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Skuteczne leczenie bdlu w przebiegu
choréb nowotworowych czesto napotyka
na powazne trudnosci. taczenie opioidow
dtugo dziatajacych nie znalazto wystar-
czajacej dokumentacji w pismiennictwie.
U pacjentki L, lat 67, wystepowat rozsiany
proces nowotworowy i zwigzane z nim do-
legliwosci ze strony kosci miednicy i jamy
brzusznej. W ramach leczenia podawano
morfine o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 60 mg/dobe. Wystgpita konie-
cznost szybkiego zwiekszania dawek
leku do 120 mg/dobe, chorg skierowano
do poradni leczenia bélu. Stwierdzono
bol nocyceptywny o natezeniu 7,5 w ska-
li VAS. Do leczenia wtaczono ketoprofen
200 mg/dobe, po 3 dniach zwigkszono
dawke morfiny do 180/dobe. Z powodu
braku dobrej kontroli bélu dotgczono
oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu —
poczatkowo w dawce 20 mg/dobe, a po
3 dniach 40 mg/dobe. Po dwoch tygo-
dniach zmniejszono dawke morfiny do
140 mg/dobe. Uzyskano dobra kontrole
bolu.

Nie ma wprawdzie ewidentnych dowo-
doéw na skutecznosé takiego leczenia, ale
w przypadku opisywanej pacjentki uzys-
kano wtasciwa kontrole bélu. Potrzebne
s3 badania z randomizacjg potwierdzajace
zasadnos¢ takiej metody leczenia.

Stowa kluczowe: opioidy, morfina, oksy-
kodon, taczenie opioidéw, leczenie bélu.
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Skuteczne leczenie bélu w przebiegu choréb nowotworowych bardzo cze-
sto napotyka na powazne trudnosci [1, 2]. Bardzo czestym problemem jest
np. jednoczesne wystepowanie wielu rodzajow bélu u tego samego pacjen-
ta. Przebieg choroby powiktany jest niejednokrotnie przetrwatym bélem po-
operacyjnym, bélem kostnym spowodowanym przerzutami, bélem neuro-
gennym czy réznymi rodzajami bélu neuropatycznego, spowodowanego
nacieczeniem nerwdw, neuralgii popdtpascowej lub neuropatii obwodowej po
chemioterapii. Niestety, dos¢ czesto opioidy nie wykazuja skutecznosci lub wy-
stepuje szybkie narastanie tolerancji na stosowana terapie.

Zasady leczenia bolu skodyfikowane w postaci drabiny analgetycznej z za-
tozenia wprowadzaja zasade taczenia roznych lekéw w celu zwiekszenia ich
skutecznosci, dzieki wykorzystaniu mechanizmu addycyjnego i synergi-
stycznego [3]. Terapia multimodalna polegajaca na podawaniu opioiddw, nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i koanalgetykdw w wiekszosci
przypadkéw pozwala na osiagniecie skutecznej analgezji bez koniecznosci
zwiekszania dawek lekéw, a niejednokrotnie pozwala nawet na redukcje ilo-
sci stosowanych srodkow.

Jednoczesne stosowanie NLPZ, opioidéw i koanalgetykow jest wiec regu-
ta [4], kontrowersje budzi nadal podawanie kilku lekéw z grupy opioidéw. Jak
dotad znane s3 nieliczne doniesienia na temat wdrazania takiego sposobu
leczenia [5], totez nie mozna uznac, ze posiadamy dowody naukowe uza-
sadniajgce takie modele terapii [6]. Obecnie mozemy oprzec sie jedynie na zda-
niu ekspertéw, ze biorgc pod uwage zréznicowanie receptoréw opioidowych
i r6zng wrazliwosé na stosowane egzogenne ligandy, dopuszczalne jest taczenie
lekéw opioidowych [5, 6].

Opis przypadku

U pacjentki J.L, lat 67, nowotwér trzonu macicy wykryto w stadium ter-
minalnym.

Stan chorej mozna okresli¢ jako dos¢ dobry, pacjentka w petnym kontak-
cie, prowadzi gospodarstwo domowe wraz z cérka i jest w petni samodziel-
na. Dolegliwosci rozpoczety sie przed 3 miesigcami od nasilajacych sie bolow
kosci miednicy z promieniowaniem do lewej okolicy posladkowej. Bél traktowano
jako kostno-stawowy i leczono za pomoca diklofenaku podawanego doraz-
nie. Po miesigcu pojawity sie bdle brzucha, przerywajace sen, ktére nie byty
zwigzane z przyjmowaniem pokarmow.

Pacjentka zostata skierowana do poradni onkologicznej, w ktérej po zba-
daniu chorej i wykonaniu badan dodatkowych stwierdzono rozsiany proces
nowotworowy, liczne przerzuty do kosci miednicy, watroby i krezki. Chora od-
mowita dalszego leczenia przyczynowego. Ze wzgledu na nasilajace sie do-
legliwosci wiaczono do leczenia morfine o przedtuzonym uwalnianiu w daw-
ce 60 mg/dobe, jako jedyny lek. Po tygodniu pacjentka odczuwata nadal silne
dolegliwosci bolowe, wobec czego w ciggu nastepnych 2 tygodni zwieksza-
no sukcesywnie dawke morfiny do 90 mg, a nastepnie do 120 mg w dwaéch
dawkach podzielonych. Ze wzgledu na szybko narastajacy bél niereagujacy
na podawane leki chora zostata skierowana do poradni leczenia bélu.
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Natezenie bolu mierzone w skali wzrokowo-analogowej
(Visual-Analogue Scale — VAS) wynosito 7,5 cm. Dolegliwo-
Sci lokalizowaty sie w okolicy miednicy po stronie lewej, w ob-
rebie catej jamy brzusznej i nie byty zwiazane z zaparciem.
Brzuch byt bolesny przy palpacji, szczegblnie w prawe;j
okolicy podzebrowej. Bolesnos¢ uciskowa lewego talerza bio-
drowego i stawu krzyzowo-biodrowego po tej samej stronie
byta zgodna z obrazem badania scyntygraficznego, doku-
mentujgcego rozsiany proces nowotworowy w obrebie
uktadu kostnego. B6l miat charakter nocyceptywny, bez kom-
ponentu neuropatycznego, wystepowat stale z okresowym
zaostrzeniem do 9 cm w skali VAS, kilka razy na dobe.

Ze wzgledu na mieszany zesp6t bolowy (bol kostny
i trzewny), w pierwszym etapie leczenia wprowadzono ke-
toprofen 200 mg w dwdch dawkach podzielonych.

Podczas kolejnej wizyty (po 3 dniach) chora zgtaszata nie-
znaczne zmniejszenie dolegliwosci w okolicy miednicy, bez
zmian w odczuwaniu dolegliwosci ze strony jamy brzusznej,
natezenie bélu oceniata na 5-6 w skali VAS. Zmniejszyty sie
natomiast nagte epizody boélowe. Zastosowanie morfiny
w dawce 180 mg na dobe, spowodowato dalsze zmniejsze-
nie nagtych epizodéw bélowych, pozostawato jednak bez
wptywu na dolegliwosci o charakterze statym (VAS 5 cm).
W takiej sytuacji zdecydowano sie na wprowadzenie do le-
czenia drugiego leku opioidowego w postaci oksykodonu
o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 10 mg dwa razy
dziennie. Przyniosto to chorej ulge w postaci zmniejszenia
natezenia bélu do 4-5 cm w skali VAS.

Po kolejnych 3 dniach, ze wzgledu na utrzymujace sie do-
legliwosci (VAS nadal 4-5 cm) zwiekszono dawke oksykodonu
do 20 mg dwa razy dziennie. W kolejnym etapie obserwa-
cji stwierdzono natezenie bélu o wartosci 2-3 cm w skali VAS,
uznajac dolegliwosci bélowe za opanowane. Chora byta nadal
leczona za pomocg ketoprofenu w dawce 200 mg/dobe, mor-
finy o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 180 mg/dobe i oksy-
kodonu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 40 mg/dobe.
Po 2 tygodniach opisanej terapii zmniejszono dawke mor-
finy do 140 mg/dobe, nie zmieniajac dawkowania pozosta-
tych lekow.

Dyskusja

Opisany przypadek chorej, u ktérej jednoczesnie wysta-
pit mieszany zesp6t bélowy i rozwijata sie szybka tolerancja
na opioidy, ilustruje dylematy lekarzy praktykow, ktérzy na
co dzien musza rozwiazywac podobne problemy.

Nie mozna wykluczy¢, ze przebieg leczenia wygladatby
nieco inaczej, gdyby w pierwszym etapie nie zrezygnowa-
no z podawania NLPZ. W przypadkach bélu kostnego jest
to jeden ze sposobéw (obok bisfosfoniandw i radioterapii)
na opanowanie dolegliwosci bélowych zwigzanych z pro-
cesem nowotworowym rozsianym w obrebie uktadu kost-
nego [4, 7-9].

Kolejnym aspektem prowadzonego w poczatkowej fa-
zie leczenia byto zastosowanie silnych opioidéw bezpo-
Srednio po lekach pierwszego stopnia drabiny analgetycznej
WHO. Jest to praktyka majaca zabezpieczyé pacjenta
przed ucigzliwosciami zwigzanymi z powolnym przecho-
dzeniem przez kolejne szczeble drabiny analgetycznej
WHO. Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja na to, ze ta-

kie postepowanie moze przynies¢ pozadane efekty u du-
zej liczby pacjentéw i jest dosé czesto stosowane w prak-
tyce klinicznej [10-14], niestety w tym przypadku nie
przyniosto skutku.

Okresowe zwiekszanie sie dolegliwosci do 9 cm w skali
VAS sugerowato wystepowanie bélow przebijajacych, jed-
nak rozpoznanie to nie zostato potwierdzone, poniewaz po
zwiekszeniu dawki morfiny dolegliwosci opanowano, bez ko-
niecznosci stosowania lekéw ratunkowych.

Leczenie bélu przewlektego oparte na schemacie drabi-
ny analgetycznej WHO powinno by¢ skuteczne u 70-90% pa-
cjentow [7, 8], lecz pierwsze doniesienia na temat mozliwosci
nieskutecznej terapii pojawity sie niedtugo po jej opubliko-
waniu [15]. Przyczyn takiego stanu rzeczy upatrywano w ni-
skim odsetku wtasciwie rozpoznawanego i leczonego bélu
neuropatycznego, zbyt rzadkim stosowaniu jakichkolwiek skal
natezenia bélu, zbyt p6Zznym kierowaniu pacjentéw do po-
radni leczenia bélu lub zbyt matej dostepnosci technik in-
wazyjnych. Z pewnoscig nie wymieniono wszystkich moz-
liwych przyczyn niepowodzenia terapii bélu, niemniej jednak
nie ulega watpliwosci, ze nadal mamy do czynienia z sytua-
cja, kiedy pacjent cierpi.

Badania Brevika i wsp. z lat 2006 i 2009 opisujg obecny
stan leczenia bélu w przebiegu choroby nowotworowej w Eu-
ropie [1, 2]. Wnioski ptynace z przedstawionego materiatu nie
sktaniaja do optymizmu, nadal bowiem pewna czesé pa-
cjentéw odczuwa dolegliwosci tak silne, ze chciataby
umrzeé. Powage sytuacji pogtebia fakt, ze w ciggu trzylet-
niego okresu, jaki dzieli te dwie publikacje, nie nastapity istot-
ne zmiany. Upowaznia to do poszukiwania nowych lekéw
i metod terapii, ktére by¢ moze okaza sie skuteczniejsze.

Dyskutowany jest obecnie problem, czy podawanie jed-
noczesnie réznych lekdow opioidowych ma swoje (przy-
najmniej teoretyczne) podstawy naukowe. Receptory opio-
idowe stanowig dos¢ zréznicowana rodzine receptoréw
btonowych zwigzanych z biatkiem G [16], a mechanizm dzia-
tania lekéw opioidowych polega na aktywacji tych recepto-
row i zahamowaniu w ten sposéb przewodnictwa nerwowego
we witdknach przekazujacych ,informacje bélowa”.

Wyréznia sie trzy klasy receptoréw opioidowych: u, 3, «,
oraz tzw. receptory sieroce, przy czym stwierdzono wyste-
powanie podklas receptoréw p i 3. Obecnie nie ma jeszcze
pewnych dowodow istnienia réznych podklas receptorow «,
poniewaz nie stwierdzono istnienia specyficznych ligandow,
ani tez nie udato sie ich sklonowac [17].

Jeszcze niedawno uwazano, ze za analgezje odpowie-
dzialne sa gtéwnie receptory p, natomiast obecnie udo-
wodniono, ze proces ten regulowany jest przez wszystkie opi-
sywane klasy receptoréw opioidowych [18]. Nasuwa sie wiec
whniosek, ze proces antynocycepcji, zaleznej od aktywnosci
receptoréw opioidowych, jest o wiele bardziej ztozony i na-
lezy go raczej traktowac jako réwnowage dynamiczna.
W ten spos6b mozna ttumaczyc¢ rézny efekt analgetyczny le-
kéw omawianej grupy, jak réwniez uzasadnic¢ czesto sto-
sowany manewr rotacji opioidow, polegajacy na zmianie leku
na inny po stwierdzeniu braku skutecznosci [19].

Podejmowane sa badania, ktérych wyniki pozwalaja wy-
snu¢ wnioski, ze jednoczesne dziatanie na receptory z réznych
klas moze wywotywac lepszy efekt analgetyczny [20].
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Liczne publikacje opisuja zaréwno réznice, jak i podo-
biefstwa aktywnosci lekdw wobec receptordw p i k [21-24],
a takze stosowanie tgczne morfiny i oksykodonu [25].

Morfina jest czystym agonista receptoréw u, a jej wy-
soka hydrofilnos¢ powoduje, ze osiaga wprawdzie nieco mniej-
sze stezenie w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
niz lipofilne substancje, takie jak np. fentanyl, ale ma znacz-
nie wiekszg aktywnosé wobec obwodowego uktadu ner-
wowego [17].

Oksykodon wykazuje wieksze powinowactwo do re-
ceptoréw «, co ttumaczy jego wiekszg skutecznos¢ w bo-
lach trzewnych [24, 25], a lepsza penetracja do OUN jest
prawdopodobnie zalezna od aktywnego transportu przez
bariere krew—mozg [26, 27]. Leki te maja inne wtasciwosci
farmakokinetyczne oraz aktywnosé wobec receptoréw
btonowych, réznice te zas upowazniajg do wysnucia wnio-
sku, ze dopuszczalne jest stosowanie ich jednoczesnie,
mimo ze nalezg do jednej grupy farmakologicznej [6, 17,
28, 29].

Obecnie nie mamy wprawdzie przekonujacych dowodoéw
naukowych upowazniajacych do taczenia silnych opioidow,
ale prace na modelach doswiadczalnych, jak réwniez pilo-
tazowe badania na niewielkich grupach pacjentéw, wskazuja
na to, ze w niedtugim czasie mozemy sie spodziewac za-
akceptowania takiego sposobu postepowania w codziennej
praktyce.
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