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Streszczenie

Ryzyko rozwoju choroby nowotworowej wzrasta wraz z wiekiem, a b6l stanowi jeden z najczest-
szych objawoéw towarzyszacych nowotworom. W zwigzku z czestym wspétwystepowaniem in-
nych choréb przewleklych czy dolegliwosci leczenie bélu nowotworowego u 0s6b w wieku pode-
szlym moze stanowi¢ wyzwanie dla specjalistéw. Koniecznos¢ jednoczesnego stosowania wielu
lekéw i duze prawdopodobienstwo ich interakcji sprawiaja, ze w praktyce wyboér odpowiedniego
analgetyku nie moze by¢ przypadkowy. Do lekéw o korzystnym profilu farmakokinetycznym na-
lezy tapentadol. Dzieki potaczeniu w jednej czasteczce dzialania agonistycznego wzgledem recep-
tora opioidowego p w osrodkowym ukladzie nerwowym oraz hamowania wychwytu zwrotnego
noradrenaliny w zstepujacym ukladzie antynocyceptywnym cechuje sie on wysoka skutecznoscia
w leczeniu umiarkowanego i silnego b6lu nowotworowego, takze o charakterze neuropatycznym.
Z uwagi na niskie ryzyko interakcji lekowych tapentadol stanowi bezpieczna opcje terapeutyczna
u pacjentéw obcigzonych wielochorobowoscia.

Stowa kluczowe: tapentadol, leczenie bélu, osoby starsze.

Abstract

The risk of developing cancer increases with age, and pain is one of the most common symptoms
associated with cancer. Due to the frequent co-occurrence of other chronic diseases or ailments,
the treatment of cancer pain in the elderly can be a challenge for specialists. The need for simulta-
neous use of many drugs and a high risk of their interaction means that in practice the choice of
the appropriate analgesic cannot be accidental. Tapentadol is one of the drugs with a favourable
pharmacokinetic profile. By combining in one molecule the p opioid receptor agonist activity in
the central nervous system and inhibiting noradrenaline reuptake in the descending anti-noci-
ceptive system, it is highly effective in the treatment of moderate to severe cancer pain, also with
a neuropathic component. Due to the low risk of drug interactions, tapentadol is a safe therapeutic
option in patients with multiple diseases.
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W ostatnim ¢wieréwieczu obserwuje sie spo-
wolnienie rozwoju demograficznego w Polsce oraz
znaczace zmiany w strukturze wieku mieszkancéow.
Postepujacy proces starzenia sie populacji wyni-
ka z korzystnego zjawiska, jakim jest wydluzanie
sie czasu trwania zycia mieszkancéw. Zachodzace
zmiany sg poglebiane przez niski poziom dzietnosci
oraz zwiekszong emigracje oséb mlodych.
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Pod koniec 2014 r. liczba ludnosci Polski wynosi-
fa 38,5 mIn, w tym ponad 8,5 mln stanowily osoby
w wieku 60 lat i wiecej (ponad 22%). W latach 1989-
2014 liczba os6b starszych wzrosla o ponad 2,9 min,
w tym najwiekszy wzrost — o 1 mIn — odnotowano
dla grupy 60-64-latkow.

Z prognozy opracowanej w 2014 r. wynika, ze do
2050 r. ogolna liczba ludnosci Polski zmniejszy sie
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o ponad 4,5 mIn, bedzie wzrasta¢ natomiast zar6w-
no liczba, jak i odsetek oséb w wieku 60 lat i wigcej:
w 2025 1. 0s6b w wieku co najmniej 60 lat bedzie po-
nad 10 miln i beda one stanowily prawie 28% lud-
noéci kraju, w 2035 r. — 11,4 mln (32%), a w ostatnim
roku prognozy (2050 r.) ich udzial wzrosnie do po-
nad 40% (13,7 mln).

W ostatnich latach w grupie oséb w wieku 60 lat
i wiecej nastapil spadek liczby zgonéw z przyczyn
kardiologicznych, niemniej nadal stanowig one
ponad polowe wszystkich zgonéw o0s6b starszych.
Druga najczestsza przyczyna zgondw sa nowotwo-
ry, w tym nowotwory zlosliwe [1].

Przystepujac do leczenia pacjenta w wieku po-
desztym z choroba nowotworowa, nalezy zdawacé
sobie sprawe, ze zwykle mamy do czynienia z pa-
cjentem obcigzonym wielochorobowoscia.

Wraz z wiekiem poszerza sie lista wystepujacych
choréb przewleklych czy innych dolegliwosci. Na
jedna osobe z grupy 60-69 lat przypadalo tylko 3,1
choréb przewlektych czy dolegliwosci, wér6d 70-lat-
kow juz 4,1, a wéréd osoéb najstarszych — 4,5.

W miare starzenia sie spoleczefistwo staje sie co-
raz bardziej schorowane. Wzrasta bowiem nie tyl-
ko odsetek 0séb ze schorzeniami przewleklymi, ale
réwniez ich liczba, co w wiekszym stopniu dotyczy
kobiet.

Przed onkologiem podejmujacym sie leczenia
systemowego u pacjenta w wieku podesztym stoi
nie lada wyzwanie. Poza leczeniem przeciwnowo-
tworowym musi on bowiem wziag¢ pod uwage ob-
cigzenie schorzeniami przewleklymi oraz leczenie
objawéw towarzyszacych chorobie nowotworowej,
takich jak bodl, nudnosci, biegunka, infekcje, zabu-
rzenia snu czy depresja.

Jednym 2z objawéw towarzyszacych chorobie
nowotworowej wymagajacym intensywnego lecze-
nia jest bol. Czestos¢ wystepowania bdlu u chorych
w trakcie leczenia onkologicznego jest oceniana na
ok. 40-50%, natomiast w zaawansowanej fazie cho-
roby nowotworowej dotyczy on ok. 60-70% pacjen-
tow. Wedlug Twycrossa 4/5 chorych ma réwnoczes-
nie co najmniej dwa rodzaje bolu, a 1/3 wiecej niz
trzy [2, 3]. Bol u 0séb z chorobag nowotworowa jest
najczesciej bolem o charakterze mieszanym.

Patofizjologia bélu obejmuje dwa gléwne me-
chanizmy. Pierwszy jest zwigzany z bezposrednim
draznieniem receptoréw boélowych (nocyceptoréw)
i powoduje bdl receptorowy (somatyczny, trzewny).
Drugi mechanizm jest spowodowany uszkodzeniem
ukladu nerwowego i wywoluje bél neuropatyczny
[4]. Do najczestszych cech bélu neuropatycznego
opisywanych przez chorych naleza pieczenie, pa-
rzenie, mrowienie, swedzenie, skrecanie, rozrywa-
nie czy uczucie razenia pradem. Czesto towarzysza
mu objawy hiperalgezji (zwiekszona wrazliwo$¢ na
bodzce bélowe) i allodynii (wywolanie bélu przez

Medi/jc%no
@)

bodzce, ktére w normalnych warunkach go nie po-
wodujg).

Przyczyna bélu nowotworowego u 70% chorych
jest sam nowotwor oraz postepowanie diagnostycz-
ne i/lub terapeutyczne. U pozostalych pacjentéw
(5-20%) ma on zwigzek z chorobami wspolistnieja-
cymi lub jest konsekwencja zmian patologicznych
wtérnych do choroby nowotworowej, a wynikaja-
cych z wyniszczenia czy zniedoleznienia pacjenta [4].

Jakos¢ leczenia przeciwbdlowego w duzej mierze
zalezy od wilasciwej diagnostyki, zindywidualizo-
wanego doboru leku przeciwbdélowego, uwzgled-
nienia dzialan ubocznych prowadzonego leczenia
oraz przestrzegania zalecen przez pacjenta.

Nalezy pamietaé, ze b6l nowotworowy ma zwy-
kle charakter mieszany (nocyceptywno-neuropa-
tyczny). Wymaga to stosowania silnych lekéw prze-
ciwbdlowych, takich jak opioidy, ktére w wiekszosci
kojarzy sie z lekami adiuwantowymi (lekami prze-
ciwpadaczkowymi, przeciwdepresyjnymi) w celu
potencjalizacji ich dziatania.

Wybér silnego opioidu powinien by¢ zindywidu-
alizowany. Nalezy wzig¢ pod uwage takie aspekty,
jak:

* wiek oraz wydolnos$¢ narzadowa (zwlaszcza wa-
troby i nerek),
* dotychczasowa historia leczenia przeciwb6lowego

(nietolerancja lub uzaleznienie),

* prowadzone leczenie przeciwnowotworowe (ry-
zyko potencjalnych interakcji lekowych),

¢ charakter bélu nowotworowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem komponentu neuropatycznego,

* farmakokinetyka oraz droga eliminagcji leku,

* oczekiwania pacjenta i jego preferencje [5].

Jednym z silnych opioidéw, zaliczanych do III
stopnia drabiny analgetycznej wg Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
jest tapentadol.

Tapentadol to pierwszy przedstawiciel nowej kla-
sy analgetykéw o podwdjnym dzialaniu osrodko-
wym — grupy agonistow receptora opioidowego u
(u opioid receptor agonist — MOR) oraz inhibitoréw
zwrotnego wychwytu noradrenaliny (noradrenali-
ne reuptake inhibitor — NOR). Dzieki wyjatkowemu
dzialaniu jest on skuteczny w leczeniu zaréwno
bélu receptorowego, jak i neuropatycznego. Wsku-
tek mniejszego powinowactwa do receptora opio-
idowego u oraz zdolnosci hamowania wychwy-
tu zwrotnego noradrenaliny wykazuje on mniej
dzialan ubocznych typowych dla innych lekow
opioidowych, szczegblnie ze strony przewodu po-
karmowego (zaparcia) oraz o$rodkowego ukladu
nerwowego (sennos¢, splatanie, halucynacje) przy
jednoczesnym zachowaniu silnego dzialania prze-
ciwbdlowego (u-sparing effect) [6]. Skutecznos¢ ta-
pentadolu w leczeniu bélu neuropatycznego jest
zwigzana z wychwytem zwrotnym noradrenaliny
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oraz wplywem na wstepujace, a takze zstepujace
szlaki bolowe [7]. Dzigki temu jest rekomendowa-
ny w zespolach bélowych towarzyszacych chorobie
nowotworowej z komponentem neuropatycznym,
do ktérych naleza polineuropatia pochemiczna,
bél zwiazany z przerzutami do kosci, radikulopatie,
zmiany zwyrodnieniowe staw6w, neuropatia po-
polpascowa, neuropatia cukrzycowa oraz zlamania
osteoporotyczne kregostupa. Dobrze wchlania sie
z przewodu pokarmowego, niezaleznie od przyjmo-
wanych pokarméw. Moze on by¢ taczony z analge-
tykami opioidowymi oraz koanalgetykami. Zastoso-
wanie tapentadolu w politerapii z innymi opioidami
ilekami adiuwantowymi powoduje wigksze zmniej-
szenie dolegliwosci bélowych o charakterze neuro-
patycznym [8]. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zacho-
wac przy laczeniu go z innymi lekami hamujacymi
wychwyt zwrotny noradrenaliny, m.in. duloksety-
ng, wenlafaksyna i milnacipranem. Tapentadol jest
metabolizowana w watrobie do nieaktywnych me-
tabolitow poprzez glukuronizacje, gléwnie do glu-
kuronylo-O-tapentadolu. Mniej niz 15% dawki jest
metabolizowana przez cytochrom P450, pozostata
cze$¢ przez cytochrom CYP2C9 oraz 2C19, co wig-
ze sie z minimalnym ryzykiem interakgcji farmako-
kinetycznych z innymi réwnoczeénie stosowanymi
lekami. Ten bardzo korzystny profil jest szczegdlnie
istotny u pacjentéw obcigzonych wielochorobowo-
Scig, ktérzy poza chemioterapeutykami przyjmuja
wiele innych lekéw. W przypadku umiarkowanej
niewydolnosci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke
leku, a w przypadku wystapienia ciezkiej niewydol-
nosci watroby lek nie powinien by¢ stosowany. Ta-
pentadol i jego nieaktywne metabolity s3 wydalane
w 99% z moczem, a jedynie 1% z kalem. U pacjen-
tow z umiarkowang niewydolnoscig nerek nie jest
wymagana korekta dawkowania, jednak nie zaleca
sie podawania leku pacjentom z zaawansowana nie-
wydolnoscia nerek.

Z badan klinicznych wynika, ze tapentadol wy-
kazuje ok. 50-krotnie stabsze powinowactwo do re-
ceptora opioidowego u niz morfina. Dzigki silnemu
dzialaniu wzmacniajgcemu uklad zstepujacy nor-
adrenergiczny wywiera tylko 2-3-krotnie slabszy
efekt analgetyczny w poréwnaniu z morfing [9].
W przypadku podania doustnego 50 mg tapen-
tadolu odpowiada 10 mg oksykodonu i 15-20 mg
morfiny. Ze wzgledu na unikatowe dzialanie MOR/
NOR przy rotacji z innego opioidu (np. z morfiny
lub oksykodonu) na tapentadol nalezy zastosowac
1/4-1/2 przeliczonej dawki.

Podobnie jak buprenorfina tapentadol jest szcze-
golnie bezpieczny u pacjentéw z tendencja do nad-
uzywania lekéw opioidowych oraz u oséb uzalez-
nionych od substancji psychoaktywnych.

Dawka poczatkowa preparatu o przedluzonym
dzialaniu to 50 mg 2 razy dziennie dla pacjentow
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dotychczas niestosujacych opioidéw. Wyzsza dawka
startowa moze by¢ konieczna w przypadku zmiany
na tapentadol z innego opioidu (dawka morfiny do-
ustnej lub przeliczona dawka na morfine mniejsza
lub réwna 100 mg/dobe — tapentadol 50 mg 2 razy
dziennie; dawka MF 101-160 mg/dobe — tapentadol
100 mg 2 razy dziennie; dawka MF > 160 mg/dobe —
tapentadol 150 mg 2 razy dziennie).

W razie potrzeby dawke tapentadolu nalezy pod-
nie$¢ o 50 mg co 3 dni do dawki maksymalnej 250 mg
2 razy dziennie [3].

OPIS PRZYPADKU

Do gabinetu zglosil sie 61-letni mezczyzna z nad-
ci$nieniem, chorujacy na raka prostaty od 2011 r.
(wynik badania histopatologicznego: Adenocarcino-
ma prostatae, w skali Gleasona 4 + 4).

W chwili rozpoznania obecne przerzuty do kosci
miednicy, kregostupa oraz weztéw chtonnych mied-
nicy matej. Zakwalifikowany do radioterapii miedni-
cy malej (20 Gy/5 frakcji) oraz hormonoterapii leu-
proreling, najpierw co 3, a nastepnie co 6 miesiecy.
Dzieki wlaczonemu leczeniu uzyskano stabilizacje
stanu ogdlnego oraz poziomu swoistego antygenu
sterczowego (prostate specific antigen — PSA).

W styczniu 2014 r. wystapily narastajace dolegli-
wosci bolowe okolicy kregostupa piersiowo-ledz-
wiowego z promieniowaniem do pachwin. Bél o na-
tezeniu 3-5 punktéw w skali VAS (visual analogue sca-
le) mial charakter mieszany oraz towarzyszylo mu
zwiekszanie stezenia PSA przy wartosciach kastra-
cyjnych testosteronu (hormonooporny rak prosta-
ty). Z powodu zglaszanych dolegliwosci bélowych
u pacjenta stosowano tramadol o przedluzonym
dziataniu 2 razy 200 mg, diklofenak 2 razy 100 mg,
polaczenie paracetamolu i tramadolu (37,5 mg +
375 mg) doraznie do 4 razy dziennie, gabapentyne
100 + 100 + 300 mg. W badaniach dodatkowych zo-
brazowano nowe ogniska przerzutowe w odcinku
piersiowo-ledzwiowym kregostupa. W marcu 2014 r.
pacjent zostal zakwalifikowany do radioterapii oko-
licy TH10-L5 kregostupa (otrzymat 8 Gy/frakcje)
oraz wlaczony do badania klinicznego (terapia di-
chlorkiem radu Ra-223 + octan abirateronu vs octan
abirateronu w monoterapii u pacjentéw pre-chemo
z hormonoopornym rakiem prostaty). Odpowiedz
na terapie utrzymywata sie do marca 2016 r. (w tym
czasie pacjent nie przyjmowal lekéw przeciwbdlo-
wych na stafe).

Od marca 2016 r. obserwowano narastanie steze-
nia PSA oraz nasilenie dolegliwosci bélowych okoli-
cy miednicy i bioder. Badania obrazowe (tomografia
komputerowa oraz scyntygrafia kosci) uwidocznity
progresje kostna, gléwnie w obrebie kregostupa,
miednicy oraz blizszych czesci kosci udowych. Po-
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nadto stwierdzono obecno$¢ przerzutéw do pluc

z towarzyszacg anemia (III stopien wg WHO) oraz

rozwojem przewleklej choroby nerek (II stopien wg

WHO). W poradni onkologicznej wigczono terapie

bikalutamidem 50 mg/dobe, denosumabem 120 mg

s.c. co 28 dni, witaming D, 4000 j.m./dobe oraz pre-

paratami zelaza. Z powodu dolegliwosci bélowych

o charakterze mieszanym z promieniowaniem do

podudzi i o nasileniu 3-6 punktéw w skali VAS

u pacjenta zastosowano fentanyl w plastrach trans-

dermalnych 50 npg/godz. co 3 dni, gabapentyne

0,3 g 1-1-1, ketoprofen 2 razy 100 mg oraz morfi-

ne o szybkim uwalnianiu 0,02 g do 4 razy dziennie.

Uzyskano zmniejszenie nasilenia bélu do 24 pkt

w skali VAS, ale przy znacznym pogorszeniu jako-

Sci zycia z powodu narastajacego splatania, zapar¢

i utraty apetytu. W poradni onkologicznej odstawio-

no morfine o szybkim uwalnianiu, a z powodu b6-

l6w przebijajacych wigczono fentanyl w tabletkach
dopoliczkowych w dawce 200 pg do 3—4 razy dzien-
nie, uzyskujac ustapienie splatania oraz poréwny-
walna kontrole dolegliwosci bélowych. Pacjentowi
zwiekszano dawke fentanylu w plastrach transder-
malnych co 6-9 dni z powodu ,zwiekszonego za-
potrzebowania” na leki przeciwbdélowe. Poza bélem
kregostupa okolicy ledZzwiowo-krzyzowej, miednicy

i bioder w czasie szybkiego zwigekszania dawki fen-

tanylu pojawit sie¢ nowy bdl — na poczatku w obre-

bie prawego barku i zeber o charakterze przeczulicy
skornej i allodynii, ktéry nastepnie rozprzestrzenit
sie na gérna polowe ciala.

Pacjent zostal przekazany do poradni lecze-
nia boélu w grudniu 2016 r. Stosowal woéwczas
fentanyl w plastrach transdermalnych w dawce
200 pg/godz. co 3 dni, gabapentyne 3 razy 300 mg,
fentanyl dopoliczkowy 400 ng 3—4 razy dziennie,
mial zachowang reakcje na proste analgetyki (ibu-
profen, metamizol).

U pacjenta rozpoznano dwa rodzaje bélu:

1) zwigzany z hiperalgezja poopioidowa — bél napa-
dowy gérnej polowy ciala, indukowany dotykiem
oraz ruchem powietrza (VAS 7-9 pkt),

2) zwigzany z obszarem objetym przerzutami — bol
o charakterze mieszanym okolicy ledzwiowo-
-krzyzowej kregoslupa z promieniowaniem do
konczyn dolnych (VAS 3-6 pkt).

Poniewaz u chorego planowano wiaczenie che-
mioterapii, odstgpiono od zmiany na metadon ze
wzgledu na niskie bezpieczenstwo tego leku przy
stosowaniu leczenia systemowego (nieprzewidy-
walny metabolizm). Odstawiono preparaty fentany-
lu oraz wiaczono tapentadol o powolnym uwalnia-
niu 0,05 g co 12 godzin, pregabaline 0,075 g 1-0-1,
nimensulid 1-0-1, doraznie przeciwb6lowo stoso-
wano tramadol + paracetamol 75/650 mg do 4 razy
dziennie, metamizol 2 tabletki do 4 razy dziennie,
deksketoprofen 1 saszetka do 3 razy dziennie. Dawke

Medi/jc%no
@)

tapentadolu o przedluzonym dzialaniu zwiekszano
co 3 dni do dawki 2 razy po 150 mg, a dawke pre-
gabaliny zwiekszono do 0,15 g 1-0-1. Odstawiono
nimensulid, a na bdl przebijajacy stosowano tra-
madol z paracetamolem w dawce 75/650 mg do
4 razy dziennie. Uzyskano satysfakcjonujaca kontro-
le bolu spowodowanego przerzutami (VAS 3—4 pkt)
oraz calkowite ustgpienie b6lu zwigzanego z hiper-
algezja poopioidowa.

Pacjenta zakwalifikowano do chemioterapii z do-
cetakselem 50 mg/m* Z zaplanowanych 10 cykli
u chorego wykonano 8 podan. W trakcie chemio-
terapii zredukowano dawke tapentadolu o powol-
nym uwalnianiu do 2 razy 50 mg i pregabaliny do
2 razy 75 mg. Z powodu wystapienia objawéw po-
lineuropatii pochemicznej w postaci bolu parzace-
go dystalnych czesci stop i dloni, nasilanego przez
zimno, od 7. cyklu zwiekszono dawke tapentadolu
o przedluzonym uwalnianiu do 2 razy 100 mg. Za-
chowano dotychczasowa dawke leku przeciwpa-
daczkowego.

Po zakonczeniu chemioterapii pacjent zostat prze-
kazany pod opieke poradni onkologicznej w celu
dalszego leczenia. Nie wymagal korekty leczenia
przeciwb6lowego. Chory zmarl 3 miesigce od che-
mioterapii na zatorowo$¢ plucna.

PODSUMOWANIE

Tapentadol ze wzgledu na swoje unikatowe dzia-
fanie na receptor 1 oraz wychwyt zwrotny noradre-
naliny jest w szczegdlnosci wskazany u pacjentow
z umiarkowanym i silnym bélem nowotworowym.
Lek wykazuje duzg skuteczno$¢ w leczeniu dolegli-
wosci zkomponentem neuropatycznym. Z uwagi na
niskie ryzyko interakcjilekowych moze by¢ bezpiecz-
nie stosowany w trakcie chemioterapii, zwlaszcza
u pacjentéw przyjmujacych leki z powodu innych
schorzen. W badaniach klinicznych tapentadol sto-
sowany w réznych zespotach bélu przewleklego wy-
kazywat podobng ogélng skutecznos¢ analgetyczna
do innych silnych opioidéw (morfina, oksykodon).
Cechowatl sie natomiast istotnie mniejsza czestoscia
dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego i osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
[10, 11].

Wobec niskiego ryzyka rozwoju hiperalgezji
poopioidowej i tolerancji tapentadol jest poleca-
ny w rotacji opioidowej. Tapentadol wykazuje naj-
nizsze w grupie opioidéw ryzyko obnizenia progu
drgawkowego, dzieki czemu znajduje tez zastoso-
wanie w leczeniu bélu u pacjentéw z pierwotnymi
guzami moézgu oraz z przerzutami do OUN. Po-
nadto stanowi on bezpieczng opcje terapeutyczna
u 0s6b w wieku podeszlym, ktére czesto obcigzone
sa wielochorobowoscia.
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Ze wzgledu na unikalny mechanizm dzialania

i korzystny profil bezpieczenstwa tapentadol moze
by¢ dobrym wyborem w leczeniu wielu zespoléw
bélowych, w tym bélu przewleklego z komponen-
tem neuropatycznym.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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