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zaburzeniami funkciji jelit wywotanymi opioidami — opisy przypadkow
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Streszczenie

Bol przewlekly o $rednim i duzym nasileniu to jeden z gléwnych objawéw choroby nowotworo-
wej. U wiekszosci chorych wymaga zastosowania silnych srodkéw przeciwbdlowych z trzeciego
stopnia drabiny analgetycznej wg zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Orga-
nization — WHO). Zaburzenia czynnosci jelit, w tym zaparcia, wystepujace u chorych leczonych
opioidami naleza do typowych dzialan niepozadanych tych lekéw. W artykule przedstawiono
jedna z form leczenia przyczynowego zaburzen funkgji jelit wywolanych opioidami. Polegata ona
na zamianie dotychczas stosowanych opioidéw na preparat oksykodonu z naloksonem w formie
tabletek o przedluzonym uwalnianiu. Dodatkowo poruszano problem wspdlistnienia czynnikéw
ryzyka zapar¢ oraz diagnostyki i leczenia bélu u 0séb z zaburzeniami funkeji poznawczych.

Stowa kluczowe: bdl, zaparcie stolca wywolane opioidami, oksykodon/nalokson.

Absfract

Moderate to severe chronic pain is one of the main symptoms of cancer. Most of the patients
require strong analgesics administration from the third degree of the analgesic ladder as recom-
mended by the World Health Organization (WHO). Bowel dysfunctions, such as constipation are
typical side effects during treatment with opioids. In this article one form of causal treatment was
presented. It consisted in replacing previously used opioids to oxycodone/naloxone as prolonged
release tablets. In addition the problem of co-existing risk factors of constipation and the treatment

of pain in patients with cognitive impairment were submitted.
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WSTEP

Jednym z gléwnych objawéw zglaszanych przez
pacjentéw w chorobie nowotworowej jest bl prze-
wlekly. Towarzyszy on ponad polowie chorych z tym
rozpoznaniem, niezaleznie od zaawansowania nowo-
tworu, a jego kontrola nadal stanowi istotny problem
terapeutyczny [1]. Wspélczesne wytyczne zalecajg do-
stosowanie leczenia przeciwbdlowego do natezenia
bélu, z uwzglednieniem tzw. drabiny analgetycznej
[2]. Silne opioidy, takie jak morfina lub oksykodon
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w formie doustnej, fentanyl i buprenorfina w syste-
mie transdermalnym, pozostaja gléwnym narzedziem
w walce z bélem o umiarkowanym i duzym nasile-
niu [3]. Terapia tymi lekami wigze si¢ réwniez z doé¢
licznymi dzialaniami niepozadanymi, wsréd ktérych
zaparcia stolca wywotane opioidami dotycza 60-80%
chorych na nowotwory zlosliwe [4]. Jest to konse-
kwencja obecnosci receptoréw opioidowych typu p
w Scianie przewodu pokarmowego [5]. Dolegliwosci
te naleza do szerszej grupy tak zwanych poopioido-
wych zaburzen jelitowych, ktére mogga sie przyczynié
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do pogorszenia jakosci zycia oraz wspoétpracy miedzy
lekarzem a pacjentem i w konsekwencji prowadzi¢ do
nieskutecznej terapii przeciwbolowej [6-8].

PRZYPADEK PIERWSZY

Trzydziestodziewiecioletnia chora z rozpoznanym
trzy lata wczeéniej rakiem szyjki macicy w stadium
I1IB i rozsiewem do wezléw chionnych biodrowych
po stronie prawej zostala przyjeta na oddziat opieki
paliatywnej celem optymalizacji leczenia przeciw-
boélowego oraz objawéw wspolistniejacych. Rozpo-
znanie potwierdzono badaniem histopatologicznym
materialu z abrazji Sciany kanatu szyjki macicy oraz
jamy macicy (carcinoma planoepitheliale foci). Pacjentka
byla leczona przyczynowo w Instytucie Onkologii
z wykorzystaniem radioterapii, chemioterapii oraz
brachyterapii. Po roku od leczenia radykalnego w ba-
daniu pozytronowej tomografii emisyjnej (positron
emission tomography — PET) stwierdzono progresje
w obrebie ogniska pierwotnego oraz rozsiew choroby
do wezléw chfonnych biodrowych po stronie prawej,
pochwy oraz przerzuty do wezléw chlonnych pa-
chwinowych po stronie prawej. Zastosowano wow-
czas przeciwb6lowa i przeciwkrwotoczng radiotera-
pie paliatywna oraz paliatywna chemioterapie.

W chwili przyjecia na oddzial opieki paliatywnej
stan ogolny chorej okre§lano jako ciezki. Kontakt
logiczny byl zachowany. Stan sprawnosci wg skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oceniono
na 3. stopiefi. Odnotowano spadek masy ciala 0 12 kg
w ciggu 8 miesiecy. Wystepowaly réwniez znaczne
problemy z oddawaniem stolca. Pacjentka zgtaszala
dolegliwosci bélowe w okolicy krocza — ocena w Nu-
merical Rating Scale (NRS) na 3 punkty, bedac w trak-
cie leczenia fentanylem w systemie transdermalnym
w dawce 25 ug/godz. wlaczonym w warunkach
hospicjum domowego. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono znacznie powiekszone wezly chlonne
w obrebie prawej pachwiny tworzace twardy,
nieprzesuwalny konglomerat o $rednicy ok. 4 cm.
Obserwowano niewielkiego stopnia krwawienie
z okolicy cewki moczowej. W podstawowych ba-
daniach laboratoryjnych stwierdzono: stezenie he-
moglobiny 94 g/dl, liczba plytek krwi 411 x 10%ul,
stezenie kreatyniny 1,69 mg/dl. Wskaznik filtracji kle-
buszkowej (glomerular filtration rate — GFR) obliczony
z uzyciem wzoru wg Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) wynosit 35,8 ml/min/1,73 m? (prze-
wlekta choroba nerek w stadium 3b). Stezenie elek-
trolitbw w surowicy miescito sie w granicach norm
laboratoryjnych. W zakresie ukladu krzepniecia czas
kaolinowo-kefalinowy (activated partial thrombopla-
stin time — APTT) wynosil 43,4 s, a miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (international norma-
lised ratio — INR) — 1,26. W badaniach obrazowych
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ujawniono cechy zastoju moczu z wodonerczem
1. stopnia. Wdrozono leki przeciwkrwotoczne:
etamsylat i kwas traneksamowy, uzyskujac ustapie-
nie krwawienia z tkanek okolocewkowych. Zaleco-
no réwniez profilaktyke zapar¢ z wykorzystaniem
srodkéw osmotycznych do stalego zastosowania
i czopkéw doodbytniczych podawanych okresowo.
Zmodyfikowano terapie przeciwbdlowa — wpro-
wadzono gabapentyne w dawce 100 mg dwa razy
dziennie doustnie oraz morfine w dawce 5 mg co
4 godz. podskdrnie z utrzymaniem fentanylu w daw-
ce25ug/godz. w systemie transdermalnym, uzyskujac
optymalna kontrole dolegliwosci bélowych (w skali
NRS 0 punktéw). W kolejnych dobach hospitalizacji
obserwowano narastajace problemy z wypréznia-
niem. Wskaznik czynnosci jelit (Bowel Function Index
— BFI) osiagnat wartos¢ 9,3 (zakres punktacji 0-10),
a w kwestionariuszu Edmonton Symptom Assessment
System (ESAS) liczba punktéw wyniosla 47. Dodatko-
wo pacjentka zglaszata sucho$¢ w jamie ustnej, obja-
wy refluksu zoladkowo-przelykowego oraz wzdecia.
Rozpoznano poopioidowe zaburzenia funkgji jelit.
Zalecono wykonanie wlewki doodbytniczej. Dodat-
kowo wymiareczkowang dawke morfiny (podskér-
nie, 30 mg/dobe) zastapiono preparatem oksykodo-
nu z naloksonem w formie tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w ilosci 20 mg oksykodonu z 10 mg na-
loksonu dwa razy na dobe (wskaznik przelicznika dla
morfiny podskérnie/doustnie: 0,3, orientacyjna, row-
nowazna dawka morfiny podawana doustnie to ok.
90 mg/dobe; wskaznik przelicznika morfina doustnie/
oksykodon doustnie: 2, orientacyjna, rownowazna
dawka oksykodonu podawana doustnie to ok. 45 mg/
dobe) [9]. Po dwodch dniach stosowania uzyskano
zadowalajacy efekt kliniczny w postaci regularnych
wypréznien z ustagpieniem innych towarzyszacych
objawow ze strony ukladu pokarmowego (wzde-
cia, uczucie zgagi oraz suchosci w jamie ustnej).
Kontrole bélu utrzymano w skali NRS na poziomie
0 punkéw. Wskaznik BFI obnizyt sie do wartosci
3,3 (zakres punktacji 0-10). Poprawila sie réwniez
jakos¢ zycia oceniana w kwestionariuszu ESAS — 18
punktéw. W trakcie leczenia preparatem oksykodonu
z naloksonem zredukowano, a nastepnie odstawiono
leki osmotyczne stosowane w celu profilaktyki za-
paré. U pacjentki stosowano okresowo jedynie pre-
paraty laktulozy w dawce 10 ml raz na dobe. W ciagu
kolejnych 72 dni leczenia preparatem oksykodon/na-
lokson w dawce 20 mg/10 mg dwa razy na dobe nie
obserwowano probleméw z oddawaniem stolca przy
zadowalajacej kontroli dolegliwosci b6lowych.

PRZYPADEK DRUGI

Siedemdziesieciosze$cioletni chory z zaawanso-
wanym procesem nowotworowym w obrebie obu
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pluc, wezléw chlonnych przywnekowych oraz
czesci blizszej prawej kosci udowej bez ustalonego
rozpoznania histopatologicznego oraz pierwotnego
punktu wyjécia. W badaniu tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
mniejszej stwierdzono rozsiane zmiany nowotwo-
rowe. Pacjent byl obcigzony licznymi chorobami
wspodlistniejacymi (otylos¢, przewlekia choroba nie-
dokrwienna serca, przewlekla niewydolnos¢ kraze-
nia, napadowe arytmie nadkomorowe, wieloogni-
skowe naczyniopochodne uszkodzenie modzgu,
przewlekla niewydolnos¢ nerek, cukrzyca typu 2
- w trakcie insulinoterapii). Chory przekazany z od-
dzialu urazowo-ortopedycznego na oddzial opieki
paliatywnej celem optymalizacji leczenia przeciwbé-
lowego i wspélistniejacych jakosciowych zaburzen
Swiadomosci. W chwili przyjecia stan pacjenta okre-
Slano jako ciezki, w skali sprawnosci ECOG — 4. sto-
pien. Chory bez kontaktu logicznego, lezacy z rozle-
gla odlezyna w okolicy kosci krzyzowej III stopnia
w skali Torrance’a. Obserwowano znacznego stop-
nia niepokdj psychoruchowy. W podstawowych
badaniach laboratoryjnych: stezenie sodu w suro-
wicy 137 mmol/l, stezenie potasu 5,3 mmol/l, steze-
nie kreatyniny 1,75 mg/dl. Warto$¢ eGFR wyniosla
46,2 ml/min/1,73 m* wg wzoru MDRD (przewlekla
choroba nerek w stadium G3a). Stezenie hemoglo-
biny wynosito 10,4 g/dl, wskaznik INR —1,07. W ba-
daniu podmiotowym chory byl zdezorientowany
alo- i autopsychicznie. Wystepowaly behawioralne
wskazniki bélu w mimice twarzy, werbalizacji oraz
ruchach ciala. Dalsza diagnostyka bélu przewleklego
byla znacznie ograniczona ze wzgledu na wspotwy-
stepujace zaburzenia funkcji poznawczych. W tera-
pii utrzymano niezbedne leczenie w zakresie choréb
wspolistniejacych oraz wdrozono farmakoterapie
z wykorzystaniem tramadolu w dawce 300 mg/dobe
w trzech dawkach podzielonych oraz haloperidolu
w dawce 2 mg trzy razy na dobe w formie prepa-
ratow doustnych. Dodatkowo pacjent przyjmowat
kwetiapine w dawce 50 mg/dobe oraz promazy-
ne 300 mg/dobe w trzech dawkach podzielonych.
Nie obserwowano poprawy w zakresie kontroli
dolegliwosci bolowych. W zwigzku z powyzszym
zmieniono leczenie przeciwbdlowe, wprowadzajac
morfine. W drodze miareczkowania ustalono dawke
morfiny na 5 mg co 4 godziny w formie wstrzykniec¢
podskérnych. W odpowiedzi na zmodyfikowane le-
czenie zaobserwowano znaczng poprawe w zakre-
sie behawioralnych wskaznikéw bélu. Wdrozono
réwniez profilaktyke zapar¢, stosujac srodki osmo-
tycznie czynne. W kolejnych dobach hospitalizacj,
pomimo wdrozonego leczenia profilaktycznego za-
paré, u chorego wystapily znaczne problemy z wy-
préoznianiem. W dokumentacji medycznej odnoto-
wano brak oddawania stolca w ciggu 7 dni pomimo
stosowania czopkéw doodbytniczych i preparatow
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doustnych. Zastosowanie wlewek doodbytniczych
pozwolilo osiagna¢ jedynie efekt krotkofalowy. Ze
wzgledu na brak wystepowania podobnych zabu-
rzen przed zastosowaniem lekéw z trzeciego stopnia
drabiny analgetycznej rozpoznano zaparcia stolca
wywolane opioidami. Zmieniono leczenie morfing
na preparat oksykodonu z naloksonem w formie ta-
bletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 40 mg
oksykodonu i 20 mg naloksonu na dobe w dwéch
dawkach podzielonych, osiggajac optymalny efekt
przeciwbdlowy. W kolejnych dniach stwierdzono
znaczng poprawe w zakresie wypréznien. Nie ob-
serwowano wczesniej towarzyszacych zaparciom
wzde¢ i dolegliwosci bélowych brzucha. Chory re-
gularnie oddawat stolec o prawidlowej konsystenciji
i zabarwianiu. Preparat oksykodonu z naloksonem
stosowano z dobrym skutkiem przez 29 dni. Osta-
tecznie pacjent zmarl w 47. dobie hospitalizacji w wy-
niku progresji choroby nowotworowe;j.

DYSKUSJA

Opisane przypadki pacjentéw ilustrujg typowe
problemy, z jakimi moze si¢ spotka¢ lekarz praktyk
w trakcie terapii opioidami. W obu przypadkach
wystapily zaparcia stolca wywolane opioidami, po-
mimo stosowania profilaktyki pierwotnej zapar¢
z uzyciem $rodkéw osmotycznych i pobudzajacych
zalecanych przez Grupe Ekspertéw Polskiego To-
warzystwa Medycyny Paliatywnej [10]. Definicja
zaparcia stolca obejmuje: spadek czestosci wyprdz-
nieft do mniej niz trzech w ciggu 7 dni lub zglaszanie
takich objawéw, jak problemy z oddaniem stolca,
poczucie niepelnego wypréznienia oraz oddawanie
twardego stolca z wysilkiem [11-13]. Rentz i wsp.
[14] w swojej pracy wskazali, iz wskaznik BFI po-
wyzej 12 wigze sie z istotnie nasilonymi zaparciami.
U przedstawionej chorej wskaznik BFI wynosit 9,3,
co $wiadczy o bardzo nasilonych zaparciach wywo-
tanych opioidami. Monitorowano réwniez jako$¢
zycia chorej przy uzyciu kwestionariusza ESAS, kt6-
ry wykazatl znaczacy wplyw wystepowania zapar¢
na obnizenie jakosci zycia. Podobne obserwacje po-
twierdzono zaréwno w badaniach Bella i wsp., jak
i Majkowicza i wsp. [15, 16]. Dopiero zastosowanie
preparatu oksykodonu z naloksonem (proporcja
2: 1) w formie tabletek o zmodyfikowanym uwalnia-
niu w dawkach réwnowaznych do wczesniej stoso-
wanej morfiny pozwolilo w krétkim czasie zmniej-
szy¢ nasilenie zapar¢ (spadek wartosci BFI) oraz
przyczynilo sie do poprawy jakosci zycia z zachowa-
niem akceptowalnej kontroli bélu. Podobne obser-
wacje zostaly przedstawione przez Simpson i wsp.
[17]. Tak duza skutecznos¢ polaczenia tych substan-
cji ttumaczy sie celowanym mechanizmem ich dzia-
lania oraz charakterystyczng farmakokinetyka [18].
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Dzieki wysokiemu powinowactwu naloksonu do
receptoréw opioidowych oksykodon przyjmowany
facznie z nim w formie tabletek nie wigze sie z re-
ceptorami p w jelicie, ale przenika do krwiobiegu.
Dzieki wysokiej biodostepnosci oksykodon dociera
do osrodkowego ukladu nerwowego, gdzie wywo-
luje efekt przeciwbdlowy, nie dziatajac jednoczesnie
w $cianie jelita. Nalokson natomiast, dostajac sie za
posrednictwem zyly wrotnej do watroby, jest niemal
catkowicie metabolizowany (97%). Tylko nieznaczna
jego ilo$¢ przedostaje sie do ukladu krazenia, dzie-
ki czemu nie wywoluje efektu antagonistycznego
[19]. Duza skutecznos¢ zastosowanej terapii obser-
wowano pomimo wspdlistnienia innych czynni-
kéw mogacych powodowaé zaparcia. Sa to m.in.:
przeszkody mechaniczne w obrebie ukltadu pokar-
mowego spowodowane zaawansowaniem choroby
podstawowej u pierwszej pacjentki czy tez unie-
ruchomienie, choroby neurologiczne oraz zaburze-
nia funkcji poznawczych u drugiego chorego [20].
Przy okazji warto podkresli¢ problem diagnostyki
i leczenia bolu przewleklego u chorych z zaburze-
niami neurologicznymi i psychicznymi w starszym
wieku [21]. U przedstawionego 76-letniego chorego
zaburzenia funkcji poznawczych oraz cechy naczy-
niopochodnego uszkodzenia mézgu uniemozliwia-
ly precyzyjna ocene dolegliwosci bélowych i jed-
noczeénie stanowily dodatkowe przyczyny zaparé
stolca. Zaproponowane przez American Geriatrics So-
ciety behawioralne wskazniki bélu u oséb starszych
z uposledzeniem funkcji poznawczych pozwolity na
posrednia ocene dolegliwosci bélowych oraz sku-
tecznosci leczenia [22]. Podsumowujac powyzsze
zagadnienia, mozna przyjaé, iz zastosowanie pre-
paratow oksykodonu z naloksonem jest skuteczna
i bezpieczng alternatywa w leczeniu bélu przewle-
klego u pacjentéw z bdlem w przebiegu choroby
nowotworowej i wspdlistniejacymi zaburzeniami
funkgdji jelit wywotanymi opioidami.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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