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Rola analgetykoéw opioidowych
w leczeniu bolu neuropatycznego
u chorych na nowotwory

Streszczenie

Leczenie bdlu neuropatycznego u chorych na nowotwory pozostaje istotnym wyzwaniem dla personelu
opiekujacego sie pacjentami onkologicznymi, przy czym opioidy odgrywaja tu podstawowa role. Ze wzgledu
na fakt, iz zespoty bélu neuropatycznego u chorych na nowotwory powodujg zwykle znaczne nasilenie
bolu (NRS 6-10), najczeéciej podaje sie w tej sytuaciji opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO). Rzadziej stosowane sg natomiast opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej
WHO — najczesciej u chorych z bélem neuropatycznym o umiarkowanym natezeniu (NRS 4-6) i u starszych
pacjentéw, u ktérych istnieje wieksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych silnych opioidéw. Do tej
pory nie ustalono jednoznacznie, ktére opioidy zalecane sg do leczenia bdlu neuropatycznego. Ztozone
mechanizmy dziatania przeciwbélowego, przydatne w leczeniu bélu neuropatycznego, wykazuja —
z grupy silnych opioidow — buprenorfina, tapentadol i metadon, a z grupy stabych opioidéw — tramadol.
Najmniej przydatnym opioidem w leczeniu bélu neuropatycznego wydaje sie by¢ fentanyl, ze wzgledu na
znaczne ryzyko rozwoju hiperalgez;ji.
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Leczenie bdlu neuropatycznego u chorych na
nowotwory pozostaje wyzwaniem dla personelu
opiekujacego sie pacjentami. Wynika to z kilku
przyczyn. W grupie chorych na nowotwory istnieje
szereg czynnikéw, ktore dodatkowo ograniczajg
badz istotnie utrudniajg skuteczne postepowanie
przeciwbolowe. Nalezy do nich zaliczy¢ koniecz-
nos$¢ stosowania farmakoterapii ztozonej, zwykle
z kilku lekéw przeciwbdlowych, w tym adjuwantow
analgetycznych, a takze czesto koniecznos¢ wdro-
zenia leczenia innych objawow. Nalezy pamietac, ze
u chorych poddawanych leczeniu onkologicznemu
moga wystepowad dosé liczne dziatania niepoza-
dane zwigzane z prowadzong terapia, ktére moga
wywotac lub nasila¢ bél neuropatyczny. U chorych
z zaawansowanym procesem nowotworowym cze-

sto jest obserwowany postep choroby, ktéry powo-
duje nasilenie badZ pojawianie sie nowych zespo-
téw bélu neuropatycznego, najczesciej zwigzanych
z rozwojem zmian przerzutowych.

W wiekszosci zalecen dotyczacych leczenia bolu
neuropatycznego opioidy zazwyczaj pozostajg drugq
linig leczenia, po lekach przeciwdepresyjnych i prze-
ciwdrgawkowych [1-3]. Opioidy odgrywajg natomiast
podstawowg role w leczeniu bélu neuropatycznego
u chorych na nowotwory [4]. Wynika to miedzy innymi
z faktu, ze zespoty boélu neuropatycznego u chorych
na nowotwory powoduja najczesciej znaczne nasilenie
bolu (NRS 6-10), co stanowi wskazanie do podawania
silnych opioidéw. Stabe opioidy sg rzadziej stosowa-
ne, najczesciej u chorych z bélem neuropatycznym
o umiarkowanym natezeniu (NRS 4-6) badz u star-
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szych pacjentow, u ktérych istnieje wieksze ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych silnych opioidow.

Sposréd stabych opioidéw tramadol ze wzgledu
na ztozony mechanizm dziatania: opioidowy — po-
przez aktywny metabolit O-desmetyltramadol (M1)
i nieopioidowy (zwigzek macierzysty), moze by¢ lekiem
zalecanym do leczenia bélu neuropatycznego [5].
Z praktycznego punktu widzenia warto pamietac
o drodze metabolizmu tramadolu do M1 droga en-
zymu 2D6 cytochromu P-450, ktory wykazuje gene-
tycznie uwarunkowany polimorfizm, stad aktywnos¢
enzymu wptywa na efekty analgetyczne i dziatania
niepozadane leku. Z punktu widzenia tolerancji le-
czenia istotne jest rozpoczynanie terapii od matych
dawek leku i stopniowe ich zwiekszanie, co zmniejsza
czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych, gtéwnie
nudnosci, a takze unikanie réwnoczesnego stoso-
wania lekdw podwyzszajgcych stezenie serotoniny
(szczegdlnie z grupy lekéw przeciwdepresyjnych ha-
mujacych wychwyt serotoniny), co zwieksza ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego. Nalezy réwniez
zachowac ostroznos¢ i unika¢ réwnoczesnego sto-
sowania lekéw obnizajacych prég drgawek. Warto
podkresli¢, ze na rynku znajduje sie preparat ztozony
z tramadolu i paracetamolu, ktéry wykazuje ztozony
mechanizm przeciwbolowy. Tramadol jest jedynym
stabym opioidem dostepnym w Polsce w preparatach
do podawania drogg parenteralng; najczesciej lek
jest podawany droga doustng w postaci preparatéw
o natychmiastowym (krople, kapsutki) lub kontrolo-
wanym uwalnianiu (tabletki, kapsutki). Dawkowanie
leku wynosi zazwyczajod 4 X 12,5 mgdo 4 x 100 mg
(preparaty krétkodziatajace) lub od 2 X 50 mg do
2 X 200 mg (preparaty o przedtuzonym uwalnianiu).
Dawka dobowa tramadolu nie powinna przekraczac
400 mg.

Do innych stabych opioidéw naleza kodeina
i dihydrokodeina (DHC), ktére wykazujg dziatanie
przeciwbdlowe wytacznie poprzez efekt opioidowy.
Podobnie jak w przypadku tramadolu, efekty analge-
tyczne i dziatania niepozadane kodeiny sg w znacznym
stopniu uwarunkowane aktywnoscig enzymu CYP2D6,
ktory jest odpowiedzialny za tworzenie morfiny i glu-
kuronidéw. Dostepne sg réwniez preparaty ztozone
z paracetamolu i kodeiny. Interesujgcym lekiem jest
DHC, dostepna w Polsce wytacznie w preparatach
o kontrolowanym uwalnianiu, ktérej aktywnos¢ anal-
getyczna i dziatania niepozadane sq prawdopodobnie
niezalezne od aktywnosci enzymu 2D6. Niestety, brak
kontrolowanych badan klinicznych kodeiny i DHC,
ktore potwierdzatyby skuteczno$¢ wymienionych anal-
getykow w leczeniu bélu neuropatycznego. Zalecane
dawki kodeiny to zwykle od 4 x 20 mg do 4 x 60 mg,
DHC od 2 x 60 mg do 2 X 120 mg. Przy braku efektu

analgetycznego maksymalnych dawek stabych opio-
idéw leki zamienia sie na silny opioid.

Z grupy silnych opioidéw (zalecanych w leczeniu
bolu o natezeniu umiarkowanym do silnego) dostep-
nych jest w Polsce kilka lekéw: morfina, oksykodon,
fentanyl, buprenorfina, metadon. Wybér opioidu nie
jest fatwy, co wynika z kilku powodéw. Do tej pory
u chorych z bélem neuropatycznym w przebiegu
choroby nowotworowej nie przeprowadzono kontro-
lowanych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano
rézne opioidy. Réwniez przeglady systematyczne nie
daja jednoznacznej odpowiedzi, ktéry opioid jest naj-
skuteczniejszy u pacjentéw z bélem neuropatycznym
w przebiegu choroby nowotworowe;j.

Zgodnie z zaleceniami European Association for
Palliative Care (EAPC) opioidami pierwszego rzutu
w leczeniu bélu o natezeniu umiarkowanym do silne-
go u chorych na nowotwory s morfina i oksykodon
(obecnie hydromorfon nie jest dostepny w Polsce) [6].
W wiekszosci badan nie stwierdzono istotnych réznic
w analgezji pomiedzy morfing a oksykodonem. Ok-
sykodon wykazuje jednak kilka zalet w poréwnaniu
z morfing. Lek cechuje wysoka biodostepnos¢ po
podaniu drogg doustna, siegajaca okoto 80% (dla
morfiny ok. 30%). W przeciwienstwie do morfiny, kto-
ra podlega istotnemu efektowi pierwszego przejscia,
zwfaszcza po podaniu drogg doustng, i tworzeniu
znacznych ilosci metabolitéw, w analgezji oksyko-
donu kluczowe znaczenie ma zwigzek macierzysty,
W mniejszym stopniu powstajgcy w niewielkiej ilosci
oksymorfon. Podkresla sie réwniez wptyw oksykodo-
nu na receptory, zarobwno mu, jak i kappa, podczas
gdy morfina wykazuje efekt przeciwbodlowy gtéwnie
poprzez wptyw na receptory mu. Ponadto istnieje
aktywny mechanizm odpowiedzialny za intensywne
przechodzenie oksykodonu przez bariere krew—-mozg,
co sprzyja szybszej i skuteczniejszej analgezji po poda-
niu leku. Oksykodon cechuje takze nieco lepsza tole-
rancja, jesli chodzi o dziatania niepozadane ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Poniewaz
oksykodon podlega metabolizmowi droga enzyméw
3A4 i 2D6 cytochromu P-450, nalezy zwrdéci¢ uwage
na mozliwe interakcje farmakokinetyczne z innymi
lekami wptywajacymi na ich aktywnos¢ i metaboli-
zowanymi powyzszymi drogami, szczegélnie nale-
zy unika¢ réwnoczesnego podawania inhibitorow
wymienionych enzyméw. U chorych na nowotwory
leczonych w Chinach wykazano wiekszg skutecznosé
przeciwboélowa i lepsza tolerancje leczenia oksykodo-
nem w poréwnaniu z morfing [7].

Wydaje sie, ze ze wzgledu na mechanizm dziatania
preferowanym opioidem moze by¢ buprenorfina,
ktéra oprécz nietypowego czesciowo agonistycznego
wplywu na receptor mu (w dawkach stosowanych
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w leczeniu bolu jest to efekt podobny do innych
opioidéw o wptywie agonisty na receptory opioidowe
mu) wykazuje réwniez efekt przeciwhiperalgetyczny
poprzez wptyw na receptor podobny do opioidowe-
go (ORL-1). W przypadku buprenorfiny praktycznym
problemem moze by¢ kwestia miareczkowania —
lek jest zazwyczaj stosowany w postaci plastrow,
zmienianych zwykle co 3,5-4 dni, rzadziej w postaci
tabletek do podawania droga podjezykowa lub am-
putek do stosowania drogg parenteralng. Poczatkowa
dawka plastra wynosi 35 ug/godzine i moze by¢ stop-
niowo zwiekszana do maksymalnej zalecanej dawki
140 pg/godzine. U niektérych chorych z duzym ry-
zykiem dziatan niepozgdanych stosuje sie niekiedy
dawke poczatkowa 17,5 ug/godzine. Podobnie jak fen-
tanyl, buprenorfina ze wzgledu na znaczna lipofilnos¢
rzadziej powoduje zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, zwtfaszcza nudnosci i zaparcia, w po-
réwnaniu z morfing. Natomiast podobnie jak morfi-
na, buprenorfina podlega procesowi glukuronidacji
w watrobie, co powoduje niewielkie ryzyko interakgji
farmakokinetycznych z innymi lekami. Buprenorfina,
obok fentanylu i metadonu, moze by¢ opioidem sto-
sowanym u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz jest wydalana gtéwnie drogg przewodu
pokarmowego.

Metadon, oprocz typowego komponentu opio-
idowego analgezji, powoduje blokowanie receptoréw
NMDA oraz zwieksza stezenie noradrenaliny i serotoni-
ny. Ten ztozony mechanizm dziatania analgetycznego
wydaje sie szczegolnie przydatny w leczeniu bélu neu-
ropatycznego. Brak jednak potwierdzenia powyzszych
sugestii w kontrolowanych badaniach klinicznych, prze-
prowadzonych u chorych na nowotwory. W przypadku
metadonu istotng przeszkodg jest réwniez brak w Pol-
sce postaci leku w amputkach przeznaczonych do po-
dawania drogg pozajelitowa, przydatnej do szybkiego
miareczkowania opioidu u chorych z bélem o silnym
natezeniu, co czesto obserwuje sie u pacjentdw z bélem
neuropatycznym. Ponadto stosowanie metadonu moze
by¢ zwigzane z licznymi interakcjami lekowymi i kom-
pleksowsa, trudng do przewidzenia farmakokinetyka;
problemem moze by¢ dziatanie kardiotoksyczne me-
tadonu, zwtaszcza w przypadku wystepowania innych
czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zaburzen komoro-
wych rytmu serca [8]. Z tych powoddw metadon powi-
nien by¢ rozpatrywany jako opioid stosowany w rotacji,
po niepowodzeniu leczenia innymi opioidami [9, 10],
obecnie czesciej jest dodawany w niewielkiej dawce
do podawanego réwnoczesnie innego opioidu [11].
Zaleca sie, aby leczenie metadonem prowadzili lekarze
doswiadczeni w terapii bélu.

Interesujgce moze by¢ rowniez zastosowanie ta-
pentadolu, ktéry oprécz komponentu opioidowego

wykazuje wptyw na uktad noradrenergiczny [12]. Ta-
pentadol cechuje dobra tolerancja, szczegdlnie w po-
réwnaniu z oksykodonem, w odniesieniu do dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Potwierdzeniem powyzszych obserwacji jest dokonane
przez Coluzzi i Ruggeri [13] poréwnanie oksykodonu/
/naloksonu z tapentadolem i posrednio z oksyko-
donem, ktére wykazato podobng i lepszg toleran-
cje terapii pierwszymi dwoma lekami w poréwnaniu
z oksykodonem w zakresie dziatan niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego i OUN. Leczenie
tapentadolem byto zwigzane z mniejszym ryzykiem
przerwania terapii z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych. Obydwa leki w réwnym stopniu po-
wodowaty zmniejszenie ryzyka wystapienia zaparc.
W analizie ekonomicznej réwniez obydwa leki okazaty
sie efektywne w aspekcie kosztéw leczenia, przy czym
tapentadol powodowat wieksze korzysci w zakresie
poprawy jakosci zycia. Wazng zaletg tapentadolu jest
niewielkie ryzyko interakcji farmakokinetycznych, ze
wzgledu na proces glukuronidacji leku w watrobie do
nieaktywnych metabolitéw. Zalecany zakres dawek
to najczesciej 200-600 mg/dobe, lek dostepny jest
w postaci preparatéw o natychmiastowym i kontro-
lowanym uwalnianiu.

Wydaje sie, ze najmniej przydatnym opioidem do
leczenia bdlu neuropatycznego jest fentanyl, ktéry
moze wywotywaé zjawisko hiperalgezji czesciej niz
inne opioidy. Inng mozliwoscig jest rownoczesne po-
dawanie dwéch lub wiecej opioidéw, brak jednak
w tym zakresie jasnych rekomendacji [14]. W praktyce
zwykle kojarzy sie opioid z adjuwantami analgetyczny-
mi. Wedtug przeprowadzonej metaanalizy potgczenie
opioidu z gabapentyng pozwala na uzyskanie sku-
teczniejszej analgezji niz stosowanie tylko gabapen-
tyny [15]. Szczegdlnie obiecujgce doniesienia dotyczg
tacznego stosowania oksykodonu i pregabaliny [16].
Potgczenia takie nasilajg jednak dziatania niepozada-
ne ze strony OUN. Istotne zalecenia moga powstad
na podstawie wynikow metaanaliz kontrolowanych
badan klinicznych Il fazy, w ktorych obok efektéw
przeciwbélowych i dziatan niepozgdanych oceniona
zostanie jakos¢ zycia chorych na nowotwory podczas
leczenia bélu neuropatycznego réznymi opioidami.
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