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STRESZCZENIE

Bol przebijajacy jest krotkotrwalym epizodem bdlowym o znacznym nasileniu wystepujgcym u chorych podda-
wanych przeciwbélowemu postepowaniu w przebiegu nowotwordw. Dotyczy okoto 70% chorych iistotnie wptywa
na jakosc¢ ich zycia. W diagnostyce istotne znaczenie ma witasciwa identyfikacja rodzaju bolu oraz czynnika
wywolujgcego. Leczenie opiera sie na modyfikacji stosowanego leczenia przeciwbolowego z uwzglednieniem
preparatow o natychmiastowym uwalnianiu.

Stowa kluczowe: bl przebijajacy, nowotwor, fentany!

ABSTRACT

Breakthrough pain is a brief episode of severe pain occurring in patients undergoing analgesic procedures in the
course of cancer. It affects about 70% of patients and significantly influences their quality of life. It is important
to identify specific types of pain and inducing factors. Treatment is based on modification of pain management
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Wstep

BAl jest jednym z czestszych objawdw towarzysza-
cych chorobie nowotworowej. Moze on wystepowaé
na kazdym jej etapie, w momencie rozpoznania no-
wotworu bol wystepuje u okoto 30-40% chorych [1].
W odniesieniu do chorych aktywnie leczonych czgstos¢
wzrasta do 50%, a w zaawansowanym stadium choroby
osigga nawet 90% [2]. U czesci chorych — pomimo in-
tensywnego leczenia przeciwb6lowego — obserwuje si¢
krotkotrwate dolegliwosci bolowe o znacznym nasileniu,
czyli bol przebijajacy.

W niniejszej pracy przedstawiono zagadnienia zwia-
zane z patogeneza, diagnostyka i leczeniem bolu przebi-
jajacego oparte na przegladzie aktualnego piSmiennictwa.

Przyczyny i ocena bélu zwigzanego
z chorobg nowotworowg

Wedlug definicji Migdzynarodowej Organizacji
Badan nad Bélem (IASP, International Association for

including use of immediate-release drug formulations.
Key words: breakthrough pain, cancer, fentany!

the Study of Pain) bdl jest nieprzyjemnym odczuciem
1 przezyciem emocjonalnym, zwigzanym z istniejacym
lub mogacym wystapi¢ uszkodzeniem tkanek. Uwaza sig,
ze bol ma sktadowe fizyczne, psychospoteczne, emocjo-
nalne i duchowe. Jest to zawsze odczucie subiektywne.
Patogeneza bolu zwiazanego z choroba nowotworowa
jest ztozona. Moze by¢ zwigzana z naciekaniem tkanek
(40-90% chorych), wynika¢ z ostabienia i kacheksji
nowotworowej (10-30% chorych) lub by¢ nastgpstwem
aktywnego leczenia przyczynowego (10-20% chorych),
ale w czeSci przypadkow przyczyna dolegliwosci pozo-
staje nieznana [3, 4].

W ocenie nate¢zenia bolu, ktéra powinna by¢ dokony-
wana podczas kazdej wizyty lekarskiej, wykorzystuje si¢
skale opierajace si¢ na réznych kryteriach. Najczesciej
jest to skala numeryczna (NRS, numerical rating score),
w ktorej stopiefnl natezenia bolu ocenia si¢ w zakresie
od 0 do 10, przy czym 0 oznacza nieobecno$¢ bélu, a 10
odpowiada najsilniejszemu bolowi, jaki mozna sobie
wyobrazi¢. Czgsto stosuje si¢ skale wzrokowo-analogo-
wa (VAS, visual analogue score), w ktérej chory okresla
natezenie bolu na linijee o dtugosci 100 mm (0 — nie-
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Rycina 1. Cechy bolow przebijajacych

obecnos¢ bolu, 100 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia).
Skala opisowa Likerta (,,nic nie boli”, ,,bdl staby”, ,,bol
umiarkowany”, ,,bdl silny”, ,,bol bardzo silny”) jest
najmniej dokladna, ale jednoczesnie najlatwiejsza do
zrozumienia dla chorego.

Bdl przebijajacy

W przebiegu choroby nowotworowej moze wyste-
powac bdl podstawowy i przebijajacy. Bl podstawowy
ma charakter ciagly i trwa dtugo (najczesciej 12 godzin
lub dluzej), zazwyczaj moze by¢ kontrolowany po za-
stosowaniu lekéw podawanych w sposéb ciagly. Moze
mie¢ podloze somatyczne, trzewne lub neuropatyczne.
W leczeniu obowiazuja zasady opracowane przez Swia-
towa Organizacj¢ Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation). Opracowana przez WHO drabina analgetyczna
pozwala na dobra kontrolg bélu u 70-90% chorych [5].

Pomimo dobrej kontroli bélu podstawowego
u chorych moga wystapic¢ krotkotrwale, silne epizody
bolowe. Bole te nazwano przebijajacymi i opisuje si¢ je
w literaturze juz od 25 lat [6]. Dotychczas nie ustalono
jednej obowigzujacej definicji bolu przebijajacego.
Duze wieloosrodkowe badanie obejmujace 1095 cho-
rych leczonych w 24 krajach potwierdzilo, iz czgsto$¢
wystepowania i metody leczenia w istotny sposéb byly
determinowane przyjmowana przez badaczy definicja
boélu przebijajacego [7].

Najczesciej bol przebijajacy jest definiowany jako
przemijajacy, zaostrzajacy si¢ bol, ktory wystepuje
podczas bélu nowotworowego kontrolowanego dlugo
dziatajacymi opioidowymi lekami przeciwb6lowymi.
Ocenia si¢, ze problem bélu przebijajacego dotyczy
40-80% chorych na nowotwory [8]. CzestoS¢ jego wy-
stepowania jest rézna w zaleznosci od zaawansowania
choroby i — podobnie jak w przypadku bélu podsta-
wowego — narasta wraz z postegpem choroby. U oséb

w stadium zaawansowanym choroby bdl przebijajacy
moze dotyczy¢ niemal 90% chorych [§].

B4l przebijajacy charakteryzuje szybki poczatek
— zwykle bol narasta w ciagu kilku minut lub sekund
(Srednio ok. 3 minut), jest silniejszy od bolu podstawo-
wego i moze osigga¢ 7 punktéw w 10-punktowej skali
oraz ma krotki czas trwania (Srednio 30 minut). Liczba
epizodéw bolu przebijajacego jest zmienna, zazwyczaj
wystepuja kilka razy w ciagu doby (ryc. 1) [1].

W wigkszosci przypadkéw nie obserwuje si¢ objawow
przepowiadajacych wystapienie bolu przebijajacego.

Bol przebijajacy moze miec patomechanizm recepto-
rowy (somatyczny lub trzewny) lub neuropatyczny. Bol
receptorowy wystepuje w okoto 30-40% przypadkoéw,
powstaje w wyniku draznienia zakoficzefi nerwowych
przez bodziec uszkadzajacy tkanki i przenoszony jest
w formie impulsu do oS§rodkowego uktadu nerwowego.
Bole neuropatyczne w 25-35% przypadkéw powstaja
w wyniku podraznienia lub uszkodzenia struktur uktadu
nerwowego (nerwow, korzeni, rdzenia krggowego).
U czedci chorych (ok. 20%) charakter bolu przebijaja-
cego jest mieszany [9, 10]. Patomechanizm i lokalizacja
zazwyczaj sg tozsame z bélem podstawowym.

Bol przebijajacy moze by¢ przewidywalny — wywota-
ny okre$lonym bodzcem (zmiana pozycji, dotyk, kaszel,
oddychanie, czynnoSci terapeutyczne lub pielggnacyjne)
— lub jest niemozliwy do przewidzenia [6]. Zaobserwo-
wano zwigzek z rytmem dobowym — czeSciej wystepuje
w ciggu dnia (10:00-18:00 — 60% chorych) [11]. W wigk-
szosci przypadkéw (70-80%) bezposSrednia przyczyna
obecnosci bélu przebijajacego jest nowotwor, rzadziej
stosowane leczenie przeciwnowotworowe (10-20%),
u mniej niz 10% chorych bdl nie jest zwiazany z zadna
z powyzszych przyczyn [9].

B4l przebijajacy nalezy réznicowaé z tzw. ,dole-
gliwos$ciami bélowymi konca dawki”, ktére obserwuje
si¢ w ostatnich godzinach dziatania leku opioidowego
o przedluzonym uwalnianiu. Natezenie dolegliwoSci
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Tabela 1. Kwestionariusz oceny bélu przebijajagcego. Opracowano na podstawie [8]

=y

Jakie byto nasilenie bdlu podstawowego w ostatnich dniach?

2. Jakie leki przeciwbolowe sg przyjmowane na state? W jakich dawkach?

3. Czy kontrola bolu jest zadowalajaca przez wiekszg czes¢ dnia?

4. Czy wystepuja epizody gwattownego nasilenia dolegliwosci bélowych?

5. Jakie jest Srednie nasilenie tych dodatkowych boléw?

6. lle epizodow wystepuje dziennie/w ciagu tygodnia?

7. Jak szybko dolegliwosci narastajq i ile czasu trwaja?

8. Czy ich charakter jest tozsamy z charakterem bélu podstawowego?

9. Czy pojawiaja sie spontanicznie, czy pod wptywem zadziatania jakiego$ bodzca?
10. Czy wystepuja regularnie przed zazyciem podstawowego leku przeciwbélowego?
11. Jaki maja wptyw na codziennie funkcjonowanie?

12. Czy sq przyjmowane leki usmierzajace te dodatkowe, silne bdle? Czy inne metody postepowania sg skuteczne?
13. Jakie to sg leki, w jakich dawkach przyjmowane?

kofica dawki narasta powoli i pozostaje w korelacji
czasowej ze stosowanym leczeniem.

Diagnostyka

U chorych leczonych przeciwnowotworowo ocena
dolegliwosci bélowych stanowi istotny element ba-
dania podmiotowego. Ze wzgledu na wysoki odsetek
chorych, u ktérych stwierdza si¢ wspdtwystepowanie
bélu przebijajacego, wartosciowe staja si¢ dodatkowe
pytania pozwalajace na uzyskanie pehiejszego obrazu
klinicznego. W tabeli 1 przedstawiono pytania opra-
cowane na podstawie jednego z dostepnych w litera-
turze kwestionariuszy oceniajacych bole przebijajace
(ABPAT, Alberta Breakthrough Pain Assessment) [8].
W ostatnim czasie opublikowano tez inny kwestiona-
riusz, ktérego warto§¢ oceniano u chorych z rozpo-
znaniem réznych nowotwordw litych (BAT, Breakth-
rough Pain Assessment Tool) [12]. Narzedzia majace
zastosowanie w diagnostyce i oceniajace skutecznos¢
prowadzonego leczenia wymagaja jednak dalszych ocen
w badaniach prospektywnych.

Tabela 2. Wptyw bolu przebijajacego na jakos¢ zycia [13]

Znaczenie kliniczne

Bol przebijajacy — podobnie jak bdl podstawowy —
istotnie wptywa na jakoSc¢ zycia chorego [13, 14].

Davies i wsp. opublikowali wyniki wielooSrodkowego
badania obejmujacego 1000 chorych leczonych w 28
specjalistycznych oddziatach medycyny paliatywnej w la-
tach 2008-2011 w 13 europejskich krajach [13]. Chorych
kwalifikowano do badania na podstawie kwestionariusza
sktadajacego si¢ z 5 pytan. U 44% chorych bole przebi-
jajace byly wywolywane okre§lonym bodzcem, u 41,5%
— bodzcem idiopatycznym, a u 14,5% etiologia byta
mieszana. Wykazano, iz chorzy z bélem przebijajacym
zwiazanym z okreSlonym bodZcem czeSciej zglaszali
klopoty z poruszaniem oraz wykonywaniem podstawo-
wych czynnosci, za$ chorzy, u ktérych bol miat podioze
idiopatyczne, czesciej zgtaszali zaburzenia nastroju oraz
ktopoty ze snem (tab. 2) [13].

Portenoy i wsp. oceniali wptyw wystepowania bélu
przebijajacego na jakoS¢ zycia, wykorzystujac kwestio-
nariusz ryzyka depresji Becka (BDI, Beck Depression
Inventory), kwestionariusz ryzyka lgku Becka (BAI, Beck
Anxiety Inventory) oraz nat¢zenie bolu podstawowego na

Wszyscy chorzy Chorzy z okreslonym  Chorzy z idiopatycznym p
bodzcem bodzcem

Ogolna aktywnos¢ 7 7 7 0,124
Nastroj 7 6 7 0,016
Poruszanie 7 8 6 < 0,001
Praca 8 9 8 0,001
Relacje miedzyludzkie 5 5 5 0,297
Sen 5 5 6 < 0,001
Zadowolenie z zycia 7 7 7 0,995
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Tabela 3. Wptyw bolu przebijajacego na jakos¢ zycia [14]

Chorzy bez bdlu przebijajacego Chorzy z bolem przebijajagcym P
Aktywnos¢ 2,7 4,0 < 0,001
Nastroj 2,5 3,6 < 0,001
Poruszanie 2,3 3,5 < 0,001
Praca 2,5 3,9 < 0,001
Relacje spoteczne 1,9 2,9 < 0,001
Sen 2,2 3,2 < 0,001
Zadowolenie z zycia 2,7 3,7 < 0,001
Ocena taczna 16,7 24,8 < 0,001
BDI 12,8 18,2 < 0,001
BAI 9,9 17,9 < 0,001

BDI (Beck Depression Inventory) — kwestionariusz ryzyka depresji Becka; BAI (Beck Anxiety Inventory) — kwestionariusz ryzyka leku Becka

podstawie skali VAS. Oceniano 2 grupy chorych, opiera-
jac sie na kryterium wystgpowania lub nieobecnosci bolu
przebijajacego u 178 chorych z dobrze kontrolowanym
bélem podstawowym. U 65% chorych bél podstawowy
wywotany byl nowotworem, u pozostalych wiazal si¢
ze stosowanym leczeniem. Bol podstawowy u chorych,
u ktérych wystepowal bdl przebijajacy, byt bardziej
intensywny (34,2 vs. 16,7 w skali VAS — p < 0,01).
Oceniano ponadto, jak bdl wpltywa na nastrdj, prace,
sen, poruszanie, relacje spoleczne, zadowolenie z zy-
cia. Kazdy aspekt chorzy oceniali w skali numerycznej
od 0 do 10 (0 — brak wptywu, 10 — wplyw catkowity).
W przypadku skali BDI i BAI chorzy odpowiadali na 21
pytan ocenianych od 0 do 3 (0 — brak objawdéw, 3 — ich
najwicksze nasilenie) (tab. 3) [14].

B4l przebijajacy moze by¢ ztym czynnikiem progno-
stycznym [15], a takze wplywa¢ negatywnie na przebieg
terapii choroby podstawowej [16]. Nalezy dazy¢ do
precyzyjnego zdiagnozowania rodzaju bolu i wezesnego
wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Leczenie

Leczenie bolu przebijajacego opiera si¢ przede
wszystkim na leczeniu farmakologicznym, w niektorych
przypadkach mozliwe jest tez wykorzystanie technik za-
biegowych [blokady, neurolizy, przezskérna stymulacja
elektryczna (TENS)] lub leczenia przyczynowego (np.
paliatywne napromienianie zmian w uktadzie kostnym,
stosowanie bisfosfonianéw). Konieczna jest identyfika-
cja i zapobieganie wystepowaniu czynnikéw indukuja-
cych bol przebijajacy (np. nadmierny wysilek fizyczny,
uporczywy kaszel, zaparcie). Przed podjeciem decyzji
terapeutycznych nalezy oceni¢ stopiefi kontroli bélu
podstawowego. Jezeli w ciagu doby wystepuje powyzej

4 epizod6éw bodlu przebijajacego, to zasadne moze by¢
zwickszenie dawki lekéw podawanych stale [17].

W farmakoterapii boléw przebijajacych skuteczne
moga by¢ proste analgetyki (paracetamol w postaci
musujacej lub metamizol) [18], jednak chorzy prze-
wlekle przyjmujacy leki opioidowe o zmodyfikowanym
uwalnianiu najcze$ciej wymagaja wlaczenia opioidéw.
W wyborze preparatu nalezy kierowac si¢ zaréwno ty-
pem bdlu przebijajacego (incydentalne, idiopatyczne),
jak i rodzajem leku juz stosowanego w terapii bdlu
podstawowego [17].

Biorac pod uwage dynamike dolegliwosci przebijaja-
cych, szybki czas narastania i krotki czas trwania, opty-
malne wydaje si¢ zastosowanie preparatow o natychmia-
stowym uwalnianiu i efekcie analgetycznym uzyskiwanym
w ciggu kilku minut od podania, a jednocze$nie utrzymu-
jacym si¢ umiarkowanie dlugo, tak aby zminimalizowaé
ryzyko wystapienia dziataf niepozadanych terapii.

Przez dluzszy czas lekiem z wyboru w terapii boléw
przebijajacych byta morfina w postaci doustnych prepa-
ratéw o natychmiastowym uwalnianiu (rekomendowana
dawka wynosi 10-15% dobowej dawki opioidu podsta-
wowego), jednak whasciwosci farmakokinetyczne morfi-
ny podawanej doustnie nie sa optymalne. Maksymalne
stezenie w surowicy hydrofilnych opioidéw (morfiny,
oksykodonu) po podaniu doustnym jest osiagane po
uplywie 30-80 minut od podania (lek jest wchianiany
dopiero w proksymalnym odcinku jelita cienkiego) [19].
Efekt analgetyczny pojawia si¢ po okoto 30 minutach
od podania, co czyni te preparaty nieodpowiednimi
w leczeniu boloéw przebijajacych. Wyjatkiem moga by¢
incydentalne béle przebijajace, a wigc bole, ktore chory
moze przewidzie¢. W tych przypadkach zasadne jest
przyjecie dawki leku opioidowego o natychmiastowym
uwalnianiu 30—-45 minut przed aktywnoscia, ktéra moze
wywotac¢ dolegliwosci bolowe [19].
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Wyzwaniem jest farmakoterapia idiopatycznych
dolegliwosci przebijajacych, ktore sa trudne do prze-
widzenia, trwaja stosunkowo krétko, ale ich natgzenie
jest duze i narasta w ciagu minut. Dziatanie optymal-
nego leku powinno wigc charakteryzowac si¢ podobna
dynamika, przy jednocze$nie akceptowalnym profilu
bezpieczenistwa. W badaniach z losowym doborem
chorych oceniajacych skuteczno$¢ leczenia boléw prze-
bijajacych u 0s6b przewlekle przyjmujacych opioidy oce-
niano skuteczno$¢ kilku preparatéw fentanylu — leku
lipofilnego, dobrze penetrujacego przez sluzéwki jamy
ustnej, tatwo przenikajacego przez barier¢ krew—-mozg
[20]. Wtasciwosci farmakokinetyczne fentanylu pozwa-
laja na szybkie wchianianie leku do krazenia i szybsze
uzyskanie efektu analgetycznego. Dostepne sg preparaty
fentanylu w formie tabletek podpoliczkowych, lizakéw
i aerozolu donosowego.

Przebadanym w duzym stopniu preparatem jest do-
ustny przez§luzowkowy cytrynian fentanylu, aplikowany
w postaci ,,lizakéw” (preparat w Polsce niedostepny).
Oceniano jego skuteczno$¢ zaréwno w odniesieniu do
placebo, jak i do preparatéw morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu [20-22]. Wykazano, ze fentanyl podawany ta
droga pozwala na istotne zmniejszenie dolegliwosci u oko-
o 75% chorych, efekt przeciwbdlowy pojawia si¢ szybciej
niz po morfinie (ok. 10 minut), a leczenie jest do§¢ dobrze
tolerowane — najczestszymi dziataniami niepozadanymi
sa nudno$ci, zawroty glowy i zaparcie. Niedogodnoscia
zglaszana przez chorych byla konieczno$¢ utrzymania
w jamie ustnej aplikatora z lekiem, az do jego catkowitego
rozpuszczenia. Gorzki smak leku i forma aplikacji dla
czesci chorych stanowily wade terapii.

Alternatywe stanowia tabletki, ktére po umieszczeniu
pomiedzy dzigstem a policzkiem w tylnej czesci jamy ust-
nej uwalniaja dawke leku (100, 200, 400, 600 lub 800 wg
fentanylu). Okoto 55% dawki jest wchianiana przez
btony §luzowe, rozpuszczenie tabletki trwa kilkanascie
minut (Srednio 14-25 minut). Skuteczno$¢ omawianego
preparatu oceniano w odniesieniu do placebo. W grupie
chorych otrzymujacych fentanyl uzyskano redukcj¢ do-
legliwosci bolowych o 3,2 punktu w 11-punktowe;j skali
wobec 1,8 punktu w grupie kontrolnej (p < 0,0001)
[22]. Jednoczes$nie u chorych leczonych fentanylem
istotnie rzadziej konieczne byto podanie dodatkowych

lekéw przeciwbdlowych, a po 30 minutach od przyjecia
leku 24% chorych zglosito zmniejszenie dolegliwosci
050% (w grupie placebo 16%). Tolerancja leczenia byta
dobra. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly
nudnosci, zawroty i bdle glowy oraz uczucie zmegczenia
[22]. W grupie eksperymentalnej u 2% chorych wystapito
owrzodzenie §luzéwki w miejscu aplikacji tabletki. Za
pewna niedogodnos$¢ terapii nalezy uznac¢ stosunkowo
dhugi czas wchtaniania leku (15-25 minut) i koniecznosé
utrzymania przez ten czas tabletki pod policzkiem.

Interesujaca forma podania fentanylu w bélach
przebijajacych jest aplikacja z aerozolu donosowego.
Preparat zarejestrowano w 2009 roku w krajach Unii
Europejskiej. Dostepny jest w kilku dawkach (50, 100
1 200 pwg/dawke), co ulatwia ustalenie odpowiedniej dla
chorego dawki. Miareczkowanie nalezy rozpoczaé od
dawki 50 ng, w przypadku braku skutecznosci dawke
mozna powtorzy¢ po 10 minutach. Ocenia si¢, ze maksy-
malne stgzenie fentanylu w surowicy jest osiagane okoto
13 minut po aplikacji, a efekt przeciwbdlowy obserwuje
si¢ juz po 7 minutach [23]. Bezpieczefistwo i skutecznosé
tej formy fentanylu wobec bdléw przebijajacych oce-
niano w kilku badaniach z losowym doborem chorych.

W grupie 120 chorych wykazano istotng korzy$¢
z zastosowania fentanylu mierzong redukcja nasilenia
dolegliwosci bélowych po 10 minutach od aplikacji
(zmniejszenie o 2,36 punktu w skali VAS wobec 1,1
punktu w grupie placebo) [24]. Jednocze$nie nie
obserwowano istotnych efektéw toksycznych, a do
najczestszych dzialan niepozadanych nalezaly nudnosci
i zawroty glowy.

Fentanyl aplikowany donosowo poréwnywano
réwniez z preparatami fentanylu podawanymi przez$lu-
zéwkowo. W grupie 139 chorych z bélami przebijajacymi
przeprowadzono faz¢ miareczkowania fentanylu dono-
sowego, a nastgpnie doustnego cytrynianu fentanylu [25].
Oceniano czas, jaki uptywat do zmniejszenia nat¢zenia
boélu, i odsetek chorych uznajacych odpowiedz na lek
za ,,znaczaca”. Wyniki analizy przemawiaja na korzys¢
preparatu donosowego [efekt po 11 minutach wobec
16 minut w przypadku postaci doustnej, zmniejszenie
bolu 0 33% po 5 minutach od przyjecia u 25% chorych
wobec 6,8% (p < 0,001) dla postaci doustnej, tatwiejsza
aplikacja, lepsza tolerancja leczenia] (tab. 4) [25].

Tabela 4. Odsetki odpowiedzi po podaniu réznych form fentanylu w réznych przedziatach czasowych

Poréwnywane leki

RR (%) 10 min

RR (%) 15 min RR (%) 30 min

Mercadante 2009 [25] INF vs. OTFC 50 vs. 20 70 vs. 40 90 vs. 80
Kress 2009 [24] INF vs. placebo 58 ND 80
Portenoy 2006 [22] FBT vs. placebo ND 13 48
Slatkin 2007 [29] FBT vs. placebo 16 30 51

RR (response rate) — odsetek odpowiedzi; INF — fentanyl donosowy; OTFC — doustny przezsluzowkowy fentanyl; FBT — tabletki podpoliczkowe; ND — nie

oceniono
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Tabela 5. Opioidy stosowane w leczeniu boléw przebijajacych [32]

Preparat Dawkowanie

Dawka maksymalna

Fentanyl, tabletki podpoliczkowe

Dawkowanie indywidualne na drodze miareczko-

800 g na dawke/epizod

wania, rozpoczynajac od 100 lub 200 ug

na dawke

Fentanyl, spray donosowy

Dawkowanie indywidualne na drodze miareczkowania, Do 4 epizodéw na dobe

rozpoczynajac od 50 ug na dawke

Nie wiecej niz 2 dawki w odstepie co najmniej

10 minut

Fentanyl, tabletki podjezykowe

Dawkowanie indywidualne na drodze miareczko-

800 ug na dawke/epizod

wania, rozpoczynajac od 100 ug na dawke

Morfina, tabletki o natychmiastowym

uwalnianiu

1/6 dawki dobowej opioidéw stosowanych

Nie okreslono dawki maksymalnej

w leczeniu bélu podstawowego

Istotng kwestia wptywajaca na wybor jednego
z preparatéw fentanylu przez§luzowkowego w terapii
bolu przebijajacego sa zmiany w obrebie blon §luzowych
zwigzane z przebytym leczeniem onkologicznym czy sama
choroba nowotworowa. Jednym z problemoéw jest sucho$¢
jamy ustnej wtérna do dysfunkgcji §linianek, ktéra moze
dotyczy¢ nawet 80% chorych z zaawansowana choroba
nowotworowa [26]. Utrudnia to rozpuszczanie lekéw
podanych w formie tabletek podpoliczkowych, nasila
dyskomfort i obniza skuteczno$¢ terapii. Kolejnym pro-
blemem jest wspotistnienie zmian zapalnych w obrgbie
Sluzéwek. Oceniano farmakokinetyke leku w postaci
donosowej u chorych z przezigbieniem oraz z niezytem
alergicznym wymagajacym stosowania oksymetazoliny
[27, 28]. O ile przezigbienie nie zmieniato farmakoki-
netyki leku, o tyle po podaniu oksymetazoliny istotnie
wydhuzal si¢ czas absorpcji fentanylu ze §Sluzéwek. Moze to
zmniejszaé skutecznos¢ terapii. Nalezy jednak pamigtac,
ze w przypadku krwawien z nosa czy owrzodzen Sluzéwki
nosa rekomenduje si¢ zaprzestanie leczenia preparatem
donosowym i wprowadzenie innej formy leczenia.

W metaanalizie opublikowanej przez Zeppatella
i wsp. wykazano, iz przez§luzowkowe preparaty fenta-
nylu pozwalaja na osiagnigcie wigkszej kontroli bélu
w krétszym czasie w stosunku do placebo czy postaci
doustnej morfiny o natychmiastowym uwalnianiu [30].

Zalecenia European Society for Medical Oncology
(ESMO) dotyczace leczenia bolu przebijajacego wskazuja
na konieczno$¢ prawidlowego leczenia bdlu podstawo-
wego. Doustne preparaty morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu zaleca si¢ w odniesieniu do przewidywalnych
epizodéw bdlu przebijajacego, kiedy lek mozna podaé
przynajmniej 20 minut przed wystapieniem czynnika
sprawczego. W przypadku pozostatych rodzajéow bolow
przebijajacych zaleca si¢ preparaty fentanylu w postaci
tabletek podpoliczkowych i preparatéw donosowych [31].

Rekomendacje te znajduja odzwierciedlenie w za-
leceniach Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK) [32]. Wykaz preparatéw zalecanych w leczeniu
bolow przebijajacych przedstawiono w tabeli 5.

Podsumowanie

Leczenie bélu jest integralng czgécia postgpowania
u chorych z nowotworem. Pomimo aktywnej terapii
u czedcei chorych kontrola bélu nie jest zadowalajaca,
dotyczy to réwniez boléw przebijajacych. Brak jedno-
znacznej definicji oraz zwalidowanych narzedzi oceny
bélu weiaz utrudnia diagnostyke i leczenie bolu przebi-
jajacego. Terapia opiera si¢ na modyfikacji leczenia bolu
podstawowego, z uwzglednieniem lekéw opioidowych
o natychmiastowym uwalnianiu stosowanych w 1/6 do-
bowej dawki lekéw podstawowych. Opioidy w postaci
preparatow przezS§luzéwkowych zapewniaja szybszy
efekt analgetyczny niz postacie doustne, a najbardziej
korzystng droga aplikacji wydaje si¢ obecnie forma
donosowego aerozolu.
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Nalezy cytowac wersje pierwotng.

Wystepowanie bolu u chorych na zloSliwe nowo-
twory jest bardzo powaznym problemem ze wzgledu na
czgsto$¢ — u przynajmniej 30% chorych bol pojawia si¢
podczas leczenia przeciwnowotworowego, a w stadium
choroby zaawansowanej jest obecny u przynajmniej 70%
0s0b [1]. W Polsce nowotwory sg ostatnio rozpoznawane
u okoto 150 tysigcy osob rocznie [2], a wigc problem
tagodzenia bélu jest bardzo istotny pod wzgledem epi-
demiologicznym. B6l u chorych na nowotwory moze by¢
zwiazany z podstawowa choroba i leczeniem przeciwno-
wotworowym oraz cz¢sto ma zwiazek z wieloma stanami
wspotwystepujacymi. Patofizjologia bolu jest zréznico-
wana, poniewaz dolegliwoSci nocyceptywne i neuropa-
tyczne moga mie¢ r6zny mechanizm i charakterystyke
kliniczna. Skutecznos$¢ postgpowania przeciwbdlowego
wymaga znajomosci wymienionych wyzej uwarunkowan
iindywidualnego podejScia, ktére powinno uwzgledniaé
rowniez rodzaj nowotworu.

Szczegdlne wyzwania diagnostyczne i terapeutyczne
wiaza si¢ z tzw. bolem przebijajacym — ta postac bolu
dotyczy przynajmniej 50% chorych na nowotwory [3]
i polega na okresowym i zwykle krétkotrwatym (okoto
30 minut) nasileniu dolegliwosci u chorych z dobrze
kontrolowanym opioidami bélem podstawowym. Poste-
powanie powinno zaleze¢ od rodzaju i patomechanizmu
bolu przebijajacego — zalecane jest ,,ratunkowe” sto-
sowanie lekow opioidowych o szybkim i krétkotrwatym
dziataniu [3]. Czg¢ste wystgpowanie epizodéw bdlu
przebijajacego powinno by¢ wskazaniem do przeanali-
zowania wartosci postepowania przeciwbolowego wobec
dolegliwosci podstawowych, jak rowniez ma znaczenie
w klasyfikowaniu ogélnego nasilenia bélu [4].

Leczenie przeciwbolowe powinno by¢ integralna
czesScig postgpowania wspomagajacego w onkologii,
poniewaz bardzo czesto jest podstawowym warunkiem
uzyskania korzySci pod wzgledem wskaznikow jakoSci
zycia chorych. Ztozono$¢ zagadnief zwiazanych z bélem
wystepujacym u chorych na nowotwory oraz czestos¢
omawianego problemu uzasadnia konieczno$¢ edu-
kacji wszystkich lekarzy, ktdrzy uczestnicza w opiece
nad chorymi z rozpoznaniem nowotwordéw zto§liwych.
Nalezy jednocze$nie pamigtac, ze skutecznos¢ dziatania
przeciwbdlowego wymaga integracji wszystkich metod
postepowania (szczeg6lnie paliatywnej radioterapii).
Postgpowanie przeciwbdlowe powinno by¢ starannie
monitorowane pod wzgledem skutecznoSci i wystepo-
wania dziatan niepozadanych z uwzglednieniem ryzyka
niekorzystnych interakcji miedzy lekami przeciwbdlo-
wymi oraz innymi stosowanymi przez chorych. Istotne
znaczenie ma utrzymanie dobrego kontaktu z chorymi
i opiekunami.
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