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Skutecznos¢ tapentadolu o przedtuzonym dziataniu w leczeniu
mieszanego bolu nowotworowego

Elwira Goraj

BSl moze by¢ doswiadczany na kazdym etapie choroby nowotworowej i jej leczenia (50% do 90%), w tym okoto
19-39,1% pacjentéw odczuwa bdl neuropatyczny, a 75% bdl mieszany. Wiasciwa diagnoza bélu jest wazna ze wzgledu
na odmienna strategie leczenia. W leczeniu $redniego i silnego bélu nocyceptywnego stosowane sg opioidy o czystym
dziataniu agonistycznym. W leczeniu bélu neuropatycznego — w | linii leki adiuwantowe.

Tapentadol jest jedynym osrodkowo dziatajgcym opioidem faczacym dwa mechanizmy dziatania — agonistyczne
na receptory mi (MOR) oraz hamujace wychwyt zwrotny noradrenaliny (NRI). Ta specyfika dziatania szczegélnie
predysponuje tapentadol do stosowania w bdlu mieszanym, jak i w terapii réznych zespotéw boélowych, zaréwno
w mechanizmie bélu receptorowego, jak i neuropatycznego. Wskazaniem do stosowania tapentadolu jest leczenie
bélu przewlektego o duzym nasileniu u oséb dorostych, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastoso-
waniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

W badaniach eksperymentalnych i klinicznych stwierdzono wysoka skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa
tapentadolu zaréwno w zespotach boélu ostrego (somatycznego i trzewnego), jak i przewlektego, w tym neuropa-
tycznego. Wiekszos¢ badan dotyczy przewlektego bdlu nienowotworowego. W prezentowanym przypadku pod-
kresla sie aspekt wystepowania mieszanego bélu nowotworowego w przebiegu raka trzustki ze wspotistniejaca
neuropatia indukowanga chemioterapig (leczona gabapentyna). Ze wzgledu na brak dobrej kontroli bélu trzewnego
— stosowanymi opioidami sg fentanyl TTS i oksykodon — zastosowano metode taczona. Wykonano neurolize splotu
trzewnego, a nastepnie wtgczono tapentadol PR, uzyskujac zmniejszenie bélu podstawowego, zaréwno trzewnego,
jak i neuropatycznego, oraz zmniejszenie natezenia epizodéw bdlu przebijajacego, ktéry kontrolowany byt szybko
dziatajacym fentanylem przezsluzéwkowym.
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Wstep

ekspertow towarzystw naukowych pozwala w wiekszosci

Bol moze by¢ doswiadczany na kazdym etapie choroby przypadkéw dobrze kontrolowac dolegliwosci bélowe.

nowotworowej i jej leczenia. Wczesne wdrozenie odpowied-
nich analgetykéw i lekéw adiuwantowych zgodnie z zale-
ceniami drabiny analgetycznej WHO i wytycznymi panelu

W przypadkach boléw o umiarkowanym i silnym natezeniu
stosowane sg leki opioidowe. Dobierajac wtasciwy opio-
id, nalezy wziag¢ pod uwage mechanizm i natezenie bolu,
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wiek chorego, metabolizm i czynniki zaburzajace, choroby
wspotistniejace, przyjmowane leki, stan psychiczny, reak-
cje na uprzednio stosowany opioid i wywiad w kierunku
naduzywania lekow.

Silne opioidy kwalifikowane sg zazwyczaj wg powino-
wactwa do receptoréw opioidowych i dzielone na petnych
agonistéw, czesciowych agonistéw i agonisto-antagoni-
stow.

Do najczesciej stosowanych nalezag preparaty z gru-
py czystych agonistoéw, ktore nie maja okreslonej dawki
maksymalnej. Opioidy bedace czesciowymi agonistami
lub agonisto-antagonistami wykazujg tzw. efekt putapo-
wy. W Polsce najczesciej stosowanym czesciowym agonisty
jest buprenorfina (czesciowy agonista receptoréw opioido-
wych pi & orazantagonista receptoréw k), ktéra stosowana
w dawkach terapeutycznych zachowuije sie jak czysty ago-
nista, bez efektu putapowego dla analgez;ji.

W przeciwienstwie do innych opioidéw, buprenorfina
wykazuje korzystny z perspektywy bezpieczenstwa terapii
(np. ryzyko przedawkowania opioidéw) efekt putapowy dla
depresji oddechowej. Maksymalna zalecana dawka bupre-
norfiny transdermalnej wynosi 140 mcg/h.

Buprenorfina jest czesciowym agonista o niskiej aktyw-
nosci wewnetrznej. Opioidy zaliczane do agonisto-antago-
nistéw dziataja agonistycznie na jedne receptory (gtéwnie
W) i antagonistycznie na inne, np. butorfanol, nalbufina,
pentazocyna. Zaden z wymienionych nie jest wspétczesnie
stosowany w leczeniu bélu tak ostrego, jak i przewlektego
[1,2].

Wsréd czystych agonistéw receptora mi (MOR — miu-
-opioid receptor) stosowany jest rowniez podziat ze wzgledu
na liczbe Ki, okreslajaca stopien powinowactwa do recep-
tora (sity wigzania).

Opioidy zostaly podzielone na trzy grupy ze wzgledu
na wartosc¢ K:

— K(i) > 100 nM tramadol, kodeina, meperydyna, propo-
xyphen, pentazocyna;

— K(i)=1-100 nM hydrokodon, oksykodon, diphenoxylate,
alfentanyl, metadon, nalbufina, fentanyl, morfina;

— K(i) < 1T nM butorfanol, levorfanol, oksymorfon, hydro-

morfon, buprenorfina, sufentanyl [3].

Im mniejsza wartos¢ Ki, tym wieksze powinowactwo
do receptora p.

Najczesciej w leczeniu bélu nowotworowego stosowane
s leki o czystym dziataniu agonistycznym w stosunku do
znanych typow receptoréw opioidowych (silne powinowac-
two do receptoréw p oraz stabe w stosunku do receptora
Kio).

Morfina i fentanyl charakteryzuja sie podobnym profi-
lem oddziatywania na gtéwne klasy receptoréw. Metadon
wyrdznia sie silnym oddziatywaniem na receptory p i 6.
Oksykodon wykazuje najsilniejsze powinowactwo do re-
ceptoréwk [1, 2, 4, 5].
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Dtugos¢ dziatania moze by¢ uwarunkowana farmako-
logicznie (sposéb wigzania z receptorem), np. levorfanol
i metadon, lub farmaceutycznie (konstrukcja tabletki, pla-
stra) w preparatach o przedtuzonym dziataniu, takich jak
morfina SR, oksykodon, tapentadol PR, transdermalny fen-
tanyl, transdermalna buprenorfina.

Objawy uboczne opioidéw, jakie najczesciej klinicznie
obserwujemy: nudnosci, sedacja, zaparcia, depresja od-
dechowa, sa efektem aktywacji receptoréw opioidowych.
Rzadziej spotykane efekty niepozadane, takie jak mioklonie,
halucynacje i dezorientacja, nie ulegajg odwrdceniu po
podaniu czystych antagonistéw. Leczenie tych objawéw
wymaga zmniejszenia dawki opioidu lub zmiany preparatu
(rotacji). W leczeniu halucynacji i mioklonii stosuje sie réw-
niez quetipine, haloperidol, olanzapine i chlorpromazyne.
Objawy z reguty narastaja proporcjonalnie do dawki opioidu
i najczesciej niezbedna jest czesciowa lub catkowita rotacja.
Decydujac sie na rotacje, nalezy wykluczy¢ przyczyny me-
taboliczne objawodw, takie jak hiponatremia, hyperkalcemia
czy przerzuty do CUN.

Nudnosci i wymioty moga wystepowac u 10-40% pa-
cjentéw w poczatkowym etapie leczenia. U wiekszosci pa-
cjentow rozwija sie tolerancja dla tego objawu, niektérzy
wymagaja jednak okresowego podawania lekéw przeciw-
wymiotnych.

Nieprzemijajagcym problemem w leczeniu opioidami
pozostajg zaparcia. Wobec tego zaburzenia nie rozwija sie
zjawisko tolerancji. W wielu przypadkach zapar¢ opioido-
pochodnych skutecznym rozwigzaniem jest czesciowa lub
catkowita zmiana na preparat o udowodnionym mniejszym
ryzyku wywotywania zapar¢. Rozwigzaniem problemu moze
by¢ zamiana opioidu hydrofilnego na opioid lipofilny, np.
buprenorfina, fentanyl. W uporczywych przypadkach na-
lezy zastosowad preparat bedacy potaczeniem agonisty
i antagonisty (dzialajagcego miejscowo na poziomie jelit) —
oksykodon z naloksonem. Brak opioidu o korzystnym profilu
objawoéw ubocznych zacheca do poszukiwarn nowych anal-
getykéw, najchetniej o odmiennym mechanizmie dziatania
i wysokiej skutecznosci analgetycznej, jednoczesnie bez
nasilania przykrych objawéw niepozadanych [1, 6-8].

Tapentadol

Tapentadol jest najnowszym preparatem opioidowym
wprowadzonym do leczenia bolu przewlektego jako silny
opioid trzeciego stopnia drabiny analgetycznej. Pierwot-
nie powstata forma szybko dziatajgca, a nastepnie zostata
opracowana formuta dtugo dziatajgca PR (prolonge release).
Obecnie w Polsce dostepne dawki tapentadolu PR to 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg oraz 250 mg.

Tapentadol, opioid dziatajacy osrodkowo, swoj silny
efekt analgetyczny zawdziecza podwdjnemu mechanizmo-
wi dziatania zawartemu w jednej czgsteczce. Sita wigzania
wynosi K(i) 0,1 M. Jest agonista receptora mi, jednoczesnie



blokujacym wychwyt zwrotny norepinefryny (NRI — nora-
drenaline reuptake inhibitiors). Powinowactwo do receptora
U jest 50 razy stabsze niz w przypadku morfiny [1, 9, 10].

Powinowactwo do pozostatych receptoréw opioido-
wych (receptora opioidowego — k, receptora opioidowego
8, receptora opioidowego ORL1 — opioid receptor-like) jest
mniejsze niz w przypadku receptora MOR. Stopierh hamo-
wania wychwytu zwrotnego serotoniny uwazany jest za
znikomy i pomijany w charakterystyce dziatania leku [10].

Jest wysoce prawdopodobne (badania na modelach
zwierzecych), ze w przypadkach boélu ostrego przewaza
dziatanie agonistyczne na receptor MOR w stosunku do
dziatania hamujacego NRI.

Podobne doswiadczenia in vivo na szczurach i myszach
wykazujg silne dziatanie tapentadolu (ktéry jest 2-3 razy
stabszy od morfiny) w ostrym bélu nocyceptywnym. Uwaza
sie, ze mechanizm NRI synergistycznie przyczynia sie do
catkowitego efektu analgetycznego tapentadolu. Prawdo-
podobnie efekt hamowania NA jest mechanizmem bardziej
istotnym w przypadku bélu przewlektego [9].

W stosunku do doustnej morfiny stosowany jest najcze-
$ciej przelicznik 1: 3,3 [1].

Tapentadol metabolizowany jest gtéwnie w watrobie,
w procesie glukuronizacji, do nieaktywnych glukuronianéw
lub siarczanéw, przede wszystkim do glukuronylo-O-tapen-
tadolu (55%). Tapentadol i jego metabolity s3 wydalane
gtéwnie przez nerki (99%), a 1% leku wydalany jest z katem.
Metabolizm w bardzo matym stopniu odbywa sie z zaan-
gazowaniem izoenzymdw cytochromu P450, co ogranicza
potencjat interakgcji tapentadolu z innymi lekami. W naj-
wiekszym stopniu metabolizowany jest poprzezizoenzymy
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6. Tapentadol nie hamuje ani nie
pobudza ktéregokolwiek z izoform CYP [11].

Tapentadol wykazuje skutecznos¢ in vivo w modelach
hiperalgezji wywotanej goragcem, przy minimalnej efektyw-
nej dawce ED50. Dobrze potwierdzone jest jego dziatanie
w neuropatii cukrzycowej.

Uwaza sie, ze catkowity efekt analgetyczny w przypad-
kach bélu neuropatycznego wynika z jednoczasowej akty-
wacji obu mechanizméw: MOR i NRI.

Efekt antynocyceptywny tapentadolu jest czesciowo
odwracany przez nalokson (czes¢ opioidowa MOR), a efekt
dziatania mechanizmu nienocyceptywnego moze by¢
zmniejszony przez podanie johimbiny, blokera recepto-
réw a (alfa)2-adrenergicznych, majacego wptyw na uktad
wspotczulny [9].

Hamowanie wychwytu zwrotnego NA wzmacnia zste-
pujaca droge hamowania bélu, dziatajac poprzez receptory
a2-adrenergiczne [10].

Umiarkowane powinowactwo do receptora opioido-
wego MOR oraz wykazywany efekt oszczedzania opioidow
sugeruje, ze tapentadol powinien wywotywaé mniejsze
objawy uboczne zwigzane ze stosowaniem lekéw opioido-

wych w poréwnaniu do klasycznych agonistéw. W istocie,
w badaniach poréwnawczych grup morfina-tapentadol,
oksykodon-tapentadol, fentanyl-tapentadol wykazano,
ze tapentadol w mniejszym stopniu wywotuje nudnosci
i wymioty, jak réwniez okres wystepowania tych objawéw
jest istotnie krétszy. Objawy niepozadane wystepuja przy
wyzszych dawkach, a dawka progowa wyzwalajgca objawy
jest 100 razy wyzsza dla tapentadolu niz dla morfiny.

Tapentadol wykazuje stabsze dziatanie hamujace na
perystaltyke jelit niz ekwiwalentna dawka morfiny (oce-
nione przy pomocy czasu pasazu jelitowego znakowanym
weglem) [12]. Mniejsze ryzyko wywotywania objawéw nie-
pozadanych potwierdzone zostato w badaniach Merker
(2012). W wykonanej metaanalizie czesto$¢ wystepowania
wymiotéw i zapar¢ byta znamiennie mniejsza w grupie
pacjentéw przyjmujacych tapentadol w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej oksykodon [7], natomiast tapentadol
w wiekszym stopniu sprzyja wystepowaniu uczucia suchosci
w jamie ustnej. Podobne dane uzyskat Mercadante, badajac
skutecznos¢ i tolerancje leku wsréd pacjentéw z bélem
nowotworowym, ktérzy nigdy wczesniej nie przyjmowali
opioidéw (tzw. opioid naive) [13].

Zgodnie zdostepnymi dowodami tapentadol w znikomym
stopniu hamuje wychwyt serotoniny, wobec czego pozba-
wiony jest réwniez objawdw ubocznych (zaparcia, nudnosci,
wymioty, biegunka) wynikajacych ze zwiekszenia stezenia
serotoniny w centralnym i jelitowym uktadzie nerwowym [10].

Bdl neuropatyczny w przebiegu choroby
nowotworowej

Najnowsza definicja boélu neuropatycznego zaakcep-
towana przez Komitet ds. Taksonomii Miedzynarodowego
Towarzystwa Badania Bolu — International Association for
the Study of Pain (IASP) — podaje, ze bdl neuropatyczny
to bol spowodowany uszkodzeniem lub choroba somato-
sensorycznej czesci uktadu nerwowego. Ocenia sig, ze od
50% do 90% chorych na nowotwory odczuwa bél w trak-
cie swojego zycia [14]. Wsrod nich 19-39,1% odczuwa bl
neuropatyczny [15]. Wczesne rozpoznanie objawéw jest
szczegdlnie istotne ze wzgledu na odmienng strategie le-
czenia nizw przypadku bélu receptorowego. Wsréd licznych
przyczyn wystepowania bélu neuropatycznego w przebiegu
choroby nowotworowej wymieniane sa czynniki zwigzane
z rozrostem guza, jak i metodami leczenia, np. pleksopatie
popromienne czy polineuropatia obwodowa wywotana
chemioterapia. Rzadziej wspomina sie o zespotach bélu
neuropatycznego w obrebie jamy brzusznej, przez co nie sg
wystarczajaco wczesnie rozpoznawane. Do przyczyn mecha-
nicznych nalezy niedroznos$¢ drég zétciowych, stany uposle-
dzonej droznoscijelit, perforacje narzadowe, zaawansowany
rak jelita grubego, chemioterapia dootrzewnowa. W przy-
padkach zaburzen splotéw wspoétczulnych pojawiaja sie
dysfunkcja pecherza czy hipotonie ortostatyczne [14-16].
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Bél w przebiegu raka trzustki moze by¢ trzewny, soma-
tyczny lub neuropatyczny. Powstaje w wyniku uszkodzenia
tkanek, miejscowego stanu zapalnego, naciekéw czy prze-
szkéd mechanicznych. Sygnaty przewodzone sa widknami
wspdtczulnymi stanowigcymi unerwienie splotu trzewnego
z poziomu Th12-L2 [17]. Odczuwanie napadowych béléw
piekaco-ktujacych lub przeszywajacych mylone bywa z in-
cydentami boélu przebijajacego. Bél nasila sie w nocy, za-
burza aktywnos$¢ dzienng i utrudnia podstawowe funkcje,
jak ubieranie, mycie, czesanie i odpoczynek nocny. Relacja
miedzy wystepujacymi klinicznie objawami a etiologig nie
zawsze jest klarowna [14].

Opis przypadku

Pacjent lat 62 byt leczony byt od 6 miesiecy z powodu
nieoperacyjnego raka trzustki (adenocarcinoma ductale pan-
creatis G2) i otrzymywat paliatywna chemioterapie. Choremu
podano 12 kurséw wg schematu FOLFIRNOX: fluorouracyl
+ folinianu wapnia + oksaliplatyna+ irynotekan. Odnotowano
problemy wspotistniejgce: nadcisnienie tetnicze, hiperlipide-
mia, stan po dwoch zawatach serca (2011 r.i2014r.), stan po
angioplastyce tetnic wiericowych. W czasie kolejnych kurséw
chemioterapii wystapifa u pacjenta neutropenia | stopnia.

Do spotykanych objawéw ubocznych leczenia wg sche-
matu FOLFIRNOX naleza: neutropenia, goraczka neutrope-
niczna, matoptytkowos¢, neuropatia czuciowa (pochodne
platyny), biegunki.

Zmiana nowotworowa dotyczyta gtowy trzustki. Pacjent
zgtaszat b6l w nadbrzuszu, promieniujacy do kregostupa
na wysokosci Th10-12. Dodatkowo wystepowato uczucie
dretwieniai mrowienia w dfoniach i stopach (wieksze w sto-
pach). Objawy zaczety narasta¢ po 6smym cyklu chemio-
terapii. Byt to bdl o typie mieszanym, z wyrazng kompo-
nentg neuropatyczng, opisywany jako pulsujacy, Sciskajacy
i promieniujacy do plecéw. U pacjenta rozpoznano dwa
béle neuropatyczne: pierwszy to komponent trzustkowy,
drugi — polineuropatia obwodowa. Dotychczasowe lecze-
nie farmakologiczne nie kontrolowato wystarczajaco bolu.
Chory okreslatjego natezenie w skali VAS (0-100) na 80-90,
z okresowymi zaostrzeniami do 100.

Wstepna diagnoza brzmiata: bél o charakterze trzewnym
w obrebie jamy brzusznej w przebiegu nowotworu trzustki,
wspotwystepujacy z bélem o charakterze neuropatii w dto-
niach i stopach, z uczuciem dretwienia i mrowienia (powi-
ktanie po chemioterapii). Chory zostat skierowany przez
onkologa w celu kwalifikacji do interwencyjnego leczenia
bdlu (neurolizy splotu trzewnego).

Stan pacjenta wg skali ECOG wynosit 2. Wyniki badan
potwierdzaty wydolnos¢ watroby i nerek. Obserwowano
kliniczne objawy prekaheksji, ryzyko zwigzane ze stanem
odzywienia NRS 2002 = 2, (NRS — nutritional risk score).

Zabieg odroczono ze wzgledu na brak dostatecznej
oceny wydolnosci serca — frakcji wyrzutowej (EF— ejection
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fraction). Ponizej wartosci 50% diagnozowana jest niewydol-
nosc serca, natomiast przy stwierdzonej wartosci EF > 45%
istniato ryzyko, ze po zabiegu u pacjenta nastapi spadek
cisnienia tetniczego krwi, zwigzany z rozszerzeniem fozyska
naczyniowego jamy brzusznej.

Chory zostat przyjety na oddziat w celu ustalenia le-
czenia przeciwbélowego. Lekami dotychczas stosowanymi
byty: oksykodon 2 x 60 mg, fentanyl system transdermalny
150 mcg/h co 3 dni, morfina IR 20 mg WRP. Pozostate przyj-
mowane leki: drobnoczasteczkowa heparyna 40 mg/0,4
1 x 1T amp. s.c,, spironolakton 25 mg co 2. dzien, furosemid
40 mg X 1, metoprolol 25 x 1, pankreatyna 25 tys.j. 1 x 1 tabl.
z duzym positkiem, alprazolam 0,25 mcg x 2, ketoprofen
duo 1 tabl WRP, ketoprofen forte 2 x 100 mg.

Dla pogtebienia diagnostyki wykonano badanie TK jamy
brzusznej, ktére wykazato zaawansowany stan miejscowy.
W okolicy gtowy trzustki widoczna byta lito-ptynowa zmiana
wielkosci ok. 83 mm x 87 mm X 70 mm. Zmiana przylegata
do aorty i dwunastnicy oraz naciekata poczatkowe odcinki
pnia trzewnego i tetnicy krezkowej gérnej. Przewdd Wir-
sunga, obwodowo do zmiany, byt poszerzony do ok. 7 mm.
Trzon i ogon trzustki byty prawidtowe. Zaobserwowano po-
wiekszone wezty chfonne okototrzustkowe oraz kilka wzdtuz
aorty i zyly gtéwnej dolnej wielkosci do 36 mm x 25 mm.
Watroba byta prawidtowa, bez zmian ogniskowych. Kosci
bez widocznych zmian wtérnych.

U pacjenta zwigekszono dawke oksykodonu do 200 mg/
dobe (ponizej wyliczonej dawki ekwiwalentnej), dokonujac
rotacji w ciggu 3 dni po 1/3 dawki/dobe. Odstawiono fen-
tanyl TTS w dwéch etapach: redukcja do dawki 100 mcg/h
i po kolejnych 3 dobach do 50 mcg/h.

Powolne dokonywanie rotacji pozwala na lepsza tole-
rancje zmiany leczenia. Ratunkowo stosowano morfine IR
20 mg p.o. do uzyskania wymiareczkowania zapotrzebowa-
nia na silny opioid i osiggniecia zadowalajacej kontroli bolu
orazlactuloze 3 x 20 ml jako profilaktyke zapar¢. Wtaczono
gabapentyne 3 x 100 mg, zwiekszajac stopniowo do 3 X
300 mg ze wzgledu na rozpoznanie objawéw polineuro-
patii indukowanej chemioterapia (CIPN — chemiotherapy-
-induced peripheral neuropathy). Uzyskano zadowalajacy
efekt przeciwbolowy, jednak po 4 dniach pacjent zgtosit
narastajgce zaparcia. Stolec o twardej konsystencji pojawiat
sie co 3-4 dni, z towarzyszacym wzdeciem, nudnosciami
i brakiem apetytu. W przypadku zaparcia narastajacego
w trakcie stosowania opioidéw powinno sie rozwazy¢ za-
miane na inny opioid, o0 mniejszym ryzyku wywotywania
zapar¢. Zdecydowano czes¢ dawki dobowej oksykodonu
(200 mg) zamieni¢ na preparat oksykodonu z naloksonem
w proporcji: 1/3 oksykodon z naloksonem (60 mg/dobe)
i 2/3 oksykodon (140 mg/dobe). Zamiast morfiny IR, w celu
leczenia bélu przebijajacego zatosowano INN-fentanyl ta-
bletki podpoliczkowe 400 mcg (po wymiareczkowaniu),
maksymalnie 4 dawki dziennie.



Brak dobrego efektu analgetycznego, mimo stosunkowo
wysokich dawek opioidu, moze by¢ spowodowany narasta-
jaca tolerancja na dany opioid. Wskazaniem do zamiany na
inny opioid jest rozwdj tolerancji, trudne do kontrolowania
objawy niepozadane i niekorzystny stosunek efektu prze-
ciwboélowego do objawéw niepozadanych.

Tolerancje na opioidy nalezy odrézni¢ od opornosci
niektérych rodzajéw bélu na opioidy (np. bélu neuropa-
tycznego). Jesli wskazaniem do rotacji jest rozwdj tolerancji,
lub gdy pierwszy opioid stosowany jest w duzych dawkach
— leczenie drugim opioidem rozpoczyna sie od 1/2-1/4 ob-
liczonej dawki rownowaznej. Tabele dawek rownowaznych
s jedynie przykfadem (wskazéwka) sposobu przeliczania,
i nalezy podchodzi¢ do nich z duzg ostroznoscia.

Ze wzgledu na brak zadowalajacej kontroli bolu i nara-
stajace zaparcia poopioidowe — po uzyskaniu pozytywne-
go wyniku badania ECHO serca (EF 49%) — wykonano neu-
rolize splotu trzewnego. Uzyskano dobry efekt analgetyczny.

W kolejnych dobach zmniejszano dawke oksykodonu
co 3 dni w zaleznosci od sytuacji, bez zmiany dawki ga-
bapentyny (3 x 300 mg). Ze wzgledu na dtugos¢ trwania
epizodow bélu przebijajacego trzewnego utrzymano INN-
-fentanyl tabletki podpoliczkowe (200 mcg) jako lek ratun-
kowy. U pacjenta uzyskano zmniejszenie natezenia bélu
podstawowego — wg skali VAS — do 50.

Ponownie pojawity sie nudnosci i okresowe wymioty.
W przegladowym zdjeciu jamy brzusznejwidoczny byt obraz
czesciowej podniedroznosci. Wkaczono leczenie zachowaw-
cze: metoclopramid, i.v., leki rozkurczowe i.v., deksametazon
i.v. Ze wzgledu na uprzednio przyjmowana wysoka dawke
transdermalnego fentanylu (150 mcg/h) i brak efektu anal-
getycznego wydawato sie watpliwym, aby powrét do fenta-
nylu TTS byt efektywny. Dodatkowo, ze wzgledu na obrzeki
obwodowe i przyjmowang heparyne drobnoczasteczkows,
droga podskdrna wigzataby sie z powstawaniem krwiakow
po injekcjach i uposledzonym wchtanianiem leku.

Przez kolejne 4 doby analgezje prowadzono za pomoca
morfiny i.v. w pompie PCA (patient controlled analgesia). Pom-
pa wyposazona byta w przycisk dla pacjenta, uruchamiajacy
podaz zaprogramowanej dawki leku ratunkowego. Dawka
z przeliczenia: oksykodon 200 mg = morfina 300 mg (przelicz-
nik 1:1,5), 1/3 dawki doustnej= 100 mg dawki i.v.,, co nagodzine
wynosi 100 mg; 24 godz.=4,1 mg w statym wlewie. Dodatkowo
zaprogramowano bolus PCA 1 mg nie czesciej niz co 15 min.

Po opanowaniu nudnosci i wymiotéw morfine i.v. za-
mieniono na tapentadol PR (palexia retard) p.o. Wybor
opioidu byt podyktowany charakterem dolegliwosci (bdl
mieszany), wystepowaniem czesciowo bolu receptorowego
(trzewnego), a czesciowo neuropatycznego (polineuropatia
obwodowa). Tapentadol ma réwniez zdecydowanie bardziej
korzystny profil objawdéw ubocznych ze strony przewodu
pokarmowego vs inne silne opioidy (np. oksykodon, mor-
fina). Wkaczono dawke leku tapentadol retard 2 x 200 mg

(ponizej ekwiwalentnej), zachowujac jako lek ratunkowy
INN-fentanyl tabletki podpoliczkowe 200 mcg/h. U pacjen-
ta, po wykonaniu neurolizy splotu trzewnego i ponownej
rotacji opioidu, ustabilizowato sie natezenie bélu podsta-
wowego na poziomie 40 wg skali VAS.

Koncowe zalecenia leczenia bélu: tapentadol retard
2 x 200 mg, INN-fentanyl tabletki podpoliczkowe 200 mcg/
/dawke nie czesciej niz 4 x na dobe, gabapentyna 3 x 200
mg do powolnego zmniejszania dawki i proby odstawienia.

Nalezy pamieta¢, ze bol neuropatyczny, po opanowaniu
dominujacego boélu trzewnego, moze by¢ subiektywnie
odczuwany jako silniejszy (zaczyna dominowac) i zgtaszany
jako,bardziej ucigzliwy”.

Dyskusja

W przypadku bélu neuropatycznego wystepujaca pla-
styczno$¢ uktadu nerwowego powoduje odczuwanie bélu
bez zauwazalnego bodzca bélowego, tzw. zjawisko bolu
spontanicznego, lub odpowiedz bélowa nieproporcjonalnie
wiekszg od bodzca (alodynia i hiperalgezja).

Jednym z mechanizméw jest sensytyzacja na pozio-
mie rdzenia kregowego i wyzszych pieter OUN. Wsrod
mechanizméw hamujacych istotna role odgrywajg drogi
zstepujace, rozpoczynajace sie w srodmdzgowiu i rdzeniu
przedtuzonym. Moga one hamowac albo podtrzymywac
przewodzenie bélu w rdzeniu kregowym. Istotnymi neuro-
transmiterami sg serotonina i noradrenalina (NA). Bodziec
boélowy moze zapoczatkowad reakcje zwrotna i wydzielenie
NA wiazacej sie zalfa2 receptorami adrenergicznymi[14, 15].

Serotoninergiczna droga ukfadu zstepujacego hamo-
wania bélu moze utatwia¢ lub hamowad przewodzenie
impulséw poprzez rézne podtypy receptoréw 5-HT. W nor-
malnych warunkach wystepuje state hamowanie w drodze
zstepujacej i 02 adrenoceptorach.

W momencie uszkodzenia nerwu przewodzenie droga
zstepujaca jest wzmozone. To zjawisko ttumaczy brak sku-
tecznoscilekdw z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotne-
go wychwytu serotoniny (SSRI — selective serotonin reuptake
inhibitor) w leczeniu przewlektego bdlu neuropatycznego.
SSRI posrednio powodujg jednoczesna aktywacje hamowa-
nia, jak i pobudzenie receptoréw 5-HT [10].

Tapentadol (pozbawiony dziatania serotoninowego),
zwiekszajacy aktywnos¢ zstepujacych noradrenergicznych
szlakéw hamowania bélu i jednoczesnie poprzez aktywacje
receptoréw opioidowych hamujacy wstepujace drogi prze-
wodzenia bolu w OUN, wydaje sie interesujgcym lekiem dla
leczenia zespotéw bdlu neuropatycznego [18]. Lek w nie-
wielkim stopniu wigze sie z biatkami osocza, okoto 20%,
co zmniejsza ryzyko interakcji w mechanizmie potaczen
biatkowych. Nieaktywne metabolity réwniez nie powodu-
ja niekorzystnych potaczen lekowych. Niewielki stopien
metabolizowania mikrosomalnego poprzez enzymy CYP
minimalizuje ryzyko interakcji [11].
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Neuroliza splotu trzewnego wykonywana jest gtéwnie
w przypadku boéléw trzewnych w nadbrzuszu spowodowa-
nych nowotworem trzustki, zotadka, watroby oraz w przy-
padku zajecia weztéw chtonnych zaotrzewnowych. Wyko-
nywana jest réwniez w przypadku dolegliwosci bélowych
zwigzanych z przewlektym zapaleniem trzustki. Najlepszy
efekt uzyskuje sie, jesli guz zlokalizowany jest w ogonie
trzustki.

U wiekszosci pacjentédw po zabiegu neurolizy zmniejsza
sie lub znika bdl podstawowy, ale pozostaje bdl przebija-
jacy w mniejszym natezeniu. Ma on najczesciej charakter
podobny do bélu podstawowego i ma srednio o 2,7 punktu
wieksze natezenie. Chorzy po wykonanej neurolizie uzyskuja
lepsza redukcje bolu, przejawiajaca sie mniejszym zuzyciem
opioidéw, ograniczeniem dziatart ubocznych opioidéw oraz
lepsza jakos¢ zycia [19].

U chorych z nudnosciami, wymiotami lub zaburzeniami
potykania preparaty przezskorne fentanylu i buprenorfiny
stanowig alternatywe dla opioidéw podawanych s.c. lub
iv.[1,2].

Polineuropatia indukowana chemioterapiag (CIPN —
chemiotherapy-induced peripheral neuropathy) jest czestym
objawem ubocznym stosowanej chemioterapii. Pochodne
oksyplatyny naleza do substancji o najwyzszym wskazni-
ku indukowania polineuropatii. W leczeniu CIPN aktualnie
brak jest jednoznacznych standardéw. Nalezy kierowac sie
wytycznymi dla leczenia bélu neuropatycznego. Lekami
z wyboru wg obecnie dostepnych badan sa: gabapentyna,
pregabalina, duloxetyna, zele z baklofenem (niedostepne
w Polsce), amitryptylina [20]. Podwdjny mechanizm dzia-
fania tapentadolu pozwala na rozwazenie leku w terapii
CIPN. Stosowanie tapentadolu wiagze sie z niskim ryzykiem
interakgji. Dobry profil tolerancji utatwia miareczkowanie
i rotacje. Konieczne s3 dalsze badania, aby oceni¢, czy ta-
pentadol moze by¢ brany pod uwage w monoterapii lub
w potaczeniu z adiuwantem w leczeniu CIPN.

Podsumowanie

Okoto 80% pacjentéw z zaawansowanym nowotworem
trzustki odczuwa silny i bardzo silny bdl, ktéry wymaga
intensywnego leczenia. B6l w wiekszosci przypadkéw ma
charakter mieszany. Nierozpoznany bol neuropatyczny
w przebiegu choréb trzustki jest czesta przyczyna btednego
doboru lekéw. Uzyskanie dobrej kontroli bélu jest jednym
z najwazniejszych celéw leczenia paliatywnego. Podanie
odpowiednio wysokich dawek i wiasciwego opioidu (w ob-
stawie leku adiuwantowego) moze by¢ utrudnione przezich
ztg tolerancje i niemozliwosc¢ osiggniecia dawki skutecznej.
W przypadku braku efektu analgetycznego zalecana jest
zamiana stosowanego opioidu (tzw. rotacja), catkowita lub
czesciowa, dotaczenie kolejnego leku adiuwantowego, za-
pewnienie skutecznej metody zwalczania boélow przebija-
jacych (wtasciwy lek, wiasciwa dawka i droga podania dla
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uzyskania szybkiego efektu przeciwbdlowego), jesli sytu-
acja kliniczna tego wymaga, zamiana drogi podawania leku
z doustnej na parenteralna s.c./i.v. Farmakologia opioidéw
jest ztozona, a indywidualny efekt jest wypadkowa wielu
czynnikéw. Jesli metody farmakologiczne nie sa wystarcza-
jaco skuteczne, nalezy siegna¢ po metody interwencyjne
(zabiegowe) leczenia bélu [1, 2, 41.

Neuroliza splotu trzewnego nie redukuje catkowicie
bolu. Powoduje istotne obnizenie natezenia boélu podsta-
wowego, pomagajac zredukowad dawki opioidéw, zmniej-
szajac natezenie objawdw ubocznych i poprawiajac jakosé¢
zycia pacjentéw. Efekt analgetyczny utrzymuje sie okoto
2-3 miesiecy. Zabieg nie zapobiega wystepowaniu béléw
przebijajacych, ktére wymagaja odrebnego leczenia[17, 19].

Wiekszos$¢ chorych na nowotwory w miare postepu
choroby doswiadcza bélu mieszanego (74%). Uwzgledniajac
odmienne mechanizmy bélu nocyceptywnego i neuropa-
tycznego, w leczeniu stosowane sg agonisci receptora pileki
blokujace wtérny wychwyt NA [5].

Tapentadol jest jedynym osrodkowo dziatajgcym opio-
idem faczacym te dwa mechanizmy dziatania — agonistycz-
ne na receptory mi (MOR) oraz hamujace wychwyt zwrot-
ny noradrenaliny (NRI). Specyfika dziatania tapentadolu
sprawia, ze wykazuje on wysoka skutecznos¢ w leczeniu
silnego bélu mieszanego, jak i zespotéw bélu neuropatycz-
nego. Jego zastosowanie powoduje réwniez mozliwos¢
oszczedzania opioidow (opioid-sparing effect). Jednoczesne
dziatanie mechanizmu MOR i NRI przyczynia sie do kon-
cowego efektu analgetycznego, umozliwiajac stosowanie
nizszych dawek dla uzyskania danego poziomu analgezji
[10]. Podwojny mechanizm zapewnia skuteczne dziatanie
antynocyceptywne oraz fagodzenie stanéw hiperalgezji
i alodynii [9].

Tapentadol posiada lepszy profil objawéw niepozada-
nych. W przeprowadzonych badaniach obserwowano zna-
miennie mniej objawdw niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego w poréwnaniu do fentanylu, morfiny i oksy-
kodonu. Korzystny profil farmakokinetyczny przyczynia sie
do matej liczby przypadkéw przerwania leczenia z powodu
ztej tolerancji lub objawoéw niepozadanych. Poniewaz tapen-
tadol nie wykazuje istotnej aktywnosci serotoninergicznej,
nie ma ryzyka wystapienia objawéw ubocznych typowych
dla grupy SSRI, w tym zespotu serotoninowego [6].

Diugotrwate stosowanie tapentadolu wolniej wywotuje
zjawisko tolerancji w poréwnaniu do morfiny [8]. Syner-
gistyczny, podwojny mechanizm dziatania i efekt oszcze-
dzania opioidow moze podwyzszy¢ efektywnos¢ leczenia
poprzez poprawe compliance (regularno$¢ stosowania) [8].
Skutecznos¢ tapentadolu w leczeniu mieszanego i neuro-
patycznego bélu nowotworowego, w tym CIPN, wymaga
dalszych badan.
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