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Oksykodon w leczeniu bdélu w przebiegu
polineuropatii cukrzycowej — opis przypadku

Use of oxycodone in the management of neurotic
pain in diabetes — case report

Matgorzata Czernichowska-Kotiuszko
Oddziat Neurologii, 1 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg w Lublinie
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Streszczenie

Wstep. Do gléwnych powiklan neurologicznych cukrzycy nalezg neuropatie nerwéw obwodowych. Wérod
powiklan cukrzycy najczesciej wystepuje symetryczna dystalna polineuropatia cukrzycowa. Neuropatia cukrzy-
cowa definiowana jest jako mozliwe do udokumentowania, jawne zaburzenia kliniczne lub subkliniczne, ktére
pojawiaja sie w przebiegu cukrzycy, przy nieobecnoséci innych przyczyn uszkodzenia obwodowego uktadu ner-
wowego, a zmiany obejmujg objawy w zakresie somatycznej i/lub autonomicznej czeéci obwodowego uktadu
nerwowego. Opis przypadku. Opisywany przypadek dotyczy mezczyzny leczacego sie z powodu cukrzycy, ktory
skarzy sie na uporczywy bol w obrebie obu dtoni i stop. Pacjent skarzyl sie na pojawiajacy sie gléwnie w nocy silny
bdl o natezeniu 7-8/10 w skali numerycznej (NRS). Bél istotnie pogarszal jako$¢ zycia pacjenta. Bolu nie udalo sie
opanowac przy pomocy NLPZ czy tramadolu. Zastosowano leczenie oksykodonem o kontrolowanym uwalnianiu
w dawce 40 mg na dobe w polaczeniu z wenlafaksyng w dawce 75 mg na dobe. Uzyskano zadowalajacg kontrole
bdlu okreslanego w skali NRS < 2/10. Podczas przyjmowania oksykodonu CR nie stwierdzono wystepowania
dzialan niepozadanych. Tolerancja lekéw byta bardzo dobra. U pacjenta terapia jest pomyslnie kontynuowana.
Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 403-406.
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Abstract

Background. Neuropathies of peripheral nerves belong to main neurological complications of diabetes.
A symmetrical distal diabetic polyneuropathy most often appears among complications of diabetes. The diabetic
neuropathy is being defined as clinical or subclinical disorders possible to substantiate, open which are turning
up at the course of diabetes, at absence of other reasons for damaging the peripheral nervous system, and changes
include manifestations in the somatic and/or autonomous part of the peripheral nervous system. Case report. Our
case concerns a man with diabetes, who complains of persistent pain in the both hands and feet, which occurs
mainly at night. The patient reported severe pain intensity 7-8/10 on a numerical scale (NRS). The pain significantly
affected quality of life of the patient. Pain wasn’t controlled with the help of NSAIDs or tramadol and the patient
was given controlled-release oxycodone 40 mg daily plus wenlafaxin at a dose of 75 mg daily. Good control of pain
- NRS < 2/10 - was obtained. During oxycodone CR treatment, no significant adverse events apperanced. Drug
tolerance was very good. The therapy is successfully continued. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 403-406.
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Wstep

Do gtéwnych powiklan neurologicznych cukrzycy
nalezg neuropatie nerwéw obwodowych. Grupa ta
obejmuje mononeuropatie (nerwéw obwodowych
i czaszkowych), polineuropatie, neuropatie uktadu
autonomicznego, radikulopatie i neuropatie z ucisku
(dotyczaca nerwow posrodkowego, tokciowego i strzat-
kowego) [1].

Wisréd powiktan cukrzycy najczesciej wystepuje
symetryczna dystalna polineuropatia cukrzycowa.
Neuropatia cukrzycowa definiowana jest jako mozliwe
do udokumentowania, jawne zaburzenia kliniczne lub
subkliniczne, ktore pojawiaja sie w przebiegu cukrzycy,
przy nieobecnoséci innych przyczyn uszkodzenia
obwodowego ukladu nerwowego, a zmiany obejmuja
objawy w zakresie somatycznej i/lub autonomicznej
czesci obwodowego ukladu nerwowego. Ocenia sie,
ze cukrzyca typu 2 wystepuje u 5,6% populacji pol-
skiej. W tej grupie chorych roczna zapadalno$¢ na
neuropatie jest szacowana na 2%. Ujawnia si¢ z réwna
czestoscig zarowno w cukrzycy typu 1, jaki i typu
2 oraz w cukrzycy wtoérnej. Prawdopodobienstwo
wystapienia neuropatii wzrasta proporcjonalnie do
podwyzszonego stezenia glukozy na czczo oraz stopnia
jej wyréwnania mierzonych stezeniem hemoglobiny
glikowanej (HbA, ) [2].

Poczatek objawdw jest stopniowy, a ich charak-
ter zalezy od typu zajetych wltokien obwodowych
[1,3]. Charakterystyczne objawy, odczuwane gtéwnie
w stopach, ale takze w dloniach to mrowienie, dre-
twienie, cierpniecie, ktucie, uczucie porazenia prgdem
i odczucie zimnych, a czasem bardzo goracych stop;
chorzy mogg odczuwad réwniez pieczenie i parzenie.
W zaawansowanej chorobie wystepuje piekacy, prze-
szywajacy bol. Objawy nasilaja si¢ w nocy, po poto-
zeniu sie¢ do 16zka. Pacjenci czesto sie odkrywaja, bo
»posciel ich uraza”. Przyczyna jest przeczulica - lekki
dotyk odczuwany jest jako bardzo nieprzyjemny.[4]
Obwodowym zaburzeniom czucia moze towarzyszy¢
bdl, odruchy $ciegnowe sg zwykle zniesione. W dia-
gnostyce polineuropatii cukrzycowej pomocne jest
badanie przewodzenia nerwowego, ktore wskazuje na
mieszang neuropatie aksonalno-demielinizacyjna.
Zawarto$¢ biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest
zwykle podwyzszona, lecz moze by¢ prawidlowa [1,3,5].

Leczenie polineuropatii cukrzycowej, zwlaszcza
w zaawansowanych przypadkach, jest trudne i czesto
nieskuteczne. Catkowite ustgpienie bélu lub redukeje
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jego natezenia o polowe udaje sie uzyska¢ srodkami
farmakologicznymi jedynie u potowy chorychl[2].
Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie lekow
przeciwdrgawkowych i przeciwdepresyjnych oraz opio-
idow [6]. Obecnie za opioid pierwszego rzutu w lecze-
niu bélu neuropatycznego uwazany jest oksykodon
o kontrolowanym uwalnianiu (CR) [7]. Oksykodon
charakteryzuje sie wysoka biodostepnoscia po podaniu
doustnym, korzystnym profilem farmakokinetycznym
i stosunkowo malg czestoscig wystepowania objawow
niepozadanych. Obecnie nie sg dostepne badania kli-
niczne oceniajgce skutecznos$¢ potaczenia oksykodonu
i wenlafaksyny w leczeniu bolu neuropatycznego._

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 57, z rozpoznang 7 lat temu
cukrzyca typu 2, zglosit sie do Poradni Neurologicznej
z powodu zaburzen czucia powierzchniowego w obre-
bie obu dloni i stép oraz uporczywego bdlu w ich
zakresie, ktory pojawia si¢ gtéwnie w nocy. B6l miat
charakter piekacy, ktujacy i znaczne natezenie, ktére
pacjent okreslal na 7-8 punktéw w 11-stopniowej skali
oceny bolu (numeric rating scale - NRS; gdzie ,,0”
oznacza brak bdlu a ,,10” najsilniejszy wyobrazalny
bdl). Ponadto pacjent skarzyl sie na ciggle mrowienie
i uczucie obrzeku dloni i stop. Wykonano podstawowe
badania laboratoryjne, ktérych wyniki pozostawaty
w normie. Badanie MRI glowy nie wykazato odchylen
od normy. Pacjent leczony byt gabapentyna 1800 mg
dziennie w dwoch dawkach podzielonych, amitrypty-
ling w dawce 75 mg wieczorem i tramadolem retard
2x200 mg/24 h. Ze wzgledu na utrzymujace sie silne
dolegliwo$ci bolowe pomimo stosowania maksymal-
nych dawek lekéw, podjeto probe modyfikacjileczenia.
Odstawiono amitryptyline i wlaczono wenlafaksyne
w dawce 75 mg na dobe. Udalo si¢ uzyska¢ czesciowa
poprawe kontroli bélu 5-6/10 pkt w skali NRS. Po 21
dniach stosowania powyzszego schematu leczenia
dolegliwosci bélowe ponownie narosty (NRS 6-7 pkt).
Pojawily sie réwniez dzialania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem wysokiej dawki tramadolu. Pacjent
odczuwal nadmierng senno$¢, spowolnienie oraz
zawroty glowy. Objawy tez znacznie upo$ledzaly
codzienne funkcjonowanie. Podjeto probe zmniej-
szenia dawki dobowej tramadolu. Niestety skutko-
walo to znacznym zwiekszeniem nate¢zenia bélu do
8-9 pkt w skali NRS. Zdecydowano o zastosowaniu
oksykodonu o kontrolowanym uwalnianiu w dawce
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20 mg/dobe w dwdch dawkach podzielonych co 12
godzin. Po 3 dniach stosowania powyzszego schematu
leczenia nie udalo si¢ skutecznie kontrolowaé bélu.
Zwigkszono dawke oksykodonu do 40 mg na dobe
w dwoch dawkach podzielonych. Juz w 2 dobie stoso-
wania obserwowano zmniejszenie czgsto$ci pojawiania
sie bolu oraz zmniejszenie natezenia bélu do poziomu
2-3/10 pkt w skali NRS. Pacjent zaczat normalnie funk-
cjonowa¢. Komfort zycia znacznie si¢ poprawil. Pacjent
jest nadal pod stalg kontrolg Poradni Neurologicznej,
nie obserwowano dzialan niepozadanych oksykodonu.

Omowienie

Leczenie opioidami odgrywa jeszcze ograniczong
role w leczeniu neuropatii cukrzycowej, po czesci ze
wzgledu na obawy zwigzane z reakcja bélu neuropa-
tycznego naleczenie tymilekami, po czesci ze wzgledu
na obawy dotyczace dzialan niepozadanych. Badania
kliniczne przynosza jednak pozytywne wnioski
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa oksykodonu
w leczeniu bélu neuropatycznego o réznej etiologii.
W badaniu Gimbel (2003) [8] oceniano skuteczno$é
ibezpieczenstwo oksykodonu o kontrolowanym uwal-
nianiu (CR) u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
bélem wywolanym neuropatia cukrzycowa. W tym
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie
zadlepionym badaniu do grup réwnolegltych wtaczono
159 pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego bolem
z powodu neuropatii cukrzycowej. Leczenie rozpoczeto
od jednej tabletki po 10 mg oksykodonu CR (n = 82)
lub placebo (n = 77) przyjmowanej co 12 godzin.
Dawka mogla by¢ zwiekszana co 3 dni, maksymalnie
do 6 tabletek co 12 godzin (120 mg oksykodonu CR na
dobe). Leczenie trwalo do 6 tygodni. Podstawowym
wyktadnikiem skutecznoéci bylo $rednie dzienne nate-
zenie bolu podczas trwania badania w dniach od 28 do
42. Srednia dawka oksykodonu CR - 37 (21) mg na dobe
(zakres od 10 do 99 mg/d) zapewnita lepszy efekt prze-
ciwbdlowy niz placebo (p = 0,002) w grupie badane;j.
Od dnia 28 do 42 calkowita §rednia intensywnos¢ bolu
oceniana u pacjentéw z wykorzystaniem numerycznej
skali NRS, gdzie 0 to brak bolu a 10 to bdl tak silny,
jak tylko mozna sobie wyobrazi¢ wynosita 4,1 + 0,3
u pacjentow leczonych oksykodonem CR oraz 5 + 0,3
u 0s6b otrzymujacych placebo. Ogélnie u 80 (96%)
z 82 badanych, ktérzy otrzymywali oksykodon CR
152 (68%) z 77 pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo,
odnotowano dzialania niepozadane. Najczestszymi
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dzialaniami niepozadanymi byly efekty typowe dla
grupy opioidow.

W tym 6-tygodniowym badaniu oksykodon
o kontrolowanym uwalnianiu byt skuteczny w leczeniu
umiarkowanego do silnego bolu zwigzanego z neuropa-
tig cukrzycowa. Dzialania niepozadane zwigzane byty
jedynie z typowymi objawami po opioidach.

W otwartym, prospektywnym, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym z randomizacjg (Gatti 2009) [10]
poréwnano skuteczno$¢ leczenia oksykodonem CR,
pregabaling oraz terapia skojarzong tymi lekami.
W 90-dniowym badaniu wzieto udziat 409 pacjentow
z bélem neuropatycznym umiarkowanym do silnego,
utrzymujacym si¢ pomimo przyjmowania lekow
przeciwbdlowych. Oceniano redukcje natezenia bolu
mierzonego w jedenastostopniowej skali numerycznej
(NRS 0-10). Zaréwno polaczenie oksykodonu CR z pre-
gabaling, jak i monoterapia oksykodonem CR okazaty
sie skuteczniejsze niz monoterapia pregabaling, dajac
redukcje natezenia bolu odpowiednio 0 80%, 76% i 46%
do pozioméw odpowiednio NRS 1,49, 1,96 oraz 3,04.
Terapia skojarzona wigzata sie z istotnie statystycznie
wieksza poprawa jako$ci zycia we wszystkich mierzo-
nych parametrach BPI: ogdlnej aktywnosci, nastroju,
zdolnosci do chodzenia, pracy, relacji z innymi ludzmi,
snu izadowolenia z zycia. Jako ,,skuteczng” lub ,,bardzo
skuteczng” okreslilo terapie 91,2% pacjentéw leczonych
oksykodonem CR z pregabaling oraz 95,6% pacjentow
na monoterapii oksykodonem. W przeciwienstwie do
tego mniej niz 20% pacjentéw leczonych pregabaling
ocenilo terapie pozytywnie. Wazne, takze z punktu
widzenia potencjalnych dziatan niepozadanych
iaspektu ekonomicznego, bylo zmniejszenie dawek obu
lekéw: 0 22% oksykodonu CR oraz o 51% pregabaliny,
w poréwnaniu z monoterapia. Skojarzenie oksykodonu
i pregabaliny okazalo si¢ dobrze tolerowane, a profil
bezpieczenstwa byt nawet lepszy niz monoterapii
zaréwno oksykodonem, jak i pregabaling. Najczestsze
zglaszane dzialania niepozadane dla pregabaliny to
senno$¢ i obrzeki obwodowe, a dla oksykodonu CR
senno$¢ i zaparcia. Dla terapii skojarzonej najczesciej
zglaszane byly zaparcia. Ponad 40% pacjentéw leczo-
nych oksykodonem lub oksykodonem z pregabaling
nie mialo Zadnych dzialan niepozadanych. Z badania
wycofalo sie 5,9% pacjentéw poddanych terapii skoja-
rzonej w poréwnaniu z 10,4% leczonych oksykodonem
i 19,0% pregabaling. Skojarzenie tych dwdch lekow
spowodowalo zatem nie tylko poprawe skutecznosci,
ale tez poprawe profilu bezpieczenistwa i obnizenie
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kosztow leczenia [9,10].

Skuteczno$¢ klasycznych lekéw przeciwbolowych,
w tym najpowszechniej stosowanych niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w bélu w neuropatii
cukrzycowej jest znikoma. Opioidowe leki przeciwbo-
lowe mogg by¢ przydatne jako czes¢ wielokierunko-
wego leczenia u chorych z dolegliwo$ciami bolowymi
opornymi na standardowg terapie. Tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne znajduja zastosowanie w leczeniu
réznych postaci bdlu, w tym takze w polineuropatii
cukrzycowej. Laczne podawanie opioidu i leku prze-
ciwdepresyjnego pacjentom z bélem neuropatycznym
skutkuje zmniejszeniem dawek obu stosowanych lekéw,
co w konsekwencji zmniejsza ich dzialania niepoza-
dane, a takze poprawia jakos¢ zycia leczonych chorych.

Klasyczne leki opioidowe sg rzadziej stosowane
w bélu pochodzenia nienowotworowego niz leki
przeciwdepresyjne czy przeciwdrgawkowe ze wzgledu
na obawe przed uzaleznieniem psychicznym i przed
objawami niepozadanymi, obawy te nierzadko sg wyol-
brzymiane. U opisywanego pacjenta nie obserwowano
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dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
oksykodonu. Pacjent dobrze tolerowal wszystkie
zastosowane dawki leku. Uwzgledniajac wyniki aktu-
alnych badan z oksykodonem mozna stwierdzi¢, ze
jest to lek o udowodnionej skuteczno$ci takze w bolu
neuropatycznym. Opisany przypadek potwierdza, ze
kliniczny bél neuropatyczny moze by¢ dobrze kontro-
lowany przy zastosowaniu oksykodonu w polaczeniu
z wenlafaksyng.
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