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Zastosowanie tapentadolu w terapii bolu u chorego na raka
migdatka podniebiennego ze ztq tolerancjg wczesniej stosowanych
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Streszczenie

Na kazdym etapie procesu nowotworowego u chorego moze si¢ pojawi¢ bél, ktéry powinien
by¢ leczony réwnie intensywnie jak choroba podstawowa. U wiekszosci pacjentéw bdl moze by¢
u$mierzony dzieki zastosowaniu rekomendowanych w zaleceniach, powszechnie znanych i do-
stepnych lekéw przeciwbélowych. Leki opioidowe pozwalaja na dobra kontrole bélu o natezeniu
od sredniego do silnego. Wachlarz lekéw nalezacych do tej grupy znacznie sie powiekszyt w ciagu
ostatnich kilkunastu lat, dzieki czemu istnieje mozliwo$¢ dopasowania opioidu indywidualnie dla
kazdego pacjenta, biorgc pod uwage jego stan ogélny, lokalizacje, natezenie oraz charakter bélu,
a takze choroby wspdlistniejace oraz mozliwe dzialania niepozadane. W artykule przedstawiono
postepowanie w przypadku dolegliwosci bélowych u pacjenta z nowotworem migdatka podnie-
biennego, u ktérego z uwagi na brak skutecznosci leczenia oraz nietolerancje objawéw niepoza-
danych stosowano kolejno trzy silne leki opioidowe, zanim uzyskano satysfakcjonujacy poziom
analgezji i dobra tolerancje leczenia za pomocg tapentadolu.

Stowa kluczowe: nowotwor, tapentadol, dzialania niepozadane, tolerancja.

Abstract

At any stage in the development of the cancer process, the patient may experience pain that
should be treated as intensively as the underlying disease. For most patients, pain can be alleviat-
ed by using the recommended and commonly known and available painkillers. Opioid analgesics
allow good control of moderate to severe pain. The range of drugs belonging to this group has
significantly increased in the last few years, thanks to which it is possible to adjust the opioid
individually for each patient, taking into account the patient’s general condition, the location,
intensity, and nature of pain, as well as comorbidities and possible side effects. The article presents
the management of pain in a patient with tonsil cancer, who, due to lack of treatment effectiveness
and intolerance of side effects, used three strong opioids in succession, before satisfactory levels of
analgesia and good tolerability of treatment with tapentadol were obtained.
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WSTEP

Metaanaliza badan oceniajgcych czestoé¢ wy-
stepowania bélu oraz jego natezenie u chorych na
nowotwory przeprowadzona przez van den Beu-
ken-van Everdingen i wsp. wykazata, ze bdl jest
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zglaszany przez 55% chorych w trakcie terapii prze-
ciwnowotworowej, przez niemal 40% po jej zakon-
czeniu oraz 2/3 chorych w jej zaawansowanym lub
schytkowym stadium [1]. B6lu o natezeniu umiar-
kowanym do silnego (= 5 pkt w Numerical Rating
Scale — NRS) do$wiadcza ok. 38% sposrdd nich [1].
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Przyczyna bélu u chorego na nowotwor moze by¢
zaréwno rozwoj choroby podstawowej, powiklania
stosowanego leczenia przeciwnowotworowego, jak
réwniez czynniki niezwigzane z chorobg nowotwo-
rowy, takie jak wspolistniejace schorzenia przewle-
kle, w szczegdlnosci dotyczace ukladu kostno-szkie-
letowego. Bdl jest czynnikiem istotnie obnizajacym
jakos¢ zycia chorych, prowadzacym do rozwoju za-
burzen emocjonalnych i depresji, a takze utrudniaja-
cym proces leczenia i zwiekszajacym jego koszty [1].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia bdlu przewleklego najwazniejsza zasada
jest wybor leku w zaleznosci od natezenia bdlu [2].
W bélu o natezeniu stabym lekami pierwszego wy-
boru s3 nieopioidowe leki przeciwbdlowe. W przy-
padku bdlu o natezeniu umiarkowanym nalezy
zastosowaé staby lek opioidowy lub male dawki
silnych lekéw opioidowych, natomiast bél silny jest
wskazaniem do wlgczenia silnego leku opioidowego
[2]. Sposrdd silnych lekéw opioidowych preferowa-
ne sa doustne preparaty zawierajace morfine, oksy-
kodon lub hydromorfon (niedostepny w Polsce).
W przypadku bélu stabilnego mozna réwniez roz-
wazy¢ wigczenie fentanylu lub buprenorfiny w for-
mie plastra przezskérnego, ewentualnie metadonu
jako leku kolejnego rzutu.

Od 2011 r. dostepny jest w Polsce tapentadol. Ta-
pentadol to analgetyk o podwoéjnym osrodkowym
mechanizmie dzialania, okreslany jako MOR-NRI
— agonista opioidowego receptora p (MOR) oraz in-
hibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI).
Potencjal analgetyczny leku jest 2-3 razy mniejszy
w poréwnaniu z morfing, mimo 50-krotnie mniej-
szego powinowactwa do receptora opioidowego p.
Mniejsze powinowactwo sprawia, ze lek rzadziej wy-
woluje dzialania niepozadane powodowane przez
leki opioidowe.

Tapentadol zostal zarejestrowany do leczenia
bélu przewleklego o duzym natezeniu u oséb doro-
stych, ktéry moze by¢ wlasciwie opanowany jedy-
nie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciw-
boélowych [4]. Od 2016 r. jest w Polsce refundowany
u o0s6b dorostych z przewleklym bélem o duzym
natezeniu w przebiegu choréb nowotworowych,
u ktorych nie uzyskano odpowiedniej analgezji po
zastosowaniu preparatéw morfiny o zmodyfikowa-
nym lub przedtuzonym uwalnianiu lub u ktérych
morfina nie jest tolerowana [5].

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 63-letni z nowotworem migdatka
podniebiennego prawego, z silnymi dolegliwoscia-
mi bélowymi prawego stawu biodrowego zostat
przyjety na oddzial medycyny paliatywnej w celu
ustalenia leczenia przeciwbdlowego. Nowotwor
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migdatka rozpoznano w 2017 r. Ze wzgledu na pro-
blemy z przyjmowaniem positkéw chory odbyt kon-
sultacje specjalistyczng w poradni leczenia Zywie-
niowego. Zdecydowano o wylonieniu przezskérnej
gastrostomii endoskopowej (PEG) i wlaczeniu
zywienia mieszanka przemyslowa. W listopadzie
2017 1. chory zostal przyjety na oddziat radioterapii
i onkologii ogdlnej, otrzymat radioterapie na obszar
migdatka podniebiennego, zajetych weztéw chion-
nych szyjnych, gardla srodkowego i elektywnych
wezléw chlonnych szyjnych. Leczenie wywola-
fo powiklania w postaci odczynu popromiennego
skorno-sluzéwkowego III stopnia wg CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events), w zwiaz-
ku z czym zastosowano leczenie przeciwbdlowe,
przeciwzapalne oraz przeciwbakteryjne. Ze wzgle-
du na stan ogdlny chorego odstagpiono od chemio-
terapii. Z uwagi na dolegliwosci bélowe w obrebie
napromienianej okolicy zastosowano silny opioid
w postaci buprenorfiny transdermalnej w dawce
35 pg/godz. z zadowalajacym efektem przeciwbé-
lowym. Chorego wypisano do domu z zaleceniem
kontroli w poradni leczenia bélu. Pacjent regular-
nie zglaszal sie na wizyty. Na jednej z nich oprécz
dolegliwoéci bolowych w obrebie szyi i gardia zglo-
sit silne dolegliwosci w obrebie stawu biodrowego
lewego. W trakcie zbierania wywiadu przyznal,
ze 4 lata wczesniej doznal ztamania szyjki kosci
udowej lewej, leczonego zachowawczo (nie wyra-
zil wéwczas zgody na zabieg). Lekarz stopniowo
zwiekszal dawke buprenorfiny do 70 pg/godz. ze
Srednim efektem. Ze wzgledu na problemy z poru-
szaniem sie pacjent zostal objety opieka hospicjum
domowego. Lekarz hospicjum, bioragc pod uwage
wyniszczenie pacjenta (BMI 17), stopniowo zmienit
opioid z buprenorfiny TTS na oksykodon w formie
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 40 mg
co 12 godzin oraz siarczan morfiny w postaci szybko
dzialajacych tabletek — jako lek na bél przebijajacy,
dolaczyl ponadto pregabaline w dawce 75 mg co
12 godzin. Efekt przeciwbdélowy nie byl zadowala-
jacy. Ze wzgledu na problem w uzyskaniu satysfak-
cjonujacej analgezji chorego skierowano na oddziat
medycyny paliatywne;j.

W chwili przyjecia na oddzial pacjent zglaszat
silne dolegliwosci bolowe w obrebie stawu biodro-
wego lewego (8 pkt w skali NRS), gléwnie zwigza-
ne z poruszaniem. Bl mial charakter ostry, kluja-
cy, przeszywajacy, z promieniowaniem do kolana,
z wrazeniem ciggniecia w obrebie pachwiny. W spo-
czynku, w pozycji lezacej natezenie bélu zmniej-
szalo sie do 1-2 pkt w skali NRS. Dodatkowo chory
skarzyl sie na sucho$¢ w jamie ustnej, negowat do-
legliwosci bélowe w tej okolicy. Ze wzgledu na loka-
lizacje bélu wykonano zdjecie rentgenowskie stawu
biodrowego lewego, na ktérym stwierdzono: stan
po zlamaniu szyjki kosci udowej lewej, glowa kosci
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udowej polozona w panewce stawowej, pozostala
cze$¢ kosci przemieszczona w kierunku talerza kosci
biodrowej. Poproszono o konsultacje ortopedyczna.
Po oméwieniu mozliwosci terapii chory zdecydowat
o dalszym postepowaniu zachowawczym. W celu
zmniejszenia natezenia dolegliwosci bélowych po-
czatkowo zwiekszono dawke oksykodonu do 120 mg
na dobe w dwoéch dawkach podzielonych oraz
utrzymano dawke pregabaliny. Na bol przebijajacy
zastosowano siarczan morfiny w dawce 10 mg w po-
staci podskérnej. W kolejnych dobach hospitalizacji
obserwowano poprawe w zakresie odczuwanych
dolegliwosci bélowych, ocenianych przez chorego
na 3 pkt w skali NRS. Stwierdzono jednak nasilajg-
ca sie senno$¢, drzenie rak, nudnosci oraz proble-
my z artykulacja, nasilita si¢ rowniez suchos¢ jamy
ustnej. Pacjent, do tej pory poruszajacy sie z po-
moca balkonika, zaczal przesypia¢ wieksza czesé
dnia. Zmniejszono dawke oksykodonu do 80 mg
na dobe w dwdéch dawkach podzielonych, morfi-
ne i pregabaline podawano w dotychczasowych
dawkach. Senno$¢ nieco sie zmniejszyla, ustapity
drzenia rak, niestety obserwowano nasilenie dole-
gliwosci bélowych do 6 pkt w skali NRS. Z uwagi na
powyzsze zdecydowano o zmianie opioidu z oksy-
kodonu na tapentadol. Poczatkowo wiaczono ta-
bletki o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 100 mg
co 12 godzin. Nie obserwowano dzialan niepoza-
danych, jednak efekt analgetyczny nie byl zado-
walajacy. Stopniowo zwiekszono dawke do 2 razy
250 mg na dobe. Tolerancja leku byla dobra, pacjent
nie zglaszal nudnodci i sennosci, spacerowat z uzy-
ciem kul lokciowych po oddziale. Chory oceniat
bol w obrebie stawu biodrowego na 1-2 pkt w skali
NRS, negowal b6l w obrebie gardta. Po kilkudniowej
obserwagji i rehabilitacji zostal wypisany do domu.

OMOWIENIE

Leczenie bélu nowotworowego pozostaje znacza-
cym wyzwaniem w medycynie. U osoby z choroba
nowotworowg mozna wyrézni¢ bél zwigzany z cho-
roba, bdl bedacy nastepstwem jej leczenia i bol wy-
wolany innymi przyczynami, niezaleznymi od cho-
roby. Wraz ze starzeniem si¢ populacji szczegdlnego
znaczenia nabiera ocenaileczenie przewleklego bélu
wspdlistniejacego z nowotworem, np. bélu wywota-
nego przewleklym zapaleniem stawdw, bolu plecow
lub bélu w przebiegu neuropatii cukrzycowej [6].
U chorego, ktérego przypadek przedstawiono
w artykule, b6l wywolany chorobg nowotworowa
i leczeniem (radioterapia) okazal sie latwiejszy do
u$mierzenia niz b6l spowodowany stawem rzeko-
mym w obrebie kosci udowej zlamanej 4 lata wczes-
niej. Jak pokazujg badania, ok. 30% pacjentéw leczo-
nych silnymi opioidami nadal cierpi z powodu bélu,
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dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
opioidami lub z powodu wspélwystepowania obu
tych czynnikéw [7]. Stosujac leki opioidowe, lekarze
nie zawsze od razu uzyskuja oczekiwang skutecz-
noé¢, a dodatkowo czesto musza sie mierzy¢ ze zla
tolerancja leczenia. Leki opioidowe wywoluja nud-
nosci, wymioty i zaparcia u duzego odsetka pacjen-
tow stosujacych je w leczeniu bélu nowotworowe-
go [8]. Szacuje sie, ze u ok. 40% z nich wystepuja
nudnoéci i wymioty, a u nawet 95% zaparcia [9]. Wy-
stepowanie tych objawéw czesto prowadzi do zlej
wspolpracy pacjenta z lekarzem lub wycofania sie
z leczenia [10]. Nierzadko konieczna jest zamiana
jednego leku opioidowego na inny ze wzgledu na
wystepowanie dzialan niepozadanych przy zado-
walajacej analgezji lub nasilajgce sie objawy ubocz-
ne, gdy dawka opioidu jest zwiekszana z powodu
zbyt stabego dziatania [11]. Rotacja opioidéw jest
sprawdzonym podejéciem stosowanym w celu
zmniejszenia dzialan niepozadanych leczenia, ktére
okazalo sie skuteczne w zakresie poprawy analge-

zji u ponad 50% [12] do nawet 60-80% chorych [13].

Zamiana opioidéw opiera sie¢ na zalozeniu zrézni-

cowanego efektu analgetycznego poszczegdlnych

opioidoéw, wynikajacego z réznic w zakresie powi-
nowactwa do receptoréw, lipofilnosci czy parame-
trow farmakokinetycznych. Oznacza to, ze przy
braku skutecznosci jednego leku mozna oczekiwaé
poprawy podczas stosowania innego opioidu. Ro-

tacja opioidowa moze by¢ przeprowadzana [14, 15]:

—jednorazowo, np. w przypadku wystapienia dzia-
tan toksycznych opioidu,

— stopniowo, poprzez stopniowa redukcje dawki
pierwszego opioidu o 1/3, z zastepowaniem tej
czesci dawki nowym opioidem.

Druga metoda moze by¢ bezpieczniejsza i lepiej
tolerowana przez chorych wymagajacych zamiany
opioidow. U wiekszosci chorych takie postepowanie
poprawia skuteczno$¢ przeciwb6lowa i zmniejsza
nasilenie dzialan niepozadanych.

U chorego rotacje opioidéw przeprowadzono
dwukrotnie, stosujac kolejno 3 silne leki opioidowe,
zanim uzyskano satysfakcjonujacy poziom analgezji
i dobra tolerancje leczenia za pomoca tapentadolu.
Jak wynika z przeprowadzonych badan klinicznych,
tapentadol jest bardzo skuteczny w leczeniu nie
tylko bélu zwigzanego z nowotworem, lecz takze
w przebiegu choréb nieonkologicznych [3].

Tapentadol jest silnie dzialajacg substancja prze-
ciwbélowa o wlasciwosciach agonisty receptora
opioidowego L, ze zdolnoécia do hamowania wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny na poziomie
rdzenia kregowego. Jest pierwszym przedstawicie-
lem analgetykéw dzialajacych osrodkowo taczacych
dwa mechanizmy dziatania: MOR (agonista recep-
tora opioidowego) i NRI (inhibitor wychwytu zwrot-
nego noradrenaliny). Mimo Ze jego powinowactwo
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do receptoréw p jest ok. 50-krotnie stabsze niz mor-
finy, to efekt przeciwbdélowy jest tylko 3-krotnie stab-
szy. Jest to zasluga drugiego mechanizmu dzialania
— inhibicji wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Oba
mechanizmy dzialania wykazuja synergizm hiper-
addycyjny [16], przy czym udzial kazdego z nich
zalezy od rodzaj bélu. W bélu nocyceptywnym do-
minuje mechanizm opioidowy, natomiast w bélu
o charakterze neuropatycznym gtéwnym mechani-
zmem jest hamowanie wychwytu zwrotnego nor-
adrenaliny na poziomie rdzenia kregowego i wzma-
ganie aktywnosci zstepujacych szlakéw hamowania
bélu w osrodkowym ukladzie nerwowym [3].

Tapentadol wywoluje dzialanie przeciwbdlo-
we bezposrednio, bez udzialu aktywnych farma-
kologicznie metabolitéw. Jest szybko i catkowicie
wchlaniany z przewodu pokarmowego. Srednia
biodostepnosé bezwzgledna po podaniu (na czczo)
pojedynczej dawki leku wynosi ok. 32% z powodu
znacznego efektu pierwszego przejscia przez watro-
be. Maksymalne stezenie tapentadolu w surowicy
(C,..) wystepuje zwykle po ok. 3-6 godzinach po
podaniu leku w postaci tabletek o przediuzonym
uwalnianiu. Staly poziom stezenia tapentadolu
w surowicy jest osiaggany w drugim dniu terapii [4].
Okoto 97% leku macierzystego jest metabolizowane
w watrobie. Gléwnym szlakiem eliminacji tapenta-
dolu jest mechanizm sprzegania z kwasem glukuro-
nowym za posrednictwem transferazy urydynodi-
fosforanowej (uridine diphosphate transferase — UGT),
glownie jej izoform UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7,
i powstawanie glukuronidéw. Metabolizm leku za-
chodzacy przy udziale uktadu cytochromu P450 jest
mniej istotny. W badaniach in vitro nie wykazano
zadnego potencjalnego wplywu tapentadolu na ha-
mowanie lub indukcje enzyméw cytochromu P450.
Tym samym nie jest prawdopodobne wystapienie
Klinicznie istotnych interakcji za posrednictwem
ukladu cytochromu P450. Zaden z metabolitéw nie
ma udzialu w dziataniu przeciwbélowym. Tapenta-
dol i jego metabolity sa wydalane prawie wylacz-
nie (99%) przez nerki [4]. U chorych z fagodnym
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek
nie jest wymagana redukcja dawki leku, natomiast
nie powinien by¢ on stosowany u chorych z ciezka
niewydolnoscig nerek z uwagi na brak danych po-
chodzacych z badan klinicznych dotyczacych sku-
tecznosci i bezpieczenstwa [4]. Réwniez lagodna
niewydolno$é watroby nie stanowi przeciwwskaza-
nia do jego stosowania [4].

W badaniach oceniajacych interakcje tapentadolu
i metoklopramidu oraz omeprazolu nie wykazano
Klinicznie istotnego wplywu na stezenia tapentado-
lu w surowicy [4]. U przedstawionego pacjenta mialo
to istotne znaczenie, gdyz stosowal on zaréwno leki
z grupy inhibitoréw pompy protonowej, jak i meto-
klopramid. Stopieni wigzania tapentadolu z biatkami
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osocza jest maly (ok. 20%). Z tego wzgledu praw-
dopodobienstwo interakcji farmakokinetycznych
lek-lek w mechanizmie wypierania z miejsc wigzan
z biatkami jest male [4].

W badaniach przedklinicznych wykazano sku-
tecznosc¢ tapentadolu w leczeniu bélu nocyceptyw-
nego, neuropatycznego, trzewnego i zapalnego [4].
Badania kliniczne potwierdzily jego skutecznosc¢
w leczeniu bélu nienowotworowego zaréwno no-
cyceptywnego, jak i neuropatycznego [4], m.in.
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawéw kre-
gostupa, kolanowych i biodrowych [17-20], bélu po-
operacyjnego zwigzanego z zabiegami ortopedycz-
nymi [21] oraz obwodowej neuropatii cukrzycowej
[22], a takze bélu nowotworowego, w tym kostnego
i neuropatycznego, zwigzanego z przebudowa kos¢-
ca u chorych ze szpiczakiem mnogim [23, 24].

W badaniach z randomizacja dotyczacych bélu
przewleklego przeprowadzonych gléwnie wsréd
pacjentdw z silnym bélem zwyrodnieniowym sta-
wow lub bélem dolnego odcinka kregostupa tapen-
tadol poréwnywano z placebo i oksykodonem [18,
19]. Oba leki opioidowe byly istotnie skuteczniejsze
niz placebo, a tapentadol wykazywal skutecznosé
przeciwbdlowa poréwnywalng z oksykodonem.
Pacjenci przyjmujacy tapentadol zglaszali ponadto
mniejsza liczbe dziatan niepozadanych, szczegélnie
w fazie dostosowywania dawki, w poréwnaniu z pa-
¢jentami przyjmujacymi oksykodon [17, 20]. W ba-
daniach oceniajacych efekt kliniczny tapentadolu
i morfiny wykazano, ze tapentadol ma skutecznos¢
poréwnywalng ze skutecznoscig siarczanu morfiny,
a ponadto jego stosowanie wigze sie z mniejsza cze-
stosciag wystepowania objawéw niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, m.in. nudnosci,
wymiotéw i suchosci w jamie ustnej [17, 25].

Przewlekle stosowanie lekéw opioidowych wia-
ze sie z ryzykiem wystgpienia objawdéw niepoza-
danych, sposréd ktérych najczesciej stwierdza sie
zaparcie stolca, zawroty glowy, sennoé¢, zmeczenie,
uderzenia goraca, wzmozona potliwos¢, nudnosci,
wymioty oraz $wiad skéry [26]. Podczas leczenia
opioidami moga ponadto wystapi¢ zaburzenia funk-
¢ji poznawczych, zaburzenia depresyjne, zmienny
nastrdj, zaburzenia endokrynologiczne, takie jak
hipogonadyzm, depresja oddechowa, zaburzenia
funkcji seksualnych lub zaburzenia oddychania
w czasie snu [26].

Objawy niepozadane pojawiajace sie podczas
terapii lekami opioidowymi, nieakceptowane przez
chorego, moga prowadzi¢ do niestosowania sie do
zalecen terapeutycznych, wplywajac tym samym
na pogorszenie efektu przeciwbélowego lekéw lub
nawet do przerwania leczenia. W procesie terapeu-
tycznym szczegoélnie istotna jest zatem identyfikacja
objawéw niepozadanych, wdrozenie odpowiednie-
go leczenia zmniejszajgacego ich natezenie (np. me-
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toklopramidu w przypadku nudnoéci i wymiotow
czy preparatu zlozonego zawierajacego oksykodon
inalokson w przypadku zaparcia stolca) lub zastoso-
wanie rotacji opioidow.

U przedstawionego chorego szczegodlnie Zle tole-
rowanym objawem niepozadanym zwigzanym ze
stosowaniem oksykodonu byta zwigkszona sennos¢.
Chory przesypiat wieksza czes¢ dnia lub poruszajac
sie w obrebie oddziatu za pomoca balkonika, zasy-
pial oparty o niego. Powyzszy objaw zmniejszyl sie
wprawdzie wskutek redukcji dobowej dawki oksy-
kodonu, jednak kosztem pogorszenia analgezji, na-
tomiast catkowicie ustgpil dopiero po zastgpieniu
oksykodonu tapentadolem w dawce réwnowaznej.
Wskutek rotacji opioidéw istotnie zmniejszyly sie
réwniez inne objawy niepozadane zglaszane przez
chorego w trakcie stosowania oksykodonu — drzenie
rak, nudnosci oraz sucho$¢ w jamie ustne;j.

Dotychczas przeprowadzone badania poréwnu-
jace skutecznos¢ i tolerancje tapentadolu oraz in-
nych lekéw opioidowych, takich jak oksykodon czy
morfina, wykazaly mniejszg czestos¢ dzialan niepo-
zadanych zwigzanych ze stosowaniem tapentadolu
przy zachowanej poréwnywalnej skutecznosci anal-
gezji, zarbwno w grupie chorych z nowotworowym,
jak i nienowotworowym bélem przewlektym.

W badaniach z randomizacjg z udziatem cho-
rych z bélem nienowotworowym, m.in. z choroba
zwyrodnieniowg stawéw czy boélem dolnego od-
cinka kregostupa, podczas leczenia tapentadolem
w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu
w poréwnaniu z oksykodonem w podobnej postaci
obserwowano istotnie mniejszg czestos¢ dziatan nie-
pozadanych ze strony przewodu pokarmowego, ta-
kich jak nudnosci, wymioty i zaparcie stolca [27-30].
We wszystkich grupach wiekowych tapentadol byt
dobrze tolerowany i wykazywat sile dziatania prze-
ciwbdlowego podobng jak oksykodon. Co wiecej,
w badaniach poréwnujacych efekt kliniczny tapen-
tadolu z lekiem zlozonym bedacym polaczeniem
oksykodonu z naloksonem stwierdzono, ze jego sto-
sowanie wigze sie z poréwnywalnie niska czestoscia
wystepowania poopioidowych zaburzen czynnosci
jelit (opioid-induced bowel dysfunction — OIBD) [21, 31].

Lange i wsp. wykazali, Ze czesto$¢é wystepowania
objawéw niepozadanych ze strony osrodkowego
ukladu nerwowego zwigzanych ze stosowaniem ta-
pentadolu, takich jak zawroty glowy czy zwiekszo-
na senno$¢, wzrasta wraz z wiekiem i jest istotnie
wyzsza u 0s6b > 75. roku zycia w poréwnaniu z po-
zostalymi grupami wiekowymi [30]. W przypadku
oksykodonu powyzszy trend nie byt tak wyraznie
zaznaczony. Innym objawem neurologicznym zwia-
zanym ze stosowaniem lekéw opioidowych, szcze-
golnie ucigzliwym dla pacjentéw, w tym dla opi-
sywanego chorego, sa drgawki lub drzenia (w tym
przypadku drzenie rgk zwigzane ze stosowaniem
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oksykodonu). Nasilenie objawu niekiedy utrudnia
codzienne funkcjonowanie, uniemozliwiajgc spraw-
ne postugiwanie sie¢ sztué¢cami podczas spozywania
positkéw lub samodzielne przyjmowanie plynéw
doustnych. W dotychczas przeprowadzonych ba-
daniach z zastosowaniem tapentadolu nie obserwo-
wano przypadkéw istotnych klinicznie drgawek ani
napadéw padaczkowych [32]. Rowniez u prezento-
wanego chorego nie stwierdzono drzenia koniczyn
podczas stosowania tapentadolu, pomimo Zze objaw
ten byl istotnie wyrazony podczas przyjmowania
oksykodonu.

U 0s6b leczonych tapentadolem istotnie rzadziej
niz w przypadku innych opioidéw, takich jak mor-
fina lub oksykodon, obserwuje sie zaburzenia endo-
krynologiczne, w tym zespot OPIAD (opioid-induced
androgen deficiency). Badania kliniczne wykazaly, ze
redukcja stezenia testosteronu przez tapentadol jest
tylko nieznacznie wyzsza lub poréwnywalna z pla-
cebo, a zarazem istotnie nizsza niz w przypadku sto-
sowania morfiny czy oksykodonu [33, 34].

Badania wykazaly ponadto, ze tapentadol cha-
rakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczen-
stwa u oséb obcigzonych chorobami uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Stwierdzono bowiem brak
Klinicznie istotnych zmian w czestosci tetna i wyso-
koéci ci$nienia tetniczego u chorych na nadci$nienie
tetnicze stosujacych tapentadol w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu [35]. Ponadto nie
wykazano zadnego wplywu wielokrotnych dawek
terapeutycznych ani supraterapeutycznych na od-
step QT oraz inne parametry EKG (odcinek PR, ze-
spol QRS, morfologie fali T i U) [4].

Pomimo ze ze stosowaniem tapentadolu w le-
czeniu przewleklego bdlu wiagze sie podwyzszone
ryzyko wystgpienia powaznych dziatari niepozada-
nych, takich jak depresja oddechowa, majaczenie,
$piaczka, urojenia i objawy wytworcze, napady pa-
daczkowe, tachykardia, wzrost ci$nienia tetniczego
lub hipotonia, pobudzenie psychoruchowe, drzenie
(np. konczyn), dusznosé, zaburzenia elektrolitowe,
migotanie przedsionkéw lub silny bél nadbrzusza,
wyniki badan wskazuja na jego istotnie mniejsza
toksycznos¢ oraz lepsza tolerancje leczenia przeciw-
bélowego w poréwnaniu z innymi silnymi lekami
opioidowymi, bedacymi czystymi agonistami recep-
tora p [36].

Biorac pod uwage dobra tolerancje tapentadolu
w poréwnaniu z innymi silnymi analgetykami opio-
idowymi, mozna go uzna¢ za lek pierwszego wybo-
ru u pacjentéw, ktérzy wymagaja leczenia silnymi
lekami opioidowymi, szczegblnie w przypadku wy-
stapienia dzialan niepozadanych tej grupy lekow
lub u chorych w podesztym wieku. W Polsce jego
stosowanie ma jednak pewne ograniczenia zwia-
zane z refundacja. Tapentadol jest objety refunda-
¢ja tylko w leczeniu przewleklego bolu o duzym
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natezeniu w przebiegu choréb nowotworowych
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano od-
powiedniej kontroli bélu po zastosowaniu morfiny
o zmodyfikowanym lub kontrolowanym uwalnia-
niu i/lub nietolerujgcych morfiny. Zmiana wskazan
refundacyjnych i objecie nimi chorych cierpiacych
z powodu bélu nienowotworowego, jak réwniez
uniezaleznienie poziomu refundacji od uprzednie-
go stwierdzenia nietolerancji morfiny (ktérej stoso-
wanie w niektérych przypadkach nie jest wskazane,
np. u chorych w podesztym wieku z wspolistniejaca
niewydolnoscig nerek) moglyby zdaniem autoréw
artykulu przyczyni¢ sie do poprawy dostepnosci
leku zapewniajacego korzystny efekt analgetyczny
przy niskim ryzyku wystgpienia objawéw niepoza-
danych.

Autorki deklarujg brak konfliktu interesow.
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