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Hiperalgezja opioidowa

jako problem w leczeniu bolu.
Mechanizmy powstawania,
rozpoznanie 1 leczenie

Streszczenie

Opioidy od dawna stosuje sie w celu fagodzenia bolu. Niekiedy jednak ich podawanie prowadzi do narasta-
nia tolerancji na ich dziatanie. | cho¢ zwykle ten problem rozwigzuje sie poprzez zwiekszenie dawki opioidu,
to jednak takie dziatanie nie jest skuteczne we wszystkich przypadkach. Czasami dawki lekéw przeciwbélo-
wych muszg by¢ zwiekszane bardzo szybko. Jest to prawdopodobnie spowodowane zmianami w recepto-
rach opioidowych, a takze w organizacji i dziataniu osrodkowego uktadu nerwowego. Zmiany te powodujg
najczesciej utatwienie przewodnictwa bélowego, co w mniejszym lub wiekszym stopniu ostabia dziatanie
przeciwbdlowe tych samych lekdw. Dotychczas zidentyfikowano kilka takich mechanizméw, ale niewyklu-
czone, ze jest ich wiecej. Chodzi tu przede wszystkim o zmiany konformacji receptoréw opioidowych,
a przez to ich dziatania z receptoréw hamujacych na pobudzajgce. Zaréwno po diuzszym stosowaniu
opioidoéw, jak i pod wptywem dfugotrwatego bdlu dochodzi do uaktywnienia uktadu glutaminergicznego
(miedzy innymi receptoréw NMDA), do zwiekszonej syntezy dynorfiny A w rdzeniu kregowym i prawdopo-
dobnie w watrobie, a takze do zmiany w organizacji pracy komoérek On-Off w pniu mézgu. W artykule
omoéwiono sposoby leczenia hiperalgezji opioidowej, ktére przynajmniej potencjalnie sa w stanie znacznie

polepszy¢ skutecznos¢ dziatania przeciwbdlowego opioidow.

Stowa kluczowe: hiperalgezja, opioidy, sensytyzacja, desensytyzacja

Wstep

Opioidy stosuje sie w leczeniu bélu od wielu stuleci.
Istnieje jednak sporo zastrzezen dotyczacych dziatania
przeciwbodlowego tych lekéw. Krytycy podkreslajg
szczegolnie ryzyko rozwoju tolerancji na dziatanie
przeciwbélowe oraz uzaleznienie od tych lekéw. Po
podaniu opioidéw osobom, ktére jeszcze nigdy ich
nie przyjmowaty, zmniejsza sie odczuwanie bolu. To
zmniejszenie intensywnosci bolu wigze sie z obecno-
Scig opioidéw lub ich metabolitéw w ptynach ustro-

jowych, a sita dziatania przeciwbélowego zalezy od
dawki i od stezenia leku w tych ptynach. Zaraz jed-
nak po podaniu pierwszej dawki dochodzi do réz-
nych zmian w uktadzie nerwowym, ktére moga spo-
wodowac, ze lek bedzie dziatat stabiej i konieczne
bedzie zwiekszenie dawki. Zjawisko to nazywa sie
tolerancjq na opioidy.

Dotychczas uwazano, ze tolerancja na opioidy
polega gtéwnie na zmianach oddziatywania opio-
idéw na ich receptory. Przez wiele lat szukano le-
kow o silniejszym dziataniu. | tak opracowano wiele
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preparatéw opioidowych o wiekszej specyficznosci
wobec receptoréw opioidowych, a takze o wiek-
szym natezeniu dziatania przeciwbolowego. Leki te
nie rozwigzaty jednak problemu bélu pooperacyjne-
go lub przewlektego, na przyktad w przebiegu cho-
réb nowotworowych. Co wiecej, uswiadomity nam,
ze opioidy mogg same powodowac bdl i, paradok-
salnie, im silniejszy lek opioidowy, tym silniejsze jest
to dziatanie. Zjawisko to nazywa sie hiperalgezja
opioidowg (dawna nazwa to bél paradoksalny)
i objawia sie obnizeniem progu bélowego. Hiperal-
gezja wystepuje w wielu sytuacjach klinicznych, ta-
kich jak na przyktad bdl neuropatyczny, jednak
W niniejszej pracy autorzy analizujg hiperalgezje wy-
wotang opioidami. Istnienie tej ostatniej podejrze-
wano od dawna u chorych uzaleznionych od opio-
idéw, u ktorych obserwowano wiekszg wrazliwosé
na bol [1]. Okazato sie tez, ze jeden z bardzo silnych
lekow opioidowych, remifentanyl, po podaniu oko-
tooperacyjnym powoduje silng analgezje, ale po za-
przestaniu jego podawania obserwuje sie nasilenie
bolu, co wymaga znowu zastosowania wiekszych
dawek opioidow [2, 3]. Prawdopodobnie wiec oprocz
dziatania przeciwbolowego (antynocyceptywnego)
opioidy sg w stanie dziata¢ pronocyceptywnie. Takie
dziatanie moze by¢ przyczyng uzaleznienia od opio-
idéw, poniewaz kazda proba przerwania leczenia
przeciwbdélowego wywotuje nieprzyjemne objawy,
miedzy innymi bél, ktére mozna znies¢ tylko na-
stepna dawka leku.

W niniejszym artykule autorzy podijeli probe wy-
ttumaczenia mechanizméw powstawania hiperalge-
zZji opioidowej, zastanowienia sie nad znaczeniem
tego zjawiska w praktyce klinicznej, a takze nad spo-
sobami jej zapobiegania, rozpoznawania i leczenia.

Dane pochodzace z badan
nad zwierzetami

Site dziatania przeciwbélowego lekéw opioido-
wych od wielu lat badano u szczuréw za pomoca
tak zwanego tail-flick-test, ktory pozwala jg wykry¢,
ale nie mozna na jego podstawie stwierdzi¢, czy ten
sam lek nie powoduje zwiekszonej wrazliwosci na
bol. Dlatego identyfikowano coraz wiecej coraz sil-
niejszych opioidow, ale nie zastanawiano sie nad
ich dziataniami niepozgdanymi. Dopiero test wyco-
fywania tapki szczura pod wptywem powolnego na-
rastania sity bodzca bélowego [4] zmienit te sytu-
acje. Uzywajac tego testu, wykazano, ze dfugotrwa-
te podawanie szczurom morfiny dokanatowo przez
7 dni powoduje progresywne obnizanie sie progu
bolowego. Podobne wyniki uzyskano w innym tescie
przy zastosowaniu podskérnego fentanylu [5, 6].

W tym badaniu wykazano, ze obnizenie progu bélo-
wego wystepowato co najmniej przez 5 dni po od-
stawieniu fentanylu. Podobne wyniki uzyskano po
podawaniu heroiny [7]. Te dane wskazuja, ze dtugo-
trwate stosowanie opioidéw powoduje nie tylko
zmniejszenie efektu przeciwbdlowego, ale takze pro-
nocyceptywne dziatanie, powodujgce obnizenie pro-
gu boélowego.

Dane kliniczne

Chociaz podobne dziatanie pronocyceptywne
opioidéw u ludzi podejrzewano od dawna, potwier-
dzenie tego przypuszczenia okazato sie o wiele bar-
dziej skomplikowane [1]. Chociaz w badaniach kli-
nicznych ustalono niezbicie, ze po zaprzestaniu po-
dawania remifentanylu prég odczuwania bélu jest
obnizony [8], to jednak Cortinez i wsp. [9] uzyskali
w podobnych warunkach zupetnie przeciwstawne
rezultaty. Bardzo ciekawe i pouczajgce sg obserwa-
cje dotyczace osob uzaleznionych [10], u ktérych
obnizony prog bolowy po dtugim stosowaniu opio-
idow wystepuje nawet wiele lat po wyleczeniu
z uzaleznienia. Klinicznie mozna zaobserwowad, ze
leczenie bélu u oséb, ktore kiedys byty uzaleznione
od narkotykdw, jest o wiele trudniejsze. U pacjentéw
z chorobami nowotworowymi dochodzi dodatkowo
inny czynnik, jeszcze trudniejszy do zmierzenia, a mia-
nowicie hiperalgezja spowodowana samym nowotwo-
rem [11]. Obnizenie progu boélowego interpretowano
dotychczas zawsze jako objaw progresji choroby.

Mechanizmy hiperalgezji opioidowej

Dotychczas poznane mechanizmy powstawania
hiperalgezji opioidowej mozna podzieli¢ na dwie
grupy. Jedne wigzg sie z procesem desensytyzacji
(tolerancji farmakologicznej na poziomie oddziaty-
wania leku na receptory opioidowe), drugie —
z sensytyzacjq, czyli obnizeniem progu bdlowego.
Ten ostatni prawdopodobnie odgrywa role na po-
ziomie organizacji dziatania catego uktadu nerwo-
wego, nie tylko jego opioidowego komponentu. Nie
wiadomo, jak mozna klinicznie rozpoznac te mecha-
nizmy, wydaje sie jednak, ze mogg one wystepowac
jednoczesnie.

Desensytyzacja receptorow
opioidowych

Jedna z najbardziej ciekawych hipotez opraco-
wali w szczegdtach Crain i Shen [12, 13]. Wedtug
tych autoréw biatka receptoréw opioidowych sg
potaczone z biatkami Gi/Go [12]. W tej postaci re-
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ceptory opioidowe dziatajg na drodze hamowania
— potaczenie sie tych receptoréw z agonistg opio-
idowym powoduje szereg reakcji hamujacych, takich
jak zahamowanie przewodnictwa boélowego, depre-
sja osrodka oddechowego, zahamowanie wydziela-
nia sliny, zaparcie, a takze sennos¢. Juz po pierwszej
dawce agonisty opioidowego (u 0séb wczesniej nie-
przyjmujacych opioidéw) nasila sie synteza ganglio-
zydu GM1 w tkance nerwowej. Biatko to powoduje
odczepienie sie biatka receptorowego od biatka Gi/Go
i skojarzenie go z innym biatkiem — Gs. W tej postaci
receptor aktywowany agonistg opioidowym powo-
duje pobudzenie, a nie hamowanie niektérych pro-
ceséw. Moze wiec dojs¢ do hiperalgezji, pobudze-
nia oddychania, splatania itp. Nie obserwuje sie na-
tomiast nigdy zwiekszonego wydzielania sliny czy
biegunki. Obecnie nie sg znane przyczyny opisanych
powyzej zjawisk.

Zamiana przynajmniej czesci receptoréw z ha-
mujacych na pobudzajgce moze ttumaczy¢ takie zja-
wiska jak tolerancja na opioidy, a takze tolerancja
na dziatanie oddechowo-depresyjne opioidow.
U chorych przyjmujacych przez dtuzszy czas opioidy
rzadziej obserwuje sie depresje oddechowq na przy-
ktad w wyniku zwigkszania dawki.

Wielu lekarzom wydaje sie, ze zwiekszenie dawki
opioidu nie tylko poprawi dziatanie analgetyczne
leku, ale takze spowoduje sennos¢ chorego, a cza-
sem nawet jego zasniecie (zagadnienia etyczne zwig-
zane z takim postepowaniem nie bedg przez auto-
réw dyskutowane w niniejszej pracy). Problem pole-
ga na tym, ze u wielu chorych zamiast sennosci
(efekt hamujacy) pojawiajq sie splatanie i delirium
(dziatanie pobudzajace). Pobudzenie chorego zwy-
kle powoduje ponowne zwiekszenie dawki z tatwy-
mi do przewidzenia skutkami.

Dziatania pobudzajace zalezg od syntezy biatka
GM1. Prawdopodobnie niektore osoby posiadajg
wiecej kopii genu kodujgcego synteze tego biatka.
U tych chorych mozna obserwowa¢ szybki rozwaj
tolerancji na opioidy. Inni pacjenci mogg czasami
stosowac opioid w tej samej dawce przez wiele lat
i nie dochodzi u nich do rozwoju tolerancji. Kom-
pleksy receptora opioidowego i biatka Gs sa
1000-krotnie wrazliwsze na nalokson niz kompleksy
w stanie hamujacym. Dlatego podjeto proby wy-
biérczego zahamowania receptorow w stanie po-
budzonym ultraniskimi dawkami naloksonu. Zaha-
mowanie aktywnosci biatka GM1 oseltamivirem [14]
powoduje ten sam efekt, w wyniku ktérego zwigk-
sza sie efektywnosc¢ analgetykdw, ale moze dojs¢ do
(przejsciowego) zahamowania oddychania. Nielicz-
ne proby kliniczne potwierdzity, ze stosowanie ul-
traniskich dawek naloksonu moze zwiekszy¢ dziata-

nie przeciwbélowe opioidéw, podczas gdy wieksze
dawki naloksonu, hamujace zaréwno jedne, jak i dru-
gie receptory, powodujg zniesienie dziatania anal-
getycznego opioidow.

Mozliwe, ze u niektérych ludzi, u ktérych synteza
biatka GM1 jest podwyzszona, dochodzi do sponta-
nicznego zwigkszenia dolegliwosci bolowych. By¢
moze takze w patogenezie niektorych objawdw bé-
lowych uczestniczg réwniez opioidy produkowane
w watrobie. Ich synteza moze sie zwieksza¢ w ta-
kich stanach jak zapalenie watroby, marskos¢ zét-
ciowa watroby, przerzuty czy cholestaza. Patologicz-
nie zwiekszona synteza endogennych opioidéow
w zaleznosci od rodzaju moze by¢ odpowiedzialna
za hiperalgezje, analgezje lub swigd cholestatyczny.
Wszystkie te trzy stany ulegajg odwroéceniu po roz-
poczeciu leczenia naloksonem. W osrodkowym ukta-
dzie nerwowym zidentyfikowano juz endogenne
peptydy o dziataniu antyopioiowym [15], ktére mo-
gtyby modulowa¢ odczuwanie bdlu w sposéb ana-
logiczny do opisanego powyzej.

Mimo ze hipoteza ta jest dobrze udokumento-
wana i wielu autoréow obserwowato dziatanie anal-
getyczne ultraniskich dawek naloksonu, nadal ist-
nieje wiele kontrowersji dotyczacych znaczenia tego
efektu [16, 17]. By¢ moze wigze sie to z réoznymi
dawkami naloksonu stosowanymi przez autorow.
Wydaje sig, ze przedziat, w ktérym nalokson hamo-
watby wybioérczo receptory w stanie pobudzenia,
moze by¢ bardzo waski. W kazdym razie potrzebne
sq dokfadne badania tego interesujgcego problemu.

Sensytyzacja osrodkowego
uktadu nerwowego

Niewatpliwie w procesie sensytyzacji osrodko-
wego uktadu nerwowego duzg role odgrywajg me-
chanizmy glutaminergiczne. Pobudzenie receptoréw
N-methyl-D-asparaginianowych (NMDA) powoduje
utatwienie przewodnictwa bélowego, ktére przez
to w znacznym stopniu wymyka sie spod kontroli
opioidowej [18]. Pobudzenie receptoréw NMDA
moze by¢ efektem dziatania opioidéw, ale moze by¢
takze niezalezne od opioidéw. Pobudzenie to moze
nastapi¢ zarowno na skutek uszkodzenia uktadu
nerwowego (neuropatie), jak i w nastepstwie dfu-
gotrwatego bolu niezwigzanego z takim uszkodze-
niem. Tak wiec bol neuropatyczny i hiperalgezja opio-
idowa moga by¢ pod tym wzgledem podobne
i w obu rodzajach bélu mozna stosowac podobne
metody leczenia.

Receptory NMDA w stanie niepobudzonym sg
zablokowane dwuwartosciowymi jonami magnezu.
Hipomagnezemia moze spowodowac otwarcie
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kanatéw NMDA i zwiekszenie przewodnictwa bélo-
wego. U pacjentéw z hipomagnezemig czesto stwier-
dza sie zmniejszong wrazliwos¢ na opioidy. Podanie
siarczanu magnezu moze przywrocic te wrazliwosé
i doprowadzi¢ nawet do zwigkszonej toksycznosci
opioidéw. Nalezy zaznaczy¢, ze samo dfugotrwate
leczenie opioidami moze doprowadzi¢ do przemiesz-
czenia sie jonéw magnezowych i przez to — do
niedoboru magnezu [19].

Ketamina, ktéra hamuje receptory NMDA, znala-
zta swoje zastosowanie w zapobieganiu rozwojowi
tolerancji na opioidy, leczeniu chorych wymagaja-
cych podawania bardzo duzych dawek opioidéw [20]
i w niektdrych postaciach bolu neuropatycznego [21].
Istniejg takze przypuszczenia, ze krétkotrwate (5-
—7 dni) leczenie duzymi dawkami parenteralnej ke-
taminy (tzw. burst-ketamine) moze doprowadzi¢ do
~wytgczenia” na dtuzszy czas mechanizmu hiperal-
gezji. Ten sposob leczenia, o ile jest tolerowany przez
chorego, moze doprowadzi¢ do zniesienia bélu na
kilka tygodni [22]. Dotychczas nie opublikowano kon-
trolowanych badan klinicznych dotyczacych tego me-
chanizmu.

Dynorfina A

Istnieje wiele dowodéw na to, ze dynorfina A,
produkowana w rdzeniu kregowym jest odpowie-
dzialna za zjawisko hiperalgezji opioidowej [23].
Prawdopodobnie wzmaga ona sensytyzacje rdzenia
kregowego, stymulujgc uwalnianie prostaglandyny
PGE2, ktéra z kolei wzmaga uwalnianie pobudzaja-
cych transmiteréw w odpowiedzi na bodzce otrzy-
mane z obwodu [24]. Dynorfina A nalezy do rodziny
opioidéw endogennych. W stanach bélowych pod
wptywem opioidéw moze by¢ produkowana nie tyl-
ko w rdzeniu kregowym, ale takze w watrobie [25].
Dynorfina A jest uwalniana w rdzeniu kregowym pod
wplywem egzogennych opioidéw i dtugotrwatego
bolu. Podwyzszone stezenia prodynorfiny, prekur-
sora dynorfiny A, powodujg takze modulacje dziata-
nia receptoréw NMDA [24]. Zwiekszenie aktywnosci
pobudzajgcych neuropeptydow nie jest specyficzne
dla reakcji na opioidy. Po uszkodzeniu nerwéw
stwierdza sie zwiekszong aktywnos¢ takich pepty-
dow, jak wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoac-
tive intestinal peptide), dynorfina (DYN), cholecy-
stokinina (CCK) i neuropeptyd Y (NPY). Te dwa stany
hiperalgezji opioidowej i bolu neuropatycznego sq
wiec do siebie podobne i mozna je ze sobg myli¢ nie
tylko pod wzgledem klinicznym, ale takze neurobio-
logicznym.

Zstepujaca kontrola impulséw
bolowych

W brzuszno-dogtowowej czesci rdzenia przed-
tuzonego (RVM, rostral ventromedial medulla) znaj-
duja sie neurony zwane On-Off. Komorki te sq wraz-
liwe na dziatanie opioidéw [26]. Uaktywnienie tych
komérek moze doprowadzi¢ do utatwienia (facili-
tation) przewodzenia bélu drogami wstepujgcymi
[27]. Utatwienie przewodnictwa bélowego w rdze-
niu kregowym moze sie odbywac w efekcie stymu-
lacji syntezy draznigcych neuropeptydow w rdze-
niu kregowym.

Bardzo mato wiadomo na temat tego, w jaki
sposob przedstawione czynniki sg ze sobg zintegro-
wane. Aby to oceni¢, potrzebne sg diugie i wyczer-
pujace badania. Jednoczesne zahamowanie wszyst-
kich elementow tego systemu powoduje odwrdce-
nie hiperalgezji opioidowej. Z kolei rozwaj tolerancji
opioidowej mégt by¢ zahamowany tylko surowica
przeciwko dynorfinie A, a nie zmieniat sie w wyniku
blokowania receptoréw NMDA [18]. To sugeruje, ze
aktywnos¢ dynorfiny A wigze sie z powstawaniem
tolerancji i ten mechanizm tylko czesciowo pokrywa
sie z mechanizmem obnizenia progu bdélowego.

Obraz kliniczny hiperalgezji opioidowej

Od dawna obserwowano zmniejszanie sie dzia-
tania przeciwbolowego lekow opioidowych po pew-
nym okresie ich podawania. Najczesciej na zjawisko
to reagowano, zwiekszajgc dawke opioidu, o ile nie
powodowat on ucigzliwych objawéw niepozada-
nych. W przypadku choroby nowotworowej przyj-
muje sie najczesciej, ze choroba zasadnicza poste-
puje, co powoduje nasilenie zjawiska nocycepcji.
Bardzo rzadko zmniejszanie sie dziatania przeciw-
bolowego wigze sie z obnizeniem progu bélowego
spowodowanym przez same opioidy. Koniecznos¢
statego zwiekszania dawki opioidéw jest dobrze
udokumentowana i stanowi trudny problem w dtu-
gotrwatym leczeniu bolu.

U chorych, u ktérych dochodzi do hiperalgezji
opioidowej, mozna zaobserwowac rézne reakcje
organizmu na zastosowane opioidy. Podanie dawki
ostrej, przebijajgcej najczesciej jest skuteczne, pod-
czas gdy zwiekszenie dawki regularnej opioidéw jest
mniej skuteczne lub dziata tylko przez krotki czas.
Zwykle po 1 lub 2 dniach powstaje pytanie, czy daw-
ke nalezy znowu zwiekszy¢. Innym zagadnieniem
jest uogolnienie sie bolu. Bol pierwotny, spowodo-
wany nierzadko rozrostem nowotworu, moze miec
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charakter zlokalizowany, jednakze jest najczesciej
mniej lub bardziej umiejscawiany przez pacjenta.
Ten bél najczesciej reaguje na opioidy, a jednocze-
$nie jego charakter sie zmienia. Podczas gdy bdl
pierwotny jest nadal dobrze kontrolowany, powsta-
je tzw. bdl uogdlniony, ktory pacjent czesto myli
z bélem pierwotnym. Niekiedy dochodzi do prze-
czulicy skory (alodynii). Diugotrwate podawanie mor-
finy dokanatowo moze spowodowa¢ powstanie hi-
perestezji i allodynii u chorych z bélem nowotworo-
wym [28-30]. Podobnie, dokanatowe podawanie
sufentanylu moze spowodowac hiperestezje kon-
czyn dolnych [31].

Obnizenie sie progu bélowego mozna stwier-
dzi¢, przeprowadzajgc probe lodowa (cold pressor
test). Reke chorego zanurza sie w wodzie z lodem
o temperaturze okoto 0°C. Skrdcenie czasu, jaki osoba
badana moze wytrzymad z rekg w lodzie, swiadczy
o obnizeniu progu boélowego. Test najczesciej prze-
prowadza sie przed i w czasie leczenia opioidami.

W przypadku tolerancji na opioidy (tzw. toleran-
¢ji farmakologicznej) zwigkszanie dawki opioidéw
prowadzi do nasilenia ich dziatania przeciwbdlowe-
go. W takiej sytuacji nie zmienia sie charakter bélu,
chyba ze wystepujg nowe, anatomicznie uzasadnio-
ne (np. nowymi przerzutami do kosci) bole.

Strategia postepowania

Przy hiperalgezji opioidowej najlepszym sposo-
bem postepowania jest zmniejszenie dawki opio-
idu. Czasem chorego trudno do tego przekonac.
Istotne znaczenie moze mie¢ w tym przypadku ana-
liza btedow i niedociggnie¢. Pominiecie dawki lub
omytkowe pozostawienie plastra z fentanylem na
dtuzej niz 72 godziny ma przez pewien czas nie-
znaczny wptyw na nasilenie sie objawéw bélowych.
Najczesciej najpierw nasilaja sie objawy odstawie-
nia, a nie bolu. Poniewaz u chorego w ciezkim sta-
nie tatwo o pomytke, dlatego nalezy zebra¢ doktad-
ny wywiad réwniez w tym wypadku.

Tak wiec stopniowe zmniejszanie dawki opio-
idéw 0 25-30% co 3 dni moze sie okazad skuteczne.

Hiperalgezje opioidowg i tolerancje na opioidy
nalezy odrézni¢ od opornosci niektérych rodzajéw
bolu na opioidy. Chodzi tu o niektére béle neuropa-
tyczne. Jesli stwierdzi sie taki bdl lub jezeli jego ist-
nienie jest prawdopodobne, wskazane jest wtgcze-
nie koanalgetykéw takich jak leki przeciwdrgawko-
we, leki przeciwdepresyjne i inne. Wazne, zeby po
uzyskaniu odpowiedniego efektu przeciwbdlowego
tych lekéw starac sie, o ile to mozliwe, zmniejszy¢
dawke opioidow, aby przez to ostabic ich ewentual-
ne dziatanie hiperalgezyjne.

W przypadku braku skutecznosci opioidéw sto-
suje sie zamiane (rotacja lub switch) na inny opioid.
Najprawdopodobniej hiperalgezja moze sie rozwi-
ng¢ w odniesieniu do jednego opioidu, a w odnie-
sieniu do innego — nie (czesciowa tolerancja).
Whprawdzie po zamianie jednego opioidu na drugi
najpierw poprawia sie dziatanie analgetyczne, to jed-
nak tolerancja na ten drugi opioid nastepuje po ja-
kims czasie i wymaga ponownej zmiany. W jednym
z badan dotyczacych skutecznosci opioidéw wyko-
nano az siedem zamian leku [32]. Ostatnio opisano
inny sposdb leczenia polegajacy na zmniejszeniu daw-
kowania jednego opioidu i dofgczeniu drugiego [30].

Buprenorfina

Prawdopodobnie opioidy mogg sie rézni¢ mie-
dzy sobg stopniem, w ktérym wywotuja hiperalge-
zje lub jej przeciwdziatajag. W modelu hiperalgez;ji
wywotanej draznieniem pradem elektrycznym skoéry
ludzkiej (u ochotnikéw) wykazano znaczne réznice
pomiedzy na przyktad silnymi lipofilnymi opioidami,
takimi jak fentanyl czy sufentanyl, a ketaming czy
buprenorfing. Fentanyl i jego pochodne wykazaty
silne dziatanie analgetyczne i stabe dziatanie antyhi-
peralgetyczne, podczas gdy buprenorfina i ketami-
na-S — stabsze dziatanie analgetyczne, a za to silne
dziatanie antyhiperalgetyczne [33]. Brakuje badan
klinicznych na ten temat. Prawdopodobnie jednak
buprenorfina mogtaby by¢ doskonatym lekiem
w przypadkach, w ktérych dochodzi do endogennej
hiperopioidemii, to znaczy zjawiska bélowego spo-
wodowanego wzrostem syntezy endogennych opio-
idéw w watrobie, tak jak to sie dzieje na przyktad
w $wigdzie cholestatycznym [34]. Przypuszcza sie,
ze watroba pod wptywem czynnikéw uszkadzajacych,
takich jak cholestaza lub przerzuty do watroby, jest
w stanie produkowac patologiczne i klinicznie zna-
mienne stezenia endogennych opioidéw. Te opioidy
w zaleznosci od ich rodzaju moga powodowac swiad,
hipo- lub hiperalgezje [35]. Buprenorfina, dzieki swo-
jemu wysokiemu powinowactwu do receptora (affi-
nity) u, przy stabym jego pobudzaniu (efficacy) mo-
gtaby dziata¢ podobnie do naloksonu, blokujac do-
step do receptoréw opioidom endogennym.
Takie dziatanie stwierdzono przy podawaniu bupre-
norfiny chorym ze swigdem pochodzenia watrobo-
wego [36]. By¢ moze to dziatanie antyhiperalgetycz-
ne przesadza o szczegolnych wtasnosciach tego leku.
Na pewno wprowadzone niedawno plastry z bupre-
norfing zwiekszg zainteresowanie tym lekiem i nie-
dtugo zostana opublikowane nowe, interesujgce
badania kliniczne. Z dotychczasowych obserwacji nie
wynika, aby buprenorfina zastosowana u ludzi wy-
kazywata efekt putapowy [37].
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Ketamina

W przypadku bélow opornych na opioidy do le-
czenia mozna dotaczy¢ ketamine [38]. Mimo pozy-
tywnych doswiadczen z tym lekiem w terapii bolu
nowotworowego systematyczna analiza danych nie
pozwolita (jeszcze) na wyciggniecie jednoznacznych
whioskéw [20]. Ketaming mozna podawac doustnie
razem z morfing lub innym opioidem [39]. Czasem
konieczne jest podanie ketaminy parenteralnie, naj-
czesciej w pompie podskérnej [40]. Interesujgce jest
opisane niedawno dziatanie stosunkowo duzych
dawek ketaminy podawanych przez kilka dni. Po
zaprzestaniu podawania ketaminy obserwuije sie cze-
sto diugotrwate dziatanie przeciwbdlowe, nawet
przez kilka tygodni [22].

Siarczan magnezu

Innym sposobem postepowania w przypadku
zmniejszonej wrazliwosci na opioidy jest podawanie
siarczanu magnezu, zwtaszcza gdy istnieje podej-
rzenie jego niedoboru, a wiec u chorych leczonych
wczeshiej cisplatyng. U tych pacjentéw moze dojs¢
do uszkodzenia cewek nerkowych i zwiekszonej utra-
ty magnezu. Takze szybki wzrost guza nowotworo-
wego i diugotrwate biegunki czy zespét krétkiego
jelita predysponujg do hipomagnezemii. Niestety,
magnez bardzo powoli wchtania sie z przewodu
pokarmowego i dlatego najlepiej jest najpierw po-
dac siarczan magnezu dozylnie we wlewie kroplo-
wym [41]. Stosowanie dawek po kilka graméw dzien-
nie nie jest rzadkoscig. Podawanie w jednorazowym
wstrzyknieciu dozylnym mija sie z celem i moze by¢
niebezpieczne. Po wyréwnaniu stezenia magnezu
droga dozylng mozna kontynuowac¢ podawanie
soli magnezu doustnie. Stezenie magnezu w osoczu
krwi nie jest miarodajne, gdyz olbrzymia czes¢ jo-
noéw magnezowych znajduje sie w komarkach, a nie
w osoczu. Wyrzucenie jonéw magnezu z komorek
moze spowodowac jego niedobor, podczas gdy ste-
zenia magnezu w osoczu krwi mogg by¢ normalne
albo nawet podwyzszone. Niskie stezenia magnezu
swiadczg najczesciej o jego niedoborze. Bardziej
miarodajny jest test retencji magnezu [42]. Chore-
mu podaje sie dozylnie Scisle okreslong dawke siar-
czanu magnezu. Nastepnie zbiera on mocz z catej
doby, w ktérym oznacza sie, ile z podanego magne-
zu zostato wydalone. Im wiecej magnezu zostaje
zatrzymane w organizmie, tym wiekszy jest jego nie-
dobér. Chorzy, nawet dobrze odzywieni, podczas
stresu i w stanach patologicznych narazeni s3 na
wystgpienie niedoboru magnezu. Nalezy sobie uswia-
domi¢, ze nasza dieta w ostatnich 100 latach stata
sie o wiele bardziej uboga w magnez niz kiedys. Nie
uzywamy tez lekow, takich jak srodki przeczyszcza-

jace albo ostaniajace sluzéwke zotadka, zawierajace
magnez.

Ultraniskie dawki antagonistéw
opioidowych

Hipoteza, ze ultraniskie dawki naloksonu mogty-
by polepszy¢ jakos¢ analgezji opioiodowej, a takze
znies¢ przynajmniej niektére dziatania niepozgdane
tych lekéw, jest bardzo interesujaca. Przedziat da-
wek, w jakim nalokson mégtby w ten sposéb dzia-
ta¢, jest prawdopodobnie bardzo waski i do tego
zréznicowany indywidualnie. Dlatego tez ta metoda
dotychczas nie uzyskata powszechnej akceptacji.
Wielu autoréw prébowato stosowac to leczenie, ale
uzyskane wyniki byty sprzeczne [16, 17]. Na podsta-
wie osobistych doswiadczen autorzy mogg dodac,
ze stosowali nalokson z tego wskazania u wielu cho-
rych, uzyskujgc rézne wyniki, poniewaz prawdopo-
dobnie istniaty roznice w osobniczej wrazliwosci na
podanie tego leku. Wazne jest jednak to, ze u nie-
ktérych chorych podanie okoto 3 ug/kg/24 h przy-
nosito zupetnie nieoczekiwane rezultaty. U pacjen-
tow, u ktérych objawy bolowe byty lepiej kontrolo-
wane, dochodzito tez do (niewielkiego) zahamowa-
nia osrodka oddechowego. Zniesienie pobudzenia
osrodka oddechowego przez wptyw naloksonu
nalezy do interesujacych zjawisk potwierdzajgcych
hipoteze ,,odwréconych” receptoréow. Na pewno po-
dawanie naloksonu nie jest rownoznaczne z rozwig-
zaniem problemu trudnego do opanowania bélu.
Po pierwsze, po kilku dniach leczenia przy ciggtym
podawaniu podskérnym dochodzi zwykle do od-
czynow miejscowych. Naloksonu nie mozna podacd
doustnie, bo jego dostepnos¢ biologiczna wynosi
1-3%. Autorom udato sie w wielu przypadkach za-
mieni¢ nalokson na roztwoér wodny naltreksonu,
silnego, doustnego antagonisty opioidowego cha-
rakteryzujgcego sie wysokg dostepnoscig biolo-
giczng po podaniu doustnym (lek ten jest dostepny
tylko w Holandii). | chociaz nadal nie znamy trwa-
tosci roztworu wodnego tego leku, wiele oséb
leczono tym roztworem, raz dziennie, przez kilka
tygodni, miesiecy, a nawet lat. By¢ moze w przy-
sztosci zostang podjete badania nad tym lub po-
dobnym lekiem uzasadniajgce celowos¢ takiego
dziatania.

Klonidyna

Klonidyna jest agonistg receptoréw a,-adrener-
gicznych, od dawna stosowanym w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego. Poza wtasnosciami obnizajgcymi
cisnienie klonidyne od wielu lat podaje sie w lecze-
niu objawow odstawienia opioidéw [43]. Jak juz
wspomniano, podanie opioidéw powoduje nie tyl-
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ko analgezje, ale takze hiperalgezje. Po nagtym
zaprzestaniu podawania opioidéw moze dojs¢ do
ujawnienia sie wtasnie objawow hiperalgezji, ktore
sq interpretowane jako objawy z odstawienia. Klo-
nidyne stosuje sie od wielu lat jako lek adiuwantowy
podawany razem z morfing dokanatowo [44-47].
Prawdopodobnie klonidyne mozna takze podawac
podskornie jako leczenie adiuwantowe przy szybkim
rozwoju tolerancji na opioidy. Tego typu doswiad-
czenia sg bardzo ograniczone, jednakze warte prze-
prowadzenia dalszych badan. Wazne, zeby u chorych
leczonych w ten sposob cisnienie tetnicze byto pra-
widfowe, poniewaz istnieje ryzyko jego nadmierne-
go obnizenia.

Whnioski

Podanie opioidow w celu leczenia bélu powodu-
je powstanie zaréwno analgezji, jak i hiperalgezji.
To drugie zjawisko klinicznie obserwuje sie jedynie
u nielicznych chorych, ale moze wyjasniaé, przynaj-
mniej czesciowo, powstanie zaleznosci od opioiddw,
rozwoj szybkiej tolerancji na opioidy i niewrazliwos¢
bolu na opioidy. Istnieje kilka mozliwosci leczenia
hiperalgezji. Jednym z podstawowych warunkow jest
wyréwnanie niedoboréw magnezu w organizmie.
Jezeli samo podwyzszenie stezenia magnezu za po-
moca wlewu dozylnego nie przyniesie efektéw, moz-
na sprobowac podawaé ketamine, mate dawki an-
tagonistéw opioidowych i powolny wlew matych
dawek klonidyny. Najbardziej skuteczne jest jednak
zmniejszenie samej dawki opioidéw. Niezwykle obie-
cujace jest przejscie z petnych agonistow opioido-
wych na buprenorfine w plastrach. Buprenorfina
wydaje sie w tej chwili jedynym lekiem opioidowym,
ktéry nie powoduje hiperalgezji. Konieczne jest prze-
prowadzenie dalszych badan.
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