
❙❙ I den palliativa vården är det inte ovanligt att smärtsignalen
från en skadad vävnad bryter igenom en annars väl fungeran-
de smärtlindring, med akut smärtökning som följd. Smärtans
mönster i termer av »genombrottssmärta« har beskrivits med
olika uttryck, t ex som intermittent men även uttryck som in-
cident, episodisk, transitorisk, transient m fl termer föreligger
i litteraturen [1]. En enhetlig internationellt accepterad defini-
tion av begreppet »genombrottssmärta« existerar ännu inte.
Flera studier anger som dess karakteritiska:
• Bryter igenom en i övrigt stabil, god smärtlindring.
• Snabbt insättande, kort duration, i flertalet fall <30 minu-

ter.
• Återkommande under dygnet i upprepade episoder.
• Ofta utbredning och lokalisation som underliggande

»grundsmärta«.
• Ofta samma karaktär som underliggande smärta [2].

En del av svårigheterna i att kupera genombrottssmärta ligger
i att starka opioider vid peroral tillförsel inte snabbt nog hin-
ner ockupera respektive smärtreceptor. Vid peroralt intag av
opioider fås smärtlindring först efter 20–30 minuter, maximal
effekt efter ca 40–60 minuter [3]. Vid genombrottssmärta är
det »för sent«, se ovan. Därför har vid genombrottssmärta den
parenterala behandlingen kommit att bli frekvent använd
inom det palliativmedicinska området med hjälp av t ex sub-
kutan eller intravenös PCA-teknik (Patient Controlled
Analgesic Therapy), vilket dock kräver teknologi i form av
programmerbara infusionspumpar [4].

En svårighet i utformandet av behandlingen är att rätt tol-
ka genombrottssmärtans bakomliggande mekanism och kli-
niska karakteristika beroende på om skadan drabbat soma-
tisk, visceral eller neurogen vävnad. Tabell I illustrerar detta
för smärtor av kontinuerlig och genombrottsnatur med rela-
tion till skadlig stimulering från somatisk, visceral respekti-
ve nervös vävnad.

Konkret innebär detta att man vid t ex skelettmetastasering
och uppkomst av s k patologisk fraktur har att behandla ett ge-
nombrott relaterat till att patienten rör eller belastar sitt frak-
turområde. I fråga om viscera är det vanligaste exemplet
spasm, som ofta kommer utan förvarning. Vid nervpåverkan
innan nervsystemet blivit neuropatiskt omvandlat är det van-
ligt att denna typ av smärta »lever sitt eget liv« inklusive nå-
gon form av irritativ känseldysfunktion och paroxysmala ut-
brott.

Smärtdifferentiering som syftar till att mekanismbasera en
analgetikabehandling saknas ofta i analgetikastudier [6].
Detta trots att differentiering av smärtmekanismer är en förut-
sättning för behandlingsval och resultat.

Vid en enkätundersökning 1992 gjorde knappt 50 procent
av läkarna smärtanalys [8]. En revision i detta avseende pub-
licerad 1999 visade tyvärr inte på någon som helst bättring [9].

Det senaste decenniets snabba utveckling kring införandet
av perorala opioider i beredningar för prolongerad verkan,
liksom depåplåster för kutan administrering av den potenta
opioiden fentanyl, har inneburit ett bekvämt sätt att hålla opi-
oidnivån konstant i serum men skyddar inte alltid mot ge-
nombrottssmärtor, vid vilka snabba serumkoncentrationsök-
ningar krävs [10]. Fentanyl i beredningsformer för snabb ab-
sorption finns i dag både med transmukosal tillförsel [12] och
som nasal spray [13]. Den förstnämnda har vi kliniskt prövat
i en pilotstudie, där 20 patienter med någon av ovan beskriv-
na genombrottssmärtor inkluderats.

❙ ❙ Material och metod
Nio kvinnor och 11 män med medianåldern 58 år vårdade i
den avancerade hemsjukvården eller i slutenvård, flertalet på
grund av avancerad malign tumörsjukdom, inkluderades.
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Genombrottssmärta – analys och terapi  
En pilotstudie kring ett nytt läkemedel, transmukosalt fentanyl (Actiq)

Sammanfattat

Genombrottssmärta är vanligt i den palliativa vår-
den. Enhetlig definition av begreppet saknas; karak-
teristiskt är snabbt insättande och kort duration.
Underliggande smärtmekanismer varierar och krä-
ver olika behandling. Behandlingsmetoder med
snabbt insättande effekt är nödvändiga vid opioidbe-
handling. 

Transmukosal tillförsel av fentanyl är en ny metod
som undersökts i pilotstudie och som tillgodoser det-
ta med hög grad av patientautonomi. Behand-
lingssvårigheter diskuteras i termer av relativ opio-
idresistens. Smärtdifferentiering är en förutsättning
för behandlingsvalet.
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Förutsättning för deltagande var pågående behandling med
opioider i beredning med långsam frisättning, förekomst av
genombrottssmärta samt bedömning att den till någon del var
känslig för opioider.

Smärtanalys, bedömning av genombrottssmärta och
registrering utfördes med hjälp av kvalitetssäkringsprotokoll.
För bedömning användes även journalanteckningar. Smärt-
skattning utfördes enligt VAS då så var möjligt. Syftet var att
få en första systematiserad svensk erfarenhet av den aktuella
behandlingsformen avseende effekt och administrationssätt.

Patienterna erbjöds behandling med Actiq, en munappli-
kator för transmukosal administration av fentanyl. Appli-
katorn roteras över munslemhinnan under 15 minuter för
maximal absorption. Det ger snabbt (inom några minuter,
tack vare substansens höga fettlöslighet och goda penetration
till CNS) terapeutisk nivå av fentanyl [15]. Patienterna er-
bjöds initialt en dos om 200 mikrogram för upptitrering till
dos med bästa möjliga effekt.

❙ ❙ Resultat
Sammanställning av smärtnivåer enligt VAS i vila, vid ge-
nombrottssmärta utan och med Actiqbehandling framgår av
Figur 1. Resultatet för Actiq avser bästa möjliga skattning ef-
ter avslutad administrering, dvs efter 15 minuter. Effektdura-
tionen utvärderades ej i denna studie. 

God eller tillfredsställande smärtlindring med Actiq fick
13 patienter. Sex patienter upplevde smärtlindringen som då-
lig eller otillfredsställande. I en undergrupp med väldefinierad
nociceptiv smärta från somatisk vävnad upplevde sju av åtta
patienter god effekt. I undergruppen där en visceral smärt-
komponent synes dominerande fick en av fyra god lindring.

En patient klarade ej att genomföra behandlingen. Sex pa-

tienter upplevde problem med administrationsformen, tre i
sådan omfattning att de avbröt försöken. Sju av patienterna
rapporterade biverkningar i samband med behandlingen, hos
fem av dessa gällde det lokala besvär i munhålan.

❙ ❙ Diskussion
Tanken att en snabb ökning av opioidkoncentrationen vid ge-
nombrottssmärta skulle kunna lösa många patienters extrema
problem vid plötsliga skadesignaler från somatisk, visceral
och nervös vävnad har delvis kunnat påvisas med parenteral
metodik och intravenös tillförsel med PCA-teknik [16].

Smärtvården, även i livets slutskede, bör grundas på en
hög grad av patientautonomi, där patienten själv ges möjlig-
het att ge sig en dos vid genombrottssmärta. Inte bara peroralt
och parenteralt intravenöst utan också epiduralt och/eller
intratekalt [4].

Utifrån ett mekanismbaserat perspektiv är det tänkbart att
just genombrottssmärtan ur patofysiologisk synvinkel medi-
eras via a-deltafibrer. Dessa mynnar inte alltid i opioidrecep-
torförsedda neuron i CNS. Detta kan diskuteras som orsak till
att t ex förlossningssmärta, som är en visceral spasmsmärta,
är resistent mot opioidbehandling [18]. Även andra data stöd-
jer relativ opioidresistens för visceral spasmsmärta, och erfa-
renhetsmässigt inkluderas ofta spasmolytika i adjuvans med
opioider vid behandlingen. Den differentierade effekten av
morfin på somatisk respektive visceral smärta är också i lin-
je med en varierande duration av effekten hos den postopera-
tiva smärtpatienten [20]. Detta har bidragit till diskussionen
kring opioiders dikotoma egenskaper kliniskt, där patienten
upplever smärtlindring antingen genom sedering eller genom
en s k äkta analgesi utan kognitiva biverkningar.

Djurexperimentiella data har indikerat möjligheter till oli-
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Tabell I. Smärtanalys vid cancersjukdom. Relevanta komponenter.

Smärttyper              Ursprung                                                                                    Vanliga kliniska karakteristika

Somatisk
kontinuerlig            Skelett, fascia, muskler, senor, hud, leder                     Vällokaliserad, konstant. Refererad smärta. Ibland radierande.
intermittent             Skelett, fascia,  muskler, senor, hud, leder                     Aktivitetsrelation, muskelspasm.

Viscera
kontinuerlig            Viss visceral vävnad, organkapslar, mesenterium      Djup, svårlokaliserad. Autonoma och somatiska reflexer. Refererad smärta.
intermettent           Intestinal obstruktion, urogenital spasm                         Spontant intervallmönster. Hög intensitet. Sällan aktivitetsrelaterad. Refererad smärta.

Neurogen
kontinuerlig            Perifera och/eller centrala nervsystemet                       Utstrålning med neuro-anatomiskt korrelerbar distribution. Känselförändringar 

(t ex allodyni, dysestesi).
intermittent           Perifera och/eller centrala nervsystemet                       Paroxysmalt lancinerande smärta. Ibland ej korrelerad till rörelse och kroppsläge 

(»smärtan lever sitt eget liv«).

Figur 1. Smärtskattning i Actiq-studien.
20 patienter ingick, fyra utan VAS-skatt-
ning.
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ka modulering av smärta beroende på olika receptor- och mo-
dulatoriska system kopplade till ursprunget för den smärt-
samma stimuleringen [21].

Den skillnad i behandlingsresultat som vi såg i pilotstudi-
en, där smärtor med ursprung i somatisk vävnad svarade be-
tydligt bättre än de med med ett ursprung i visceral vävnad, bör
enligt vår mening tolkas i ljuset av ovanstående erfarenheter
och kunskap.När det gäller neuropatisk smärta är det också an-
geläget att ur mekanismsynpunkt differentiera mellan olika
typer av nociceptiva element i jämförelse med etablerad neu-
ropati, som har ett annat svarsmönster för opioider [11].

Genombrottssmärtans dignitet och problematik i det palli-
ativmedicinska perspektivet gör att det finns ett uttalat behov
av nya beredningar inom området för snabb distribution och
med enkel metodik. Tillförseln av transmukosalt fentanyl i
form av Actiq kommer sannolikt att ge en ytterligare ökad
kvalitet i denna smärtvård. I vår pilotstudie uppskattades ad-
ministrationsformens lättillgänglighet och den höga grad av
patientautonomi den medger. Samtidigt kräver den en icke
obetydlig patientmedverkan, vilket i några fall var en svårig-
het på grund av patientens dåliga allmäntillstånd och nedsat-
ta kognitiva förmåga. Adminstrationsformens snabba tillslag
kan sannolikt utgöra en lockelse ur missbrukssynpunkt (så
var fallet hos en av patienterna som ingick i studien), vilket
manar till observans vid det fortsatta användandet.

Smärtans mekanismer vid denna typ av problem bör ytter-
ligare undersökas och diskuteras, men än så länge finns inte
en tillräckligt utvecklad mekanismbaserad klassifikation av
smärta, vilket fördröjt den kliniska smärtforskningen [23].
För att arbeta vidare med problemområdet har relativt nyli-
gen »Nordic Group on Break-through Pain« bildats med re-
presentation av smärtspecialister från de olika skandinaviska
länderna. Vår pilotstudie var en förutsättning för att erhålla li-
cens från Läkemedelsverket avseende Actiq innan detta god-

kändes. Positiva rapporter om nasalt tillfört fentanyl kan illu-
strera alternativa lösningar [13].

Sammanfattningsvis visar vår pilotstudie, liksom interna-
tionella studier tidigare [24], att alternativ till teknologikrä-
vande metoder vid behandling av genombrottssmärta redan
finns, men de behöver utforskas vidare.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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❙ ❙ Patientfall
80-årig intellektuellt mycket välbevarad kvinna med lungcancer,
metastaserande till kotpelare, bäcken och lårben. Behandlades
med stora doser peroralt morfin i beredning med långsam frisätt-
ning samt vid behov morfin subkutant. Sjukhusvårdad.
Helt sängliggande, behov av två personers hjälp för att sätta sig
upp och förflytta sig till rullstol. Nedstämd, till och från somnolent.
Kunde ej längre läsa eller skriva. Matleda, fick stöddropp.
Smärtanalys visade två olika smärtor: 
A) Kraftig, tydlig rörelsekorrelerad smärta kring bäcken och hö-
ger höft. VAS i vila 1–2, vid rörelse 8–9. 
B) Djup, dov smärta, konstant med utstrålning ned i höger ben till
knät, VAS 1–2. Dysestesi i drabbat område.
Smärta A bedömdes som nociceptiv genombrottssmärta, Smärta
B som neuropatisk smärta.
Opioiddosen reducerades med ca 40 procent. Byte av substans
och administrationsform till depåplåster. Tillägg med icke-steroi-
da antiinflammatoriska läkemedel, NSAID. Patienten blev betyd-
ligt piggare: vaken, åt själv, läste dagstidning.
Genombrottssmärtan oförändrad. Morfin subkutant vid behov er-
sattes med munapplikator Actiq, dosen upptitrades till 400 mikro-
gram. God effekt. Återfick autonomi, kunde själv ta sig ur sängen.
Klarade toalettbesök och kortare promenader. Löste morgontid-
ningarnas korsord, åt och drack med god aptit. Smärta A över-
skred ej VAS 2 efter insättandet av transmukosalt fentanyl.
Smärta B oförändrad men fördrogs väl av patienten. Hon kunde
utskrivas till hemmet med 3–6 Actiq dagligen som enda medici-
nering vid behov. Fortsatt god effekt sedan dosen ökades till 600
mikrogram efter en tid.

I Läkartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se

är artikeln kompletterad med fullständig referenslista.

= artikeln är referentgranskad


