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WPROWADZENIE

Stosowanie opioidéw w leczeniu bélu z racji ich
dzialania osrodkowego zawsze wigze sie z ryzykiem
rozwoju uzaleznienia [1]. W przypadku leczenia
bélu, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg nowotworo-
wa, ryzyko to okreéla sie jednak najczesciej jako
minimalne [2, 3].

W dostepnej literaturze charakterystyczny jest
brak badan prospektywnych na temat wystepowa-
nia uzaleznienia u pacjentéw z bélem leczonych
opioidami. Aktualne wyniki r6znych pod wzgledem
metodologicznym analiz wskazujg, ze naduzywanie
opioidow u pacjentéw leczonych z powodu bélu
siega 3-63% [4, 5]. Wyniki innych badan wskazuja
na epizodyczny charakter leczenia opioidami
u badanych, co wyklucza mozliwos¢ przypisania
uzaleznienia procesowi leczenia z zastosowaniem
opioidow [6].

Powszechnie uwaza sie, ze uzaleznienie fizyczne
zwigzane z objawami autonomicznymi w przypad-
ku odstawienia leku lub zmniejszenia dawki wyste-
puje czesto. Uzaleznienie psychiczne natomiast,
okreslane jako wzorzec zachowania zwigzany
z przymusem przyjmowania leku w celach innych
niz lecznicze, u pacjentow z bdlem przewleklym
wystepuje rzadko [6].

W leczeniu detoksykacyjnym i substytucyjnym
0s0b uzaleznionych coraz wieksze zastosowanie ma
zatwierdzona w 2002 r. przez Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration) buprenorfina
— polsyntetyczny opioid o czesciowym agonistycz-
nym dzialaniu na receptor opioidowy [7-9, 20].
Lek ten jest od ponad 30 lat stosowany réwniez
w leczeniu bélu i ostatnio rekomendowany przez
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zespoly ekspertow i klinicystow w leczeniu bélu
nowotworowego, zwlaszcza o charakterze neuropa-
tycznym [7, 8].

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, 65 lat, z rozpoznanym w 1997 r. rakiem
trzonu macicy (adenocarcinoma endometrioidale)
po usunieciu macicy i obustronnym usunieciu przy-
datkéw drogg brzuszng (histerektomia radykalna)
oraz brachyterapii (1%’Ir, 3 x 600 cGy/g) zostata
w 2000 r. objeta opieka paliatywna w Poradni
Medycyny Paliatywnej (PMP). Do Poradni zglosila
sie z powodu silnego bélu zlokalizowanego w okoli-
cy ledzwiowo-krzyzowej z promieniowaniem do
podbrzusza, lewego posladka i konczyny dolnej.
Pacjentka laczyta wystgpienie bélu z zakoficzonym
leczeniem onkologicznym.

Przebyte operacje: tenotomia z powodu objawéw
zespolu mieéni gruszkowatych z uwolnieniem ner-
wu kulszowego w okolicy lewego biodra (1998),
uwolnienie jelit ze zrostéw w jamie otrzewnowej
(1999), operacje z powodu kamicy nerkowej i wodo-
nercza (1974, 1998) i guzkéw krwawniczych (1989).
W 2007 r. pacjentka zostala zakwalifikowana do
wszczepienia sztucznego stawu biodrowego z uwa-
gi na koksartroze lewego stawu biodrowego i silny
b6l w czasie chodzenia z promieniowaniem do
lewej pachwiny. Pacjentka odkladata kolejne termi-
ny operacji z uwagi na obawy zwigzane z przyjmo-
wang morfing. Od 2008 r. leczy sie z powodu nadcis-
nienia w Poradni Nadci$nienia Tetniczego
i nieregularnie, z powodu okresowo obnizonego
nastroju, w Poradni Zdrowia Psychicznego.
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Dotychczasowe leczenie przeciwbdlowe: przez
ostatnie 10 lat pacjentka miata przepisywany chloro-
wodorek morfiny w postaci 1-procentowego roz-
tworu wodnego, poczatkowo przez 2 lata w dawce
40 mg, a nastepnie w dawce 70 mg wg schematu co
4 godz. doustnie. Z wywiadu od pacjentki wynika-
lo, ze przyjmowata lek nieregularnie, co 2-3 godz.
lub co 6-8 godz., zaleznie od nasilenia bdlu; Iacznie
166 mg na dobe, a 5,0 g morfiny w ciggu miesigca.
Ponadto dodatkowo na u$mierzenie bélu stosowata
ketoprofen w dawce 100 mg na zadanie. Z innych
lekéw poczatkowo przyjmowata fluoksetyne i serta-
line. Obecnie zazywa zolpidem w dawce 10 mg
i klonazepam w dawce 0,5 mg z powodu bezsenno-
Sci oraz enalapril w dawce 10 mg z powodu nadci-
$nienia tetniczego. W poczatkowym okresie opieki
w PMP pacjentka byla poddawana zabiegom
fizykoterapeutycznym i blokadom nerwu kulszo-
wego z czesciowym efektem przeciwbdlowym.
Kilkakrotne proby zmiany leku na preparaty morfi-
ny o przedluzonym, 12-godzinnym dziataniu
zakonczyly sie niepowodzeniem. W ocenie pacjent-
ki preparaty te mialy stabsze dziatanie przeciwbélo-
we i powodowaly szereg objaw6w, takich jak szumy
w uszach, poczucie goraca i pieczenie skéry twarzy.
Ostatecznie, po kilku dniach pacjentka przerywala
zalecane leczenie.

W ostatnich miesigcach pacjentka wielokrotnie
zglaszala sie na Oddzial Ratunkowy z powodu
pogorszenia stanu ogdlnego i objawow, takich jak:
silne béle glowy, wymioty, zlewne poty, poczucie
kolatania serca i nagle skoki ci$nienia tetniczego.
Byla réwniez hospitalizowana z rozpoznaniem nad-
ci$nienia tetniczego, wola guzowatego, uposledzo-
nej tolerancji glukozy, przewleklej niewydolnosci
nerek w stadium I i kamicy nerkowej. Podczas
pobytéw w szpitalu przeciwbdlowo otrzymywala
doraznie ketoprofen lub metamizol dozylnie,
a dotychczas stosowang morfing przyjmowata bez
konsultacji z lekarzem danego oddziatu. Kobieta nie
wyrazila zgody na proponowane jej leczenie w szpi-
talu psychiatrycznym, gdyz uznala ze objawy uza-
leznienia nie wymagaja hospitalizacji.

Do PMP pacjentka ponownie zglosila sie z powo-
du powtarzajacych sie dolegliwosci, ktére byly
przyczyna licznych wizyt Pogotowia Ratunkowego
i konsultacji na Oddziale Ratunkowym. Z wywiadu
wynikalo, ze w ostatnim czasie pacjentka ograniczata
przyjmowanie morfiny do 2-3 razy dziennie po
50 mg. Po kazdym przyjeciu leku dolegliwosci uste-
powaly. Po wyjasnieniu przyczyn obecnego stanu
zdrowia i rozmowie o sposobach leczenia objawéw
zwigzanych ze zmniejszeniem dawki i wydluzeniem
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami morfiny krét-
ko dzialajacej pacjentka wyrazita zgode na hospitali-
zacje na Oddziale Opieki Paliatywnej celem ustalenia
leczenia przeciwbdlowego i substytucyjnego.
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Na Oddziale pacjentka przyjmowala siarczan
morfiny (Morphini Sulphas) metoda cigglego
24-godzinnego wlewu podskérnego za pomoca
pompy Graseby MS 26 w dawce poczatkowej
120 mg/dobe, Iacznie z haloperidolem 5 mg/dobe.
W ciggu 12 dni zmniejszono dawke dobowa siarcza-
nu morfiny do 20 mg bez wystepowania objawéw
zespolu odstawienia i wzrostu natezenia bdlu.
Nastepnie po konsultacji z psychiatra z Poradni
Uzaleznien odstawiono morfine i zastosowano
buprenorfine transdermalng (Transtec) w postaci
plastra w dawce poczatkowej 35 pg/godz., a nastep-
nie 52,5 35 pg/godz. w celu leczenia przeciwboélowe-
go i substytucyjnego. Ponadto zalecono tianeptyne
(Coaxil) 3 x 12,5 mg, a w razie wystgpienia bdlu
przebijajacego 0,4 mg buprenorfiny (Bunondol)
podjezykowo. Pacjentka w stanie ogélnym dobrym
zostala wypisana z zaleceniem dalszego leczenia
przeciwbdlowego i substytucyjnego odpowiednio
w PMP i Poradni Uzaleznien.

KOMENTARZ

Bél i naduzywanie substancji opiatowych czesto
ze soba wspdlistnieja i moga prowadzi¢ do trudno-
§ci w diagnostyce i leczeniu kazdego z nich.
Charakterystyczne wlasciwosci buprenorfiny moga
stuzy¢ wyposrodkowaniu potrzeb pacjentéw cier-
piacych zaréwno z powodu bélu, jak i uzaleznienia.

Od czasu wprowadzenia buprenorfiny w postaci
transdermalnej o przedluzonym dziataniu lek ten
znajduje coraz szersze zastosowanie w leczeniu
bélu przewleklego nowotworowego i nienowotwo-
rowego [9]. Buprenorfina jest réwniez coraz
powszechniej stosowana w detoksykacyjnej i sub-
stytucyjnej terapii oséb uzaleznionych w Europie,
Australii, Azji, a po zatwierdzeniu w 2002 r. przez
FDA réwniez w Stanach Zjednoczonych [10].

Opioidy wplywaja przez uklad GABA-ergiczny
i wzrost przekaznictwa dopaminoergicznego
w ukladzie limbicznym na powstanie efektu nagro-
dy, wiazac sie z GABA-ergicznymi interneuronami,
ktére w prawidlowych warunkach hamuja produk-
cje i uwalnianie dopaminy w ukladzie limbicznym
[11]. Odczuwanie nagrody pojawia sie u pacjentéw
w trakcie leczenia opioidami i z perspektywy oséb
cierpigcych z powodu choréb terminalnych zwykle
nie powoduje groznych nastepstw [11]. Z kolei
u pacjentéw uzaleznionych celem przyjmowania
opioidu jest wlasnie pragnienie wywolania euforii.
Wyniki niektérych badan sugeruja, ze pacjenci
z bélem odczuwajag w mniejszym stopniu euforie
i nie maja istotnych zaburzen poznawczych i psy-
chomotorycznych po podaniu opioidéw [11, 12].

Wykazano zwigzek miedzy szybkoscig zwieksza-
nia si¢ stezenia opioidu w moézgowiu, fluktuacja
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zmian stezenia w surowicy i charakterystycznym
profilem receptoréw opioidowych a intensywnoscia
wystepowania efektu nagrody [11].

Obecnie standardem w leczeniu bélu przewlekle-
go jest stosowanie opioidéw o przedtuzonym uwal-
nianiu, zapewniajgcym stabilne steZenie leku w suro-
wicy. Pacjenci uzaleznieni zwykle stosuja opioidy
nieregularnie. Unikajac fazy réwnowagi stezenia
leku (steady state) we krwi i homeostazy, wywoluja
naprzemienne okresy intoksykacji i odstawienia [11].

Z Klinicznego punktu widzenia istotne znaczenie
ma réznicowanie pomiedzy pacjentami z bdlem
leczonymi opioidami i pacjentami stosujgcymi
opioidy z powodu uzaleznienia od opiatéw [6].
U tych ostatnich niezbedne jest réwniez rozréznie-
nie bolu ostrego lub przewlektego od bélu zwigza-
nego z zespolem odstawienia. U pacjentéw z bolem
leczonych opioidami nie obserwuje sie przymusu
uzycia lekéw opioidowych lub objawéw glodu
w czasie, gdy nie wystepuje bol. Nie obserwuje sie
tez siegania po nielegalne $rodki opioidowe w cza-
sie b6lu. Ponadto pacjenci z bélem rzadko bez kon-
sultacji lekarskiej czy pielegniarskiej podwyzszaja
sobie dawke opioidu. Zwykle tez rezygnuja z przy-
jecia analgetyku opioidowego, gdy pomagaja inne
srodki przeciwbodlowe. Pacjenci leczeni opioidami
z powodu bolu preferujg zwykle nieinwazyjne dro-
gi podawania lekéw, natomiast osoby uzaleznione
wybierajg sposoby parenteralne [2].

Przedstawiona pacjentka pomimo czesciowej
ulgi, jaka odczuwata po zastosowaniu innych lekéw
lub $rodkéw, zwykle z nich rezygnowata. Po licz-
nych prébach wprowadzenia leczenia opioidami
o przedluzonym dzialaniu czesto zadala powrotu
do stosowania morfiny krétko dzialajacej.

Do dalszego skojarzonego leczenia bélu z kom-
ponenta neuropatyczng i uzaleznienia wybrano
buprenorfine o przedluzonym uwalnianiu w formie
plastra. Wybér byt uwarunkowany doswiadczenia-
mi wlasnymi oraz wynikami dotychczasowych
badan [8].

Jones i Johnson [13] odkryli, Ze buprenorfina jest
u kobiet skuteczniejsza niz metadon. Jednakze dane
z piSmiennictwa poruszajacego problematyke r6znicy
w odpowiedzi na buprenorfine lub metadon uwarun-
kowanej plcig nie sa jednoznaczne [14, 15]. Co wiecej,
wyniki kilku badan wskazuja, ze ryzyko przedawko-
wania buprenorfiny, nawet w przypadku oséb nad-
uzywajacych opioidy, jest niewielkie [3, 16, 17].

Buprenorfina ma zdolnoé¢ do tlumienia psycho-
logicznych i subiektywnych efektéw innych agoni-
stow opioidowych [1, 18]. Efekt blokowania recepto-
réw opioidowych w terapii buprenorfing moze sie
przyczyni¢ do hamowania nawyku siegania po
opioidy bez konsultacji z lekarzem [2].

Kolejng cechg charakterystyczng buprenorfiny
jest dlugi okres péttrwania w osoczu oraz dlugi czas

216

dzialania, ktéry spowodowany jest powolna dyso-
cjacja od receptora [19-20].

Podsumowujac — nalezy zwroci¢ uwage, zwlasz-
cza u pacjentéw przyjmujacych morfine kroétko
dzialajaca dlugotrwale, na ryzyko wystapienia uza-
leznienia oraz koniecznoé¢ konsultacji tych pacjen-
tow ze specjalistami z poradni uzaleznien [2, 20].
Buprenorfina w postaci transdermalnej okazata sie
efektywnym lekiem w leczeniu bdlu przewlektego
u osoby uzaleznionej od opioidow.
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