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Streszczenie

Powiktaniem leczenia béléw u chorych na nowotwory za pomoca opioidéw moze by¢ wystapie-
nie hiperalgezji opioidowej. Zjawisko to polega na paradoksalnym pojawieniu si¢ b6lu lub nasile-
niu jego objawéw podczas stosowania opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Hiperalgezja opio-
idowa wigze sie ze zmianami konformacji receptoré6w opioidowych. W niniejszej pracy przedstawiono
na podstawie piémiennictwa 6 mechanizméw powstawania tego zjawiska. Sa to: pobudzenie recep-
torow NMDA, desensytyzacja receptoréw opioidowych, dzialanie dynorfiny A, zstepujaca kontrola
impulséw bélowych zwigzana z aktywacja komoérek on-off, zwiekszenie poziomu cAMP oraz zmia-
ny genetyczne polegajace na zastapieniu metioniny przez waline wplywajace na neurotransmisje
dopaminy lub noradrenaliny. W dalszej czesci przedstawiono proponowane metody leczenia hiper-
algezji opioidowej.

Stowa kluczowe: hiperalgezja opioidowa, b6l nowotworowy.

Abstract

A complication of the opioid-based treatment of pain in patients with a cancer could be opioid-induced
hyperalgesia. This phenomenon is paradoxical occurrence of pain or exacerbation of pain during
the use of opioid analgetics. Opioid-induced hyperalgesia is associated with changes in the con-
formation of the opioid receptors. In this paper based on the literature presens 6 mechanisms of this
phenomenon. These are: stimulation of NMDA receptors, opioid receptors desensitization, the effect
of dynorphin A, descending impulse control pain associated with activation of On-Off cells, increas-
ing the level of cAMP and genetic changes involving the substitution of methionine by valine affect-
ing neurotransmission of dopamine/norepinephrine. In the following section describes the proposed
method of treatment of opioid-induced hyperalgesia.
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W leczeniu béléw u chorych na nowotwory klu-
czowa role odgrywaja leki opioidowe [1]. Do leczenia
béléw o znacznym nasileniu stosuje sie tzw. silne opio-
idy, do ktorych zalicza si¢ zarejestrowane w Polsce leki
uzywane w opiece paliatywnej w leczeniu bélu prze-
wleklego: morfine, fentanyl, oksykodon, metadon
i buprenorfine [2]. Do silnych opioidéw naleza takze
petydyna i pentazocyna, nienadajace sie do stosowania
w leczeniu bolow przewlektych, pierwsza ze wzgle-
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du na krétki okres dzialania i toksyczno$é swojego
metabolitu (norpetydyny), a druga réwniez z powo-
du krétkiego okresu dziatania i mozliwosci wywola-
nia niepozadanych objawdéw psychomimetycznych [3].
Podczas terapii bélu przewleklego lekami opioido-
wymi zdarzaja si¢ jednak niepowodzenia, poczagwszy
od bélu niewrazliwego na opioidy, poprzez rézny sto-
pien wrazliwosci na nie, az do zmiennosci w czasie sku-
tecznosci leczenia danym opioidem [4]. Dodatkowym
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problemem moga by¢ dzialania niepozadane, nawet
tak silne, ze chory z ich powodu moze przerwac lecze-
nie [4].

W trakcie leczenia opioidami, mimo poczatkowe-
go uzyskania dobrej kontroli bélu, moze wraz z uply-
wem czasu dojé¢ do nasilenia dolegliwosci bélowych.
Powodem tego moze by¢ rozwiniecie sie tolerancji na
opioidy lub hiperalgezji opioidowej. Tolerancja na
opioidy wiaze sie z potrzeba statego zwiekszania daw-
ki leku w celu uzyskania takiego samego dzialania far-
makologicznego [4]. Hiperalgezja opioidowa (opioid-
induced hyperalgesia — OIH) jest definiowana przez
Zylicza i Krajnik jako zjawisko odwrotne do dziatania
przeciwbdlowego, tzn. opioidy moga powodowac lub
nasila¢ bél [4]. Teuteberg definiuje ja jako kliniczny
fenomen charakteryzujacy sie wzrostem bélu u pacjen-
tow otrzymujacych zwiekszane dawki opioidéw [5].
Hiperalgezja opioidowa jest wiec pronocyceptywnym
procesem zwigzanym z tolerancjg, ale r6znym od niej
[6]. Celem niniejszego opracowania jest zwrdcenie
uwagi na mozliwos¢ wystapienia tego zjawiska w trak-
cie leczenia opioidami, ktérego nastepstwem jest
zmniejszenie skutecznosci lub niepowodzenie terapii.

Pierwsze doniesienia kliniczne o hiperalgezji opio-
idowej pochodza z drugiej potowy XIX w. W 1870 r.
Albutt twierdzil, ze morfina, ktérg leczyl, moze by¢ gor-
sza dla chorego niz sam bdl [7]. Rossbach w 1880 r.
stwierdzil ,Kiedy uzaleznienie od opiatéw w koncu
staje sie choroba sama w sobie, ujawniaja sie prze-
ciwstawne sobie efekty, takie jak niepokdj, zaburze-
nia snu, przeczulica, nerwobdle i drazliwos¢” [8].
W praktyce klinicznej mozna méwic¢ o hiperalgezji
opioidowej, gdy obserwuje sie nasilenie dolegliwosci
bélowych bez wystgpienia uszkodzenia tkanek lub
progresiji istniejacego juz uszkodzenia u chorych le-
czonych opioidami. Bél ten ma charakter rozlany, bez
skojarzenia z wcze$niejszym uszkodzeniem tkanek [9].
Po pewnym okresie podawania lekéw opioidowych
nastepuje wiec oslabienie dzialania przeciwb6lowego,
co w przypadku choroby nowotworowej moze by¢
blednie interpretowane jako postep choroby zasad-
niczej nasilajacy nocycepcje. Reakcjg na to zjawisko jest
wtedy zwiekszenie dawki podstawowej opioidéw, kto-
re wystarcza choremu na 1-2 dni [10].

Wystepowanie hiperalgezji opioidowej wiaze si¢ ze
zmianami konformacji receptoréw opioidowych [10].
Brane jest pod uwage 6 mechanizméw rozwoju oma-
wianego zjawiska.

Mechanizm glutaminergiczny zwigzany jest z akty-
wacja receptoréw N-metylo-D-asparaginianowych
(NMDA). Pobudzenie receptoréw NMDA moze
wystapic¢ pod wplywem opioidéw [7, 10, 11]. Opioidy
taczac sie z receptorami , aktywuja kinaze proteino-
wa C (PKC), ktéra powoduje fosforylacje receptora
NMDA. Receptor NMDA jest w spoczynku zabloko-
wany jonami magnezu. Jego fosforylacja powoduje
zneutralizowanie blokady magnezowej i wzrost wply-
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wu jondw wapnia [11]. Zjawisko to powoduje zwiek-
szenie przewodnictwa bélowego [10]. W praktyce
obserwuje si¢ u 0séb z hipomagnezemia mniejszg
wrazliwo$¢ na opioidy dozylne. Kolejnym mechani-
zmem powstawania hiperalgezji opioidowej jest
desensytyzacja receptoréw opioidowych. Receptory
opioidowe sg polgczone z bialkami Gi/Go. Pobudze-
nie receptora opioidowego zwigzanego z powyzszy-
mi biatkami hamuje np. przewodnictwo bdlowe,
naped oddechowy, wydzielanie $liny. Podanie ago-
nisty receptoréw opioidowych aktywuje synteze
gangliozydu GM1 (odbywa sie to zjawisko w tkance
nerwowej). Gangliozyd GM1 doprowadza do oddzie-
lenia sie receptora od Gi/Go. Biatko to zostaje zasta-
pione biatkiem Gs. Receptor opioidowy zespolony
z bialkiem Gs po aktywacji swoim agonista pobudza
zamiast hamowa¢ takie procesy, jak przewodnictwo
bélowe czy oddychanie, ale nie zwieksza wydzielania
§liny [10].

Koppert wigze desensytyzacje receptoréw opio-
idowych z ich fosforylacja i internalizacjg zalezng od
kinazy proteinowej C (PKC). Aktywacja PKC naste-
puje, jak podano wyzej, w przypadku polaczenia opio-
idu z receptorem p. W tym przypadku pobudzenie
receptora p skutkuje jego desensytyzacja [11].

Inny mozliwy mechanizm rozwijania sie hiperalgezji
opioidowej wigze si¢ z dzialaniem endogennego
opioidu: dynorfiny A [7, 10, 11]. Czasteczka ta, pod
wzgledem chemicznym bardzo podobna do nocy-
ceptyny (nocyceptyna nie Iaczy sie jednak z recepto-
rami opioidowymi), produkowana jest w rdzeniu kre-
gowym i w watrobie [10, 13]. Jej uwalnianie zwieksza
sie w dlugotrwatym bélu i podczas leczenia egzogen-
nymi opioidami. Dynorfina A moze indukowac wydzie-
lanie peptydéw o wlasciwosciach pronocyceptyw-
nych, takich jak cholecystokinina, neuropeptyd FF,
nocyceptyna — orfanina FQ [11]. Dynorfina A ma réw-
niez wplyw na aktywacje receptoréw NMDA [11],
szczegoblnie jej prekursor — prodynorfina [10].

Zstepujaca kontrola impulséw bélowych zwia-
zana z aktywacjg komoérek on-off w brzuszno-dogto-
wowej czedci rdzenia przedluzonego jest kolej-
nym mechanizmem rozwoju hiperalgezji opioidowej
[10]. Cholecystokinina i nocyceptyna ulatwiajq ten
proces [11].

Dlugotrwale stosowanie agonistéw receptora p
zwieksza stezenie cyklazy adenozylomonofosforanowej
(cAMP). Enzym ten poprzez aktywacje presynaptycz-
na nasila wyzwalanie pobudzajgcych neurotransmite-
réw, co prowadzi do zwiekszenia transmisji GABA-
-ergicznej w srédmoézgowiu. Proces ten ma by¢ kolejnym
mechanizmem odpowiedzialnym za powstawanie
hiperalgezji opioidowej. Poparciem tej tezy jest fakt, ze
rdzeniowe lub nadrdzeniowe podanie benzodiazepin
moze zwiekszy¢ przeciwb6lowe dzialanie opioid6éw [11].

Badania na myszach pozwolily na identyfikacje
genomowych loci zwigzanych ze zjawiskiem hiper-
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algezji. Zmiany genetyczne polegajace na zastgpieniu
metioniny przez waline w katecholo-O-metylo-
transferazie (COMT) wplywaja na neurotransmisje
dopaminy lub noradrenaliny, co wplywa na regula-
¢je odczuwania bolu, bylby to kolejny mechanizm roz-
woju hiperalgezji opioidowej [7].

Jak wynika z powyzszego, hiperalgezja opioidowa
moze sie rozwija¢ dzieki dzialaniu réznorodnych
mechanizméw, co uniemozliwia przewidywanie jej
wystgpienia u konkretnych chorych. Jednak zawsze
nalezy mie¢ na uwadze mozliwosc jej pojawienia sie
u pacjentdw leczonych agonistami receptoréow .
Podejrzewac hiperalgezje nalezy wtedy, gdy u takich
pacjentéw narastanie bélu nie bedzie zwigzane z pro-
gresja choroby. Jezeli naturalne w takiej sytuacji
zwiekszenie dawki opioidu przyniesie trwala popra-
we, redukcje dolegliwosci bélowych, to znaczy, ze
wystapilo zjawisko tolerancji na opioid, a nie hiper-
algezji. Jezeli jednak zwiekszenie dawki opioidu
przynosi tylko krétkotrwalg poprawe, bél natomiast
ma charakter rozlany, nie ogranicza sie do poprzed-
niego obszaru albo kiedy zwiekszenie dawki opioidu
wprost nasila b6l — mamy wtedy do czynienia z hiper-
algezja opioidowa [14].

Postepowanie w hiperalgezji opioidowej powinno
glownie polega¢ na redukcji dawki stosowanego
opioidu, co moze by¢ trudne do zrozumienia przez
chorego. Inng opcja jest rotacja opioidu [10]. Z wlas-
nych obserwacji autora wynika, ze najlepiej chorego
przekonac o potrzebie redukcji lub odstawienia dane-
go leku, kiedy proponuje mu sie w zamian inny lek.

Inna metoda leczenia opisywanego zjawiska jest
podawanie maltych dawek antagonistéow opioido-
wych [10, 14, 15]. Zylicz [15] opisat przypadek sku-
tecznego leczenia malg dawka naloksonu podawanego
parenteralnie. U chorego na ostra bialaczke limfocy-
tarng typu pre-B-ALL, po leczeniu chemioterapia
ablacyjna i autotransplantacji komoérek macierzy-
stych oraz ponownym leczeniu chemioterapia powi-
kiang ostra niewydolnosciag watroby i zakrzepica zyl-
ng zastosowano w leczeniu bélu fentanyl w systemie
przezskérnym. Dawka byta sukcesywnie zwiekszana
do 150 pg/godz., przy ktérej wystapit niepokdj, halu-
cynacje i nasilenie dolegliwosci bélowych. Zastoso-
wano nalokson podawany podskérnie we wlewie
ciagglym w dawce 0,2 mg/dobe, uzyskujac poprawe
stanu chorego i redukcje dolegliwosci bélowych [15].
Niemniej jednak w leczeniu naloksonem uzyskuje sie
rézne wyniki — mozliwe, ze jest to zwigzane z wraz-
liwoscig na ten lek zalezng od indywidualnych cech
organizmu [10].

W leczeniu hiperalgezji opioidowej polecane sg tak-
ze niesteroidowe leki przeciwzapalne i paracetamol [4].
Lee i wsp. [7] zalecaja stosowanie kombinowanej tera-
pii z inhibitorami COX-2.

Kolejnym lekiem, ktéry moze by¢ stosowany
w leczeniu hiperalgezji opioidowej, jest antagonista
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receptora NMDA - ketamina, ktéra znajduje zasto-
sowanie réwniez w leczeniu boléw opornych na
opioidy [4, 7, 10]. Ketamina moze by¢ podawana nie
tylko parenteralnie, lecz takze doustnie razem z opio-
idami [7]. Znajduje zastosowanie réwniez w leczeniu
hiperalgezji pooperacyjnej wywolanej lekami opio-
idowymi uzywanymi w trakcie zabiegu chirurgicznego
[7]. Innym antagonista receptora NMDA, mogacym
mie¢ znaczenie w leczeniu hiperalgezji opioidowej, jest
dekstrometorfan [7, 11]. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze w leczeniu bélu przewleklego u pacjen-
téw bez choroby nowotworowej zastosowanie dekstro-
metorfanu z morfing w proporgji 1 : 1 ma przewage
nad leczeniem bélu morfing w monoterapii. Celem
takiego polaczenia byla profilaktyka rozwoju zaréw-
no hiperalgezji, jak i tolerancji na opioidy [7]. Cieka-
we jest dzialanie antyhiperalgetyczne metadonu. Jest
on wprawdzie czystym agonista receptora 1, ale jego
izomer d jest antagonistg receptora NMDA. Jest sku-
teczny w leczeniu hiperalgezji, mimo Zze na morfine
i metadon moze si¢ rozwijaé krzyzowa tolerancja [7].

Istniejg doniesienia, ze podawanie agonisty recep-
toréw a,-adrenergicznych — klonidyny - zwigksza
efekt analgetyczny opioidéw stosowanych w lecze-
niu bélu pooperacyjnego [11], jak réwniez znosi wtér-
ng hiperalgezje wywolana po infuzji opioidéw [7].
Klonidyna stosowana jest tez w leczeniu objawéw
odstawienia opioidéw, w tym hiperalgezji, ktéra
moze by¢ traktowana jako jeden z objawéw z odsta-
wienia [10].

Blokowanie receptora NMDA jonami magnezu sto-
sowane jest rowniez w leczeniu hiperalgezji opio-
idowej [12]. Podawanie magnezu ma réwniez na celu
zwiekszenie wrazliwosci na opioidy, tym bardziej ze
w wielu sytuacjach patologicznych (szybki rozwoj
nowotworu, leczenie cisplatyna, biegunki) obserwu-
je sie jego niedobory [10].

Redukujac dawke opioidu w leczeniu hiperalgezji
opioidowej, warto wzigé takze pod uwage ich rotacje.
Poza wspomnianym powyzej metadonem, lekiem
o wlasciwosciach antyhiperalgetycznych jest bupre-
norfina [11]. Jest ona czeSciowym agonista receptora p
iantagonistg receptora k. Jest rOwniez agonista recep-
tora 6 i receptora ORL-1 [11, 16-18]. Jej efekt antyhi-
peralgetyczny jest silniejszy niz analgetyczny (odwrot-
nie niz w przypadku fentanylu), co wynika z faktu, ze
lek ten, majac duze powinowactwo do receptora 1, sla-
bo go pobudza. Blokuje w ten sposéb dostep do recep-
tora dla opioidéw endogennych [10]. Dzialanie takie
przypomina dzialanie naloksonu i znalazto zastoso-
wanie w leczeniu ,watrobowego” swiagdu skéry wy-
stepujacego w zwiazku z cholestaza, w ktérego pato-
genezie role majg odgrywaé endogenne opioidy [10].

Obecnie podkresla sie nie tylko mozliwos¢, lecz tak-
ze korzysci plynace z kojarzenia opioidéw. Pozwala
ono na ograniczanie dawek poszczegolnych lekow
przy zachowanym efekcie analgetycznym, jak row-
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niez na zmniejszenie dzialah ubocznych, w tym
hiperalgezji [17].

Podsumowujac r6zne doniesienia na temat lecze-
nia hiperalgezji opioidowej, mozna stwierdzi¢, ze
powinno ono mieé charakter wielokierunkowy. Tru-
izmem jest, ze kazde leczenie bélu powinno by¢
poprzedzone jego diagnostyka. Diagnostyka bolu
pozwala na wdrozenie odpowiedniego leczenia, np.
rozpoznanie bélu neuropatycznego ukierunkowuje
terapie, pozwalajac na unikniecie eskalacji dawek opio-
idéw. W leczeniu bélu neuropatycznego stosowana jest
politerapia polegajaca na Iaczeniu opioidéw z tréj-
pierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i leka-
mi przeciwdrgawkowymi [19]. Nalezy réwniez roz-
wazy¢ wybor opioidu, dobre rekomendacje w leczeniu
bélu neuropatycznego na oksykodon [20]. W leczeniu
opioidami niezwykle wazny jest wybor leku, a nastep-
nie kontrola skutecznosci terapii i ewentualnych
dzialan ubocznych, uwzgledniajaca prawdopodo-
bienstwo ich wystapienia. Najwieksze wlasciwosci
hiperalgetyczne ma fentanyl, a najmniejsze bupre-
norfina [4], co ma zwigzek z dzialaniem agonistycz-
nym na receptor p. Rozpoznajac hiperalgezje opio-
idowg, nalezy podja¢ decyzje, czy odstawi¢ dany lek
czy dokonac rotacji opioidu, a takze czy zastosowac
dodatkowe leki. Decyzja taka zawsze powinna by¢
podejmowana indywidualnie w stosunku do kazde-
go chorego.

Omawiajgc problem hiperalgezji opioidowej,
nalezy zwréci¢ uwage na szczegoélny jej przypadek,
ktéry moze wystgpi¢ w praktyce klinicznej, szcze-
goélnie u chorych z rozwijajaca sie niewydolnoscia
nerek — hiperalgezji wywolanej toksycznym dzia-
faniem metabolitow morfiny. Morfina jest metabo-
lizowana do morfino-3-glukuronianu (M3G) i mor-
fino-6-glukuronianu (M6G). Zwiazki te sa wydalane
przez nerki, dlatego tez u chorych z rozwijajaca sie
niewydolnoscig nerek poza takimi objawami jak sen-
nos¢ czy splatanie (M6G) moga wywolaé rowniez
delirium, drgawki i/lub mioklonie oraz hiperalgezje
(M3G) [14, 21, 22]. Warto zwrdci¢ uwage, ze gro-
madzenie si¢ glukuronianéw morfiny niekoniecznie
musi by¢ zwigzane z ciezka niewydolnoscia nerek.
U pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby
zmniejszenie iloéci przyjmowanych plynéw, wysta-
pienie biegunki czy wymiotéw moze doprowadzac
do odwodnienia i przednerkowej dysfunkcji nerek.
Jezeli tacy chorzy leczeni sg przeciwbdlowo stalg
dawka morfiny, moga u nich wystgpi¢ nagle wyzej
wymienione objawy intoksykacji glukuronianami
morfiny i nasilenie dolegliwosci bélowych.

PODSUMOWANIE
W terapii b6l6w lekami opioidowymi zawsze nale-

zy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia powiklan. Jed-
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nym z nich jest hiperalgezja opioidowa. Mechanizm
jej rozwoju jest zlozony i nie do konca poznany, dla-
tego tez trudno na poczatku terapii przewidzie¢, czy
i kiedy wystapi u danego chorego. Wlaczajac leczenie,
nalezy jednak pamieta¢, ze im bardziej ,czysty” ago-
nista receptorow p, tym wiekszy posiada potencjat
wywolywania hiperalgezji. Jezeli dojdzie do jej roz-
woju i zostanie rozpoznana, nalezy podjaé¢ decyzje
o rodzaju leczenia, rozwazajac redukcje dawki lub rota-
cje opioidu.
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