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Streszczenie
Wstep. Bdle przebijajace, ktére wystepujg u chorych na nowotwory leczonych z powodu bélu przewlekte-
go, stanowig wazny problem kliniczny. W terapii tego rodzaju boélu stosuje sie tzw. dawki ratujace silnie
i szybko dziatajacych lekéw przeciwbdlowych. Celem badania byta ocena przeciwboélowego efektu roztwo-
ru cytrynianu fentanylu podawanego przezsluzéwkowo.
Materiat i metody. Badaniem objeto 26 pacjentéw Hospicjum w Biatymstoku, u ktérych stosowano fenta-
nyl przezskérny jako podstawowa terapie bélu oraz wodny roztwér morfiny doustnie lub roztwér cytrynia-
nu fentanylu przezsluzéwkowo w wypadku wystgpienia bdlu przebijajgcego. Oceniano natezenie bélu
podstawowego oraz przebijajgcego, czas od podania leku do ustgpienia bolu przebijajacego, preferencje
w wyborze leku oraz stezenie fentanylu w surowicy krwi.
Wyniki. Srednie natezenie boélu podstawowego oceniono w skali VAS na 2,1, za$ bélu przebijajagcego na 6.
Stopien analgezji po podaniu obu preparatéw byt analogiczny, przy czym fentanyl podany przezsluzéwko-
wo dziatat znamiennie szybciej niz morfina podana doustnie. Stezenie fentanylu w surowicy krwi wahato sig
w granicach 0,39-1,86 ng/ml i nie ulegato wykrywalnemu podwyzszeniu po podaniu dodatkowej dawki
preparatu w formie przezsluzéwkowe;j.
Whioski. Fentanyl podawany przezsluzowkowo stanowi skuteczng i akceptowanga przez pacjentéw forme
terapii bolow przebijajacych u chorych na nowotwory.

Stowa kluczowe: fentanyl, bdl przebijajacy

Abstract
Background. In cancer patients persistent pain can co-exist with acute, severe pain, so called breakthrough
pain. This kind of pain is relatively common, and difficult to treat. Breakthrough pain is usually managed
with supplemental strong and short-acting analgesic medications. The objective of this work was to evalu-
ate effectiveness of oral transmucosal fentanyl citrate for the management of the breakthrough pain.
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Materials and methods. 26 adult patients of Hospice of Biatystok with persistent cancer pain were
recruited into this study. Patients received transdermal fentanyl for persistent pain and oral morphine or
transmucosal fentanyl for breakthrough pain. Chronic and breakthrough pain intensity, time to pain relief

and patients’ satisfaction scores were recorded.

Results. The median of chronic pain intensity was 2.1 and median of breakthrough pain was 6 according to
visual analogue scale (VAS). There was no difference between oral morphine and submucosal fentanyl in pain
relief, but time to pain relief was significantly shorter in case of fentanyl. Plasma fentanyl concentrations
ranged between 0.39 and 1.86 ng/ml and did not increase after transmucosal administration of fentanyl.

Conclusions. Transmucosal fentanyl appears effective in the management of breakthrough pain. Cancer

patients found this therapy acceptable.
Key words: fentanyl, breakthrough pain

Wstep

Bdl jest jednym z gtéwnych objawéw towarzy-
szacych chorobie nowotworowej. Okoto 50% pa-
cjentéw leczonych przyczynowo z powodu nowo-
tworéw odczuwa dolegliwosci bélowe, a w termi-
nalnej fazie choroby nowotworowej bol przewlekty
wystepuje u 75-95% chorych [1, 2]. W leczeniu prze-
wlektego bélu zwigzanego z chorobg nowotworowg
obecnie obowiazuja zasady opracowane przez Swia-
towaq Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) [3]. Zaproponowana przez WHO tzw.
tréjstopniowa drabina analgetyczna umozliwia dobrg
kontrole bélu u 70-90% chorych odczuwajgcych
nawet silne bdle [4-6].

Nadal jednak istotny problem terapii przeciwboé-
lowej stanowig tzw. béle przebijajace, wystepujace
u wiekszosci chorych [7, 8]. Béle przebijajgce zacze-
to obserwowacd i opisywaé¢ w latach 90., gdy do
terapii wprowadzono preparaty opioidowe o przed-
tuzonym czasie dziatania [9]. Bl przebijajacy jest to
.0stry, przemijajgcy, napadowy bdl naktadajacy sie
na dotychczas istniejgce, state dolegliwosci lub prze-
bijajgcy sie podczas skutecznej terapii przeciwbélo-
wej"” [1]. Bol przebijajacy charakteryzuje sie nagtym
poczatkiem, szybkim narastaniem natezenia, ktére
W przeciggu 3-5 min osigga wartosc¢ przekraczajacg
5 w skali VAS (visual analogue scale), oraz krétkim
(ok. 30 min) czasem trwania [9-11]. Wystepuje
z r6zng czestoscig — zazwyczaj kilka razy dziennie
[10, 11]. U wiekszosci chorych (60-80%) nie obser-
wuje sie objawdéw prodromalnych poprzedzajgcych
bol przebijajacy. Obecnos¢ tego typu bélu znacznie
pogarsza komfort zycia chorych na nowotwory. Do-
tychczas jednoznacznie nie okreslono sposobéw le-
czenia bolu przebijajacego.

Celem badania byta ocena skutecznosci przeciw-
bélowego dziatania fentanylu podawanego przezslu-
zowkowo w leczeniu bdlow przebijajacych u cho-
rych na nowotwory leczonych fentanylem przezskor-
nym (TTS).

Materiat i metody

Badaniem objeto 26 pacjentow Hospicjum Do-
mowego i Stacjonarnego w Biatymstoku (14 mez-
czyzn, 12 kobiet; srednia wieku 65 lat) leczonych
z powodu boélu w przebiegu choroby nowotworo-
wej. Wszyscy chorzy byli w dobrym lub dos¢ dobrym
stanie ogdélnym (0-2 wg skali WHO). Pacjenci wyma-
gali terapii silnymi lekami opioidowymi i otrzymywali
fentanyl TTS (w dawce 25 ug/h lub 50 g/h). U wszyst-
kich poddanych badaniu chorych wystepowaty okre-
sowo silne bdle, niemozliwe do opanowania za po-
mocg podstawowej dawki opioidu, zakwalifikowa-
ne jako bole przebijajgce. Bole przebijajgce miaty
ten sam charakter i lokalizacje, co bol podstawowy.
W terapii boléw przebijajacych stosowano wodny
roztwér chlorowodorku morfiny (10 mg/10 ml) po-
dawany doustnie lub roztwoér cytrynianu fentanylu
(50 ug/1ml) przetrzymywany w jamie ustnej przez
okotfo 5 min i wchtaniajacy sie przez jej sluzéwki. Do
oceny bélu podstawowego i bélu przebijajacego uzyto
10-stopniowej skali wizualno-analogowej (VAS, vi-
sual analogue scale), gdzie 0 oznaczato brak boélu,
a 10 — maksymalny bdl, jaki chory moégt sobie
wyobrazi¢ [12]. Oceniano czas od podania leku do
ustgpienia bolu przebijajacego, akceptacje formy prze-
zsluzéwkowej leku przeciwbdlowego i preferencje pa-
cjentéw w wyborze leku (do analizy statystycznej wy-
korzystano test t-Studenta). Ponadto u 8 chorych ozna-
czono stezenie fentanylu w surowicy krwi podczas
stosowania podstawowej dawki fentanylu TTS oraz
20 min po podaniu fentanylu przezsluzéwkowo za po-
mocg chromatografii gazowej z detekcjg w spektro-
metrze masowym (GCMS, gas chromatography-mass
spectrometry). Fentanyl zidentyfikowano, poréwnu-
jac uzyskane widmo masowe z widmem referencyj-
nym z biblio-teki widm masowych NIST (National Insti-
tute of Standards and Technology) (ryc. 1). Analize
ilosciowa przeprowadzono za pomocg chromatografu
PerkinElmer TurboMass metoda SIR, z wykorzystaniem
jonéw charakterystycznych 146, 189 i 245 (ryc. 2).
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Rycina 1. Widmo masowe fentanylu. A — widmo uzyskane z badanej préby. B— widmo referencyjne z biblioteki NIST
Figure 1. Mass spectrum of fentanyl. A — taken from examined patient’s plasma sample. B— from NIST mass spectral
library

Rycina 2. Przyktadowy chromatogram uzyskany

z surowicy krwi pacjenta leczonego fentanylem TTS
w dawce 50 ug/h

Figure 2. Chromatogram obtained from blood serum
of patients with fentanyl TTS 50 ug/h

Wyniki

Srednie natezenie bélu podstawowego u obser-
wowanych pacjentéw w skali VAS wyniosto 2,1. Tyl-
ko 2 chorych skarzyto sie na bél o natezeniu prze-
kraczajagcym wartos¢ 3 w skali VAS. Natezenie bolu
przebijajgcego w skali VAS srednio wynosito 6 (4,8—
-8,2). Po podaniu szybko dziatajacego opioidowe-
go leku przeciwbolowego natezenie bélu obnizato
sie srednio do wartosci 2,5 w skali VAS (tab. 1).
Nie zaobserwowano réznic w stopniu analgezji uzy-
skanym po zastosowaniu morfiny podawanej do-
ustnie i fentanylu podawanego przezsluzéwkowo.
Natomiast wykazano istotnie szybsze ustepowa-
nie bélu po podaniu fentanylu przezsluzéwkowo

Tabela 1. Natezenie bélu u analizowanych chorych
100% 8.63 1:SIR of 3 Channels El + TIC 6.97e4 oceniane w skali VAS
" Table 1. Pain intensity according to VAS
Fentanyl Natezenie bolu w skali VAS
‘ Wartos¢ srednia Zakres
‘ Bol podstawowy 2,1 0,5-4,2
11.52 Bdl przebijajacy 6,0 4,8-8,2
| f ‘ B! przebijajacy po 2,6 1,6-3,4
“ | \ podaniu morfiny doustnie
8.28 | JA B&l przebijajacy po podaniu 2,5 1,6-3,2
/\‘u \AJ Lﬂ%MWMM . fentanylu przezsluzéwkowo
26% A " T VAS (visual analogue scale) — skala wizualno-analogowa
850 9.00 950 10.00 10.50 11.00 11.50 Cyus

Tabela 2. Czas uptywajacy od podania leku
do ustgpienia bdlu przebijajacego
Table 2. Time to breakhrtough pain relief

Czas od podania leku
do ustgpienia dolegliwosci (min)

Srednio Zakres
Po podaniu morfiny 25 20-40
doustnie
Po podaniu fentanylu 10 5-15

przezsluzowkowo

w poréwnaniu z morfing stosowang doustnie (sr.
10 i 25 min; p < 0,05) (tab. 2). Chorzy w zasadzie
akceptowali przezsluzéwkowa postac leku przeciw-
boélowego, jednak nie wykazywali zadnych preferen-
cji w wyborze formy doustnej czy przezsluzowkowej.

Stezenie fentanylu w surowicy krwi u pacjentéw
leczonych fentanylem przezskérnym w dawce 25 ug/h
wyniosto srednio 0,51 ng/ml (0,39-0,78 ng/ml), nato-
miast przy stosowaniu dawki 50 «g/h osiggneto war-
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tosc¢ 0,84 ng/ml (0,71-1,86 ng/ml). Nie zaobserwowa-
no podwyzszenia stezenia fentanylu w surowicy krwi
po dodatkowym podaniu tego samego leku w formie
przezsluzéwkowej. Dwadziescia minut po podaniu (tj.
w czasie, kiedy stezenie fentanylu podawanego przez
sluzéwki uzyskuje najwyzszg wartosé) u zadnego ba-
danego pacjenta stezenie fentanylu nie przekraczato
1,86 ng/ml, tj. maksymalnej wartosci uzyskanej u cho-
rych leczonych podstawowa dawka fentanylu TTS.

Dyskusja

Terapia bélu przebijajgcego stanowi istotne i cig-
gle jeszcze nierozstrzygnigte zagadnienie. Najczes-
ciej w leczeniu tego typu bolu stosuje sie dodatkowe
dawki leku przeciwbélowego — tzw. dawki ratuja-
ce, ktére majg znosic lub czasami zapobiegac epizo-
dom bdélu przebijajacego [9, 13]. Zazwyczaj w lecze-
niu przewlektego bélu nowotworowego i towarzy-
szacego mu bolu przebijajgcego podaje sie ten sam
lek, odpowiednio w formie preparatéw dtugo- i krét-
kodziatajacych [13]. Lek odpowiedni do leczenia tego
rodzaju bélu powinien szybko sie wchtaniac do krwio-
biegu, szybko osiggac we krwi stezenie terapeutycz-
ne i mie¢ krotki czas dziatania. Zgodnie z zasadami
terapii bolu w przebiegu choroby nowotworowej naj-
korzystniejszg formg jest leczenie nieinwazyjne, czyli
analgezja doustna. Krétkodziatajgca morfina podawa-
na doustnie pod postacig roztworu wodnego jest naj-
czesciej stosowanym preparatem w leczeniu bélu prze-
bijajgcego u chorych na nowotwory otrzymujacych
leki z Il stopnia drabiny analgetycznej WHO. Poczatek
dziatania morfiny obserwuje sie jednak dopiero po
30-45 min od podania leku.

Innym sposobem podawania lekow przeciwbélo-
wych w terapii bolow przebijajacych jest droga przez-
sluzéwkowa, gdyz wchtanianie przez btone sluzowa
jamy ustnej jest stosunkowo dobre i szybkie ze wzgle-
du na bogate unaczynienie tego obszaru. Ponadto
przy tej formie podawania leku eliminuje sie tzw. efekt
pierwszego przejscia przez watrobe. Morfina, jako
zwigzek Zle rozpuszczajacy sie w ttuszczach, stabo
wchtania sie przez sluzéwki. W pH jamy ustnej mor-
fina ulega jonizacji powyzej 90%, co dodatkowo
hamuje jej absorpcje do krazenia [14]. Biodostep-
nos¢ morfiny podawanej przezsluzéwkowo wynosi
okofo 18% [15]. Podjezykowe podawanie morfiny
zastosowano po raz pierwszy w 1984 roku [16],
chociaz ze wzgledu na wspomniane trudnosci taka
forma podawania leku nie upowszechnita sie w le-
czeniu béléw przebijajacych.

Drugi najczesciej stosowany w leczeniu bolu zwig-
zanego z chorobg nowotworowa opioid — fentanyl
— w odréznieniu sie od morfiny jest zwigzkiem lipo-

filnym. W zwiagzku z tym szybko wchtania sie przez
btone sluzowa, a pH s$liny dodatkowo utatwia jego
penetracje do mikrokrazenia [16]. Maksymalne ste-
zenie w surowicy krwi stwierdza sie po 20 min [17],
a dziatanie analgetyczne juz po 5-10 min od przez-
sluzéwkowego podania fentanylu [18]. Dziatanie to
utrzymuje sie 25-30 min [19]. Biodostepnos¢ tej for-
my fentanylu wynosi okoto 50%, tj. 25% podanego
fentanylu wchtania sie przez sluzéwke jamy ustnej
i dziata bez tzw. efektu pierwszego przejscia; 75%
jest potykane, z czego 1/3 wchtania sie do krwiobie-
gu w przewodzie pokarmowym [17].

Wobec powyzszych spostrzezen stuszne jest po-
dejmowanie prob zastosowania fentanylu w formie
przezsluzéwkowej w terapii bolu przebijajacego
u chorych na nowotwory. Pierwsze doniesienie
o zastosowaniu fentanylu przezsluzéwkowego opu-
blikowali w 1991 roku Fine i wsp. [20]. Autorzy po-
dawali fentanyl kilkakrotnie w ciggu dnia 10 chorym
z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi, uzy-
skujgc znamienne zmniejszenie dolegliwosci bélowych
u wiekszosci pacjentéw srednio po uptywie 10 min
od podania leku. Nastepnie przeprowadzono kilka
dalszych badan z uzyciem tego leku. Portenoy i wsp.
wykazali, iz u 74% sposréd 65 pacjentow cierpigcych
na bole przebijajace, u ktérych stosowano morfine
jako leczenie podstawowe, uzyskano zadowalajgcy
efekt przeciwbolowy przy uzyciu fentanylu przez-
sluzowkowego [21]. Analogicznie jak w niniejszym
badaniu, natezenie bdlu przebijajagcego okreslane
w skali VAS wynosito srednio 6. Po 15 min od po-
dania fentanylu natezenie bdlu obnizato sie do
wartosci 2,1, w niniejszym materiale do 2,5, mimo
ze stosowano znacznie mniejszg dawke fentanylu
(50 ug vs. 200 ug). Podobnie w badaniu Christie
i wsp. [22] fentanyl przezsluzéwkowy w sposéb za-
dowalajacy znosit béle przebijajagce u okoto 75%
sposréd 62 chorych otrzymujacych fentanyl prze-
zskérny. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy dawka
dobowa podstawowego leku opioidowego a dawka
fentanylu znoszacg bol przebijajacy [21, 22]. Fenta-
nyl podawany przezsluzéwkowo jest dobrze tolero-
wany. Najczesciej wystepujace powikfania sg podob-
ne do tych, jakie wystepuja w przypadku innych
lekéw opioidowych i sg to: sennos¢, nudnosci, wy-
mioty, zaparcia [21-23]. Nie stwierdza sie ciezkich
powiktan. Co ciekawe, okazato sie, iz mozliwe jest
stosowanie tej formy fentanylu takze u pacjentow
z ostrym odczynem popromiennym ze strony btony
$luzowej jamy ustnej w 2 i 3 stopniu — leczenie byto
efektywne i dobrze tolerowane przez 78% chorych
[24]. W dwoch badaniach wykazano, iz wiekszos¢
pacjentéw chetniej wybierata fentanyl przezsluzéw-
kowy niz morfine doustng w kontynuacji leczenia
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bolu przebijajgcego po zakonczeniu badania (odpo-
wiednio w 80% i 94%) [23, 25]. Analizowani chorzy
nie wykazywali preferencji w wyborze ktérejs z wy-
mienionych form terapii, mimo iz szybciej uzyskiwali
efekt przeciwbdlowy po zazyciu fentanylu niz morfiny.
Moze wynikac to z faktu, iz stosowano roztwor fenta-
nylu, ktéry ma gorzki i nieprzyjemny smak, a ponadto
przetrzymywanie i niepotykanie takiej substancji
przez 5 min jest trudne i niewygodne.

Stezenie fentanylu w surowicy krwi u pacjentéw,
ktérzy otrzymywali fentanyl przezsluzéwkowo, nie
wzrastato w sposoéb istotny, co swiadczy o bezpie-
czenstwie stosowania matych dawek tego leku
w terapii b6low przebijajacych.

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, iz fentanyl przez-
sluzéwkowy stanowi skuteczna, bezpieczng i dobrze
oceniang przez pacjentow forme leczenia bolu prze-
bijajgcego u chorych na nowotwory otrzymujacych
fentanyl przezskérny. Gtowng zaletg tej formy terapii
jest szybkie uzyskanie efektu analgetycznego
i stosunkowo krotkie dziatanie, co znakomicie odpo-
wiada potrzebom pojawiajacym sie w zwigzku z bé-
lem przebijajgcym. Na swiecie dostepne sg juz fa-
bryczne preparaty fentanylu do stosowania przezslu-
zowkowego (pod postacia ,lizakow"”), niestety nie
zostaly one jeszcze dopuszczone do uzytku w Polsce.
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