja, gdy zachodzi koniecznosé
leczenia zaostrzen bélu.

PERSPEKTYWY NOWYCH ZASTOSOWAN
PODPOLICZKOWYCH TABLETEK FENTANYLU

Fentanyl przez§luzowkowy
w premedykacii

Ze wzgledu na dobra tolerancje i skutecznos¢
FBT nie slabnie zainteresowanie badaczy tym le-
kiem w kontekScie rozszerzenia wskazan. W ba-
daniu II fazy skutecznosci i bezpieczenstwa FBT
100 pug na 10 minut przed zabiegiem w premedy-
kacji wszczepienia portu naczyniowego u chorych
nieprzyjmujacych wczesniej opioidéw 94% chorych
poddanych takiej analgezji nie odczuwato bélu albo
tylko znikomy b6l podczas procedury, a zaden pa-
cjent nie skarzyl sie na silny bol [27]. Podanie FBT
chorym opioid-naive (nieprzyjmujgcych wczesniej
opioidéw) wigzalo sie z szybko przemijajacymi dzia-
faniami niepozadanymi (gléwnie sennoscia oraz
nudno$ciami i wymiotami), dlatego autorzy badania
sugeruja profilaktyczne fagczne podanie srodka prze-
ciwwymiotnego.
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Lek ratunkowy w dusznosci epizodycznej

Zaostrzenia dusznosci stanowig problem podobny
do zaostrzen bélu. W ostatnich latach coraz czesciej
postuluje sie wprowadzenie pojecia dusznosci epizo-
dycznej, na wzér bélu epizodycznego i postepowa-
nia analogicznego, to znaczy regularne podawanie
lekéw tlumigcych dusznos¢ oraz lekéw ratunkowych.
Dotychczasowym lekiem w interwencji przeciw
dusznosci byta morfina. W przeprowadzonym z ini-
cjatywy badacza wielooSrodkowym otwartym rando-
mizowanym badaniu na grupach naprzemiennych
II fazy (Simon 2016) poréwnano skuteczno$¢ FBT
i tabletek morfiny o natychmiastowym uwalnianiu
w leczeniu epizodéw dusznosci [28]. W przypadku
podania FBT éredni czas doznania ulgi w dusznosci
wyniést okolo 13 minut, zas§ w przypadku morfiny
24 minuty. Nie uzyskano istotnosci statystycznej
dla r6znicy czasu ze wzgledu na bardzo malg grupe
badang (6 chorych). Niemniej stwierdzono staty-
stycznie szybszy poczatek dzialania FBT oraz r6znice
natezenia duszno$ci w pierwszych 15 minutach.
Wyniki okazaly sie obiecujace.

Podobne wyniki uzyskano w kolejnym badaniu
(Hui 2017) podwojnie zaslepionym kontrolowanym
placebo z udzialem 22 pacjentéw [29]. Dotyczylo
ono profilaktycznego zastosowania FBT w dusznosci
epizodycznej wysitkowej. Podawano FBT w dawce
rownowaznej 20-50% calkowitej dobowej dawki
opioidéw na 30 minut przed testem marszu 6-minuto-
wego (6MWT). Istotna ulge w dusznosci uzyskiwano
w ciggu pierwszych 6 minut (zmniejszenie Srednio
0 2,4 w skali NRS 0-10), przy czym zaobserwowa-
no takze zmniejszenie czesto$ci oddechéw $rednio
0 2,6 na minute. Zastosowanie FBT w profilaktyce
dusznosci epizodycznej zostalo ujete w najnowszych
zaleceniach klinicznych ESMO 2020, jednak na pod-
stawie pojedynczych badan z udziatem niewielkich
grup pacjentéw [30]. Podobnie jak morfina fentanyl
przezsluzéwkowy staje sie istotnym elementem stra-
tegii postepowania wobec dusznosci u chorych na
raka. Zaznaczy¢ warto, ze zaréwno dla morfiny, jak
i fentanylu jest to zastosowanie pozarejestracyjne.

Rola form przezéluzéwkowych fentanylu w le-
czeniu dusznosci epizodycznej zostala zaznaczona
takze w najnowszych zaleceniach klinicznych ASCO
2021 [31]. W chwili obecnej brak jest przekonujacych
dowod6w na skuteczno$é innych opioidéw (hydro-
morfon, oksykodon, metadon, hydrokodon). Nalezy
sie spodziewac jednak nowych badan w tym kierun-
ku.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, tabletki podpoliczkowe fentanylu
stanowia kluczowy element leczenia bélu przebija-
jacego. Przedstawiono nowe spojrzenie na inicjacje
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leczenia fentanylem przezsluzéwkowym w propor-
¢ji do dobowej dawki opioidéw, na efekt proporcjo-
nalny do dawki takze w zakresie przekraczajacym
zalecane dawki maksymalne, na bezpieczefistwo
i stabilne dawkowanie podczas wielomiesiecznego
stosowania oraz na proby wielokrotnego podawania
w ciggu doby. Zwrécono uwage na zainteresowanie
w profilaktycznym zastosowaniu FBT w premedy-
kacji i w bélu o etiologii innej niz nowotworowa.
Podkreslono korzystny profil bezpieczenstwa w za-
kresie ewentualnego naduzywania przez osoby
uzaleznione od substancji psychoaktywnych. Zwré-
cono réwniez uwage na nowy obszar zastosowania
fentanylu przezéluzéwkowego w leczeniu duszno-
éci epizodyczne;.

Autor otrzymywat wynagrodzenia za wygloszenie
wyktaddw i opracowania eksperckie od firmy Teva Phar-
maceuticals.
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