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Wybor leku w terapii bolu przebijajgcego, czyli jak przektadac
profil farmakokinetyczny lekow na praktyke kliniczng

Drug selection in the treatment of breakthrough pain: how the pharmacokinetic
profile of drugs is to be translated into clinical practice
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Streszczenie

Bal przebijajacy (BTP), nazywany takze epizodycznym badz incydentalnym, wystepuje u znacznego odsetka chorych na
nowotwory (40-60%). B6l przebijajacy u chorych na nowotwory cechuje szybki wzrost (w okresie kilkudziesieciu sekund
badz kilku minut) i znaczne natezenie w skali numerycznej zawsze powyzej 5 oraz ograniczony czas trwania, najczesciej
do okoto 60 minut. Wybor leku w praktyce klinicznej powinien by¢ oparty na doktadnej znajomosci patomechanizmu
bélu przebijajacego i parametrow farmakokinetycznych stosowanych lekow.
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Wstep

Bl przebijajacy (BTP, breakthrough pain), nazywa-
ny takze epizodycznym badz incydentalnym, wystepuje
u znacznego odsetka (40-60%) chorych na nowotwory
[1-4]. Klinicznie wyrdzniono dwa rodzaje BTP: spontanicz-
ny, w ktérym trudno wskazac¢ jasno identyfikowalne czyn-
niki wywotujace, i incydentalny, w ktérym epizody bolowe
zZwigzane sg ze sprecyzowanymi czynnikami wywotujacymi,
zaleznymi i niezaleznymi od pacjenta. Ta dwojako$¢ czyn-
nikdw wywotujacych implikuje podziat bolu incydentalnego
na: dobrowolny, ktory wywotany jest przez okreslone aktyw-
nosci zalezne od pacjenta, na przyktad czynnosci higienicz-
ne, zmiana pozycji w 10zku, ruch, i niedobrowolny, ktory
wywotany jest przez czynniki niezalezne od woli pacjenta,

na przyktad kaszel, kichniecie, defekacje. Bél przebijajacy
spontaniczny stanowi okoto 39% wszystkich epizodéw BTP,
natomiast incydentalny okoto 44%. U okoto 17% chorych
wystepuje bél mieszany, czyli potaczenie bélu samoistne-
go i incydentalnego. Maksymalne natezenie bélu narasta
Srednio przez okoto 3-15 minut (zakres < 1-240 min) dla
wszystkich epizodéw BTP. Srednie tempo narastania jest
szybsze w bolu incydentalnym niz w bélu spontanicznym
i wynosi, odpowiednio 10 minut i 20 minut. Sredni czasu
trwania nieleczonych epizodéw BTP wynosi okoto 60 minut
(zakres < 1 min do 8 godz.). Natomiast mediana liczby epi-
zodow bolu przebijajacego wynosi 3 na dobe (zakres 2 na
7 dni do 24/dobe). Natezenie bblu przebijajacego z reguty
oscyluje wokét 7 w skali numerycznej (NRS, numerical
rating scale).
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Znajomos$¢ cech charakterystycznych dla BTP i umiejet-
no$¢ roznicowania jego rodzajow, na podstawie czynnikow
wywotujgcych, odgrywa istotng role w klinice, bowiem po-
zwala na odréznienie BTP od epizoddw bdlu, ktore pojawiajg
sie podczas miareczkowania dawki opioidu stosowanego do
leczenia przewlektego bélu nowotworowego [5, 6] i od bélu
konca dawki. Bol konca dawki wystepuje u okoto 15-20%
pacjentéw i wynika bezpoSrednio z okresu péttrwania an-
algetyku zastosowanego w leczeniu bélu podstawowego,
ktory implikuje odpowiednie odstepy czasowe pomiedzy
kolejnymi dawkami leku [3]. Nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze
wiele lekow i suplementow diety moze zaburzaé okres pot-
trwania analgetykow stosowanych w leczeniu b6lu podsta-
wowego. Taka sytuacja moze dotyczyé na przyktad morfiny
i oksykodonu, ktore eliminowane sg gtéwnie przez nerki.
Obydwa leki sg stabymi zasadami, co powoduje w praktyce,
ze diuretyki petlowe, zwtaszcza furosemid, i leki zakwa-
szajgce mocz (witamina C w duzych dawkach, zurawina)
moga znacznie skracaé czas ich dziatania przeciwbélowego
[7-9]. W przypadku wystgpienia bélu koica dawki nalezy
zwiekszy¢ dawke analgetyku lub skroci¢ odstepy czasowe
pomiedzy kolejnymi podaniami leku.

W poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie stwierdzono
BTP, chorzy z rozpoznaniem boélu przebijajagcego czesciej
wykazujg zaburzenia funkcjonowania, wyzszy poziom leku
i depresji oraz znacznie gorsza jakos$é zycia. Co wiecej,
w tej grupie pacjentéw zwiekszeniu ulega zuzycie lekow
nasennych i innych grup lekdw psychotropowych, co w kon-
sekwencji moze doprowadzi¢ do pogorszenia skutecznosci
terapii przeciwbdlowej i wzrost ryzyka wystepowania nieko-
rzystnych interakcji z analgetykami [7-9].

Strategia postepowania w BTP powinna opiera¢ sie na
doktadnym rozpoznaniu rodzaju bélu i jego przyczyn. Lecze-
nie epizodow bélu przebijajgcego wymaga zastosowania
dodatkowych analgetykow, ktére charakteryzuje optymalny
profil farmakokinetyczny w odniesieniu do réznych rodzajow
BTP [8]. W przeciwnym razie leczenie bolu przebijajacego
bedzie nieskuteczne, przy zwiekszonym ryzyku wystgpienia
dziatan niepozadanych lub zwigkszonym ryzykiem uzalez-
nienia. Dodatkowa trudno$¢ w doborze odpowiedniego leku
wynika z faktu, ze r6zne rodzaje BTP mogg wystepowacd
naprzemiennie u jednego pacjenta, dlatego wybor leczenia
powinien opierac sie nie tylko na analizie jednej cechy BTP,
na przyktad szybkoSci narastania epizodu bolowego, ale
takze obejmowaé mozliwy czas trwania i liczbe epizodow
w okresie doby i ich czestotliwosé w dtuzszej perspektywie
czasowej, na przyktad 7dni.

Jak farmakokinetyke lekow
przetozy¢ na praktyke kliniczng

Majac na wzgledzie cechy BTP, a zwtaszcza jego na-
tezenie, w wyborze leczenia nalezy preferowac ,silne”
analgetyki opioidowe. W warunkach polskich jednym z naj-
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czesciej stosowanych lekdw jest morfina podawana drogg
doustna w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu,
znacznie rzadziej w postaci roztworu wodnego. Wada tej
drogi stosowania morfiny jest niska biodostepnosé, znacz-
ny efekt pierwszego przejScia i dtugi poczatek dziatania,
ktory wystepuje dopiero po 30-40 minutach od podania,
co w odniesieniu do charakterystyki BTP istotnie ogranicza
skutecznosc¢ leczenia réznych rodzajow bolu przebijajacego.
Z praktycznego punktu widzenia ,doustna” morfina moze
byé skuteczna w leczeniu b6léw incydentalnych dobro-
wolnych. Wowczas pacjent majgc Swiadomosé zblizajgcej
sie aktywnosci wywotujacej bél, powinien z odpowiednim
wyprzedzeniem otrzymaé szybkodziatajaca morfine droga
doustna. Nalezy jednak doda¢, ze podanie leku majace na
celu wyprzedzenie bélu jest zwiazane z ryzykiem przyjecia
»opioidu bez potrzeby”, poniewaz nie zawsze spodziewany
bodziec bedzie wywotywat BTP.

Skutecznosé przeciwbélowa produktéw morfiny o na-
tychmiastowym uwalnianiu stosowanych drogg doustna
w pierwszych 30 minutach od podania jest tozsama z efek-
tem placebo, dlatego u wiekszosci chorych z BTP, zwtasz-
cza w epizodach o nieprzewidywalnym poczatku i czasie
trwania, mozna mowic¢ o ,pseudo analgetycznym” efekcie
dziatania szybkodziatajgcej morfiny, ktory moze by¢ bardziej
zwigzany z samoistnym ustapieniem bélu niz z efektem
analgetycznym.

U pacjentow hospitalizowanych, w przypadku wystgpie-
nia bolu przebijajacego mozna podawaé dodatkowe dawki
morfiny drogg dozylna, ktérg cechuje szybki poczatek dzia-
tania przeciwb6lowego (ok. 5-8 min). Jednak droga dozylna
jest trudna do zastosowania u pacjentow przebywajgcych
w domu i nierzadko prowadzacych normalng aktywnoSc.
Okres poéttrwania morfiny zmniejsza skuteczno$é pojedyn-
czej dawki w przypadku epizoddw bolu przebijajacego o cze-
stotliwoSci wystepowania powyzej 4 godzin w ciagu dnia.
Takze takie czynniki, jak utrudnione potykanie, nudnosci
i wymioty mogg ogranicza¢ lub uniemozliwi¢ doustna droge
podania leku. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie szybkodzia-
tajacej morfiny takze w przypadku dziatan niepozadanych
wywotanych przez opioidy stosowane w leczeniu bélu
podstawowego. Dodatkowa dawka morfiny moze bardzo
znacznie nasila¢ wystepowanie zaparé poopioidowych.

W wiekszosci rodzajow BTP skuteczng alternatywg dla
»doustne]” szybkodziatajgcej morfiny stanowig produkty
fentanylu podawane droga donosowa, podjezykowa lub
podpoliczkowg [1-3]. W praktyce klinicznej istotne jest,
aby pamietac o réznicach parametrow farmakokinetycznych
poszczegbinych produktéw i czynnikach wptywajacych na
droge podania leku, co pozwala na wybor skutecznej tera-
pii dostosowanej do indywidualnych potrzeb i preferenciji
pacjenta [1-3, 8, 9].

Na rycinie 1 przedstawiono farmakokinetyke réznych
produktow fentanylu stosowanych w leczeniu BTP. Majac
na uwage cechy BTP bardzo istothy w wyborze leku jest T,..,,
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Rycina 1. Farmakokinetyka preparatéw fentanylu stosowanego w terapii bélu przebijajacego

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne produktéw leczniczych zawierajacych fentanyl przeznaczonych do stosowania w leczeniu bélu

PecFent

Roztwor fentanylu na

Effentora
Tabletka fentanylu

Vellofent
Tabletka fentanylu

przebijajacego

Parametr Instanyl

farmakokinetyczny Roztwér wodny
fentanylu

Droga podania Donosowa

Biodostepnos¢ z miejsca 89%

podania

Czas osiaggnigcia maksymal- 9-15

nego stezenia w surowicy

wyrazony w minutach (T,

Poczatek efektu przeciw- 5

bélowego, wzgledny czas la-

tencji wyrazony w minutach

Okres péttrwania wyrazony 3-4

w godzinach

czyli szybko§¢ osiggniecia maksymalnego stezenia leku
w kompartmencie centralnym (C,.,). Dotyczy to zwtaszcza
b6léw przebijajacych incydentalnych niedobrowolnych
i spontanicznych o szybkim czasie narastania i silnym
natezeniu. Majac na wzgledzie czas trwania pojedynczych
epizodoéw BTP, istotny jest odpowiedni okres pottrwania,
ktéry zapewni skuteczng analgezje zaréwno krétkich (do
60 min), jak i dtuzszych epizodéw BTP. Okres pottrwania
odgrywa takze istotna role w przypadku wystepowania kilku
epizodéw BTP dziennie zwtaszcza, kiedy odstepy pomiedzy
kolejnymi napadami b6lu wynoszg kilka godzin. W takich
przypadkach odpowiednio dtugi okres péttrwania moze

Donosowa

bazie pektyny

Podjezykowa Podpoliczkowa
60% 70% 65%
15-21 50 47
B 10 15
15-25 12 22

pozwoli¢ na ograniczenie przyjecia kolejnej dawki opioidu
przez pacjenta.

Ograniczenie koniecznoSci przyjmowania kolejnych
dawek leku odgrywa istotng role w zmniejszeniu ryzyka
rozwoju ewentualnego uzaleznienia. Szybki czas osiggnie-
cia C,., gwarantuje szybki poczatek dziatania, jednak jest
takze czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko rozwoju uzaleznie-
nia. Efekt ten spotegowany jest dodatkowo w przypadku
szybkiego spadku C,.,,, ktdre moze skutkowac skroceniem
dziatania terapeutycznego ponizej czasu trwania pojedyn-
czego epizodu BTP lub serii kilku epizodéw nastepujacych
szybko po sobie. Moze to doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej
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Tabela 2. Charakterystyka bolu przebijajacego a wybor leku

Jak farmakokinetyka leku wptywa na wybor w praktyce klinicznej

Lek stosowany
w leczeniu bélu
przebijajacego

Instanyl Z uwagi na postac leku brak procesu uwalniania, nastepuje szybkie wchianianie. Ponadto, dystrybucja fentanylu
do struktur osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nastepuije nie tylko poprzez wchtanianie leku do kompart-
mentu centralnego (uktad krazenia), ale takze poprzez bezposrednia dystrybucje leku do OUN poprzez struktury
splotéw naczyniowych i struktury uktadu nerwowego. Dlatego jest to skuteczne rozwigzanie w sytuacji, kiedy
natezenie bolu przebijajgcego narasta bardzo szybko. Po podaniu donosowym lek charakteryzuje wysoka biodo-
stepno$é i szybki poczatek analgezji (ok. 5 min). Niestety, bardzo krétki okres dziatania (< 1 godz.) ogranicza za-
stosowanie leku w dtuzszych epizodach BTP lub w przypadku kilku epizodéw nastepujacych po sobie w krétkich
odstepach czasowych. Szybki wzrost i spadek maksymalnego stezenia C,,., moze zwiekszaé ryzyko uzaleznienia,
zwlaszcza w epizodach BTP narastajgcych wolniej lub trwajacych dtuzej niz czas dziatania leku, kiedy moze do-
chodzi¢ do nieprawidtowego stosowania leku przez pacjenta

PecFent Donosowy roztwor fentanylu na bazie pektyny. Po aplikacji leku dochodzi do interakcji pektyny i jonéw wapnia
obecnych w bionie Sluzowej nosa w wyniku czego tworzy sie zel, ktéry utrzymuje fentanyl w miejscu podania,
uniemozliwiajac Sciekanie do gardta i potkniecie. Zel pektynowy zapewnia szybkie T,., przektadajace sie na szyb-
ki poczatek analgezji (5 min) i wydtuza czas wchtaniania catej dawki fentanylu, co przektada sie na dtuzsza stabi-
lizacje C,.x Na poziomie terapeutycznym tak, aby nie dochodzito do szybkich wahan stezenia fentanylu w czasie.
Szybki efekt przeciwbdlowy umozliwia stosowanie PecFentu w bélach przebijajacych o szybkim czasie narasta-
nia. Stabilne C,,,, na poziomie terapeutycznym przez okoto 90 minut zapewnia skuteczno$¢ leku takze w leczeniu
dtuzszych epizoddw bélowych lub kilku krétkich epizodéw oddzielonych przerwa czasowa. Szybki poczatek dzia-
tania, stabilne C,., na poziomie terapeutycznym i dtugi okres pottrwania zwiekszaja skutecznos¢ leku w réznych
rodzajach BTP przez co zmniejszaja ryzyko nieprawidtowego zastosowania i naduzywania leku, a w konsekwencji
do rozwoju uzaleznienia. Dodatkowo, zel pektynowy uniemozliwia wchtanianie kolejnych dawek fentanylu apliko-
wanych niezgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, co réwniez znaczaco ogranicza ryzyko rozwoju uza-
leznienia. Z punktu widzenia farmakokinetycznego wydaje sie, ze roztwor wodny fentanylu na bazie pektyny jest
uniwersalnym rozwigzaniem w leczeniu wiekszosci rodzajow BTP

Vellofent Lek wystepuje w formie tabletki podawanej podjezykowo. Po aplikacji tabletka rozpuszcza sie przez okres okoto
25 minut. Uwalnianie fentanylu z tabletki moze by¢ zaburzone w przypadku kserostomii, zapalenia $luzéwki jamy
ustnej i stosowania obwodowo dziatajacych lekow antycholinergicznych. Okoto 50% leku zostaje potkniete i ulega
wchtanianiu z przewodu pokarmowego. Lek charakteryzuje dtugi T,.., przy rownoczesnie Srednio dtugim okresie
pottrwania. W zwigzku z niejednorodnym i roztozonym w czasie wchtanianiem, mozliwy jest nieprzewidywalny
wzrost stezenia nieadekwatny do czasu trwania epizodu bélu przebijajacego. Wtasciwosci farmakokinetyczne

pozwalajg na zastosowanie leku w leczeniu bélu o Srednim czasie narastania i dtuzszym czasie trwania

Effentora Lek moze by¢ podawany zaréwno drogg podpoliczkowa, jak i podjezykowa. W pierwszej fazie po podaniu z tab-
letki uwalniany jest kwas cytrynowy i CO, przez co nastepuje zakwaszenie Srodowiska jamy ustnej. Nizsze pH
sprzyja jonizacji i rozpuszczaniu fentanylu z tabletki. W miare uptywu czasu CO, jest eliminowane, co powoduje
wzrost pH. Dzieki temu rozpuszczony fentanyl przechodzi w forme niezjonizowang i jest dostepny do wchfaniania
przez btone Sluzowa. Ztozony proces uwolnienia i wchtaniania fentanylu z tabletki przektada sie na spowolnienie
osiggniecia C,,,. Jedynie okoto 50% fentanylu zawarte w tabletce wchifania sie przez $luzéwke jamy ustnej, po-
zostata czeS¢ zostaje potknieta i powoli wehfania sig z przewodu pokarmowego, podlegajac efektowi pierwszego
przejscia, co moze powodowaé nieprzewidywalne wahania stezenia roztozone w czasie po podaniu tabletki. Lek
charakteryzuje dtugi okres osiggniecia stezenia maksymalnego w surowicy i dtugi okres péttrwania, co implikuje
jego wybor w leczeniu bélu przebijajacego o wolnym czasie narastania i dtugim czasie trwania

pacjent zastosuje dodatkowg dawke leku bez zachowania
wymaganej przerwy pomiedzy dawkami. Wielokrotna,
szybka zmiana C,., stanowi dodatkowy istotny czynnik
wystgpienia uzaleznienia.

Nieprawidtowa ordynacja leku przez pacjenta moze
takze zwiekszac ryzyko uzaleznienia w przypadku dtugiego
Thaw KtOre jest nieadekwatne do czasu narastania epizodu
BTP. W takich sytuacjach pacjent prébujgc ,poprawi¢”
efekt przeciwbélowy, siega po kolejna dawka leku, zwiek-
szajac C,.., ponad ,wymiareczkowane” stezenie terapeu-

tyczne leku. Wzrost stezenia opioidu nieadekwatny do
zapotrzebowania wynikajacego z epizoddw bélu przebija-
jacego moze takze wystgpi¢ w przypadku potkniecia czesci
fentanylu zawartego w produktach przezsluzowkowych.
Wchtanianie z przewodu pokarmowego jest zwigzane
z efektem pierwszego przejScia, co moze spowodowac
nieprzewidywalne skoki stezenia w stosunku do stezenia
uzyskanego drogg przezSluzoéwkowa. W konsekwencji
moze wystapi¢ nieadekwatny do zapotrzebowania wzrost
stezenia opioidu. Ze wzgledu na rézne formulacje fentany-
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Tabela 3. Kliniczne kryteria wyboru fentanylu stosowanego w leczeniu bélu przebijajgcego

Charakterystyka bolu przebijajacego Proponowany wybor leku

Bardzo krétki czas narastania bélu przebijajacego i krétki czas
trwania

Krotki czas narastania bolu przebijajgcego i dtuzszy czas trwania
epizodu bélu przebijajacego

Wolny czas narastania bélu przebijajgcego i przedtuzony okres
trwania epizodu bélu

lu przeznaczonego do leczenia BTP, w wyborze optymalnej
terapii nalezy uwzgledniaé takze czynniki bezposrednio
wptywajace na mozliwe drogi podania. Kserostomia wy-
stepuje u 78-82% chorych na nowotwory, niedoczynnosé
gruczotéw Slinowych (u 82-83% pacjentow) i zapalenia
Sluzowki jamy ustnej u 20-40% chorych poddawanych
chemioterapii mogg uniemozliwiaé wybor drogi podje-
zykowej lub podpoliczkowej. Z kolei krwawienie z nosa
moze zaburzaé wchtanianie z roztworéw donosowych.
W tabeli 1 przedstawiono parametry farmakokinetyczne
poszczegblnych lekdw zawierajgcych fentanyl dostepnych
na polskim rynku.

Z praktycznego punktu widzenia dla wyboru analgetyku
odpowiedniego do charakterystyki BTP istotny jest nie tylko
poczatek dziatania, ale takze stabilnos¢ stezenia leku w sta-
nie stacjonarnym i okres péttrwania [1, 2, 7-9]. Czestym
btedem jest stosowanie buprenorfiny drogg podjezykowa
w leczeniu bélu przebijajgcego. Brak skutecznosci tej
postaci leku jest zwigzany z czasem, po jakim od podania
leku osigga stezenie maksymalne (C,.,). Parametr ten
w istotny sposéb decyduje o poczatku skutecznej analgezji,
a dla buprenorfiny podawanej droga podjezykowag wynosi
90 minut. Catkowity efekt przeciwbdlowy jest zalezny od
catkowitej ekspozycji na lek, przez ktoéra rozumiane jest
pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia w czasie.
W tabeli 2 zebrano informacje bedace pomocne w wyborze
odpowiedniego leku w zaleznoSci od charakterystyki bolu
przebijajacego.

W tabeli 3 przedstawiono propozycje stosowania po-
szczegblnych postaci szybko dziatajgcego fentanylu na
podstawie charakterystyki bolu przebijajacego.

Podsumowanie
Wybér leku w terapii bélu przebijajacego powinien pod-

legac indywidualizacji. Znajomos¢ profilu PK/PD pozwala
na optymalny wybér skutecznego i bezpiecznego produktu

Donosowy roztwér fentanylu lub donosowy roztwor fentanylu na
bazie pektyny

Donosowy roztwor fentanylu na bazie pektyny, fentanyl podje-
zykowy

Donosowy roztwér fentanylu na bazie pektyny, fentanyl podjezy-
kowy lub podpoliczkowy

leczniczego [1, 2, 9]. Warto pamietaé, ze fentanyl stosowa-
ny w leczeniu bélu przebijajacego mozna taczyé z innymi
opioidami, takze z buprenorfina, ktéra do dawki putapowe;j
wykazuje charakterystyke agonisty receptora mu. Nie za-
lecane jest jedynie faczenie fentanylu z nalbufing [1, 2, 5,
8, 9]. Poniewaz BTP moze wykazywac inny patomechanizm
niz bél podstawowy, w praktyce klinicznej dawka opioidu
stosowana w leczeniu BTP raczej nie stanowi odpowied-
niego utamka (odsetka) dawki stosowanej w leczeniu bélu
podstawowego. Ztozono$¢ zjawisk, ktére prowadzag do wy-
stapienia epizodu bélu przebijajacego, raczej wykluczaja
takie proste przeliczenia. Kluczowa pozostaje doktadna
ocena kliniczna bolu w kontekscie innych objawéw wyste-
pujgcych u pacjenta, sytuacji psychologicznej, socjalnej
i duchowej [2-5].
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