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Evaluation and treatment of breakthrough pain
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Streszczenie

Wstep: U chorych na nowotwory moga wystepowac epizody bdlu o znacznym natezeniu. Przebijajacy bol
nowotworowy (BTCP, breakthrough cancer pain) to najczestsze okreslenie przemijajacego zwiekszenia
natezenia boélu, jednakze pomimo przeprowadzenia wielu badan klinicznych, nadal istniejg kontrowersje

dotyczace definicji, epidemiologii i leczenia farmakologicznego BTCP.

Cel pracy: W pracy dokonano przegladu badan klinicznych dotyczacych rozpoznania, oceny klinicznej

i postepowania terapeutycznego u chorych z rozpoznaniem BTCP.

Metody: Przeprowadzono przeglad literatury naukowej z baz Pubmed, MedLine i Embase ze szczeg6lnym
uwzglednieniem definicji, podziatu, oceny i leczenia BTCP, zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

Wyniki: Najlepszym wyborem w terapii BTCP wydaje sie by¢ opioid o szybkim poczatku dziatania (ROO,
rapid-onset opioid). Produkty fentanylu przewyzszaja morfine podawang droga doustng zaréwno pod
wzgledem skutecznosci analgetycznej, jak i szybkosci dziatania. Dostepnych jest niewiele badan klinicznych
poréwnujacych skutecznos¢ réznych produktéw fentanylu w leczeniu BTCP. Wybor analgetyku powinien
by¢ dokonywany indywidualnie, w zaleznosci od aktualnego stanu klinicznego pacjenta. Dawka leku
stosowanego w leczeniu BTCP powinna by¢ miareczkowana, jednakze przy poczatkowej dawce nalezy
réwniez uwzglednic tolerancje na opioidy podawane dtugotrwale w leczeniu bélu podstawowego. Al-
gorytmy rozpoznania BTCP powinny by¢ wykorzystywane wraz z doktadng i kompleksowa oceng stanu

klinicznego pacjenta.

Whioski: Przyszte badania BTCP powinny dotyczy¢ opracowania powszechnie akceptowanych definicji
i systemu klasyfikacji BTCP, ktére umozliwig szczegétowe badania epidemiologii i optymalnego postepo-

wania w BTCP.
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Abstract

Introduction: Cancer pain can appear with spikes of higher intensity. Breakthrough cancer pain (BTCP) is the
most common term for the transient exacerbations of pain, however despite the large amount of studies,
controversies exist about the definition, epidemiology and best pharmacological treatment option for BTCP.
Aim: This article reviews generally accepted concepts for the correct recognition, assessment and man-

agement of BTCP as well as results of recent studies and trials in this topic.
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Methods: A systematic review of the literature focused on defining, categorization, assessment and
treatment of BTCP within Pubmed, MedLine, and Embase electronic databases was performed, setting
up the date to 28th February 2018 according to Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses guidelines.
Results: The most appropriate therapeutic choice for BTCP appears to be a rapid-onset opioid (ROO). Fen-
tanyl products provide superior efficacy and rapidity of action as compared to placebo and oral morphine.
Few comparison studies among fentanyl products have been conducted. The choice of fentanyl products
should be based on individual clinical conditions. Dose of BTCP rescue drug should be titrated, however
initial titration dose should be guided by tolerance to opioids given for background analgesia. Algorithms
to diagnose BTCP should be used followed by a careful and comprehensive clinical assessment
Conclusion: Future research should focus on creating worldwide compromise on definition and classification
systems of BTCP to allow particular investigation of the epidemiology and optimal management of BTCP.
Palliat Med Pract 2018; 12, 3: 156-164
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Wstep

B&l wystepuje u 53% chorych na nowotwory i jest
jednym z najczestszych objawoéw obnizajgcych jakos¢
zycia pacjentéw z zaawansowang chorobg nowo-
tworowgq [1]. Pomimo skutecznego leczenia boélu
przewlekiego wielu chorych doswiadcza przejsciowych
zaostrzen bolu. Epizody bélu o wiekszym natezeniu
w dostepnej literaturze najczesciej nazywane sg bolem
przebijajacym (BTCP, breakthrough cancer pain). Cho-
ciaz aktualnie nie istnieje powszechnie zaakceptowana
w srodowiskach medycznych definicja BTCP, pojecie to
obejmuje obecnos¢ skutecznie leczonego bolu pod-
stawowego i przejsciowych, krétkich zaostrzen bélu
nowotworowego. W zaleznosci od definicji przyjetej
przez badaczy czestos¢ wystepowania BTCP wsréd
chorych na nowotwory waha sie 40-93% pacjentow
z bolem [2, 3]. W ostatnich latach wzrosto zainte-
resowanie BTCP jako negatywnym czynnikiem pro-
gnostycznym w przebiegu choroby nowotworowej.
Wykazano, ze BTCP ma negatywny wptyw na wyniki
leczenia bolu, zwieksza ryzyko depresji, a w kon-
sekwencji znaczgco obniza jakos¢ zycia pacjentéw
i ogranicza zdolnos$¢ codziennego funkcjonowania.
Wystepowanie BTCP wigze sie rowniez ze zwiek-
szeniem kosztéw opieki zdrowotnej ponoszonych
zaréwno przez pacjenta, jak i cate spoteczenstwo [3,
4]. Niniejszy artykut stanowi przeglad najwazniej-
szych pojec i wytycznych dotyczacych prawidtowego
rozpoznania i strategii leczenia bélu przebijajacego
u chorych na nowotwory, ktére zostaty uznane za
skuteczne w praktyce kliniczne;j.

Materiat i metody

Dokonano przegladu literatury w elektronicznych
bazach danych: Pubmed, MedLine i Embase; dla kaz-

dej bazy danych wyszukiwang frazg lub pojeciem
MeSH/EMTREE byt breakthrough pain. Badania wy-
selekcjonowano zgodnie z Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines
[5]. Uwzgledniono jedynie te z nich, ktére przeprowa-
dzono w grupie dorostych pacjentéw z przewlektym
bolem nowotworowym, zawieraty dane o metodach
rozpoznawania i leczenia BTCP, dostarczaty danych
klinicznych na temat epizodéw BTCP oraz napisane
byty w jezyku angielskim lub polskim. Opisy przy-
padkéw klinicznych i serie przypadkéw klinicznych
wytgczono z badania.

Definicja bélu przebijajacego

Ze wzgledu na ztozonos¢ i r6znorodnos¢ mecha-
nizmow wywotujacych brak jest powszechnie akcep-
towanej definicji BTCP. Po raz pierwszy pojecie BTCP
w 1990 roku wprowadzili Portenoy i Hagen (tab. 1)
[6, 7]. Od tego czasu termin ten oraz jego definicja
byty szeroko omawiane, wielu badaczy proponowato
wiasne modyfikacje i rozszerzenia definicji, by jak
najdoktadniej ujac istote BTCP (tab. 1).

Znaczace rozbieznosci w doniesieniach dotycza-
cych czestosci wystepowania bélu przebijajgcego zo-
staty zinterpretowane przez International Association
for the Study of Pain jako spowodowane réznicami
W rozumieniu pojecia bdlu przebijajgcego wsréd na-
ukowcoéw [8-10]. Z tego powodu podjeto wysitki, aby
opracowac powszechnie uznang i akceptowanga termi-
nologie bélu. Sfownictwo zwigzane z bélem przebija-
jacym i jego definicja staty sie w 2008 roku przedmio-
tem pracy Grupy Ekspertdw European Association for
Palliative Care [10], ktéra zaproponowata narzedzie
stuzgce do oceny bolu przebijajgcego zaprojektowane
w celu ujednolicenia metodologii badan klinicznych
prowadzonych nad nowymi metodami leczenia BTCP.
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Tabela 1. Ewolucja definicji bolu przebijajacego

Rok Definicja

1990 Przejsciowe zwiekszenie nasilenia bdlu do stopnia wiekszego niz umiarkowane, wystepujace na podtozu
bélu podstawowego o nasileniu umiarkowanym lub mniejszym u pacjenta otrzymujacego dtugotrwata

terapie opioidowq [5]

1998 Przejsciowe zaostrzenie bélu u pacjenta, u ktérego wystepuje wzglednie stabilny i wtasciwie kontrolowa-

ny bél podstawowy [6]

2005 B4l o nasileniu od umiarkowanego do bardzo silnego, wystepujacy sporadycznie, czesto na tle dobrze

kontrolowanego bdlu przewlekiego [7]

2009 Przejsciowe zaostrzenie bolu, ktore pojawia sie spontanicznie lub w zwigzku z konkretnym przewidywal-
nym lub nieprzewidywalnym czynnikiem, pomimo wzglednie stabilnego i odpowiednio kontrolowanego

bolu tta [8]

Eksperci zalecili rowniez uzywanie terminéw ,,epizo-
dyczny” lub , przejsciowy” w odniesieniu do bélu, co
miato by¢ powszechnie bardziej zrozumiate niz ,,bdl
przebijajgcy”. Pomimo tego zalecenia w literaturze
medycznej nadal najczesciej stosowanym terminem
jest ,,bol przebijajgcy”. Najszerzej akceptowany kon-
sensus dotyczacy definicji BTCP zostat opracowany
przez Scientific Committee of the Association for Pal-
liative Medicine of Great Britain and Northern Ireland
w 2009 roku (tab.1) [8].

W 2016 roku Boceta i wsp. przeprowadzili badanie
metodg delfickg, chcac ustali¢ konsensus w sprawie
ujednolicenia definicji BTCP. Specjalisci zajmujacy sie
problemem bélu przebijajgcego byli jednomysini, co
do definicji BTCP jako wystepowanie spontanicznego
lub incydentalnego zaostrzenia boélu, ktérego sredni
czas epizodu trwa krécej niz 60 minut. Nie uzyskano
jednak porozumienia, czy definicja BTCP powinna
uwzgledniac przyjmowanie opioidowych lekéw w le-
czeniu bélu podstawowego [11].

Przebijajacy b6l nowotworowy cechuje nagty po-
czatek i krotki czas trwania epizodu, ktéry zwykle
osigga szczyt nasilenia w okresie 5 minut, czas trwa-
nia epizodu wynosi zwykle do 30-60 minut [11-13].
Epizody BTCP wystepujq najczesciej 2-3 razy dziennie,
mediana czasu trwania bélu przebijajacego to 60 mi-
nut. Najczestszym czynnikiem wyzwalajagcym epizod
bolu jest aktywnosc fizyczna; w ponad 80% przypad-
kéw BTCP wykazuje znaczny negatywny wptyw na
codzienne zycie pacjentow [4, 14, 15].

Podziat

Przebijajgcy boél nowotworowy doswiadczany
przez pacjentbw mozna zazwyczaj zaklasyfikowac
do jednej z dwoch kategorii bélu: incydentalnego lub
idiopatycznego (spontanicznego). Epizody incydental-
nego BTCP sq powigzane z konkretnym czynnikiem,
mozna je wiec przewidzie¢. Bol incydentalny dzieli
sie ponadto na trzy podtypy: wolicjonalny (zwigzany

z aktywnoscia zalezng od woli, np. ruchem), niewoli-
cjonalny (zwigzany z aktywnoscia niezalezng od woli,
np. kurczem miesniowki gtadkiej jelit) i proceduralny
(zwigzany z interwencjami terapeutycznymi). Bél idio-
patyczny nie ma okreslonej, mozliwej do zidentyfiko-
wania przyczyny, jest nieprzewidywalny i zwykle trwa
dtuzej niz typ incydentalny, czesto ponad 30 minut
[16]. Obserwowana czestos¢ wystepowania podty-
pow BTCP jest rozna. Wedtug Gémez-Batiste i wsp.
podtyp incydentalny jest najczestszy [14]. Mercadante
i wsp. doszli natomiast do przeciwnych wnioskow,
szacujgc czestos¢ wystepowania bolu incydentalnego
na 43,9%, a idiopatycznego na 56,1% [15]. W in-
nym badaniu klinicznym przeprowadzonym wsréd
1000 chorych na nowotwory przez Davies i wsp.
wykazano, ze pacjenci z bélem spontanicznym cze-
$ciej doswiadczajag zaburzen snu i obnizenia nastroju,
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych wystepowaty inne
podtypy BTCP [4].

Niektérzy badacze za rodzaj BTCP uwazajg row-
niez bdl konca dawki (EDP, end-of-dose pain). Jest to
jednak niezgodne z opinig Science Committee of the
Association for Palliative Medicine of Great Britain and
Ireland i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
[9, 17]. BSl konca dawki charakteryzuje zmniejszenie
efektu analgetycznego, ktére wystepuje najczesciej
przed nastepng zaplanowang dawka leku i mozna
je przypisa¢ nieodpowiedniemu dawkowaniu lekéw
przeciwbdlowych lub zbyt dtugiemu okresowi czasu
pomiedzy dawkami lekow. Poczatek EDP jest zwykle
bardziej stopniowy i trwa dtuzej niz epizody BTCP
[16, 18].

Ocena kliniczna

Gtéwne cele oceny klinicznej bélu stanowig réz-
nicowanie bolu przewlektego od BTCP, okreslenie
przyczyny wystepowania i mozliwych do wyelimino-
wania czynnikéw wywotujacych, okreslenie dobowej
zmiennosci wystepowania bélu, jego patofizjologii
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i innych czynnikéw, ktére moga wptywad na proces
leczenia [19, 20].

Od opracowania pierwszej definicji bolu przebija-
jacego grupy ekspertéw przedstawiaty rézne propo-
zycje metod oceny nasilenia BTCP [11, 15]. Narzedzie
przydatne do rozpoznania BTCP i odréznienia od
niekontrolowanego bdélu podstawowego stanowi
algorytm zaproponowany przez Daviesa i wsp. [9,
21]. Opracowano dwa narzedzia przeznaczone do
oceny bélu przebijajgcego: Alberta Breakthrough
Pain Assessment Tool (ABPAT) [10] i Breakthrough
Pain Assessment Tool (BAT), ktéry obecnie w Polsce
poddawany jest procesowi adaptacji i walidacji [22].
Ocena skutecznosci leczenia bolu przebijajgcego pro-
wadzona za pomoca ABPAT wykazata, ze dzieki za-
stosowanemu lekowi 78,2% pacjentéw deklarowato
satysfakcjonujace ztagodzenie bélu przebijajacego,
jednak jedynie 55,9% chorych wyrazito zadowolenie
z czasu uzyskania analgezji.

Chociaz badania wykazujg, ze wiekszos¢ klinicy-
stow uwaza kwestionariusze oceny bélu i wytyczne
umozliwiajagce odréznienie boélu podstawowego od
BTCP za przydatne w praktyce klinicznej [23-26],
w niedawno przeprowadzonej analizie przez Webber
i wsp. wykazano, ze dostepne algorytmy diagnostycz-
ne BTCP cechujg sie znaczng zmiennoscig w zakresie
czutosci i swoistosci, dlatego ocena kliniczna pozostaje
metodg preferowang [19].

Leczenie farmakologiczne

Leczenie bolu przewlektego i BTCP rézni sie zna-
czaco [27, 28]. Celem leczenia BTCP jest zmniejszenie
natezenia, skrocenie czasu trwania kazdego epizo-
du, a takze zapewnienie pacjentom lepszej jakosci
zycia przy mniejszej liczbie powiktan [29]. Mozna to
osiggna¢ poprzez optymalizacje leczenia bélu pod-
stawowego i wtasciwe stosowanie lekdw ratunko-
wych. Chociaz do tej pory nie dokonano oceny metod
niefarmakologicznych leczenia BTCP w badaniach
klinicznych, sg one czesto zalecane przez klinicystéw
jako uzupetnienie terapii farmakologicznej [20]. Za-
lecenia w tym zakresie obejmujg zmiane stylu zycia,
fizjoterapie, techniki psychiatryczne i interwencje chi-
rurgiczne [30, 31]. Tradycyjnie BTCP byt leczony przy
uzyciu krotkodziatajgcych opioidéw (SAOQ, short acting
opioids; najczesciej morfiny i oksykodonu); zalecana
dawka stosowana na poczatku terapii BTCP zwykle
wynosi 5-20% dobowej dawki opioidu stosowanego
w leczeniu bélu podstawowego [32-34].

Jednakze, co charakterystyczne dla BTCP, czas roz-
poczecia dziatania SAO (ok. 20-30 min w przypadku
podania droga doustna, ok. 10-20 min w przypadku
podawania drogq podskérng) jest zwykle zbyt pézny
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wzgledem szybkiego narastania bélu BTCP [35, 36].
Okres dziatania lekdw z grupy SAO czesto jest réowniez
znacznie dtuzszy od czasu trwania epizodu bélu, co
moze powodowac niepotrzebng sedacje pacjenta [36].

W przypadku epizodu BTCP z szybkim wzrostem
natezenia i krétkim okresem trwania bélu, niezbedne
jest wybranie drogi podania leku zapewniajacej szybko
skuteczng analgezje, takiej jak droga pozajelitowa lub
przezsluzowkowa. W leczeniu BTCP opioidy droga
dozylng podawane sg gtéwnie na oddziatach stacjo-
narnych, w poradniach i chorym niewspétpracujacym.
Wykazano, ze morfina podawana drogg dozylng jest
skuteczna i bezpieczna w leczeniu BTCP, jezeli sto-
sowana jest przez osoby doswiadczone w leczeniu
bdlu [37, 38].

Wiekszos¢ produktow przeznaczonych do leczenia
BTCP i podania drogami przezsluzéwkowymi jest opar-
ta na fentanylu. Szybkodziatajace preparaty zawiera-
jace fentanyl sg powszechnie okreslane mianem opio-
idéw o szybkim poczatku dziatania (ROO, rapid-onset
opioids). Poczatek analgezji dla tych produktéw wy-
nosi 5-15 minut. Wedtug ChPL ROO sg przeznaczone
do leczenia jedynie pacjentéw wykazujacych tolerancje
na opioidy: dawka dobowa morfiny podawana droga
doustna réwna, co najmniej 60 mg lub ekwiwalentna
dawka morfiny stosowana innymi drogami lub réw-
nowazna dawka innego opioidu — stosowane przez
okres co najmniej 7 dni [36].

Zastosowanie tego samego produktu leczniczego
do leczenia BTCP i przewlektego bélu podstawowego
pozwala na fatwiejsze ustalenie dawki leku i lepsza
kontrole dziatan niepozgdanych; sugeruje sie jed-
nak, ze takie podejscie moze zmniejszy¢ skutecznosé
opioidéw podawanych drogg doustng w leczeniu
epizodow BTCP [39, 40]. Kanadyjskie zalecenia doty-
czace leczenia BTCP sugeruja, ze stosowanie opioiddw
o innych wiasciwosciach farmakologicznych niz srodek
stosowany do catodobowej analgezji moze by¢ ko-
rzystne. Jednak do tej pory nie wykazano, ze podejscie
.dwulekowe"” jest skuteczniejsze niz , jednolekowe”.
Strategia postepowania z BTCP powinna by¢ indywi-
dualna zaleznie od charakterystyki bélu i preferenc;i
pacjenta [20].

Za najskuteczniejszy sposéb leczenia BTCP uwa-
zany jest obecnie fentanyl podawany przezsluzéw-
kowo, co wynika ze znacznej lipofilnosci i stukrotnie
wiekszej od morfiny sity dziatania analgetycznego
fentanylu [41, 42]. Przeprowadzone badanie klinicz-
ne, metaanaliza i przeglad systematyczny wykazaty
skutecznos¢ produktéw przezsluzéwkowych zawie-
rajacych fentanyl w leczeniu BTCP i przewage nad
tradycyjnymi metodami leczenia bélu przebijajagcego
(SOA) [43-45]. Poglad o przewadze ROO nad SAO zo-
staf rowniez przedstawiony w opracowaniu Caraceni
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Tabela 2. Charakterystyka farmakokinetyczna, poczatek dziatania i czas trwania analgezji r6znych rodzajow
preparatéw fentanylu ROO wykorzystywanych w leczeniu BTCP [57, 58]

Biodostepnos¢ (%)

Poczatek analgezji

Tabletka podjezykowa 70 39,7-56 min 11,5-25 godz. 15 min
Aerozol podjezykowy* 76 40,2-75 min 5,25-11,99 min 5 min
Tabletka dopoliczkowa 65 28,8-43,8 min 13,3 godz. 10 min
Zawiesina doustna* 71 90 min 19,03 godz. 15 min
Aerozol donosowy 89 12-15 min 3-4 godz. 2-5 min
roztwor wodny

Aerozol donosowy 60-70 15-21 min 15-25 godz. 7-10 min

system pektynowy

*preparaty aktualnie niedostepne w Polsce donosowych fentanylu wymienione sg tylko wtasciwosci jakimi charakteryzuje sie INFS, nie wymieniono
FPNS, a jego farmakokinetyka jest zdecydowanie inna (biodostepnos¢ 60-70%, okres poftrwania 15-25 godz.)

i wsp. [46]. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze chod
powszechnie podkreslana jest skutecznos¢ fentanylu
przezsluzowkowego w leczeniu BTCP (jest to jedyne
wskazanie do stosowania tych produktéw), SAO moga
okazac sie rownie skuteczne w okreslonych sytuacjach
klinicznych.

W badaniu przeprowadzonym przez Mercadante
i wsp. poréwnywano fentanyl w postaci aerozolu do
nosa z morfing podawang drogg doustng. Uczestni-
cy zgtaszali mniejsze natezenie bolu i lepsze efekty
leczenia w grupie otrzymujacej produkty fentanylu
podawane drogq donosowa [44].

Klasyczne leczenie bolu przewlektego przy uzyciu
opioidu zwykle rozpoczyna sie od najmniejszej do-
stepnej dawki, ktérag najczesciej stopniowo zwieksza
sie do uzyskania skutecznej analgezji (miareczkowa-
nie). Ta strategia jest zalecana w CHPL i przez wiek-
szos¢ ekspertow réwniez w odniesieniu do leczenia
BTCP [9, 47, 48]. Wprowadzenie do terapii BTCP
ratunkowego leku ROO przy zastosowaniu metody
miareczkowania dawki moze by¢ niekomfortowe dla
pacjentéw — do czasu znalezienia odpowiedniej daw-
ki leku analgezja nie jest w petni skuteczna. Ponadto
wykazano, ze takie postepowanie jest czynnikiem
zmniejszajagcym wspotprace pacjentow w zakresie
leczenia [49-55].

Drugg proponowang strategia ustalania dawki
poczatkowej leku ROO jest tak zwana strategia pro-
porcjonalna — rozpoczecie terapii BTCP od dawki
réwnowaznej dla 5-20% dobowej dawki opioidu
uzywanego do leczenia bélu podstawowego. W czesci
publikacji sugeruje sie, ze leki ROO moga by¢ wtgczane
w BTCP zgodnie z tg strategig niezaleznie od rodzaju
produktu, ze wzgledu na protekcyjna role tolerancji
opioidowej wynikajacej z leczenia bélu przewlektego.
Jest to poglad kontrowersyjny, a strategia ta jest bar-
dziej ryzykowna [49-56].

Warty uwagi kompromis miedzy zaleceniami réz-
nych badaczy prezentuje grupa [talian Oncologic
Pain Survey, ktéra pacjentom o znacznej tolerancji na
opioidy proponuje rozpoczecie miareczkowania leku
ROO od realnych analgetycznie dawek, szacowanych
zgodnie ze strategig proporcjonalng [35].

Drogi podania analgetykow

Opioidy o szybkim poczatku dziatania sg dostep-
ne w formie doustnej przezsluzéwkowej, tabletek
podjezykowych, zawiesiny doustnej i donosowych
aerozoli. Przy wyborze najbardziej odpowiedniej drogi
podawania ROO nalezy uwzgledni¢ biodostepnosc
produktu, tatwos¢ uzycia, szybkos¢ dziatania, a takze
preferencje pacjenta i choroby wspotistniejace, zwtasz-
cza zapalenie bfony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie
btony sluzowej nosa i gardta. Profil farmakokinetyczny
poszczegdlnych produktéw fentanylu przedstawiono
w tabeli 2 [57-59].

Istotnym parametrem w ocenie skutecznosci le-
czenia BTCP jest PID (Pain Intensity Difference), czyli
réznica w natezeniu bélu przebijajgcego pomiedzy po-
czatkowym natezeniem boélu przed podaniem analge-
tyku a nasileniem bélu po zastosowaniu danego leku.
Dane dotycza natezenia bdlu przed zastosowanym
leczeniem, a nastepnie zwykle po 15, 30, 45 i 60 mi-
nutach od podania leku przeciwboélowego. Klinicznie
istotne zmniejszenie natezenia bélu stwierdzane jest,
gdy wartos¢ bezwzgledna PID wynosi 2 lub wiecej
w skali NRS [60].

W badaniu Zeppetella i wsp., w ktérym poréwna-
no szybkos¢ i skutecznosé¢ réoznych postaci fentanylu
i morfiny wzgledem placebo, jedynie w przypadku
INFS zaobserwowano bezwzgledng wartosc PID > 2 po
15 minutach od zastosowania leku. Inne postacie
fentanylu powodowaty wartosc¢ istotng klinicznie PID
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po 30 minutach od podania. Natomiast nie zaobser-
wowano tej zaleznosci w przypadku morfiny, ktéra
nie zapewnita istotnie statystycznego zmniejszenia
natezenia bélu w poréwnaniu z placebo, w okresie
30 minut od podania leku [61].

Chociaz dostepnych jest wiele badan poréwnuja-
cych skutecznos¢ fentanylu ROO z morfing podawang
droga doustng, liczba badan dotyczgcych poréwnania
réznych produktéw fentanylu przezsluzéwkowego
jest bardzo ograniczona. England i wsp. wykazali, ze
pomimo réznej biodostepnosci badanych produktéw,
oba charakteryzuje podobna skutecznos¢, doba to-
lerancja leczenia i zapewnienie skutecznej analgezji
w okresie w 5-10 minut od podania leku, osiggajac
zmniejszenie nasilenia bélu o ponad 50% w okresie
20 minut po podaniu, bez istotnych dziatan niepoza-
danych [35, 62].

W zakresie nasilenia dziatan niepozgdanych opio-
idéw ROO w leczeniu BTCP u chorych na nowotwory
zaobserwowano, ze wszystkie badane produkty byty
dobrze tolerowane, jednak doustny, przezsluzéwkowy
cytrynian fentanylu okazat sie dla chorych najbardziej
problematyczny w zakresie drogi podania i dtuzszego
czasu do uzyskania analgezji, w poréwnaniu z inny-
mi produktami [63]. Droga donosowa podania ROO
wydaje sie korzystna ze wzgledu na szybkie wchfa-
nianie i wysoka biodostepnos¢ fentanylu, stanowi
takze dobre rozwigzanie, w przypadku gdy droga
doustna podania okazuje sie niedostepna, na przyktad
w zapaleniu btony sluzowej jamy ustnej, kserostomii
lub wymiotach, ktére nalezg do czestych objawow,
wystepujacych u chorych na nowotwory.

Warto zwréci¢ uwage na badanie Moore i wsp.,
w ktérym poréwnano dynamike zmian stezenia przez-
Sluzéwkowych produktow fentanylu w zaleznosci od
drogi podania [64]. Autorzy sugerujg, ze epizody BTCP
charakteryzujace sie szybkim wzrostem nasilenia bélu
i krétkim czasem trwania najskuteczniej mozna leczy¢
produktami podawanymi drogg donosowa. Wedtug
autoréw w przypadku epizodéw BTCP z szybkim wzro-
stem natezenia bélu i dtuzszym czasem trwania, opty-
malne jest zastosowanie tabletek dopoliczkowych,
tabletki podjezykowe sg natomiast najskuteczniejsze
w leczeniu BTCP o wolniejszym poczatku i dfuzszym
czasie trwania. Powyzsze spostrzezenia s3 zgodne
z wynikami metaanalizy przeprowadzonej przez Zep-
petella i wsp., w ktérej wykazano, ze produkty poda-
wane drogg donosowg wywotujg najwiekszy efekt
analgetyczny po 15 minutach od podania i najwieksza
zmiane natezenia bolu sposrdd wszystkich ROO [62].
W prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez
Mercadante i wsp. wsrdd pacjentéw z zaawansowa-
ng choroba nowotworowg wykazano, ze produkty
fentanylu podawane drogg donosowa sg dobrze
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tolerowane i skuteczne w leczeniu epizodéw BTCP
w dfugoterminowej terapii [65, 66].

Podsumowanie powyzszych rozwazan stanowi
opinia Daeninck i wsp. Autorzy zalecajg, aby wyboér
pomiedzy ré6znymi produktami fentanylu ROO byt do-
konywany indywidualnie na podstawie oceny klinicz-
nej pacjenta i praktycznych mozliwosci prowadzenia
terapii. Dobrg praktyka kliniczng jest réwniez okre-
sowa ocena wystepowania czynnikéw, ktére moga
wptywad na obnizenie biodostepnosci lekdw, a przez
to ich skutecznosci [20].

Podsumowanie

Bol przebijajacy jest ztozonym problemem klinicz-
nym, ktérego leczenie czesto stanowi duze wyzwanie.
Powszechnie stosowana jest catosciowa ocena klinicz-
na chorych, ktérg mozna uzupetnic o kwestionariusze
oceny bélu. Leczenie BTCP powinno by¢ prowadzone
z zastosowaniem analgetyku, ktérego droga poda-
nia zapewnia optymalne stezenie leku dostosowane
do charakterystyki bélu, choréb wspdfistniejgcych
i preferencji pacjenta [67, 68]. Najodpowiedniejszym
wyborem terapeutycznym w przypadku BTCP (szyb-
ki poczatek i krétki czas trwania) wydaje sie ROO
(w szczegodlnosci droga donosowa), jako produkty
0 najszybszym poczatku dziatania i najwygodniejsze
w uzyciu. Zindywidualizowana terapia powinna kon-
centrowacd sie na przeciwdziataniu wystepowaniu
napaddéw boélu i poprawie jakosci zycia pacjentéw i ich
rodzin. Przyszte badania powinny dotyczy¢ opracowa-
nia powszechnie akceptowanej definicji BTCP, upo-
wszechniania wiedzy o zasadach wtasciwego leczenia
BTCP i uaktualniania zalecen leczenia bolu.
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