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Bol przebijajacy — charakterystyka i leczenie
Monika Rucinskal2, Jolanta Iwanowska2, Marek Z. Wojtukiewicz!.2

Bol przebijajgcy, u chorych na nowotwory, jest to ostry bol, wystepujqcy na tle stalych dolegliwosci bolowych lub przebijajgcy
sie pomimo stosowania odpowiedniej terapii przeciwbolowej. Bol przebijajgcy charakteryzuje sig naglym poczgtkiem, szybkim
narastaniem, duzym nasileniem, krotkim czasem trwania. BJl ten pojawia sig¢ kilka razy dziennie i zazwyczaj ma charakter
i umiejscowienie analogiczne jak bol staly. Bol przebijajgcy znacznie pogarsza jakosc zycia chorych na chorobe nowotworo-
waq, dlatego tez niezbedne jest jego skuteczne leczenie. Strategia leczenia nie zostala jak dotgd jednoznacznie opracowana. W te-
rapii bolu przebijajgcego stosuje si¢ krotkodzialajgce opioidowe i nieopioidowe leki przeciwbolowe, podawane najczesciej do-
zylnie, podskornie lub doustnie. Obecnie podejmowane sq proby stosowania preparatow przeciwbolowych w formie wechianial-
nej przez Sluzowki jamy ustnej. Szczegdlnie polecanym w pismiennictwie jest fentanyl przezsluzowkowy, ktory dobrze wchiania
sie przez blone sluzowg jamy ustnej, szybko osigga poziom terapeutyczny we krwi, a jego czas dzialania jest krotki.

Breakthrough pain - characteristics and management

Breakthrough pain is defined as a severe, transient pain in cancer patients with otherwise stable, persistent pain. Breakthro-
ugh pain occurs suddenly, with rapid onset, great intensity and short time of duration. The painful episodes appear several ti-
mes per day, usually in the same place as the persistent pain. Breakthrough pain is relatively common among cancer patients
and produces deterioration of mood and quality of live. This kind of pain is difficult to treat and there are not yet explicit the-
rapeutic strategies. Breakthrough pain is managed with supplemental short-term opioid or not-opioid medications, given in-
travenously, subcutaneously or orally. Oral transmucosal fentanyl citrate — OTFC is a new analgesic agent used for the ma-
nagement of the breakthrough pain. OTFC appears to be a safe and effective therapy for the breakthrough pain, because its
rapid absorption through the oral mucosa, fast action and short time of its analgesic effectiveness.

Stowa kluczowe: bol przebijajacy, bol w chorobie nowotworowej
Key words: breakthrough pain, cancer pain

B4l moze towarzyszy¢ chorobie nowotworowej na kaz-
dym jej etapie. Okoto 50% pacjentoéw leczonych przyczy-
nowo z powodu nowotwordéw odczuwa dolegliwosci bolo-
we. W terminalnej fazie choroby nowotworowej u 80-
-90% chorych wystepuje bol przewlekly. U wigkszoSci
chorych pojawia si¢ ponadto tzw. bdl przebijajacy.

B4l przebijajacy jest to ,,ostry, przemijajacy, napa-
dowy bdl, naktadajacy si¢ na dotychczas istniejace, stale
dolegliwosci lub przebijajacy si¢ podczas skutecznej te-
rapii przeciwbdlowej” [1]. Tego rodzaju bol zaczgto opisy-
wac okoto 10 lat temu, z chwila, gdy do leczenia bdlu,
zwigzanego z chorobg nowotworowa, wprowadzono pre-
paraty opioidowe o przedtuzonym czasie dziatania. Po
raz pierwszy pojecie bolu przebijajacego (breakthrough
pain) wprowadzili Partenoy i Hagen w 1990 roku [2].
Obecnie uzywane sa tez inne okreSlenia bdlu przebijajace-
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go, a mianowicie: bol przemijajacy (transient pain), bol
incydentalny (incidental pain), bol krotkotrwaly (transi-
tory pain), bol epizodyczny (episodic pain), zaostrzenie
bolu (exacerbatian of pain), wybuch bolu (pain flare).
B4l przebijajacy charakteryzuje si¢ naglym poczat-
kiem, szybkim narastaniem (po uptywie 3-5 min uzyskuje
maksymalne nat¢zenie), duzym nasileniem (VAS >5),
krotkim czasem trwania (okoto 30 minut) [2-4]. B6l prze-
bijajacy ma zazwyczaj charakter podobny do bolu stalego
oraz najczesciej (W 95%) to samo umiejscowienie [2].
Moze by¢ to bol somatyczny (45%), trzewny (30%), neu-
ropatyczny (10%) lub mieszany (15%) [3]. Wystepuje
z 1dzng czestoscia — zazwyczaj kilka razy dziennie (3-7
razy), czasami o stalej porze dnia, ale moze powtarzac
sie nawet kilkadziesiat razy [3, 4]. Ten rodzaj bolu nazywa-
ny byl tez ,bolem kofica dnia”, poniewaz u czesci cho-
rych pojawia si¢ przed nastepna dawka leku przeciwbolo-
wego. Nie jest to typowy bdl przebijajacy, gdyz zazwyczaj
wynika z faktu stosowania zbyt maltej dawki leku prze-
ciwbolowego o przediuzonym dziataniu [5]. U wigkszoSci
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chorych (60-80%) nie obserwuje si¢ objawdw prodromal-
nych, poprzedzajacych bol przebijajacy, u czesci bol ten
moze by¢ zwigzany z pewnymi okoliczno$ciami, np. ru-
chem, dotykiem, potykaniem, kaszlem, defekacja, odda-
waniem moczu [3, 4, 6]. Tego rodzaju bol nazywany jest
czasami bdlem incydentalnym [5]. Zjawisko bolu przebija-
jacego dotyczy 40-60% chorych na nowotwory [2, 7, §].
Wystepowanie bolu przebijajacego, jego czegstotliwosé
i natgzenie nie maja zwigzku z picig i wiekiem pacjen-
toéw, z rodzajem nowotworu ani z natezeniem bolu prze-
wlektego [3, 8].

BO4l przebijajacy stanowi powazny problem kliniczny.
Powoduje zaburzenia snu, niech¢¢ do kontaktéw z otocze-
niem, zmniejszenie aktywnoSci pacjenta, wplywa na obni-
zenie apetytu, nastroju, zmniejsza satysfakcje z leczenia
przeciwboOlowego i wiare w skuteczne leczenie. Wystepo-
wanie bolu przebijajacego znacznie pogarsza komfort zy-
cia chorych na chorobe nowotworowa.

Podobnie jak w przypadku bolu podstawowego, sku-
teczne leczenie bdlu przebijajacego uwarunkowane jest
uzyskaniem mozliwie pelnej informacji, dotyczacej jego
cech. Nalezy ustali¢ nasilenie bdlu, jego lokalizacjg, ilo§¢
epizodow w ciagu dnia, czas narastania, czas trwania, sto-
sunek do momentu przyjmowania leku podstawowego,
ewentualng obecno$¢ objawdw poprzedzajacych wysta-
pienie bolu, patofizjologi¢ (bdl somatyczny, neuropatycz-
ny, mieszany), etiologi¢ (bol zwigzany z nowotworem,
z zastosowanym leczeniem), czynniki zmniejszajace nate-
zenie i czgsto$¢ wystepowania boélu [9]. Pacjenci z prze-
wleklymi bélami neuropatycznymi czesto zgltaszaja do-
datkowy, napadowy, bardzo intensywny i krotkotrwa-
ly, ktujacy, przeszywajacy bol [9]. Chorzy z przerzutami
nowotworowymi do kregostupa moga mie¢ silne bole
przebijajace, zwiazane z ruchem, skretem ciata lub na-
glym przyjeciem pozycji stojacej [9]. U niektérych cho-
rych wystepuje kilka réznych rodzajow bolu przebijaja-
cego.

Sposoby leczenia bolu przebijajacego nie zostaly jak
dotad jednoznacznie okre$lone. Podejmujac decyzje tera-
peutyczne, nalezy przede wszystkim ustali¢, czy podstawo-
we leczenie przeciwbolowe jest skuteczne. O ile epizody
bolu przebijajacego sa czeste lub wystepuja w czasie bez-
posrednio poprzedzajacym kolejna dawke preparatu prze-
ciwbdlowego dtugo dzialajacego, podwyzsza si¢ dawke
leku podstawowego (zazwyczaj o 25-50%) lub wiacza od-
powiednie leczenie wspomagajace [5, 6]. Ten rodzaj bolu
nie powinien by¢ jednak zawsze zwalczany poprzez pod-
wyzszanie dawki podstawowego leku przeciwbdlowego,
gdyz powoduje to czesto niepotrzebny wzrost dawki,
z ewentualnymi powiktaniami, czy nadmierna sedacja
w czasie miedzy epizodami bolu przebijajacego, co po-
garsza komfort zycia pacjenta. Dlatego tez w terapii bolu
przebijajacego stosuje si¢ dodatkowe dawki leku prze-
ciwbolowego — tzw. dawki ratujace, ktore maja znosi¢ lub
czasami zapobiega¢ epizodom bolu przebijajacego [2, 10].
Nadal pozostaje nierozstrzygniete zagadnienie dotyczace
wyboru leku przeciwbolowego, najodpowiedniejszego
w terapii bolu przebijajacego. Tradycyjnie, w leczeniu
przewleklego bdlu nowotworowego i towarzyszacego mu

bolu przebijajacego podaje si¢ ten sam lek, odpowiednio
w formie preparatow diugo- i krétko dziatajacych [11].
Istnieja tez sugestie, iz korzystniejsze w leczeniu bolu
przebijajacego jest podawanie innego leku, w tym takze
opioidowego, niz lek podstawowy. Poza tym, niektorzy
chorzy, otrzymujacy nawet wysokie dawki lekow opioido-
wych, w wypadku bolu przebijajacego dobrze reaguja na
leki nieopioidowe [1, 12].

Nadal aktualne jest pytanie: nie tylko, jaki lek, ale
takze w jakiej dawce i jaka droga powinien by¢ podany?
W zwiagzku z cechami charakterystycznymi bolu przebija-
jacego (nagly poczatek, szybkie narastanie, krotki czas
trwania i duze nat¢zenie bolu), lek odpowiedni do lecze-
nia tego rodzaju bolu powinien szybko si¢ wchtania¢ do
krwiobiegu, szybko osigga¢ poziom terapeutyczny we krwi
i mie¢ krotki czas dzialania. Jezeli bol przebijajacy jest
bardzo silny, wowczas stosuje si¢ lek opioidowy, ktory
powinien by¢ czystym agonista receptoréw p-opioido-
wych. Dawka leku powinna by¢ tak dobrana, aby zapew-
niata szybka analgezje, z minimalnym dziataniem ubocz-
nym [9]. Do niedawna obowiazywala zasada, iz przy stoso-
waniu tego samego leku ,,dawka ratujaca” powinna
stanowi¢ 1/6 dawki dobowe;j (tj. rOwnowarto$¢ pojedynczej
dawki, podawanej co 4 godziny, w systemie terapii lekami
krotko dziatajacymi) [10]. Obecnie przyjmuje sie raczej, iz
powinna ona by¢ bardziej indywidualizowana i odpowia-
dac 5-15% dawki podstawowe;j [11, 13, 14].

Najkorzystniejsza droga podawania lekéw w terapii
bolu przebijajacego teoretycznie bytaby droga dozylna
[12, 15]. Pozwala ona na szybkie osiagni¢cie terapeutycz-
nego stezenia leku we krwi, a tym samym szybkie zniesie-
nie bolu. Najlepsza formg parenteralnego leczenia bolu
przebijajacego jest zastosowanie pomp PCA (patient con-
trolled analgesia), co daje mozliwo$¢ miareczkowania daw-
ki przez chorego i satysfakcje z mozliwosci samodzielnego
regulowania ilosci przyjmowanego leku przeciwbo6lowego,
zaleznie od potrzeby [12, 15]. Uzywanie pomp PCA obar-
czone jest jednak kilkoma wadami, a mianowicie jest to le-
czenie inwazyjne — konieczno$¢ wykonania i utrzymywania
dostepu do zyly z wszystkimi ewentualnymi powiktaniami,
odpowiednie stosowanie pomp PCA wymaga doswiad-
czenia i koniecznosci fachowego nadzoru, stosunkowo
wysoka cena pomp. Alternatywe stanowi¢ mogg iniekcje
podskorne, ktdre s3 mniej inwazyjne i prostsze do wyko-
nania. Podskorne podawanie stabych i silnych opioidow
jest polecana forma leczenia przewleklego bolu w cho-
robie nowotworowej u osdb, u ktoérych nie jest mozliwe
stosowanie preparatéw doustnych. Poczatek dziatania le-
ku po podaniu podskérnym jest jednak znacznie wolniej-
szy niz po podaniu dozylnym, co wydluza oczekiwanie
pacjenta na zniesienie dolegliwoSci zwiagzanych z bolem
przebijajacym.

Domig$niowe podawanie lekéw opioidowych
w ostrych bolach byto kiedy$ powszechnie stosowana
praktyka. Obecnie domig$niowa posta¢ opioidéw nie jest
zalecana ze wzgledu na to, iz dostgpno$¢ biologiczna leku
opioidowego podanego domig$niowo jest podobna, jak
przy podawaniu doustnym, dziata on dopiero po uplywie
okolo 20-30 minut, czyli analogicznie, jak po podaniu do-



ustnym, a maksymalne stgzenie morfiny we krwi osiagane
jest dopiero po okoto godzinie [12]. Poza tym jest to nie-
wygodna forma leczenia — inwazyjna, podawanie morfiny
domigéniowo jest bolesne, a dodatkowo wymagana jest
obecnos¢ drugiej osoby umiejacej wykonywac iniekcje.

Wedtug zasad leczenia bolu w przebiegu choroby
nowotworowej najkorzystniejsza forma jest leczenie niein-
wazyjne, czyli analgezja doustna (stosowana tak diugo,
jak tylko jest to mozliwe) lub przezskorna. Krotko dziata-
jaca morfina podawana doustnie pod postacia roztworu
wodnego jest najczeSciej stosowanym preparatem w le-
czeniu bolu przebijajacego. Znosi ona bol na okoto 4 go-
dziny, ale poczatek jej dzialania pojawia si¢ dopiero po
30-45 minutach od podania. Podobnie paracetamol lub
niesterydowe leki przeciwzapalne (np. czgsto stosowany
metamizol) podane doustnie dziataja dopiero po 30-45
minutach od przyjecia. U niektorych chorych takie lecze-
nie jest wystarczajace i dopuszczalne, nie moze by¢ jednak
uznane za standardowe postepowanie w terapii bolu prze-
bijajacego [1, 12, 16].

Dosy¢ dobra droga w leczeniu bolu przebijajacego
moglaby by¢ droga doodbytnicza, jako nieinwazyjna, ta-
twa i odpowiednia u chorych cierpiacych na nudnoSci
lub wymioty [17]. Wchtanianie leku odbywa si¢ na drodze
biernej dyfuzji. Przez zyle odbytnicza gorna lek dociera
do zyly wrotnej, a poprzez zyte odbytnicza §rodkowa
i dolng do krazenia og6lnego. W zwiazku z istnieniem po-
faczeh pomigdzy zytami odbytniczymi, trudno jest jed-
nak okresli¢ proporcje leku, ktore przedostang si¢ do
krazenia z ominigciem efektu ,,pierwszego przejscia” le-
ku przez watrobe. W leczeniu bdlu przebijajacego o Sred-
nim nasileniu stosuje si¢ niekiedy niesterydowe leki prze-
ciwzapalne pod postacia czopkéw. Do chwili obecnej nie
przeprowadzono odpowiednich badan, na ktérych mozna
by oprze¢ zasady stosowania doodbytniczo opioidow
w bolu przebijajacym.

Obecnie podejmowane sa proby podawania dawek
ratujacych leku przeciwbdlowego podjezykowo. Jest to
uzasadnione z tego wzgledu, iz wchianianie leku przez
btong Sluzowa jamy ustnej jest stosunkowo dobre i szyb-
kie. Sluzéwka jamy ustnej jest bardzo dobrze unaczyniona
i po wchionieciu leku nie mamy do czynienia z tzw. efek-
tem pierwszego przejscia. Podjezykowe podawanie morfi-
ny zastosowano po raz pierwszy w 1984 roku [18]. Morfi-
na Zle rozpuszcza si¢ w ttuszczach i dlatego stabo wchtania
si¢ przez §luzoéwki. Poza tym morfina w naturalnym pH ja-
my ustnej ulega jonizacji powyzej 90%, co takze hamuje
jej absorpcje do krazenia [12, 19]. Przyjmuje si¢ jednak, ze
morfina podawana podjezykowo jest do$¢ dobrze tolero-
wana i moze by¢ stosowana u czesci pacjentéw, chociaz
malo jest doniesien dotyczacych takiego sposobu leczenia
bolow przebijajacych [16, 17, 19].

Innym lekiem, ktory moze by¢ stosowany w formie
wchtanialnej w jamie ustnej, jest fentanyl przezS§luzow-
kowy (oral transmucosal fentanyl citrate — OTFC). Fenta-
nyl przez§luzowkowy zaczyna dziata¢ szybko, a czas jego
dziatania jest krétki, dlatego jest szczegdlnie dogodny
w leczeniu bolu przebijajacego [20]. Fentanyl jest zwiaz-
kiem lipofilnym, wobec czego szybko wchiania si¢ przez

blone Sluzowa [21]. Wyzsze pH §liny zwigksza przezSlu-
zéwkowa penetracje fentanylu [21]. Lek ten zaczyna dzia-
ta¢ juz po 5-10 minutach od podania [22]. Maksymalne
stezenie w surowicy krwi fentanylu jest wigksze po poda-
niu przez§luzéwkowym niz po podaniu doustnym. Pik
fentanylu po podaniu przez§luzowkowym jest dwa razy
wyzszy niz po podaniu doustnym [12, 21], podobnie biodo-
stepnos¢ (52% vs 32%) [21]. Prawdopodobnie 25% poda-
nego fentanylu wchlania si¢ przez §luzowke jamy ustnej
i dziala bez tzw. efektu pierwszego przejscia; 75% jest
polykane, z czego 1/3 (czyli kolejne 25% podanej daw-
ki) wchtania sie w przewodzie pokarmowym, co daje oko-
to 50% biodostgpnosci tej formy leku [21]. Okres pottrwa-
nia OTFC wynosi 460+/-313 min (2-7 godzin), tj. analo-
gicznie, jak po podaniu dozylnym i doustnym [21].
Dziatanie fentanylu przez§luzowkowego utrzymuje si¢
25-30 minut [12]. Fentanyl moze by¢ podawany w postaci
roztworu do przetrzymania w jamie ustnej przez 5 mi-
nut. Fentanyl w plynie jest jednak bardzo niesmaczny,
a ponadto trudno jest utrzymaé 1-2 ml plynu w ustach
przez kilka minut. Stosowane sa tez przymoczki z fenta-
nylem oraz najdogodniejsza z obecnie dostepnych form —
lizaki fentanylowe [12]. Mato jest jednak badan kontrolo-
wanych dotyczacych stosowania fentanylu przez$luzow-
kowego w leczeniu bolu przebijajacego. W wielooSrod-
kowym, randomizowanym badaniu, z podwdjnie §lepa
préba wykazano, iz u 74% pacjentow cierpiacych na bole
przebijajace uzyskano zadawalajacy efekt przeciwbolowy
przy uzyciu fentanylu przezs§luzéwkowego [23]. Nie wyka-
zano zaleznoS$ci pomiedzy dawka dobowa podstawowe-
go leku opioidowego, a dawka fentanylu podjezykowe-
g0, znoszaca bol przebijajacy [23]. Podobnie w innym,
wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu, z podwdj-
nie §lepa proba, nie stwierdzono zwiazku pomigdzy daw-
ka fentanylu przezskornego, stosowanego jako leczenie
podstawowe, a dawka fentanylu przez§luzéwkowego, zno-
szaca bol przebijajacy [24]. Wobec powyzszych spostrzezen
uwaza si¢, iz dawka fentanylu powinna by¢ ustalana eks-
perymentalnie i indywidualnie dla kazdego chorego [24,
25]. Nie nalezy stosowaé przelicznikdw procentowych
w stosunku do dobowej dawki leku przeciwbdlowego.
Ustalanie indywidualnej dawki fentanylu powinno roz-
poczac sie od podania 200 ug leku, a w przypadku niesku-
teczno$ci nalezy ja stopniowo zwickszac [24, 25]. Dawki
fentanylu znoszace bol przebijajacy wahaja si¢ od 200-
-1600 ug, przy czym dawka najczesciej stosowana przez 62
badanych pacjentéw z bdlem przebijajacym okazalo si¢
600 pg fentanylu, co odpowiada okoto 18 mg morfiny do-
ustnej [24]. Podobnie, rodzaj i lokalizacja nowotworu,
ktory jest przyczyna dolegliwosci bélowych nie ma zazwy-
czaj znaczenia w ustalaniu dawki fentanylu przez§luzow-
kowego [25]. Fentanyl podawany przezsluzowkowo jest
dobrze tolerowany. Najczestsze powiktania to sennosc,
nudnoS$ci i wymioty [23-25]. Sa one analogiczne, jak
w przypadku innych lekéw opioidowych. Nie stwierdza
si¢ cigzkich powikian. Wydaje sig, iz fentanyl przezslu-
z6é6wkowy stanowi dogodna i bezpieczng forme leczenia
bolu przebijajacego. Jest bardziej efektywny niz morfina
podawana doustnie, a ponadto jest chetniej stosowany
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przez pacjentéw niz morfina [26]. W Polsce fabryczne
preparaty fntanylu przez§luzéwkowego nie zostaly jak
dotad zarejestrowane.

Ostatnio podejmowane s3 takze proby podawania
fentanylu donosowo (intranasal fentanyl citrate — INFC)
[27]. 20 ug fentanylu zastosowanego donosowo znosilo
bol w ciagu 5-10 minut od podania (u 66% pacjentow). Ta
forma leczenia bolu przebijajacego zostala dobrze ocenio-
na przez pacjentéw, wymaga jednak dalszych badan.

W terapii bolu przebijajacego stosuje sie takze le-
czenie wspomagajace [9]. W bolach przebijajacych, na
podiozu dolegliwo$ci neuropatycznych, mozna zastoso-
wac np. leki przeciwdrgawkowe. Bol klatki piersiowej,
zwiazany z kaszlem, moze by¢ leczony lekami przeciw-
kaszlowymi. Leki antycholinergiczne mozna wykorzystaé
w leczeniu bolu przebijajacego, zwiazanego z objawami
niedroznosci przewodu pokarmowego i kolkami jelito-
wymi. Mozna tez stosowac leczenie niefarmakologiczne —
np. w bolach przebijajacych kregostupa na tle przerzu-
téw nowotworowych do koSci stosuje si¢ radioterapig, le-
czenie bifosfonianami, zaopatrzenie chorego w gorset or-
topedyczny, przy istnieniu wskazan — chordotomi¢ lub
neurolize.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze bol przebijajacy
jest istotnym zagadnieniem klinicznym, dotyczacym ponad
polowy chorych na nowotwory. Bol przebijajacy, ze wzgle-
du na jego specyfike, wymaga odrebnego traktowania,
odpowiedniej diagnostyki i leczenia. Standardy leczenia
bolu przebijajacego nie zostaly jak dotad jednoznacznie
opracowane. Powszechnie przyjmuje si¢, iz nalezy stoso-
wac tzw. dawki ratujace analgetyk6w szybko i krétko dzia-
tajacych, gtéwnie leki opioidowe, czasami tez paracetamol
lub niesterydowe leki przeciwzapalne. U chorych otrzymu-
jacych doustne preparaty morfiny o przediuzonym dziata-
niu lub fentanyl przezskorny, w terapii bolow przebijaja-
cych nadal najczesciej polecana jest krétko dziatajaca
morfina, podawana doustnie lub podskdrnie. Wydaje si¢
jednak, ze w niedtugim czasie istotne miejsce w terapii
bolu przebijajacego moze zajaé fentanyl przezs§luzéwkowy.

Dr n. med. Monika Rucifiska
Zaktad Onkologii AMB

ul. Ogrodowa 12
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