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Leczenie bolu u chorych z zaparciem stolca wywotanym opioidami —

opis przypadku

Pain management in patients with opioid induced constipation — case report
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Streszczenie

Zaparcie stolca wywolane opioidami moze wystapi¢ po zastosowaniu analgetyku opioidowego nie-
zaleznie od jego rodzaju oraz drogi podania. W pracy przedstawiono przypadek pacjentki, u ktérej
rozpoznano zaparcie poopioidowe zwiazane z leczeniem fentanylem w postaci systemu transder-
malnego. Jego zamiana na preparat oksykodonu z naloksonem w postaci tabletek o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu zapewnita skuteczno$¢ przeciwbdlowg oraz przywrdcila prawidlowa czynnoscé jelit.
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Abstract

Opioid induced constipation may be caused by any opioid analgesics, in spite of their type and
route of administration. In this paper, there was reported a case of a patient with opioid-induced
constipation induced by transdermal fentanyl. Its switch to oxycodone/naloxone controlled re-
lease tablets provided analgesic effectiveness and restored proper bowel function.
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WSTEP

Pacjentka, lat 57, z rakiem nerki prawej w IV stop-
niu zaawansowania, z przerzutami do pluc (hist.-
-pat. carcinoma papillare), zostala objeta opieka po-
radni medycyny paliatywnej. Rozpoznanie choroby
ustalono ponad 5 lat wczeéniej, wéwczas wykonano
prawostronng nefrektomie, jednak rok pézniej po-
jawila sie wznowa w lozy po nefrektomii, ktdrej nie
udalo sie usungé radykalnie. Pomimo zastosowania
radio- i chemioterapii nastgpila progresja choroby,
pojawily sie przerzuty do pluc. Pacjentka zostata
poddana terapii biologicznej, dzieki ktérej uzyskano
stabilizacje choroby. Powodem zgloszenia si¢ chorej
do poradni medycyny paliatywnej byly dolegliwo-
Sci bélowe. W arkuszu oceny bdlu pacjentka zazna-
czyla kilka lokalizacji: okolica ledZwiowa po stronie
prawej, pod prawg lopatka, jama brzuszna ponizej
prawego tuku Zzebrowego oraz oba stawy barkowe.
B6l mial charakter tepy, przytlumiony. W czasie
pierwszej wizyty natezenie bélu w skali numerycz-
nej (Numerical Rating Scale — NRS) wynosilo 5. Po-
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wyzsze natezenie bélu utrzymywalo sie pomimo
stosowania fentanylu TTS w dawce 50 ug/godz.
zleconego przez onkologa. Pacjentka miatla w domu
morfine w tabletkach o szybkim uwalnianiu, jednak
nie przyjmowala ich, gdyz twierdzila, ze po ich za-
stosowaniu wystapily u niej nudnosci i wymioty.
Drugim problemem bylo zaparcie stolca pomimo
regularnego stosowania lekéw przeczyszczajacych.
Wypréznienia wystepowaly 1-2 razy w tygodniu,
najczesciej po zastosowaniu czopkéw lub wlewek
doodbytniczych, rzadko spontanicznie. Pacjentka
oceniala natezenie trudnosci z wypréznieniem jako
$rednie. Czas wystapienia trudnosci z wypréznie-
niami kojarzyla z wlaczeniem leczenia przeciwbodlo-
wego za pomocy fentanylu TTS. W badaniu przed-
miotowym nie stwierdzano odchyleni. Stan ogélny
pacjentki byt dobry, chora zachowywatla pelng zdol-
noé¢ poruszania sie oraz codzienng aktywnos¢.
W czasie wizyty zaproponowano pacjentce zmiane
leczenia: odstawienie fentanylu transdermalnego,
a wlaczenie preparatu oksykodonu z naloksonem
w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
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w dawce 60 mg + 30 mg na dobe w 2 dawkach po-
dzielonych (powyzsze dawki uzyskano z polaczenia
Targin 20 mg + 10 mg oraz Targin 10 mg + 5 mg).
W sytuacji niewystarczajacej analgezji pacjentka
miata mozliwos¢ zwiekszenia dawki leku. Na bol
przebijajacy zalecono fentanyl w tabletkach podpo-
liczkowych w dawce 100 ug z mozliwoscia zwiek-
szenia dawki. Na kolejnej wizycie, ktéra odbyta sie
po 10 dniach, natezenie b6lu NRS wynosito 2, chora
stosowata Targin w zaleconych wstepnie dawkach,
przyjmowala takze Srednio 2 razy w ciggu doby fen-
tanyl dopoliczkowy w dawce 200 ug. Nastapila tez
znaczna poprawa w zakresie czestosci wyprézniefi
(wypréznienia codziennie).

DYSKUSJA

Pacjenci w schylkowym okresie choroby nowo-
tworowej stanowia populacje szczegdlnie narazong
na zaparcie. Nalezy ono do najczestszych objawéw
obserwowanych w tej grupie pacjentéw, a jego cze-
stos¢ wynosi 42,4%. Przyczyna tego jest obecnosc¢
wielu czynnikéw ryzyka, ktére wspotwystepuja zwy-
kle jednoczesnie, skladajac sie na zlozony obraz etio-
patologiczny. Niezaleznie od podstawowego procesu
chorobowego oraz choréb wspdtwystepujacych, naj-
istotniejsza role odgrywaja czynniki pielegnacyjne,
behawioralne i jatrogenne. Wykazano zwigzek po-
miedzy natezeniem zaparcia mierzonym czestoscia
wypréznien a niedostatecznym przyjmowaniem po-
karmoéw i plynéw, niedostatecznymi warunkami in-
tymnosci podczas wypréznienia oraz stopniem uza-
leznienia od opiekunéw. Niezaleznym czynnikiem
ryzyka jest stopien ogélnej sprawnosci (Karnofsky-
‘ego), gdyz czestod¢ wyprdzniefi zmniejsza sie wraz
z pogarszaniem sie ogoélnego stanu pacjenta [1, 2].

Czynnikiem, na ktéry lekarz ma najwiekszy
wplyw, jest stosowanie wielu lekéw o dzialaniu
zapierajacym, posréd ktérych najistotniejsza role
odgrywaja analgetyki opioidowe. Nalezy podkre-
§li¢ jednakze, iz opioidy rzadko sa wylaczna przy-
czyna zaparcia u pacjenta. Zwykle naklada sie kilka
réznych czynnikéw, jak choéby wymienione wyzej
czynniki pielegnacyjne i dietetyczne, co nakazuje
postepowanie wielokierunkowe, przede wszystkim
profilaktyczne i przyczynowe.

Cze$¢ chorych, niezaleznie od choroby nowo-
tworowej, ma zaparcie pierwotne, zwigzane ze
zwolnionym pasazem, dyssynergia wypréznien,
lub tez posta¢ zaparciowa zespolu jelita nadwraz-
liwego. W takim wypadku czynniki jatrogenne na-
kiadaja sie i dodatkowo nasilaja natezenie zaparcia,
przez co pogarszaja rokowanie co do skutecznosci
postepowania objawowego. Konieczno$¢ zastoso-
wania u takich chorych analgetykéw opioidowych,
ktérych immanentnym efektem jest spowolnienie
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pasazu jelitowego, zwiekszenie napiecia zwieraczy
oraz odwodnienie stolca, wymaga intensywnego
postepowania profilaktycznego, a w szczegdlnosci
rozwazenia zastosowania preparatu w polaczeniu
z antagonista opioidowym.

Glownym efektem lekéw opioidowych jest analge-
zja poprzez pobudzenie obwodowych, rdzeniowych
i ponadrdzeniowych receptorow u, k i 8. Oprocz
dzialania przeciwbo6lowego dochodzi jednoczes$nie
do wystapienia pozadanych oraz niepozadanych ob-
jawoéw ze strony innych uktadéw: nerwowego (np.
zawroty glowy, sennoé¢, znuzenie, sedacja), kraze-
nia (hipotonia), oddechowego (tlumienie poczucia
dusznosci, hamowanie odruchu kaszlowego, rzadko
— depresja oddechowa), moczowego (zatrzymanie
moczu), skory (§wiad, potliwoé¢), immunologiczne-
go (immunosupresja) czy narzadu wzroku (zweze-
nie Zrenic). Wiekszoé¢ efektéw niepozadanych ma
charakter tagodny i przemijajacy, o ile zachowywane
sa podstawowe zasady stosowania tych lekéw [3, 4].

Zespol objawdéw ze strony ukladu pokarmowe-
go, okredlany jako zaburzenia jelitowe wywolane
opioidami (ZJWO; opioid-induced bowel dysfunction,
opioid bowel syndrome), obejmujacy zaparcie stolca,
bél brzucha, utrate apetytu, wzdecie i refluks Zo-
fadkowo-przetykowy, jest najczestszym dzialaniem
niepozadanym u chorych leczonych analgetykami
opioidowymi. Wystepuje u prawie polowy chorych
leczonych opioidami, pomimo stosowania lekéw
przeczyszczajacych. Zaburzenia jelitowe wywolane
opioidami rozwijaja si¢ juz w pierwszych dniach od
rozpoczecia ich stosowania. Niemal wszystkie dziata-
nia niepozadane ustepuja samoistnie po kilku dniach
od rozpoczecia leczenia opioidami. Jedynie w stosun-
ku do zaparcia nie rozwija si¢ tolerancja. Przeciwnie,
czestos¢ wystepowania ZJWO oraz natezenie obja-
wow ze strony przewodu pokarmowego zwiekszaja
sie wraz z czasem trwania terapii opioidami [5-8].

Opioidy dzialajg na uklad pokarmowy zaréwno
w mechanizmie obwodowym, jak i osrodkowym.
Pobudzenie receptoréw opioidowych neuronéw
w rdzeniu kregowym powoduje zwolnienie pasazu
jelitowego i zmniejszenie czynnosci wydzielniczej
ukitadu pokarmowego (mechanizm oé§rodkowy). Za-
sadnicza role odgrywa jednak mechanizm obwodo-
wy, poprzez pobudzenie receptoréw opioidowych
komoérek nerwowych splotéw blony miesniowej
przewodu pokarmowego (Auerbacha) oraz podslu-
zoéwkowych jelita cienkiego i grubego (Meissnera),
co prowadzi do hamowania skurczéw perystaltycz-
nych. Zahamowane zostaja kinetyka zoladka (wy-
dluza sie czas oprdzniania), skurcze propulsywne
jelita cienkiego (wydluza sie czas pasazu zolgdko-
wo-katniczego) i jelita grubego. Zwieksza sie napie-
cie zwieracza odbytu, przy jednoczeénie zmniejszo-
nej wrazliwosci odbytnicy na rozcigganie (oslabienie
poczucia potrzeby wypréznienia). Zwieksza sie ab-
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sorpcja wody ze Swiatla jelita, co skutkuje tworze-
niem sie suchych mas kalowych. W efekcie spo-
wolnienia pasazu, zwiekszonego odwodnienia mas
kalowych i nadmiernego napiecia zwieracza odbytu
tworza sie i zalegaja w $wietle jelita suche i twarde
masy katowe, w konsekwencji bedace nawet przy-
czyna niedroznosci przewodu pokarmowego [9, 10].

Wszystkie opioidy, cho¢ w réznym stopniu, po-
wodujg wystgpienie ZJWO. Nie ma jednoznacznych
danych poréwnawczych, ale wydaje sie, ze tramadol
rzadziej powoduje zaparcie niz male dawki morfiny
podawanej doustnie. Postacie doustne oksykodonu
sa lepiej tolerowane niz morfiny. Czesto$¢ zaparcia po
oksykodonie i morfinie jest podobna, natomiast wy-
mioty i nudnoéci sg rzadsze po oksykodonie [11-13].

Postacie opioidéw podawanych z ominieciem
przewodu pokarmowego (formy parenteralne i sys-
temy transdermalne) w mniejszym stopniu hamu-
ja motoryke przewodu pokarmowego niz postacie
podawane doustnie. Zaréwno fentanyl, jak i bupre-
norfina rzadziej powoduja zaparcie niz morfina,
aczkolwiek nalezy podkredli¢, ze mimo to jest to ich
gléwne dzialanie niepozadane [14-18].

Wspomniane powyzej korzystniejsze od opioidow
doustnych dziatanie na przewéd pokarmowy syste-
moéw transdermalnych nie potwierdzito sie w duzych
badaniach populacyjnych. W duzym przekrojowym
badaniu z udzialem 4613 pacjentéw nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy w czestosci wystepowa-
nia zaparcia pomiedzy grupami leczonymi doustny-
mi opioidami oraz w postaci systeméw transdermal-
nych. W retrospektywnym badaniu z udzialem 1836
pacjentéw fentanyl podawany przezskérnie wigzat
sie z mniejszym ryzykiem wystapienia zaparcia niz
dlugo dzialtajace doustne formy oksykodonu i morfi-
ny w stopniu nieistotnym statystycznie. Prawdopo-
dobng przyczyna braku réznic w oddzialywaniu na
przewdéd pokarmowy pomiedzy transdermalnymi
i doustnymi postaciami opioidéw, jakie obserwo-
wano wczesniej w matych badaniach klinicznych,
jest to, ze opioidy sa tylko jedna ze wspdétwystepu-
jacych przyczyn zaparcia u chorych objetych opieka
paliatywna. Nie nalezy zatem oczekiwa¢, ze systemy
transdermalne opioidéw sa wolne od efektu zapiera-
jacego, tak jak w opisanym powyzej przypadku cho-
rej z uogdlnionym rakiem nerki [19, 20].

Wraz z rozpoczeciem stosowania lekéw opioido-
wych u chorych objetych opieka paliatywna nale-
zy wdrozy¢ postepowanie profilaktyczne, zgodnie
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Medycyny Pa-
liatywnej z 2014 r. Obejmuje ono przeciwdzialanie
pielegnacyjno-zywieniowym czynnikom ryzyka,
cho¢ u wielu chorych moze sie to okaza¢ niemozliwe
do osiggniecia (np. brak mozliwosci przyjmowania
wystarczajacej ilosci pokarmu) [21].

Dodatkowo, zgodnie z aktualnymi wytyczny-
mi uznanych towarzystw naukowych zwigzanych
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z medycyng paliatywna, zaleca si¢ profilaktyczne
stosowanie Srodkéw przeczyszczajgcych rownolegle
z analgetykami opioidowymi, pomimo ograniczonej
skutecznosci tych Srodkéw. Wlewka doodbytnicza
oraz reczne opréznienie odbytnicy stanowig metody
interwencyjne, wykorzystywane w razie nieskutecz-
nosci podjetego postepowania przeczyszczajacego,
gdyz sa one bolesne i mogg prowadzi¢ do naglego
pogorszenia stanu klinicznego, a nawet zgonu [22].

Alternatywna metoda zapobiegania i leczenia za-
parcia u chorych wymagajacych terapii opioidami
jest zastosowanie tabletek zawierajacych analgetyk
opioidowy w polaczeniu z antagonistg opioidowym
(oksykodon z naloksonem w postaci o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu). Oksykodon jest silnym opio-
idem pierwszego wyboru (obok morfiny) w lecze-
niu silnego bélu nowotworowego oraz — w matych
dawkach — bélu umiarkowanego (alternatywnie do
stabych opioidéw). Przewidywalna farmakokinety-
ka, wysoka skutecznoéc¢ oraz dobra tolerancja oksy-
kodonu spowodowaly, iz obecnie jest to najczesciej
stosowany silny opioid na $wiecie i jeden z najcze-
Sciej stosowanych w Polsce. Dostepne dane klinicz-
ne dowodza wyzszej skutecznosci oksykodonu nad
morfing w leczeniu bélu trzewnego oraz wysokiej
skutecznosci w leczeniu bélu neuropatycznego [23].

Nalokson to czysty antagonista opioidowy. Poda-
ny doustnie, nie majac praktycznie zadnej aktywno-
Sci wewnetrznej wobec receptoréw opioidowych,
kompetycyjnie blokuje wszystkie typy receptoréw
opioidowych w przewodzie pokarmowym, unie-
mozliwiajgc podanemu réwnocze$nie oksykodo-
nowi ich aktywacje i powstanie efektéw odpowie-
dzialnych za ZJWO. Oksykodon po wchlonieciu
z przewodu pokarmowego praktycznie nie dziala
woéwczas na jelitowy uklad nerwowy i przedostaje
sie watroby, gdzie w niewielkim stopniu ulega me-
tabolizmowi pierwszego przejécia (biodostepnosc
66-87%) i przedostaje sie do krazenia centralnego,
a nastepnie do tkanek obwodowych i osrodkowego
ukladu nerwowego. Nalokson po uwolnieniu sie
od receptoréw opioidowych neurondéw jelitowego
ukladu nerwowego takze krazeniem wrotnym do-
staje sie do watroby, gdzie ulega niemal calkowitej
eliminacji, a jego biodostepnos¢ nie przekracza 3%.
Dzialanie naloksonu podanego doustnie ograniczo-
ne jest zatem wylacznie do Sciany jelita, gdyz ze
wzgledu na znikome stezenie w krazeniu central-
nym nie odwraca on efektu przeciwbdlowego po-
dawanego jednoczesnie opioidu. Laczne podanie
doustne oksykodonu i naloksonu nie zaburza wza-
jemnie farmakokinetyki zadnego z nich. Zapewnio-
na jest wiec skutecznosé¢ przeciwbélowa oksykodo-
nu — opioidu pierwszego rzutu, przy zabezpieczonej
jednoczeénie prawidlowej czynnosci jelit.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze u pa-
cjentdbw z zaparciem poopioidowym, u ktérych
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dokonano zamiany zwyklego opioidu na oksyko-
don z naloksonem w postaci tabletek o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu, nastepowala trwala poprawa
czynnosci jelit oraz istotne zmniejszenie zuzycia
srodkéw przeczyszczajacych przy jednoczesnym
zapewnieniu skutecznosci przeciwbdlowej takiej jak
u chorych otrzymujacych sam oksykodon bez na-
loksonu. Ponadto leczenie to bylo lepiej tolerowane
oraz uzyskalo wyzsze subiektywne oceny pacjen-
tow dotyczace skutecznosci i tolerancji niz terapia
samym oksykodonem [24].

Zgodnie z wytycznymi EAPC z 2012 r. w przypad-
ku nieskutecznosci wysokich dawek jednego opio-
idu lub wystepowania dzialann niepozadanych przy
prawidlowym dawkowaniu danego opioidu nalezy
dokona¢ zamiany na inny lek opioidowy. W opisa-
nym przypadku w wyniku zamiany fentanylu na
preparat oksykodonu z naloksonem uzyskano zado-
walajaca analgezje przy nizszych dawkach oksyko-
donu, niz wynikaloby ze wskaznikéw konwersji [25].

PODSUMOWANIE

Zaparcie stolca wywolane opioidami dotyczy
wszystkich analgetykéw opioidowych, zaréwno po-
dawanych doustnie, jak i parenteralnie czy przez-
skoérnie. Zawsze nalezy sie liczy¢ z wystapieniem
trudnego do leczenia zaparcia, dlatego obowiazu-
je profilaktyka przeciwzaparciowa, niezaleznie od
rodzaju i postaci stosowanego opioidu. Powyzej
przedstawiono przyklad wystgpienia zaparcia po
zastosowaniu fentanylu w postaci systemu trans-
dermalnego. Jego zamiana na oksykodon z nalokso-
nem w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwal-
nianiu zapewnila skutecznos¢ przeciwbdlowa oraz
przywrdcita prawidlowa czynnosc jelit.
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