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Genombrottssmarta — analys och terapi

En pilotstudie kring ett nytt lakemedel, transmukosalt fentanyl (Actiq)

[ den palliativavarden & det inte ovanligt att smértsignalen

frén en skadad vavnad bryter igenom en annars val fungeran-

de smartlindring, med akut sméartokning som foljd. Smartans

monster i termer av »genombrottssmarta« har beskrivits med

olika uttryck, t ex som intermittent men &ven uttryck somin-

cident, episodisk, transitorisk, transient m fl termer féreligger

i litteraturen [1]. En enhetlig internationel It accepterad defini-

tion av begreppet »genombrottssmérta« existerar annu inte.

Flerastudier anger som dess karakteritiska:

» Bryterigenomeni 6vrigt stabil, god smartlindring.

» Snabbt inséttande, kort duration, i flertalet fall <30 minu-
ter.

+ Aterkommande under dygnet i upprepade episoder.

» Ofta utbredning och lokalisation som underliggande
»grundsmértac.

» Oftasammakaraktér som underliggande smérta[2].

Endel av svarigheternai att kuperagenombrottssmértaligger
i att starkaopioider vid peroral tillforsel inte snabbt nog hin-
ner ockupera respektive sméartreceptor. Vid peroralt intag av
opioider fassmartlindring forst efter 20-30 minuter, maximal
effekt efter ca 40-60 minuter [3]. Vid genombrottssmérta &r
det »for sent«, seovan. Darfor har vid genombrottssmértaden
parenterala behandlingen kommit att bli frekvent anvand
inom det palliativmedicinska omradet med hjalp av t ex sub-
kutan eller intravends PCA-teknik (Patient Controlled
Analgesic Therapy), vilket dock kraver teknologi i form av
programmerbarainfusionspumpar [4].

En svérighet i utformandet av behandlingen &r att rétt tol-
ka genombrottssmértans bakomliggande mekanism och kli-
niska karakteristika beroende p& om skadan drabbat soma-
tisk, visceral eller neurogen vavnad. Tabell | illustrerar detta
for smértor av kontinuerlig och genombrottsnatur med rela-
tion till skadlig stimulering fran somatisk, visceral respekti-
ve nervos vavnad.

Konkret innebér dettaatt man vidt ex skel ettmetastasering
och uppkomst av sk patol ogisk fraktur har att behandlaett ge-
nombrott relaterat till att patienten ror eller belastar sitt frak-
turomrade. | fréga om viscera & det vanligaste exemplet
spasm, som ofta kommer utan forvarning. Vid nervpaverkan
innan nervsystemet blivit neuropatiskt omvandlat & det van-
ligt att dennatyp av smérta »lever sitt eget liv« inklusive né&
gon form av irritativ kénseldysfunktion och paroxysmala ut-
brott.
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ammanfattat

Genombrottssmarta ar vanligt i den palliativa var-
den. Enhetlig definition av begreppet saknas; karak-
teristiskt ar snabbt insattande och kort duration.
Underliggande smartmekanismer varierar och kra-
ver olika behandling. Behandlingsmetoder med
snabbt insattande effekt ar n6dvandiga vid opioidbe-
handling.

Transmukosal tillforsel av fentanyl ér en ny metod
som undersokts i pilotstudie och som tillgodoser det-
ta med hoég grad av patientautonomi. Behand-
lingssvarigheter diskuteras i termer av relativ opio-
idresistens. Smartdifferentiering ar en forutsattning
for behandlingsvalet.

Smaértdifferentiering som syftar till att mekani smbaseraen
analgetikabehandling saknas ofta i analgetikastudier [6].
Dettatrotsatt differentiering av smartmekanismer ar enforut-
séttning for behandlingsval och resultat.

Vid en enkétundersdkning 1992 gjorde knappt 50 procent
av |&karna smértanalys[8]. En revision i detta avseende pub-
licerad 1999 visadetyvarr inte panagon som helst battring [9].

Det senaste decenni ets snabba utveckling kring inférandet
av perorala opioider i beredningar for prolongerad verkan,
liksom depdplaster for kutan administrering av den potenta
opioiden fentanyl, har inneburit ett bekvamt sétt att hallaopi-
oidnivan konstant i serum men skyddar inte alltid mot ge-
nombrottssmértor, vid vilka snabba serumkoncentrationsok-
ningar krévs[10]. Fentanyl i beredningsformer fér snabb ab-
sorption finnsi dag bade med transmukosal tillforsel [12] och
som nasal spray [13]. Den férstndmnda har vi kliniskt provat
i en pilotstudie, dr 20 patienter med nagon av ovan beskriv-
na genombrottssmartor inkluderats.

[[IMaterial och metod

Nio kvinnor och 11 man med medianddern 58 & vardade i
den avancerade hemsjukvarden eller i slutenvard, flertalet pa
grund av avancerad malign tumérsjukdom, inkluderades.
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Tabell I. Sméartanalys vid cancersjukdom. Relevanta komponenter.

Smarttyper Ursprung Vanliga kliniska karakteristika

Somatisk

kontinuerlig Skelett, fascia, muskler, senor, hud, leder Villokaliserad, konstant. Refererad smarta. Ibland radierande.

intermittent Skelett, fascia, muskler, senor, hud, leder Aktivitetsrelation, muskelspasm.

Viscera

kontinuerlig Viss visceral vdvnad, organkapslar, mesenterium  Djup, svarlokaliserad. Autonoma och somatiska reflexer. Refererad smérta.

intermettent Intestinal obstruktion, urogenital spasm Spontant intervallmonster. Hog intensitet. Séllan aktivitetsrelaterad. Refererad smarta.

Neurogen

kontinuerlig Perifera och/eller centrala nervsystemet Utstrélning med neuro-anatomiskt korrelerbar distribution. Kénselforandringar
(t ex allodyni, dysestesi).

intermittent Perifera och/eller centrala nervsystemet Paroxysmalt lancinerande smarta. Ibland ej korrelerad till rérelse och kroppsldge
(»smartan lever sitt eget liv«).

VAS-skattning
10

M Vila M Genombrott

9 10 1M 12 13 14 15

Forutsittning for deltagande var pagdende behandling med
opioider i beredning med langsam friséttning, férekomst av
genombrottssmartasamt bedomning att den till ngon del var
kandlig for opioider.

Smaértanalys, beddmning av genombrottssmérta och
registrering utférdesmed hjélp av kvalitetssakringsprotokoll.
For beddmning anvandes aven journalanteckningar. Smart-
skattning utfordes enligt VAS dasavar mgjligt. Syftet var att
faen forsta systematiserad svensk erfarenhet av den aktuella
behandlingsformen avseende effekt och admini strati onssétt.

Patienterna erbjods behandling med Actig, en munappli-
kator for transmukosal administration av fentanyl. Appli-
katorn roteras 6ver munslemhinnan under 15 minuter for
maximal absorption. Det ger snabbt (inom nagra minuter,
tack vare substansens hdgafettl 6slighet och goda penetration
till CNS) terapeutisk niva av fentanyl [15]. Patienterna er-
bjods initialt en dos om 200 mikrogram for upptitrering till
dos med basta mojliga effekt.

[T'Resultat

Sammanstélining av sméartnivaer enligt VAS i vila, vid ge-
nombrottssmérta utan och med Actigbehandling framgdr av
Figur 1. Resultatet for Actiq avser bastamdjliga skattning ef-
ter avdlutad administrering, dvs efter 15 minuter. Effektdura-
tionen utvérderades g i denna studie.

God eller tillfredsstéllande smértlindring med Actiq fick
13 patienter. Sex patienter upplevde smértlindringen som d&
ligeller otillfredsstallande. | en undergrupp med val definierad
nociceptiv smérta frén somatisk vavnad upplevde su av étta
patienter god effekt. | undergruppen déar en visceral smart-
komponent synes dominerande fick en av fyragod lindring.

En patient klarade g att genomfdra behandlingen. Sex pa-
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Figur 1. Smartskattning i Actig-studien.
20 patienter ingick, fyra utan VAS-skatt-

16 17 18 19 20 ning.

tienter upplevde problem med administrationsformen, tre i
s&dan omfattning att de avbroét forsdken. Sju av patienterna
rapporterade biverkningar i samband med behandlingen, hos
fem av dessa géllde det lokala besvar i munhdlan.

[IDiskussion

Tanken att en snabb 6kning av opioidkoncentrationen vid ge-
nombrottssmartaskulle kunnal6samanga patienters extrema
problem vid plotsliga skadesignaler fran somatisk, visceral
och nervés vavnad har delvis kunnat pavisas med parenteral
metodik och intravendstillforsel med PCA-teknik [16].

Smartvérden, aven i livets dutskede, bor grundas pa en
hog grad av patientautonomi, dar patienten sav ges mojlig-
het att ge sig en dosvid genombrottssmérta. I nte baraperoralt
och parenteralt intravenost utan ocksd epiduralt och/eller
intratekalt [4].

Utifran ett mekanismbaserat perspektiv &r det tankbart att
just genombrottssmartan ur patofysiologisk synvinkel medi-
erasviaa-deltafibrer. Dessamynnar inte altid i opioidrecep-
torférseddaneuroni CNS. Dettakan diskuteras som orsak till
att t ex forlossningssmérta, som & en visceral spasmsmaérta,
ar resistent mot opioidbehandling [18]. Aven andradata stéd-
jer relativ opioidresistensfor visceral spasmsmarta, och erfa-
renhetsmassigt inkluderas ofta spasmolytikai adjuvans med
opioider vid behandlingen. Den differentierade effekten av
morfin p& somatisk respektive visceral smérta ar ocksdi lin-
jemed en varierande duration av effekten hos den postopera-
tiva smértpatienten [20]. Detta har bidragit till diskussionen
kring opioiders dikotoma egenskaper kliniskt, dér patienten
upplever smértlindring antingen genom sedering eller genom
en sk aktaanalges utan kognitivabiverkningar.

Djurexperimentielladatahar indikerat mojligheter till oli-
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'[[/Patientfall

80-arig intellektuellt mycket valbevarad kvinna med lungcancer,
metastaserande till kotpelare, backen och larben. Behandlades
med stora doser peroralt morfin i beredning med langsam frisatt-
ning samt vid behov morfin subkutant. Sjukhusvardad.

Helt sdngliggande, behov av tva personers hjalp for att satta sig
upp och forflytta sig till rullstol. Nedstamd, till och fran somnolent.
Kunde ej ldngre |dsa eller skriva. Matleda, fick stéddropp.
Smaértanalys visade tva olika smértor:

A) Kraftig, tydlig rorelsekorrelerad smarta kring backen och ha-
ger hoft. VAS ivila 1-2, vid rérelse 8-9.

B) Djup, dov smérta, konstant med utstralning ned i hdger ben till
kn&t, VAS 1-2. Dysestesi i drabbat omrade.

Smaérta A beddmdes som nociceptiv genombrottssmarta, Smérta
B som neuropatisk smarta.

Opioiddosen reducerades med ca 40 procent. Byte av substans
och administrationsform till depaplaster. Tilligg med icke-steroi-
da antiinflammatoriska lakemedel, NSAID. Patienten blev betyd-
ligt piggare: vaken, at sjilv, laste dagstidning.
Genombrottssmértan oférandrad. Morfin subkutant vid behov er-
sattes med munapplikator Actig, dosen upptitrades till 400 mikro-
gram. God effekt. Aterfick autonomi, kunde sjalv ta sig ur séngen.
Klarade toaletthesdk och kortare promenader. Loste morgontid-
ningarnas korsord, 4t och drack med god aptit. Smérta A dver-
skred ej VAS 2 efter insattandet av transmukosalt fentanyl.
Smaérta B oférédndrad men fordrogs vél av patienten. Hon kunde
utskrivas till hemmet med 3-6 Actiq dagligen som enda medici-
nering vid behov. Fortsatt god effekt sedan dosen dkades till 600
mikrogram efter en tid.

kamodulering av smartaberoende paolikareceptor- och mo-
dulatoriska system kopplade till ursprunget for den sméart-
samma stimuleringen [21].

Den skillnad i behandlingsresultat som vi s3g i pilotstudi-
en, dér smartor med ursprung i somatisk vavnad svarade be-
tydligt béttre&n demed med ett ursprungi visceral vavnad, bor
enligt var mening tolkas i ljuset av ovanstdende erfarenheter
ochkunskap.Nar det galler neuropatisk smértadr det ocksaan-
gelaget att ur mekanismsynpunkt differentiera mellan olika
typer av nociceptivaelement i jamforel se med etablerad neu-
ropati, som har ett annat svarsmonster for opioider [11].

Genombrottssmértans dignitet och problematik i det palli-
ativmedi cinska perspektivet gor att det finns ett uttalat behov
av nya beredningar inom omradet for snabb distribution och
med enkel metodik. Tillférseln av transmukosalt fentanyl i
form av Actiq kommer sannolikt att ge en ytterligare 6kad
kvalitet i denna smértvard. | var pilotstudie uppskattades ad-
ministrationsformens 1 &ttillganglighet och den hdga grad av
patientautonomi den medger. Samtidigt krver den en icke
obetydlig patientmedverkan, vilket i nagrafall var en svarig-
het pagrund av patientens ddliga allmantillstdnd och nedsat-
takognitivaformaga. Adminstrationsformens snabbatillslag
kan sannolikt utgéra en lockelse ur missbrukssynpunkt (sa
var fallet hos en av patienterna som ingick i studien), vilket
manar till observans vid det fortsatta anvandandet.

Smaértans mekanismer vid dennatyp av problem bor ytter-
ligare undersokas och diskuteras, men &n salange finnsinte
en tillréckligt utvecklad mekanismbaserad klassifikation av
smérta, vilket fordrgjt den kliniska smartforskningen [23].
For att arbeta vidare med problemomradet har relativt nyli-
gen »Nordic Group on Break-through Pain« bildats med re-
presentation av smartspeci alister fran de olika skandinaviska
landerna. V&r pilotstudievar en forutsattning for att erhdllali-
censfran L akemedel sverket avseende Actiginnan dettagod-
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kéndes. Positivarapporter om nasalt tillfort fentanyl kanillu-
streraalternativaldsningar [13].

Sammanfattningsvis visar var pilotstudie, liksom interna-
tionella studier tidigare [24], att alternativ till teknologikré
vande metoder vid behandling av genombrottssmérta redan

finns, men de behdver utforskas vidare.
*

Potentiellabindningar eller javsforhallanden: Ingauppgivna.
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