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Hiperalgezja wywotana opioidami — opis przypadku

Opioid induced hyperalgesia — case report
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Poradnia Leczenia Bdlu, Instytut Medycyny Wsi w Lublinie

Streszczenie

Pacjentka leczona od 2009 r. z powodu zespotu bélowego po nieskutecznych operacjach kregostupa.
Stwierdzono alodynie dotykowa w zakresie obreczy biodrowej i konczyn dolnych. Natezenie bélu
wynosito 8/10 w skali numerycznej (numerical rating scale — NRS). Zastosowano fentanyl w systemie
transdermalnym 50 pg/godz., morfine o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 20 mg na béle prze-
bijajace, amitryptyline w dawce 50 mg/dobe oraz gabapentyne 900 mg/dobe. Po dwdéch latach lecze-
nia wystgpily objawy w postaci zmniejszenia progu bélowego w zakresie calego ciata i uogélnio-
nej alodynii, traktowane jako hiperalgezja. Zmniejszono dawke fentanylu do 25 pg/godz., co nie
zlagodzito dolegliwosci. Ze wzgledu na intensyfikacje opisywanych objaw6éw dokonano rotacji opio-
idéw, zastepujac fentanyl buprenorfing, poczatkowo w formie podjezykowej, a nastepnie przezskérnej
w dawce 70 pg/godz.

Hiperalgezja nalezy do rzadkich powiklan po przewleklym stosowaniu opioidéw. Zmniejszenie nate-
zenia bélu i alodynii po rozpoczeciu leczenia buprenorfing przezskérna moze wskazywac wlasnie
na hiperalgezje.

Stowa kluczowe: hiperalgezja wywolana opioidami, opioidy, leczenie bélu, bél nienowotworowy.

Abstract

The patient has been treated since 2009 for failed back surgery syndrome. She was diagnosed with
tactile allodynia in the pelvic girdle and lower limbs. Pain intensity was rated 8/10 in the numerical
rating scale (NRS). Fentanyl in transdermal system 50 pg/hr, immediate-release morphine 20 mg for
breakthrough pain, amitriptyline 50 mg/day and gabapentin 900 mg/day were used. After two years
of treatment symptoms of reduced pain threshold in the whole body and generalized allodynia occurred,
which were recognized as hyperalgesia. Reduction of the fentanyl dose to 25 pg/hr gave no pain relief.
Due to exacerbation of symptoms, opioid-rotation was carried out by replacing fentanyl with buprenor-
phine, initially administered sublingually, and then transdermally in the dose of 70 pg/hr.

Hyperalgesia is a complication of chronic use of opioids. Reduction of pain intensity and allodynia

after the use of buprenorphine may confirm the validity of the diagnosis.
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WPROWADZENIE

Leczenie bolu przewlektego powinno zakladac
przede wszystkim skuteczno$¢ i bezpieczenistwo sto-
sowanych metod oraz wystepowanie mozliwie nie-
wielkiej liczby dziatah niepozadanych. Drabina anal-
getyczna Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization —- WHO) powstala jako algorytm
porzadkujacy zasady stosowania lekéw réznych kate-
gorii. Schemat ten zaklada, ze rodzaj stosowanych
lekéw zalezy od natezenia bélu. W przypadku nie-
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skutecznosci terapii nalezy zatem stabe opioidy
konsekwentnie zastepowaé opioidami z wyzszego
stopnia drabiny analgetycznej. Zasady te weszly do
kanonu praktyki lekarskiej w leczeniu bélu nowo-
tworowego, natomiast budza nadal pewne kontro-
wersje w przypadkach nienowotworowych zespolow
bélowych [1]. Wciaz czesto odmawia sie pacjentom
leczenia opioidami jedynie dlatego, ze ich schorzenie
nie miesci sie na arbitralnie okreslonej liscie choréb.
Ustalajac zasady refundacji, to urzednicy, a nie leka-
rze decyduja, ktore leki pacjent bedzie mog}t zastoso-
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wad. Dzieje si¢ tak pomimo doswiadczen klinicznych
potwierdzajgcych skutecznos¢ opioidéw w przypad-
kach choréb nienowotworowych [2, 3].

Stosowanie silnych opioidéw moze spowodowac
wystgpienie objawéw niepozadanych [4] w postaci
uzaleznienia lub tolerancji na opioidy. Innym rzadkim
zjawiskiem podczas dlugotrwalej terapii jest hiperal-
gezja (opioid-induced hyperalgesia — OIH), polegajaca na
paradoksalnym zwiekszeniu natezenia bélu po pod-
niesieniu dawki opioidu [5]. Ponizej przedstawiono
przypadek pacjentki, u ktérej zaobserwowano podob-
ny mechanizm.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka byla leczona w Poradni Leczenia Bélu
Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie od 2009 r. z po-
wodu zespolu bélowego po nieskutecznych operacjach
kregostupa. Operowano ja w 2001 r. z powodu dys-
kopatii ledzwiowo-krzyzowej, do zabiegu zostala
zakwalifikowana po 4-miesiecznym okresie ciezkiego
zespotu korzeniowego z niedowladem lewej koficzyny
dolnej. Uzyskano niewielkie zmniejszenie nasilenia
bélu bez poprawy funkcji motorycznej. W 2004 r.
wystapil bél karku i potylicy, dretwienia ust i niedo-
wlad lewej koficzyny goérnej. Wykonano badanie
rezonansu magnetycznego szyjnego odcinka krego-
stupa, stwierdzajac cechy protruzji krgzkéw miedzy-
kregowych C4-C5 i C5-C6 z uciskiem worka opono-
wego. Wykonano discektomie ze spondylodeza na
poziomach C4-C5 i C5-Cé. Po operacji nie uzyskano
zmniejszenia bélu, wiec chora skierowano do dalszego
leczenia rehabilitacyjnego. Podano steroidy w okoli-
ce otworu miedzykregowego C6 i stosowano zabiegi
rehabilitacyjne, nie uzyskano jednak poprawy.
Z powodu utrzymujacych sie dolegliwosci bolowych
w okolicy kregostupa ledZwiowego ze wspdlistnieniem
bélu w zakresie unerwienia korzeni L4-L5 wykonano
powtérnie badanie metoda rezonansu magnetycznego
kregostupa ledzwiowego. Stwierdzono zmiany bli-
znowate w okolicy korzenia L5 uciskajgce worek
oponowy. Pacjentka nie zgodzila si¢ na kolejng inter-
wengcje neurochirurgiczng.

Leczenie przeciwbdlowe rozpoczeto od stosowania
buprenorfiny podjezykowo w dawce 0,6 mg/dobe,
a nastepnie 1,2 mg/dobe w 3 dawkach podzielonych.
Wlaczono do leczenia buprenorfine w postaci przez-
skérnej w dawce 52,5 ug/godz., a nastepnie 70 ng/godz.,
dolaczajac karbamazepine w dawce 600 mg/dobe
w 3 dawkach podzielonych. Po kilku tygodniach
wystapily odczyny skérne po przyklejeniu kolejnego
plastra. Pacjentke skierowano do dalszego leczenia
w Poradni Leczenia Bélu.

W chwili przyjecia chora byla w stanie ogélnym
dobrym, poruszala sie wylacznie przy uzyciu balko-
nika. Zglaszala dolegliwosci bélowe w zakresie szyi
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i karku, promieniujgce obustronnie do barkéw i kon-
czyn gornych, a takze bél krzyza promieniujacy do
koficzyn dolnych. Stwierdzono alodynie dotykowa
w zakresie obreczy biodrowej i koficzyn dolnych. Nate-
zenie b6lu pacjentka okreslata na 8/10 w skali nume-
rycznej (numerical rating scale— NRS). Bol przerywat sen
kazdej nocy, w trakcie doby wystepowalo 4-5 epizo-
déw bolow przebijajacych, ocenianych przez chorg na
10/10 w skali NRS.

Ze wzgledu na odczyny skérne po zastosowaniu
buprenorfiny przezskérnej dokonano zamiany opio-
idéw na fentanyl transdermalny w dawce 50 pg/godz.
i morfine o natychmiastowym uwalnianiu w dawce
20 mg na boéle przebijajace. Jako leki adiuwantowe
zastosowano amitryptyline w dawce 50 mg w 2 daw-
kach podzielonych i gabapentyne, stopniowo zwiek-
szajac dawke do 900 mg w 3 dawkach podzielonych.
Po 14 dniach leczenia uzyskano zmniejszenie natezenia
bélu do 4/10 w skali NRS, epizody bélu w nocy zda-
rzaly sie 2-3 razy w tygodniu, a bdle przebijajace
2-3 razy na dobe i mialy natezenie 6/10 w skali NRS.

Stan pacjentki w trakcie leczenia nie ulegal wiek-
szym zmianom, natezenie b6lu pozostawalo na opi-
sanym wyzej poziomie, béle przebijajace zwiekszaly
okresowo natezenie do 8-9/10 wg NRS, co korygowano
zwiekszaniem dawek lekéw ratunkowych. Po dwdéch
latach stosowanego leczenia zaobserwowano zmniej-
szenie progu bélowego w zakresie catego ciala i uogol-
niong alodynie, traktowana jako hiperalgezje. Zmniej-
szono dawke fentanylu do 25 pg/godz., co nie ztagodzilo
dolegliwosci. Ze wzgledu na intensyfikacje objawéw
dokonano kolejnej rotacji opioidéw, wiaczajac po raz
kolejny buprenorfine, poczatkowo w formie podje-
zykowej, a nastepnie przezskérnej. Tym razem nie
wystapily juz odczyny skérne po zastosowaniu plastra
z buprenorfing, a dawke skuteczna 70 ng/godz. uda-
fo sie osiagnac po 3 tygodniach leczenia. Na béle prze-
bijajace pacjentka stosuje buprenorfine podjezykowo
w dawce 0,2 mg. Okresowo, na czas 2 tygodni, do lecze-
nia wlaczane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Leczenie wg opisanego schematu utrzymywane jest
nadal z dobrym skutkiem (NRS w spoczynku 3-4/10,
béle przebijajace 1-2 razy na dobe).

DYSKUSJA

Mechanizm powstawania zjawiska zwanego hiper-
algezja wywolana opioidami nie jest do korica pozna-
ny i prace nad tym zagadnieniem trwaja nadal. Praw-
dopodobnie duza role odgrywaja w nim zmiany
modulacji potencjalu btonowego [6], zahamowanie
aktywnosci adenylocyklazy [7], zmiana wrazliwosci na
ligandy receptora opioidowego [8] lub zmiana aktyw-
nosci zstepujacego uktadu hamujacego bodzce bolo-
we [9], prawdopodobny jest takze udziat receptoréow
NMDA w jego powstawaniu [10]. Dokladne omé-
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wienie wszystkich mozliwych mechanizméw odpo-
wiedzialnych za wystepowanie hiperalgezji prze-
kracza ramy niniejszego artykulu.

Zjawisko OIH opisano w przypadkach stosowania
duzych dawek fentanylu [11], alfentanylu [12] lub remi-
fentanylu [13], jako zwiekszone zapotrzebowanie na
morfine podawang w bezposrednim okresie poope-
racyjnym [14]. Opisywano réwniez podobne zjawiska
wsrdd pacjentdw uzywajacych duzych dawek opio-
idéow w trakcie leczenia bolu w przebiegu choréb
nowotworowych [15].

Nalezy jednak zastrzec, ze doniesienia te braty pod
uwage modele doswiadczalne bélu, jak réwniez cho-
rych, u ktérych wystepowat ostry bol pooperacyjny
lub ,, b6l nowotworowy”. Piémiennictwo na temat pro-
blemu hiperalgezji w przebiegu leczenia choréb nie-
nowotworowych jest bardzo ubogie, dlatego trudno
wyciggaé wnioski, czy opisywany zesp6t moze row-
niez wystepowaé u pacjentéw niecierpigcych na
nowotwdr. Wychodzac z zalozenia, Ze leczenie opio-
idami nie rézni sie pod wzgledem mechanizmu dzia-
tania w tych dwéch grupach pacjentéw, mozna przy-
puszczal, ze zjawisko to moze wystepowaé réwnie
czesto w obydwu grupach. Nie rozstrzygnieto, jaka jest
przyczyna powstania hiperalgezji, dlatego nie mamy
obecnie jasno sformulowanych wytycznych pozwa-
lajacych rozpoznaé ten proces. Czestos¢ wystepowa-
nia hiperalgezji jest bardzo zr6znicowana, poniewaz
opisywano OIH zaréwno po duzych dawkach, jak i po
dlugotrwalym stosowaniu dawek standardowych. Jed-
nak nie stwierdzono zaleznoéci miedzy wystepowa-
niem tego zjawiska a stezeniem opioidéw w surowi-
cy. Mozna to tlumaczy¢ tym, ze niektore leki kraza
w krwiobiegu i poddajg sie badaniu, a cze$¢ z nich
wplywa bezposérednio na receptory (dlatego jest to
zagadnienie raczej z zakresu farmakodynamiki).

Z punktu widzenia klinicysty istotnym problemem
jest sytuacja, kiedy nalezatoby bra¢ pod uwage, ze opi-
sane przez pacjenta objawy moga sugerowaé wysta-
pienie hiperalgezji. Jedynymi objawami dajgcymi
podstawe do takiego stwierdzenia sa: zwiekszenie
natezenia bélu, brak odpowiedzi przeciwbdlowej na
zwiekszenie dawek dotychczas stosowanych lekow
i pojawienie sie alodynii. Empirycznym potwierdze-
niem OIH jest zmniejszenie natezenia bélu po reduk-
¢ji dawki, zastosowaniu matych dawek antagoni-
stow receptoréw 1 lub dokonaniu rotacji opioidu [16].

Nalezaloby sadzi¢, ze opisywane zjawisko powin-
no wystepowac u wielu pacjentéw leczonych opio-
idami, ale badania Reznikova i wsp., przeprowadzo-
ne na duzej grupie pacjentéw, nie potwierdzity tej tezy
[17]. W badaniach poréwnywano grupy pacjentéw
,nowotworowych” i ,nienowotworowych” leczo-
nych slabymi i silnymi opiodami, autorzy za$ nie
stwierdzili wystepowania hiperalgezji w zadnej z bada-
nych grup. Ostatnio opublikowano prace oceniajaca
zmiany odczuwania bélu przez pacjentéw leczonych
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z powodu niespecyficznego bélu krzyza [18]. Anali-
zie poddano 3 grupy badanych: zdrowych ochotni-
kéw, pacjentdéw leczonych opioidami i leczonych za
pomoca nieopioidowych Srodkéw przeciwbdlowych.
Po 6-miesiecznej obserwacji nie stwierdzono znacza-
cych réznic w reakcji na bodzce termiczne. Tak wiec
zaréwno badanie Wong i wsp., jak i innych autorow
[19] nie potwierdza tezy, jakoby hiperalgezja byla zja-
wiskiem czesto spotykanym wéréd pacjentéw prze-
wlekle leczonych opioidami.

Powstaje w tej sytuacji pytanie: jak czesto wyste-
puje hiperalgezja? Fishbain i wsp. [20] dokonali kry-
tycznej oceny literatury dotyczacej tego problemu
i stwierdzili, ze zjawisko to opisywane jest najczesciej
w dos$wiadczeniach modelowych na gryzoniach lub
na zdrowych ochotnikach, gdzie opioidy podawane
sa dozylnie. Modele wywolywania bélu znacznie
r6znia sie miedzy sobg, dlatego nie mozna wyciggaé
z tych badan jednoznacznych wnioskéw. Prace oma-
wiajace hiperalgezje w trakcie leczenia pacjentéw
z przewleklymi zespolami b6lowymi to najczesciej opi-
sy przypadkéw [21]. Podobne spostrzezenia przed-
stawili autorzy zbiorczych opracowan analizujacych
doniesienia dotyczace zaréwno patofizjologii, jak
i mozliwosci terapeutycznych w OIH [22, 23].

Jednym ze sposobéw postepowania w przypadku
domniemanej lub stwierdzonej OIH jest zmiana
opioidu na buprenorfine, ktéra (przynajmniej z teo-
retycznego punktu widzenia) powinna zapewnic
wlasciwa analgezje, bez niebezpieczenstwa wywola-
nia lub poglebienia objawéw hiperalgezji [24]. Auto-
rzy opracowan zbiorczych podkreélaja jednak, ze
wymaga to dalszych badan klinicznych [2]. Opisany
przypadek pacjentki po wielokrotnej, nieudanej ope-
racji kregostupa traktowany byl przez autora jako
hiperalgezja wywotlana opioidami. Dyskusyjne pozo-
staje, czy rozpoznanie bylo poprawne, poniewaz ze
wzgledow technicznych nie mozna bylo przeprowa-
dzi¢ dokladnego badania potwierdzajacego obnizenie
progu bélowego. Jedynymi okoliczno$ciami uzasad-
niajacymi takie podejscie do problemu byty brak
reakcji na zwiekszenie dawki dotychczas stosowane-
go opioidu i zmniejszenie si¢ dolegliwosci po wpro-
wadzeniu do leczenia buprenorfiny, a wiec rozpo-
znanie ex juvantibus.

Zjawisko hiperalgezji nalezy wiec traktowac jako
jedno z mozliwych, cho¢ rzadkich powiklan obser-
wowanych podczas leczenia opioidami przewlektych
zespoléw bélowych. Dalsze badania powinny by¢
przeprowadzone w celu ustalenia mechanizmu
powstawania i symptomatologii pozwalajacej na roz-
poznanie OIH z duzym prawdopodobiefistwem.

Obowiazkiem lekarzy jest zatem dbalo$¢ o komfort
zycia pacjentéw poprzez wdrazanie skutecznego
leczenia i uwazne $ledzenie mozliwych dziatah nie-
pozadanych. W opinii autora w doborze leku naj-
wazniejszym czynnikiem jest natezenie bélu, a to, czy
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pacjent cierpi z powodu choroby nowotworowej czy
nienowotworowej, ma znaczenie marginalne. Wyni-
ki niektérych badan wskazuja na znacznie nizsza
jakos¢ zycia chorych leczonych przewlekle z powodéw
choréb innych niz nowotworowe [25]. W dyskusjach
na temat etyki zawodu lekarza mozna sie spotkac
z teza, ze wlasciwe leczenia bélu to spelnienie pod-
stawowych praw czlowieka [26, 27].

PODSUMOWANIE

Jednym z objawéw niepozadanych stosowania
opioidow jest hiperalgezja. Nasza wiedza na temat
mechanizmu powstawania tego zjawiska jest nadal
niedostateczna, jednak nalezy wnikliwie rozwazy¢
mozliwo$¢ wystapienia OIH u pacjentéw zglasza-
jacych zwiekszenie natezenia bélu w trakcie prowa-
dzonego leczenia. Jednym ze sposobéw postepo-
wania w takich przypadkach jest zastosowanie
buprenorfiny.
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