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Opis przypadku

Anna Przeklasa-Muszynska, Magdalena Kocot-Kepska, Jan Dobrogowski

Zaktad Badania i Leczenia Bolu Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii,
Medyczne Centrum Ksztafcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Neuropatia po chemioterapii leczona
tapentadolem — opis przypadku

Neuropathic pain after chemotherapy
treated with tapentadol — a case report

Streszczenie

Bél neuropatyczny jest to bl spowodowany uszkodzeniem lub chorobg somatosensorycznej czesci uktadu
nerwowego (obwodowego lub osrodkowego). Jego przyczyny moga by¢ rézne: infekcja, uraz, zaburzenia
metaboliczne, chemioterapia, zabieg chirurgiczny, ucisk na struktury nerwowe. Pacjenci zazwyczaj odczuwaja
staty palacy bdl, ktéremu moga towarzyszy¢ gwattowne zaostrzenia w postaci napadowego, przeszywa-
jacego bolu pojawiajacego sie spontanicznie badz w reakcji na niewielki bodziec wyzwalajacy. B6l moze
by¢ wyzwalany w odpowiedzi na stymulacje bélowa (hiperalgezja) lub bodziec niebdlowy (alodynia). Bél
neuropatyczny jest trudny do leczenia ze wzgledu na réznorodne objawy i mechanizmy zaangazowane
w jego powstawanie. Chociaz analgetyki opioidowe mogg by¢ skutecznym narzedziem terapeutycznym
w przypadku bolu przewlekiego o duzym nasileniu, to ich zastosowanie w leczeniu bélu neuropatycznego
moze nie by¢ w petni skuteczne. Zastosowanie opioidéw w leczeniu bélu neuropatycznego zazwyczaj
jest rozwazane jako terapia drugiego lub trzeciego wyboru. W wielu przypadkach nie udaje sie uzyskac
skutecznosci terapeutycznej ze wzgledu na ich ztg tolerancje i wystepujace po ich zastosowaniu dziatania
niepozadane. Tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu, lek o dziataniu osrodkowym o podwdjnym me-
chanizmie dziatania (agonista receptora u-opioidowego i inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny),
zapewnia silne i skuteczne dziatanie przeciwbolowe w wielu wskazaniach, zaréwno w bélu nocyceptywnym,
jaki w neuropatycznym, a takze w bolu przewlektym o ztozonym charakterze. Jest lekiem o lepszym profilu
tolerancji w leczeniu bolu przewlekiego w stosunku do klasycznych opioidéw. Celem niniejszej pracy jest
wykazanie klinicznej skutecznosci tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu w potaczeniu z pregabaling
w leczeniu bélu neuropatycznego po chemioterapii z zastosowaniem oksaliplatyny.

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2017; 11, 1: 36-40

Stowa kluczowe: bol neuropatyczny, neuropatia po chemioterapii, analgetyki opioidowe, tapentadol
o przedfuzonym uwalnianiu

Abstract
Neuropathic pain is a pain caused by damage or disease affecting the somatosensory nervous system
(peripheral or central). There may be various origins of NP, such as infection, trauma, metabolic disorders,
chemotherapy, surgery and/or neural compression. Patients usually report a continuous burning pain, which
may be accompanied by paroxysms of lancinating or electrical pain — spontaneous or secondary to small
stimuli. Pain may occur as response to a painful stimulus (hyperalgesia), or in response to non-painful stimuli
(allodynia). Neuropathic pain is difficult to treat because of different symptoms and mechanisms involved
in its occurrence. Although opioid analgesics can be an effective treatment option in many cases of severe
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chronic pain, in many cases of neuropathic pain conditions using them alone may not be fully effective.
Opioids are usually considered as a second or third line treatment option in neuropathic pain. In many
cases an effective treatment cannot be achieved due to poor tolerability of it or side effects. Tapentadol
prolonged release, a centrally acting analgesic with 2 mechanisms of action, u-opioid receptor agonist
and noradrenaline reuptake inhibitor, provides strong and reliable analgesia across a range of indications,
including nociceptive, neuropathic, and mixed types of chronic pain, and is associated with an improved
tolerability profile relative to classic opioid analgesics. The purpose of this article was to demonstrate clin-
ical efficacy of tapentadol PR in association to pregabalin for the treatment of neuropathic pain caused

by oxaliplatin chemotherapy.
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Key words: neuropathic pain, chemotherapy induced neuropathy, opioid analgesics,

tapentadol prolonged release

Wprowadzenie

B&l neuropatyczny jest definiowany jako bdl spo-
wodowany uszkodzeniem lub chorobg somatosenso-
rycznej czesci uktadu nerwowego (obwodowego lub
osrodkowego) [1]. Ten rodzaj bdlu jest zjawiskiem
wielowymiarowym, ktére moze sie rézni¢ od boélu
nocyceptywnego pod wzgledem nasilenia, charakteru,
umiejscowienia, przebiegu w czasie i wystepowania
innych dodatkowych cech. Pacjenci opisujg ten rodzaj
bolu na ogoéf jako umiarkowany lub silny, obejmujacy
okreslone obszary ciata (na przyktad konczyny), po-
wierzchniowy (obejmujacy skore) oraz gteboki (po-
chodzacy z tkanek wewnetrznych). Odczuwajacy ten
rodzaj bolu czesto opisuja swoje objawy, uzywajac
podobnych okreslen: piekacy, szarpiacy, ktujacy, prze-
szywajacy, ostry, palacy, pulsujacy, parzacy, elektryzu-
jacy, uczucie mrowienia. Bol neuropatyczny powoduje
znaczne pogorszenie jakosci zycia pacjenta. Uposle-
dza zdolnos¢ funkcjonowania zaréwno w aspekcie
fizycznym, psychicznym, jak i spotecznym. Im ciezszy
bol, tym wieksze pogorszenie sprawnosci fizycznej
i stanu emocjonalnego chorego [2]. Farmakologiczne
leczenie bélu neuropatycznego obejmuje stosowanie
szerokiej grupy lekéw: przeciwdepresyjnych, przeciw-
padaczkowych wptywajgcych na kanaty wapniowe lub
sodowe, opioidéw i lekéw o dziataniu miejscowym,
a rowniez kojarzenie tych lekéw [3]. Ze wzgledu na
ogdlnoustrojowe powiktania zwigzane ze stosowa-
niem wiekszosci z tych opcji terapeutycznych osoby
z bélem neuropatycznym czesto musza decydowac sie
na kompromis pomiedzy skutecznym dawkowaniem
lekéw a ograniczeniem w ich stosowaniu z powodu
wystepowania dziatan niepozadanych [3, 4].

Opis przypadku

Do poradni leczenia bélu zgtosit sie 61-letni
mezczyzna z rozpoznanym rakiem okreznicy (ade-
nocarcinoma) w stadium pT3. Dwa lata przed wizy-
tg w poradni byt leczony chirurgicznie. Wykonano
zabieg hemikolektomii po stronie lewej. Po zabiegu
operacyjnym u pacjenta zastosowano chemioterapie
uzupetniajaca oksaliplatyng (10 zabiegow). Przebieg
leczenia bez powiktan. Kilka miesiecy po chemioterapii
(okoto 4-6) u pacjenta wystapity dolegliwosci bélowe
w zakresie stop o charakterze palacym, przeszywaja-
cym, czasami jak razenie pragdem, nasilajgce sie w go-
dzinach nocnych. Natezenie boélu w ciggu dnia chory
ocenit na 5 punktéw, a bél nocny na 7-8 punktéw
w skali numerycznej (NRS, numerical rating scale). Te
same doznania bélowe pacjent obserwowat u siebie
takze okresowo w innych obszarach ciata, najczesciej
w obrebie dfoni, czasem klatki piersiowej, oceniajac
ich natezenie na 4-6 punktéow w NRS. Dodatkowo
zgtaszat uczucie , odretwienia” do wysokosci 1/3 po-
dudzi (tak zwany objaw skarpetek i/lub rekawiczek).

Badanie kliniczne

W badaniu klinicznym stwierdzono symetrycznie
wystepujace: alodynie w zakresie stop (do wysokosci
1/3 podudzi), zaréwno na bodzce termiczne, jak i me-
chaniczne, hiperalgezje, dyzestezje. Nie stwierdzono
zaburzen funkcji motorycznych. W chwili badania
w zakresie dtoni nie odnotowano odchylen od normy.

Badania dodatkowe
W badaniu metoda magnetycznego rezonansu ja-
drowego (NMR, nuclear magnetic resonance) szyjnego
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i ledzwiowego odcinka kregostupa (badanie zlecone
po wystgpieniu objawdw) oraz w badaniu USG naczyn
krwionosnych konczyn dolnych nie stwierdzono istot-
nych odchylen od normy. W badaniu tomografii kom-
puterowej (CT, computed tomography) jamy brzusznej
nie wykazano cech wznowy procesu nowotworowego.

Schorzenia wspotistniejace

Pacjent pod statg opieka kardiologiczng z powodu
nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej
serca, systematyczna farmakoterapia, bez zaostrzen.

Rozpoznanie

Na podstawie historii choroby oraz badania przed-
miotowego postawiono rozpoznanie obwodowej po-
lineuropatii czuciowej po chemioterapii.

Leczenie przed wizytg w poradni leczenia bélu

Po ustaleniu diagnozy pacjent zostat skierowany
do poradni neurologicznej, gdzie zaproponowano
nastepujace leczenie: pregabalina 2 x 150 mg, ami-
tryptylina 1 X 25 mg, oksykodon o kontrolowanym
uwalnianiu w dawce 2 x 10 mg. Po kilku dniach stoso-
wania lekow wystapity: zaburzenia rownowagi, uczu-
cie kotatania serca, ogdlnego ostabienia, nudnosci
wymioty, nadmierna sedacja, kfopoty z koncentracja.
Woéwczas zastgpiono oksykodon morfing o kontro-
lowanym uwalnianiu 2 X 20 mg. Leki powodowaty
zmniejszenie dolegliwosci boélowych, ale dziatania
niepozadane nie byty akceptowane przez pacjenta
(uniemozliwiaty aktywnos¢ zawodows i socjalng).
Pacjent zostat skierowany do poradni leczenia bélu.

Leczenie zaproponowane
w poradni leczenia bélu — wizyta 1.
Zaproponowano modyfikacje leczenia farmako-
logicznego: ze wzgledu na dziatania niepozadane
odstawiono amitryptyline i morfine, zredukowano
dawke pregabaliny do 2 x 75 mg, wtgczono do lecze-
nia tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
2 x 50 mg.

Leczenie zaproponowane
w poradni leczenia bélu — wizyta 2.

Podczas wizyty kontrolnej w poradni leczenia
bolu stwierdzono zmniejszenie natezenia dolegli-
wosci bolowych do 3 punktéw w NRS w ciggu dnia
i 5 punktéw NRS w nocy. Zmniejszyta sie takze liczba
epizodéw napadowego bdlu. Poprawita sie ogélna
sprawnos¢ pacjenta — maégt normalnie funkcjono-
wad w ciggu dnia, a nawet pracowad. Pacjent nie
zgtaszat dziatan niepozadanych, jednak w nocy bol
sie nasilat. Podczas wizyty dokonano modyfikacji
leczenia: tapentadol zalecono w dawce 1 x 50 mg

rano, 1 X 100 mg wieczorem, pregabaline utrzymano
w dawce 2 X 75 mg.

Leczenie zaproponowane
w poradni leczenia bélu — wizyta 3.

W trakcie kontrolnej wizyty po 4 tygodniach odno-
towano znaczne zmniejszenie dolegliwosci bélowych
(NRS < 3). Proponowane leczenie byto przez pacjenta
dobrze tolerowane (wystapity nieznaczne zaparcia,
ktére byt w stanie kontrolowad dietg). Utrzymano
dotychczasowg terapie.

Stosujgc skojarzone leczenie tapentadolem i pre-
gabaling u pacjenta z bélem neuropatycznym po
chemioterapii uzyskano dobrg kontrole bolu bez istot-
nych dziatan niepozadanych. Dzieki zastosowanemu
leczeniu pacjent wrécit do aktywnosci zawodowej
z okresu poprzedzajacego rozpoznanie choroby no-
wotworowej.

Dyskusja

Jednym z wielu czynnikéw, ktére mogg by¢ przy-
czynami wystapienia boélu neuropatycznego, jest dzia-
tanie toksyczne lekéw, w tym chemioterapeutykow
stosowanych w leczeniu choroby nowotworowej [1].
Oksaliplatyna jest skutecznym chemioterapeutykiem
stosowanym w leczeniu nowotworéw, w tym guzéw
w zakresie przewodu pokarmowego, jednak lecze-
nie tym preparatem moze spowodowac wystapienie
bolu neuropatycznego [5]. Najczestszym powiktaniem
neurologicznym po zastosowaniu oksaliplatyny jest
obwodowa polineuropatia czuciowa. W przebiegu
neuropatii spowodowanej dziataniem oksaliplatyny
dochodzi do zaburzenia funkcjonowania napieciowo
zaleznych kanatéw sodowych [5]. W innych badaniach
podkresla sie takze wptyw na wystgpienie neuropatii
niedoboru glutationu i dysfunkcji mitochondriéw
prawdopodobnie spowodowanej zmianami konfor-
macyjnymi w ATP-zaleznych kanatach potasowych [6].

Dokonujgc wyboru farmakoterapii u pacjenta
z bélem neuropatycznym, nalezy dokfadnie przeana-
lizowac¢ nie tylko mechanizmy powstawania bélu,
ale takze skutecznos¢ lekéw zgodnie z zasadami
medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based
medicine), z uwzglednieniem ich skutecznosci, poten-
cjalnych dziatan niepozadanych, wptywu na jakos¢
zycia, tatwosci stosowania oraz kosztu. Nalezy brac
takze pod uwage schorzenia wspétistniejgce i mozli-
wosci interakcji pomiedzy lekami.

Zasady leczenia bélu neuropatycznego opierajg sie
na skojarzonej farmakoterapii, wyboru dokonuje sie
indywidualnie. Zalecenia dotyczgce farmakologiczne-
go leczenia bélu neuropatycznego, opracowane zgod-
nie z zasadami EBM w formie algorytmu na podstawie
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dostepnego pismiennictwa, po raz pierwszy zostaty
opublikowane w 2005 roku. Na podstawie podobnego
przegladu pismiennictwa wedtug zasad EBM specjalisci
z European Federation of Neurological Societies (EFNS)
sformutowali zalecenia farmakoterapii w konkretnych
zespotach boélu neuropatycznego [7]. W zapropo-
nowanych w 2015 roku rekomendacjach okreslono
site zalecen dla poszczegdlnych lekdw stosowanych
w farmakoterapii bélu neuropatycznego (tab. 1) [4].

Stosowanie opioidéw w leczeniu bélu neuropa-
tycznego budzi kontrowersje nie tylko ze wzgledu na
obawe przed uzaleznieniem, tolerancjg, dziataniami
niepozadanymi, ale takze przekonanie o braku ich
skutecznosci w tym rodzaju bélu [4]. Jednak jak
wynika z przegladu Cochrane (2013), ponad pofowa
z analizowanych 31 opracowan wskazuje, ze opioidy
w leczeniu bolu neuropatycznego maja lepszy efekt
niz placebo [8]. W badaniach klinicznych wykazano
takze podobnga skutecznos¢ opioidéw, gabapentyny
oraz trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
w leczeniu bélu neuropatycznego, a dostepne pi-
Smiennictwo nie daje odpowiedzi na pytanie, ktéry
z opioidéw jest w dyskutowanej terapii najskutecz-
niejszy [3]. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage, ze
najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane po
zastosowaniu opioidéw (nudnosci, wymioty, zapar-
cia, sennos¢) nie zagrazaja zyciu, ale moga istotnie
wplywacd na jakos¢ zycia pacjenta.

Tapentadol nalezy do nowej, unikatowej klasy
analgetykéw dziatajacych osrodkowo o podwdjnym
mechanizmie dziatania — poprzez receptory opio-
idowe oraz uktad noradrenergiczny, okreslanych jako
MOR-NRI (agonista receptoréw opioidowych u i inhi-
bitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny). Oznacza
to, ze w jednej czasteczce tapentadol taczy dwa
mechanizmy — dziata agonistycznie na receptor opio-
idowy i (mi), czyli podobnie jak inne opioidy wywiera
bezposredni wptyw analgetyczny na poziomie rdzenia
kregowego i na poziomie mdzgowia, a ponadto ha-
muje wychwyt zwrotny noradrenaliny [9]. Noradrena-
lina jest gtdbwnym neuroprzekaznikiem zstepujacych
endogennych uktadoéw przeciwboélowych. Zwiekszenie
jej stezenia w szczelinie synaptycznej wywotuje efekt
analgetyczny — hamuje przekazywanie impulsu bélo-
wego do moézgowia. Obecnie uwaza sig, ze przejscie
bolu ostrego w bdl przewlekty (tak zwane zjawisko
chronifikacji bdlu) jest spowodowane zmniejszeniem
aktywnosci zstepujacych uktadéw noradrenergicz-
nych, tak wiec ich wzmocnienie moze zapobiec roz-
wojowi bolu przewlektego. Mechanizm noradrener-
giczny leku ma takze znaczenie w przypadku bélu
z komponentem neuropatycznym. Ztozony mecha-
nizm dziatania wpisuje sie ponadto w proponowana
obecnie przez ekspertéw koncepcje leczenia bélu
z uwzglednieniem mechanizmu jego powstania [9].
Podwéjny mechanizm dziatania tapentadolu powo-

Tabela 1. Leczenie bolu neuropatycznego — rekomendacje (GRADE) [4]

Silne zalecenia

Gabapentyna

Dawka leku
1200-3600 mg 3 x dobe

Rekomendacje

Lek pierwszego wyboru

Gabapentyna o kontrolowanym uwalnianiu

1200-3600 mg w 2 dawkach

Lek pierwszego wyboru

Pregabalina

300-600 mg w 2 dawkach

Lek pierwszego wyboru

SNRI
Duloksetyna

Wenlafaksyna o kontrolowanym uwalnianiu

60-120 mg 1 X dobe
150-225 mg 1 x dobe

Leki pierwszego wyboru

TCA
Amitryptylina
Doksepina

Stabe zalecenia

Kapsaicyna 8% plastry

75-150 mg 1 x dobe lub w 2 dawkach
(dawki > 75 mg niezalecane po 65. rz.)

1-4 plastry na bolesny obszar
co 3 miesigce

Lek pierwszego wyboru

Lek drugiego wyboru
(obwodowy zlokalizowany
bol neuropatyczny)

Lidokaina 5% plastry

1-3 plastry na bolesny obszar
1 x dobe (12/24 h)

Lek drugiego wyboru
(obwodowy zlokalizowany
bdl neuropatyczny)

Tramadol o kontrolowanym uwalnianiu

200-400 mg 2 x dobe

Lek drugiego wyboru

Toksyna botulinowa A

50-200 j. na bolesny obszar
podskornie co 3 miesigce

Lek trzeciego wyboru
(obwodowy zlokalizowany
bol neuropatyczny)

Silne opioidy

Indywidualnie wymiareczkowana
dawka

Leki trzeciego wyboru
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duje naktadanie sie efektu przeciwboélowego — po-
wstaje efekt synergistyczny. Dzieki temu poszczegdlne
sktadowe leku moga zawiera¢ mniejsze dawki, jest to
tzw. u opioid-sparing effect. Zmniejsza sie takze ryzy-
ko indukowania zwigzanych z danym mechanizmem
dziatania objawdéw niepozadanych [10]. Tapentadol
nie jest prolekiem, jego dziatanie przeciwbélowe nie
jest wiec warunkowane aktywacjg metaboliczng. Lek
nie ma aktywnych metabolitéw, a jego stosowanie
wigze sie z matym ryzykiem interakcji lekowych (niski
poziom wigzania leku z biatkami osocza, brak wptywu
na uktad cytochromu P450). Ponadto warto podkresli¢
korzystny profil bezpieczenstwa tego leku w odnie-
sieniu do uktadu krazenia. Tapentadol nie wptywa
na czestos¢ akcji serca, cisnienie tetnicze oraz nie
powoduje wydtuzenia odcinka QT [11].

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono,
ze tapentadol wykazuje okoto 50-krotnie stabsze
powinowactwo do receptora opioidowego u niz
morfina, chociaz w badaniach klinicznych poprzez
swoje silne dziatanie wzmacniajace uktad zstepujacy
noradrenergiczny wywierat efekt analgetyczny tylko
okoto 2-3-krotnie stabszy w poréwnaniu z morfing
[9, 11]. W badaniach eksperymentalnych tapentadol
skutecznie zmniejszat bél w modelach bélu neuropa-
tycznego i receptorowego [9]. Zastosowanie tapen-
tadolu moze utatwia¢ leczenie bélu przewlektego ze
wzgledu na mozliwos¢ oddziatywania leku na rézne
mechanizmy powstawania bolu. Dodatkowo cechuje
sie on matym ryzykiem interakcji farmakokinetycznych
z innymi lekami, co pozwala na jego stosowanie u pa-
cjentdw przyjmujacych wiele lekéw. Ze wzgledu na
profil dziatania moze to by¢ lek skuteczny w leczeniu
bolu neuropatycznego [9, 10-13]. W prezentowanym
W niniejszej pracy przypadku zastosowanie tapenta-
dolu w skojarzeniu z matymi dawkami pregabaliny
potwierdzito skutecznos¢ tego leku. Leczenie bolu
neuropatycznego ma na celu nie tylko zmniejszenie
dolegliwosci bdlowych, ale takze poprawe funkcjono-
wania pacjenta. W opisywanym przypadku pacjenta,
u ktérego stosowano wczesniej inne analgetyki opio-
idowe, ktére co prawda powodowaty zmniejszenie
bolu, ale pogarszaty jakos¢ zycia, po zastosowaniu
tapentadolu uzyskano nie tylko zmniejszenie bélu, ale
réwniez poprawe funkcjonowania. Satysfakcjonujaca
ulge w dolegliwosciach udato sie uzyskac¢, dobierajgc
dawke leku stosownie do nasilenia bdlu (bdl silniejszy
w nocy — wieksza dawka). U pacjenta z obwodowg
polineuropatia po chemioterapii z zastosowaniem
oksaliplatyny po zastosowaniu skojarzonej farma-

koterapii: tapentadol 150 mg/dobe (50-0-100 mg)
i pregabalina 2 X 75 mg uzyskano dobrg kontrole
boélu i poprawe funkcjonowania bez istotnych dziatan
niepozadanych.
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