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Hiperalgezja wywotana opioidami
leczona matymi dawkami naloksonu

Opioid induced hyperalgesia and effects of low doses of naloxone

Streszczenie

Opioidy stosuje sie w celu fagodzenia bolu — analgezji. U niektorych chorych pod wptywem opioidow
dochodzi do odwrotnego zjawiska — hiperalgezji, ktora jest przyczyng powstania tolerancji na te leki.
W prezentowanym przypadku rozwoju tolerancji na fentanyl, z towarzyszgcymi objawami delirium zastoso-
wano bardzo mate dawki naloksonu (0,2 mg/dobe), prowadzace do zahamowania receptoréw opioido-
wych bedacych w stanie pobudzenia. Spowodowato to bardzo szybkie zmniejszenie dolegliwosci bélowych,
a takze poprawe czynnosci poznawczych. Oméwiono prawdopodobny mechanizm dziatania matych dawek
naloksonu i jego mozliwe znaczenie kliniczne.
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Abstract

Opioids are used for their pain relieving, analgesic effect. However in some patients the same drugs are able
to act in opposite way and to induce hyperalgesia. This opioid induced hyperalgesia is responsible for
development of tolerance to opioids. In the case report presented here, we observed development of
tolerance to fetanyl, accompanied by marked delirium. Ultra low doses of naloxone (0.20 mg/24 hours) are
known to inhibit opioid receptors being in excitatory mode. This treatment resulted in rapid improvement
of both analgesia and of cognitive functions. The meaning of this observation and explanation of this
phenomenon are discussed in detail.
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Wstep

Od stuleci opioidy stosuje sie w celu fagodzenia
bolu, czyli analgezji. U wielu chorych, ktérym po-
daje sie opioidy, obserwuje sie liniowg zaleznos¢
pomiedzy dawka a dziataniem przeciwbdélowym.
Jednak réwniez u wielu pacjentéw z czasem rozwi-
ja sie tolerancja na ten lek. Zjawisko to definiuje sie
jako koniecznos¢ podawania coraz wiekszych da-
wek, aby uzyskac ten sam efekt farmakologiczny
[1]. Dla chorych w stanach terminalnych, ktorzy
przyjmujg opioidy przez krétki czas, nie ma to wiek-
szego znaczenia. Uwazano tez, ze postep choroby

powoduje narastanie bdlu, co powinno w duzej
mierze ttumaczy¢ koniecznos¢ zwiekszania dawek.
Poza rozwojem ,cichej” tolerancji na opioidy z cza-
sem obserwuje sie narastanie zaburzen czynnosci
poznawczych [2]. S to wazne czynniki pogarszaja-
ce jakos¢ zycia u chorych w stanach terminalnych.

W ostatnich latach powstata nowa koncepcja na
temat tolerancji na opioidy. Opiera sie ona na zjawi-
sku bimodalnosci receptoréw opioidowych, ktére
nie tylko ttumaczy mechanizm powstawania wielu
dziatan niepozadanych i utraty wrazliwosci na opio-
idy, ale takze wskazuje na bardzo proste sposoby
kontrolowania tych zjawisk.

Adres do korespondencji: dr med. Zbigniew Zylicz, prof. nadzw. AM

Comprehensive Cancer Centre, Nijmegen, Holandia
e-mail: z.zylicz@chello.nl

Polska Medycyna Paliatywna 2004, 3, 1, 67-69
Copyright © 2004 Via Medica, ISSN 1644-115X

www.pmp.viamedica.pl



68

Polska Medycyna Paliatywna 2004, tom 3, nr 1

Opis przypadku

U pacjenta w wieku 40 lat (zonaty, dwojka ma-
tych dzieci) 2 lata wczesniej rozpoznano ostra bia-
taczke limfocytarng typu pre-B-ALL. Zastosowanie
chemioterapii pierwszego rzutu spowodowato kil-
kumiesieczng catkowitg remisje choroby. Po inten-
sywnej chemioterapii ablacyjnej choremu podano
autologiczne komorki macierzyste szpiku. Jednak to
intensywne leczenie nie przyniosto skutku — doszto
do nawrotu choroby i pacjenta dalej leczono za po-
moca chemioterapii. Leczenie to byto powiktane ostra
niewydolnoscig watroby, zakrzepicg zyt ramienia
i dtugotrwata goraczka, ktéra doprowadzita do wy-
czerpania chorego. W tej sytuacji zaniechano dal-
szej chemioterapii i pacjent wrécit do domu. Na-
stepnie w szpiku stwierdzono obecnos¢ 25% bla-
stow. W domu chory odczuwat znaczne dolegliwo-
sci bélowe, gtéwnie w okolicy ledzwiowo-krzyzo-
wej. Bol byt silny, nie promieniowat, nie byto tez
zaburzen czucia na skorze.

Chorego leczono od poczatku opioidami z po-
wodu przebytej niewydolnosci watroby (przeciw-
wskazanie do uzycia paracetamolu) i matej liczby
ptytek krwi (przeciwwskazanie do uzycia niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych). Terapie rozpo-
czeto od przyklejenia plastra fentanylowego w daw-
ce 25 ug/h. Plaster zmieniano raz na 3 dni. Na po-
czatku chory odczuwat zmniejszenie dolegliwosci.
Jednak po pewnym czasie bdl sie nasilit i dawke
fentanylu stopniowo zwigkszono do 150 ug/h. Przy tej
dawce chory zaczat by¢ niespokojny, zwtaszcza wie-
czorem, wystepowaty u niego halucynacje wzroko-
we. Nie byt w stanie prowadzi¢ normalnej rozmo-
wy, czasem zasypiat w pot zadania, zapominajac,
o czym moéwit. Sytuacja spowodowata bardzo na-
pietg atmosfere w domu, szczegélnie zona chore-
go, po kilku nieprzespanych nocach, byta wyczer-
pana. Podawany wczesniej haloperidol w dawkach
do 5 mg/dobe nie zadziatat.

Chorego przyjeto do hospicjum, gdzie stwierdzo-
no, ze natezenie bélu odpowiada 9 punktom w 10-
-stopniowej skali NRS (Numeric Rating Scale). Roz-
poznano zespodt tolerancji na fentanyl, ktéremu to-
warzyszyto delirium. Zastosowano leczenie nalokso-
nem w dawce 0,2 mg/dobe. Lek podawano podskor-
nie w sposob ciggly. Juz po 4 godzinach chory obu-
dzit sie i stwierdzit, ze bél zmniejszyt sie do 6 pkt na
10, a 8 godzin po6zniej do 2 pkt na 10. Chory bardzo
sie zmienit — byt w dobrym stanie psychicznym, jego
swiadomos¢ byta niezaburzona, mégt prowadzié¢
dtuga rozmowe. Méwit nieprzerwanie przez pierw-
sze 2,5 godziny! Poniewaz zblizaty sie Swieta Bozego
Narodzenia, pacjenta wypisano do domu. Dalsze le-

czenie prowadzono w trybie konsultacyjnym. Po kil-
ku dniach bél wystapit ponownie, cho¢ wedtug cho-
rego miat teraz charakter bélu promieniujgcego.
W okolicy ledzwiowej pojawita sie takze przeczulica
skéry. Natezenie bdlu znowu wzrosto do 6-8 pkt
w 10-stopniowej skali. Do leczenia wtgczono gaba-
pentyne, najpierw 300 mg dziennie, potem dawke
zwiekszono do 900 i 1800 mg dziennie. Dawke fen-
tanylu utrzymano. To postepowanie spowodowato
ponowne obnizenie natezenia bélu do 1 pkt na 10.

Po 10 dniach spedzonych w domu stan chorego
sie pogorszyt. Znéw wystapita goraczka, doszto do
zaburzen neurologicznych (niedowtad obydwu kon-
czyn dolnych). W ostatnich dobach zycia, kiedy cho-
ry nie mégt juz nic potykaé, zamiast gabapentyny
podawano mu krople klonazepamu w celu ztagodze-
nia bélu, a zarazem sedacji (3 razy dziennie 1,25 mg).
Chory zmart spokojnie. Po jego $mierci zona powie-
dziata, ze stan, w jakim byt maz w okresie Swiat
Bozego Narodzenia, byt najwspanialszym prezen-
tem choinkowym dla catej rodziny. Dopiero wow-
czas pacjent byt w stanie méwi¢ o swoich uczu-
ciach, obawach i lekach.

Dyskusja

Receptory opioidowe (zaréwno mi, kappa, jak i del-
ta) moga wystepowac w dwodch stanach konforma-
cyjnych [3]. Zmiana konformacji biatka receptoro-
wego zalezy od obecnosci gangliozydu GM1. Przy
nieobecnosci tego biatka receptor taczy sie z biat-
kiem Gi i/lub Go i funkcjonuje jako receptor hamujg-
cy [4]. Pobudzony opioidami receptor odpowiedzial-
ny jest za takie zjawiska hamowania, jak zmniejsze-
nie przewodnictwa boélowego — analgezje, zaha-
mowanie centralnego osrodka oddechowego, su-
chos¢ w jamie ustnej, zaparcie i swigd. Obecnos¢
gangliozydu GM1 powoduje potgczenie sie biatka
receptorowego z biatkiem Gs i zmiane konformacji.
W tej konformacji receptory odpowiedzialne sg za:
narastanie objawow bdlowych, czyli hiperalgezje
wywotang opioidami, pobudzenie osrodka oddecho-
wego, pobudzenie i zaburzenia czynnosci osrodkéw
odpowiedzialnych za funkcje poznawcze (niepokoj,
splatanie, delirium), nudnosci i wymioty, drzenie
miesniowe — mioklonie.

Receptory opioidowe znajdujace sie w dwodch po-
staciach konformacyjnych reagujg w bardzo rézny
sposéb na zahamowanie pod wptywem dziatania
naloksonu. Receptor w postaci pobudzonej jest 1000-
krotnie bardziej czuty na zahamowanie pod wpty-
wem dziatania naloksonu niz receptor w postaci ha-
mujacej [5]. Narastanie hiperalgezji ttumaczy fakt roz-
woju tolerancji na opioidy. Hiperalgezja réwnowazy
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dziafanie analgetyczne opioidéw. Za to pobudzenie
centralnego osrodka oddechowego powoduje, ze
przewlekte dawki opioidéw tylko w pierwszych go-
dzinach czy dniach leczenia stwarzaja niebezpieczen-
stwo depresji oddechowej. Po kilku dniach proces
depresji jest zrownowazony procesem pobudzenia
tego samego srodka. Tylko dla zaparcia nie znalezio-
no réwnowaznika pobudzeniowego np. biegunki.
Prawdopodobnie dlatego zaparcia spowodowane
opioidami nie podlegajg rozwojowi tolerancji, dlate-
go przez caty okres leczenia opioidami nalezy poda-
wac leki rozwalniajgce. Zagadnienia swigdu, nudno-
sci i wymiotéw sg prawdopodobnie bardziej skom-
plikowane i dotychczas nie w petni wyjasnione.

W przeprowadzonych kilka lat temu badaniach
klinicznych [6] stwierdzono, ze mate dawki nalokso-
nu* podane 60 pacjentkom po histerektomii w cia-
gu 24 godzin po zabiegu powodowaly istotng re-
dukcje zapotrzebowania na opioidy po operacji. Po-
nadto zaobserwowano znaczne ograniczenie obja-
wéw ubocznych, gtéwnie nudnosci i wymiotéw. Nie-
dawno ukazata sie praca Cepedy i wsp. [7] przedsta-
wiajgca badanie, w ktérym 136 pacjentom po ope-
racji podawano ultramate dawki naloksonu wraz
z morfing w pompie PCA (patient controlled analge-
sia). Grupe kontrolng stanowili chorzy otrzymujacy
po operacji tylko morfing. Dawki naloksonu uzywa-
ne w tym badaniu byty zmienne (w stafej proporcji
do morfiny) i o wiele mniejsze od stosowanych w po-
wyzej opisanym przypadku. Zatem brak pozytywne-
go wplywu naloksonu na analgezje (dawka morfiny
potrzebna do ztagodzeniu bélu pooperacyjnego bytfa
taka sama w obu grupach badanych) nie swiadczy
jeszcze o braku dziatania naloksonu. Precyzyjne zdefi-
niowanie tego, co powinno uwazac sie za ultramate
dawki naloksonu, znacznie utatwitoby dyskusje.

*W badaniu Gana i wsp. uzywano dawki 0,25 ug/kg/h, co przy
70 kg jest odpowiednikiem 0,4 mg/dobe. Opierajac sie na tym daw-
kowaniu, wobec matej masy ciata (52 kg) i wyniszczenia pacjenta
w omawianym przypadku, zdecydowano sie na leczenie za pomoca
mniejszej dawki naloksonu — 0,2 mg/dobeg, czyli okoto 0,2 ng/kg/h.

Whnioski

Zastosowanie bardzo matych dawek naloksonu
powoduje zablokowanie wrazliwych receptorow
bedacych w stanie pobudzenia. Klinicznie objawia
sie to poprawg swiadomosci chorego i zmniejsze-
niem objawdéw bélowych. Obserwowane w opisa-
nym przypadku zmiany budza nadzieje na rozwiga-
zanie jednego z najwazniejszych problemdw klinicz-
nych, zwigzanych z leczeniem przeciwboélowym. Pro-
sta terapia polegajgca na podawaniu bardzo ma-
tych dawek antagonistéw opioidowych na pewno
juz wkroétce zostanie przeanalizowana w badaniach
klinicznych obejmujacych liczne grupy chorych.
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