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Streszczenie

Opis przypadku dotyczy 75-letniej chorej leczonej w Poradni Leczenia Bolu Przychodni Specjali-
stycznej Prosen. Pacjentka z zaawansowang choroba nowotworowa uczestniczyla w badaniu kli-
nicznym, ktére miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu donoso-
wego fentanylu w leczeniu epizodéw bélu przebijajacego. Protokél badania klinicznego przewidywat
udzial w fazie otwartej leczenia tak dlugo, jak bedzie wymagala tego sytuacja kliniczna chorego lub
do czasu dostepnosci i refundacji preparatu w lecznictwie otwartym. Przedstawiona chora przyj-
mowala lek badany (Instanyl) w stabilnych dawkach od 2007 r. W przypadku tej chorej wielolet-
nie przyjmowanie preparatu Instanyl bylo skuteczne, bezpieczne i w istotny sposéb wptyneto na
poprawe jakosci jej zycia.
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Abstract

Adres do korespondenciji:

The case study presents a 75-year-old female patient treated at the Outpatient Clinic Prosen. The
patient with advanced cancer disease participated in a clinical trial that aimed at evaluating the effi-
cacy and safety of treatment with intranasal fentanyl used for treating breakthrough pain episodes.
The study protocol assumed participation in the open label phase of treatment as long as thepatient's
clinical situation required. Then, the treatment was continued with the drug being available and refund-
able an outpatient basis. The patient have been treated with the study medication (Instanyl) in sta-
ble doses since 2007. The present case study of a long-term Instanyl treatment proved effective, safe
and significantly improved the quality of life of the patient in question.
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Fentanyl - silny agonista receptora ., zsyntetyzo-
wany w latach 50. ubieglego wieku, zostal wprowa-
dzony do lecznictwa w latach 60. Od tego czasu sto-
sowany jest gléwnie jako silny analgetyk, podawany
parenteralnie w trakcie znieczulenia ogdlnego lub seda-
qji, np. na oddziatach intensywnej terapii. Wynale-
zienie 20 lat pdzniej terapeutycznych systemoéw trans-
dermalnych pozwolito na wykorzystanie tej substancji
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w leczeniu bélu przewlektego. Od kilku lat dostepne
sg przezsluzéwkowe formy fentanylu. Profil farma-
kokinetyczny leku podawanego ta droga odpowiada
dynamice zmian natezenia dolegliwosci w epizo-
dach bélu przebijajacego, dlatego preparaty przez-
Sluzéwkowe znalazly zastosowanie w ich leczeniu.

Bole przebijajace to znaczne zaostrzenia dolegli-
wosci bélowych wystepujace u chorych skutecznie
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leczonych z powodu bélu przewleklego preparatami
opioidowymi o dlugim czasie dzialania. Przez wiele
lat nie rozpoznawano u chorych tego rodzaju bélu.
Jeden z pierwszych artykuléw opisujacych béle prze-
bijajgce jako istotny problem w terapii b6lu ukazat sie
w 1990 r. na tamach ,Pain” (Portenoy RK, Hagen NA.
Breakthrough pain: definition, prevalence and characteristics).
Bole przebijajace wystepuja u ok. 50% oséb z proce-
sem nowotworowym, a w zaawansowanym stadium
nawet u 90% chorych. Zwazywszy na fakt, ze nate-
zenie dolegliwosci w trakcie epizodu bdlu przebija-
jacego siega czesto 10 w skali numerycznej (Numeri-
cal Rating Scale — NRS), bél narasta gwaltownie i trwa
bardzo krétko (1/3 epizodéw trwa 15 minut) [1, 2],
aw przypadku bélu spontanicznego nie mozna prze-
widzie¢ momentu jego wystapienia — bole przebijajace
sa zjawiskiem w istotny sposéb wplywajacym na
jakos¢ zycia chorego i wymagaja specjalistycznego
postepowania terapeutycznego. Wytyczne EAPC
2012 leczenia bélu przewiduja stosowanie u chorych
z chorobga nowotworowg, u ktérych bél przewlekly jest
skutecznie leczony dlugo dzialajacym lekiem opio-
idowym, podawanie szybko uwalnianych i krétko
dzialajacych preparatéw opioidowych [3]. W warun-
kach polskich do dyspozycji lekarza pozostaja doust-
ne preparaty morfiny o natychmiastowym uwalnia-
niu lub przezéluzéwkowe (dopoliczkowe i donosowe)
preparaty fentanylu. W przypadku bélu spontanicz-
nego, incydentalnego, niedajacego sie przewidzie¢ oraz
bélu przebijajacego o bardzo krotkim czasie trwania
lekami pierwszego wyboru powinny by¢ przezslu-
zOwkowe preparaty fentanylu [4, 5].

OPIS PRZYPADKU

W 2006 r. w Przychodni Specjalistycznej PROSEN
NZOZ rozpoczeto badanie kliniczne z zastosowaniem
donosowego preparatu fentanylu w leczeniu bélu
przebijajacego u 0s6b z chorobg nowotworowa. Bada-
nie miafo na celu ocene skutecznosci i bezpieczenistwa
stosowania tego preparatu i skladalo sie z fazy zasle-
pionej oraz otwartej, w trakcie ktorej chory mégt przyj-
mowac ustalong dawke leku badanego tak dtugo, jak
bylo to niezbedne [6]. Wiekszos¢ uczestniczacych
w badaniu chorych przyjmowata lek do konica zycia.
Dwie z uczestniczek badania przyjmuja donosowy fen-
tanyl (Instanyl) do dnia dzisiejszego, to jest przez okres
ponad 5 lat. Ponizej przedstawiono opis przypadku
dlugoletniego przyjmowania donosowego preparatu
fentanylu.

Kobieta, lat 75, u ktérej w 1992 r. rozpoznano raka
piersi, po zabiegu mastektomii prawostronnej pozo-
stawala wylacznie w obserwacji do 2005 r., kiedy to
wystapily silne dolegliwosci bélowe kregostupa pier-
siowego i ledZwiowego — badanie metoda rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance imaging — MRI) uwi-
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docznito liczne zmiany przerzutowe do trzonéw kre-
gow piersiowych. Rozpoczeto wéwczas chemiotera-
pie. Ze wzgledu na utrzymujace sie dolegliwosci: béle
kostne oraz bél neuropatyczny obejmujacy prak-
tycznie cala konczyne dolna lewa, zastosowano
na$wietlania zmian kostnych. Wlaczono leczenie far-
makologiczne: morfine w preparacie diugo dziataja-
cym, stopniowo dochodzac do dawki 260 mg/dobe,
fentanyl przezskérnie w dawce 50 pg/godz., 25 mg ami-
tryptyliny, 3 X 1000 mg paracetamolu, 1600 mg klo-
dronianu dwusodowego, doraznie w razie silnego bélu
20 mg morfiny, 100 mg ketoprofenu, profilaktyke nud-
nosci i zapar¢. Wykonano dwukrotnie blokady korze-
ni nerwowych w odcinku ledZzwiowym kregostupa,
stosujac polaczenie ksylokainy i metyloprenizolonu
z dobrym skutkiem. W 2006 r. w kolejnych badaniach
kontrolnych uwidoczniono zmiany przerzutowe do
kosci miednicy, kosci udowych obustronnie, kosci
ramiennej prawej oraz ztamanie patologiczne w obre-
bie koéci lonowej prawej. Ponownie zastosowano
radioterapie czesci zmian kostnych oraz rozpoczeto
hormonoterapie. W tym czasie chora skarzyla sie na
utrzymujacy sie przewlekty bél kregostupa i miedni-
cy o nasileniu w skali NRS 3—4 pkt, b6l neuropatycz-
ny konczyny dolnej lewej — nasilenie w skali NRS
3—4 pkt. Kilka razy (5-6) w ciagu doby wystepowaly
epizody boélu przebijajacego, spontaniczne i prowo-
kowane ruchem, o nasileniu w skali NRS 8-10 pkt.
Dolegliwoéci bélowe w tym czasie spowodowaly
znaczne ograniczenie samodzielnosci chorej w jej
codziennym funkcjonowaniu — obnizenie jej aktyw-
noéci do minimum. Zmodyfikowano leczenie anal-
getyczne, chora przyjmowata: morfine dlugo dziata-
jaca w dawce 320 mg/dobe, fentanyl przezskérnie
w dawce 100 pg/godz., 2 X 25 mg amitryptyliny, 90 mg
/4 tyg. kwasu pamidronowego dozylnie. DorazZnie
w bélu przebijajagcym chora przyjmowata morfine
w dawce 20—-40 mg, Srednio 120 mg/dobe. Uzyskano
zmniejszenie odczuwania bélu podstawowego i neu-
ropatycznego (NRS 1-2 pkt) oraz zmniejszenie cze-
stosci wystepowania epizodéw bélu przebijajacego do
3—4 na dobe, NRS 8 pkt. W styczniu 2007 r. kobieta
wyrazila zgode na udzial w badaniu klinicznym
z zastosowaniem preparatu fentanylu donosowego
(Instanylu) w leczeniu boléw przebijajacych. Zgodnie
z protokolem badania chora uczestniczyla poczatko-
wo w fazie podwdjnie élepej proby — przyjmowala
losowo dobrane dawki leku lub placebo. Oceniala
w dzienniczku pacjenta czas do rozpoczecia dziatania
przeciwbdlowego leku badanego, jego skutecznosc¢
w uémierzaniu bélu oraz notowala zdarzenia niepo-
zadane. W fazie otwartej badania, w okresie miarecz-
kowania ustalono dawke terapeutyczng na 200 pg,
w tej dawce chora stosuje Instanyl od 2007 r. do dnia
dzisiejszego. W kwietniu 2011 r. stan chorej byl na tyle
stabilny, a dolegliwosci b6lowe dobrze kontrolowane,
Ze po uzgodnieniu z chorg stopniowo zmniejszono
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dawke morfiny dlugo dzialajacej do 130 mg/dobe oraz
fentanylu w formie transdermalnej do 100 ug/godz.,
utrzymano leczenie bisfosfonianem dozylnie oraz
amitryptyling w dawce 2 X 25 mg. Béle przebijajace
wystepowaly 1-2 razy na dobe i leczono je Instanylem
w dawce 200 pg. We wrze$niu 2012 r. pomimo stoso-
wanego leczenia onkologicznego rozpoznano kolej-
ne ogniska przerzutowe do kosci podudzia prawego.
Ze wzgledu na otrzymang wczeéniej maksymalna
dawke promieniowania odstapiono od naswietlania
tych zmian. Utrzymano leczenie analgetyczne, zwiek-
szajac dawke morfiny do 160 mg/dobe. Do zakonczenia
udzialu w otwartej fazie badania klinicznego pacjent-
ka nie zglaszata zdarzen niepozadanych. Obecnie stan
chorej jest doé¢ dobry pomimo powolnej progresji cho-
roby nowotworowej i obecnosci nowych ognisk prze-
rzutéw do kosci oraz wezléw chlonnych i skéry glo-
wy. Z obserwowanych w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
od zakonczenia fazy otwartej badania, zdarzen nie-
pozadanych (bdle glowy, przeziebienia, obrzeki kon-
czyn, wahania ci$nienia tetniczego, zakrzepowe zapa-
lenie zyl konczyny dolnej) Zzadne nie zostalo
zakwalifikowane jako majace zwigzek z przyjmowa-
niem preparatu Instanyl. Chora przyjmuje stabilne od
wielu miesiecy dawki lekéw przeciwbdlowych, w tym
200 g Instanylu 1-2 razy na dobe, kontynuowane jest
leczenie onkologiczne — hormonoterapia.

PODSUMOWANIE

Zamieszczony opis przypadku dotyczy chorej
przyjmujacej Instanyl z powodu silnych béléw prze-
bijajacych przez ponad 6 lat. W tym czasie proces
nowotworowy ulegal powolnej progresji, pojawiaty
sie nowe dolegliwosci i objawy zaréwno somatyczne,
bolowe, jak i psychiczne. Regularny kontakt z pacjent-
ka, poczatkowo wynikajacy z rezimu wizyt okreslo-
nego protokolem badania, a nastepnie stanowiacy stan-
dardowgq opieke w Poradni Leczenia Bélu, pozwolit
na wnikliwg obserwacje chorej. Nie obserwowano
dzialaf ogdlnych, ktére moglyby wystapi¢ po poda-
niu duzej dawki fentanylu: zawrotéw glowy, uspo-
kojenia, sedacji, zaburzeri $wiadomosci, zwolnienia
czesto$ci oddechéw lub obnizenia ci$nienia tetnicze-
go. Po wielu latach codziennego przyjmowania aero-
zolu do nosa nie zaobserwowano zadnych dolegli-
wosci zwigzanych z miejscowym dzialaniem
preparatu, takich jak wysuszenie czy wrecz zniszczenie
Sluzéwki nosa, uczucie dyskomfortu, katar lub krwa-
wienia z nosa.

Wieloletnie przyjmowanie preparatu fentanylu
w postaci szybko i krétko dziatajacej moglo poten-
cjalnie spowodowac tolerancje leku i koniecznosé¢
zwiekszania przyjmowanych dawek. U opisywanej
chorej nie obserwowano tego zjawiska. W okresach sta-
bilizacji dolegliwosci bélowych zmniejszano dawki
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przyjmowanych preparatéow opioidowych o prze-
dluzonym dzialaniu przy jednoczesnym statym daw-
kowaniu Instanylu. Obecnie z powodu progresji
choroby zwiekszono dawke dobowa morfiny o 30 mg,
utrzymujac dawke Instanylu na poziomie 200 pg,
przyjmowanych 1-2 razy na dobe.

Tak dlugi okres opieki wsréd pacjentéw onkolo-
gicznych leczonych w Poradni Leczenia B6lu zdarza
sie rzadko. Warto podkresli¢, jak bardzo leczenie prze-
ciwbdélowe, pozwalajgce opanowaé epizody boélu
przebijajacego, wplywa na jakosc¢ ich zycia. Opisywana
powyzej chora wielokrotnie w rozmowach podczas
wizyt podkreslata, jak bardzo zmiana leczenia — wila-
czenie preparatu Instanyl — wplynela na jej komfort
zycia. Chora mieszka sama, samodzielnie wykonuje
wszystkie codzienne czynnosci domowe. Nie obser-
wowano w tym czasie istotnego obnizenia nastroju,
znacznie zmniejszyt sie poziom leku — poczatkowe oba-
wy przed niespodziewanym ,uderzeniem” bdlu
zastgpilo przekonanie, Ze jesli b6l zacznie narasta¢, cho-
ra ma do dyspozycji skuteczne i proste w uzyciu narze-
dzie do jego opanowania.
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