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Streszczenie

Pomiedzy stosowanymi u pacjenta lekami powstaje sie¢ zlozonych zaleznosci. Leki modyfikuja
wzajemnie swoje dzialanie w wielu mechanizmach — poprzez dzialanie na ten sam receptor,
enzym lub efektor, a takze poprzez oddzialtywanie na wszystkie etapy farmakokinetyki, poczy-
najac od absorpcji do fazy eliminacji. Wiedza na ten temat jest nadal bardzo fragmentaryczna,
oparta na badaniach eksperymentalnych in vitro, badaniach na ochotnikach, nielicznych bada-
niach przeprowadzonych w warunkach klinicznych i pojedynczych opisach kazuistycznych.
Ponizszy artykul zawiera przeglad piSmiennictwa na temat interakcji opioidéw stosowanych na
IT szczeblu drabiny analgetycznej.

Stowa kluczowe: slabe opioidy, interakcje lekowe, zespét serotoninowy, drgawki, depresja odde-
chowa.

Abstract

Drugs used in a patient create a net of complex relations. These agents modify their effect in mul-
tiple mechanisms, including acting at the same receptor, enzyme or effector, as well as affecting
all phases of pharmacokinetics, from absorption to elimination. The knowledge on this issue is still
fragmentary, based on experimental in vitro studies, surveys on volunteers, very few clinical stud-
ies and single case reports. The article comprises the review of the literature on interactions of the
second step of WHO analgesic ladder opioids.
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Uwazna farmakoterapia prowadzona w celu
u$mierzenia bélu i innych objawéw u pacjentow
w zaawansowanym okresie choroby nowotworowej
musi uwzglednia¢é wazne zagadnienie potencjal-
nych interakcji lekowych, polegajacych na zmianie
konicowego efektu podanych jednoczeénie lekow.
Interakcje lekéw moga mie¢ efekt korzystny dla
pacjenta, czesciej jednak spotykamy sie z interakcja-
mi niepozadanymi, w wyniku ktérych moze wysta-
pic¢ ostabienie oczekiwanego efektu lub pojawiaja sie
objawy toksyczne, nierzadko grozne dla zycia.

Ryzyko istotnych klinicznie interakcji lekowych
wzrasta wraz z liczbg przyjmowanych preparatow
cechujacych sie silnym dziatlaniem i waskim oknem
terapeutycznym. Jest szczegélnie wysokie u cho-
rych w starszym wieku, z chorobami wspdtistnieja-
cymi, nieprawidlowa czynnoscia nerek i watroby.

Medycyna
Dalahywna

Pacjenci osrodkéw hospicyjnych otrzymuja srednio
5-10 lekéw na dobe, a nierzadko ich liczba siega
15-17[1, 2]. Wiele z tych os6b przyjmuje leki zalecone
przez wiecej niz jednego lekarza, a jednoczeénie nie-
rzadko dodatkowo preparaty zakupione bez recepty.

Efekt réwnoczednie stosowanych lekéw moze
by¢ modyfikowany poprzez wzajemne interakcje
farmaceutyczne (poza organizmem) oraz farmako-
kinetyczne i farmakodynamiczne. Interakcje farma-
ceutyczne obejmuja niezgodnodci fizyczne i che-
miczne, ktére prowadza do zmian stanu fizycznego
lekéw lub reakcji chemicznych pomiedzy lekami
podawanymi Iacznie. Sa istotne np. wtedy, kiedy
przygotowujemy leki do podawania podskérnego
w jednej strzykawce (brak kompatybilnosci lekéw).
Bardziej zlozony charakter majg tzw. interakcje far-
makokinetyczne, polegajace na wzajemnym mody-
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fikowaniu proceséw farmakokinezy na etapie
absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i wydalania
leku z organizmu. Metabolizm lekéw przebiega
w dwoch etapach, tzw. reakcjach I fazy, przebiega-
jacych najczesciej w mechanizmie utleniania, reduk-
gji lub hydrolizy przy udziale cytochromu P450,
oraz reakcjach II fazy, polegajacych na koniugacji
leku lub jego metabolitu z hydrofilng grupa polar-
ng, np. kwasem glukuronowym, dzigki czemu lek
latwiej wydala sie przez nerki. Obserwacje ostatnich
lat wskazuja na wazna role modyfikacji proceséw
metabolicznych zachodzacym przy udziale cyto-
chromu P450, szczegodlnie frakcji 3A4, 2D6, 1A2,
2C9, 2C19 i 2B6, odpowiedzialnych za podstawo-
wy metabolizm wiekszosci lekéw [3-5]. Dlatego tez
obecnie najwiecej badan poswieca sie potencjalnym
interakcjom wynikajacym z wzajemnego wplywu
lekéw na procesy metaboliczne katalizowane przez
rodzine cytochromu P450. W badaniu Wilcocka
i wsp. pacjenci osrodkéw dziennych opieki palia-
tywnej otrzymywali 1-17 lekéw, w tym $rednio
4 leki, ktore sa substratami, aktywatorami lub inhi-
bitorami jednego z giéwnych izoenzyméw cyto-
chromu P450 [1]. W badaniu wlasnym chorym
pozostajacym pod opieka hospicjum domowego
zalecano 1-14 lekéw, w tym 2-9 substratéw, induk-
toréw lub inhibitoréw gtéwnych izoenzyméw CYP
450 [2]. Reakcje II fazy podlegaja modyfikacjom
W mniejszym stopniu i majg mniejsze znaczenie kli-
niczne, dlatego sg rzadko przedmiotem badan.
Niestety, bardzo niewiele wiadomo tez na temat
interakcji farmakokinetycznych opioidéw na etapie
wchlaniania, dystrybucji i wydalania lekéw. Opio-
idy — poprzez wplyw na motoryke przewodu pokar-
mowego —moga wplywac na zwiekszong lub zmniej-
szong absorpcje lekéw, co zostalo wykazane m.in.
na przykladzie (odpowiednio) gabapentyny i para-
cetamolu, ktére zastosowano w skojarzeniu z mor-
fing [6, 7]. W przypadku wszystkich lekéw opioi-
dowych wazna role odgrywaja tez interakcje
farmakodynamiczne. Polegaja one na wzajemnym
modyfikowaniu czasu, sily i efektu dzialania jedne-
go leku po dodaniu drugiego poprzez oddzialy-
wanie na ten sam receptor, enzym lub bezposrednio
na ,efektor” w konkurencyjnym mechanizmie. Ten
rodzaj interakcji moze prowadzi¢ do ostabienia lub
nasilenia tego samego efektu leku badz wystapienia
przeciwnego skutku farmakologicznego. W przy-
padku wszystkich opioidéw istnieje ryzyko nasile-
nia dzialania depresyjnego na osrodkowy ukiad
nerwowy i oSrodek oddechowy po dolaczeniu
takich lekéw, jak benzodwuazepiny, tréjcykliczne
leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki i inne
o podobnym dziataniu. Szereg lekéw zastosowa-
nych facznie z opioidami powoduje nasilenie zaparé
- s to m.in. leki antycholinergiczne i antagonisci
5HT3. Dalszy przyklad groznych nastepstw polifar-
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makoterapii, ktérych podloze stanowia przede
wszystkim interakcje w fazie farmakodynamicznej,
stanowi zesp6l serotoninowy, indukowany m.in.
przez niektére opioidy i leki przeciwdepresyjne
(omoéwiono w dalszej czesci artykutu).

Poniewaz wiele z potencjalnych interakcji wy-
nika z modyfikacji aktywnosci (z reguly inhibicji)
enzyméw cytochromu P450, pokrétce w tym miej-
scu zostanie omdwiona rola tego uktadu enzyma-
tycznego. Cytochrom P450 stanowi rozbudowany
uklad enzymatyczny o wlasciwoéciach monooksyge-
naz katalizujacych przemiany metaboliczne endo-
gennych hormonéw steroidowych, kwaséw zolcio-
wych, cholesterolu oraz ok. 70% wszystkich lekéw.
Izoenzymy wchodzace w sklad cytochromu P450
zostaly podzielone na kilkanascie rodzin, oznaczo-
nych cyfra, i podrodzin, oznaczonych duza litera
alfabetu. Wiekszoé¢ lekéw jest metabolizowana dwu-
etapowo (w reakcjach I i II fazy), z udzialem kilku
enzyméw w kazdym etapie, z reguly z dominujaca
rolg jednego. Jesli metabolizm leku na jednej drodze
zostanie zablokowany, nastapi kompensacyjna
przemiana przy udziale pozostatych enzymow itd.
Jezeli dany lek jest przeksztalcany do aktywnego
metabolitu, to nasilenie przemian moze wplynaé na
znaczny, ,niekontrolowany” efekt leku, co w przy-
padku lekéw opioidowych moze by¢ przyczyna
wystapienia groznych dla zycia objawéw niepoza-
danych. Zastosowanie inhibitora w tym przypadku
spowoduje opdznienie efektu farmakologicznego.
Jezeli metabolity leku sa nieaktywne, inhibicja
spowoduje nasilenie i przedluzenie efektu, indukcja
— odwrotnie. Dwa izoenzymy cytochromu P450,
tj. CYP 2D6 i CYP 3A4, odgrywaja kluczowa role
w przemianach metabolicznych wiekszosci opio-
idéw, a takze neuroleptykéw, lekéw przeciwdepre-
syjnych, przeciwdrgawkowych, benzodwuazepin,
kortykosteroidéw i innych (tab. 1.). Biora one udziat
w przemianach (odpowiednio) ok. 25% i ponad 50%
lekéw. CYP 2D6 — gtéwny enzym katalizujacy prze-
miany metaboliczne opioidéw z II szczebla drabiny
analgetycznej WHO - cechuje polimorfizm gene-
tyczny. Wiekszos$¢ populacji stanowia szybcy meta-
bolizerzy (extensive metabolizers). Tak zwani wolni
metabolizerzy (slow metabolizers), pozbawieni aktyw-
nosci tego enzymu, to ok. 5-10% oséb rasy kauka-
skiej (w innych populacjach odsetek ten jest rézny,
np. 1-2% w populacji azjatyckiej, 1-18% wsréd miesz-
kancéw réznych rejonéw Afryki). Ostatnig grupe
tworza tzw. bardzo szybcy metabolizerzy (ultra-
rapid metabolizers) — osoby ze zwiekszong aktywno-
Scig tego enzymu z powodu multiplikacji genu CYP
2D6 (2-3% rasy bialej). Badania wskazuja, ze aktyw-
noé¢ tego izoenzymu moze by¢ modyfikowana
(hamowana) przez wiele lekéw. Sa to m.in. anty-
emetyki, neuroleptyki oraz selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (zwlaszcza starsze
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leki z tej grupy — fluoksetyna, paroksetyna). Oba te
leki wykazuja silne dzialanie inhibicyjne, dlatego sa
czesto wykorzystywane w badaniach interakcji
lekowych na ochotnikach. Réwniez metabolity
lekéw moga by¢ odpowiedzialne za wystapienie
lub przedtuzenie interakgji (tak jak w przypadku fluo-
ksetyny, ktoéra cechuje dlugi okres poéttrwania — jej
efekt moze utrzymywacé sie przez kilka tygodni),
stad m.in. niepelna przydatnos¢ badan przeprowa-
dzanych w warunkach in vitro. W przeciwienstwie
do innych izoenzymoéw cytochromu P450, w przy-
padku CYP 2D6 nieznane sa czynniki aktywujace
(prawdopodobnie nie istnieja).

CYP 3A4 jest z kolei najbardziej ,pracowitym” en-
zymem rodziny cytochromu P450. Bierze udziat
w przemianach lekéw przeciwbélowych (fentanylu,
buprenorfiny i oksykodonu), uspokajajacych i na-
sennych, neuroleptykéw, antagonistow kanaléw
wapniowych i innych lekéw przeciwarytmicznych,
przeciwnadci$nieniowych i wielu innych, w tym
stosowanych w terapii przeciwnowotworowej. Leki
te, konkurujac o izoenzym, moga wzajemnie, kom-
petycyjnie hamowa¢ swo6j metabolizm. CYP 3A4
wykazuje 5-20-krotne zréznicowanie aktywnosci
w populacji. Jest obecny w watrobie, w $cianie jelit,
nerkach, przewodach zélciowych i mézgu. Wéréd
bardzo licznych lekéw hamujacych aktywnos¢ tego
enzymu nalezy wymieni¢ przeciwgrzybiczne azole,
makrolidy I i II generacji oraz niektére chinolony.
Sok grejpfrutowy hamuje wylacznie jelitowaq frakcje
CYP 3A4, nie wywierajac wplywu na aktywnosé
enzymu w watrobie, zatem ma znaczenie w odnie-
sieniu do lekéw stosowanych doustnie (nastepuje
wzrost ich biodostepnosci, poniewaz w mniejszym
stopniu ulegaja metabolizmowi w $cianie jelit). Sze-
reg lekéw indukuje z kolei CYP 3A4. Sg to m.in. kar-
bamazepina, fenytoina, fenobarbital, rifampicyna,
deksametazon i inne kortykosteroidy oraz niektore
leki antyretrowirusowe. Efekt zahamowania bio-
transformacji leku moze wystapi¢ w krétkim czasie
po podaniu pierwszej dawki. Kliniczne nastepstwa
indukcji metabolizmu leku wystepuja natomiast
z opdznieniem zwigzanym z czasem potrzebnym do
zsyntetyzowania nowej puli enzyméw. Najwieksze
nasilenie inhibicji lub indukcji ma miejsce w okre-
sie po osiggnieciu stanu stacjonarnego (po uplywie
4-5 okresow pottrwania). Po odstawieniu inhibitora
ponowne przyspieszenie metabolizmu leku naste-
puje najczesciej z kilkudniowym opéznieniem.

Interakcje lekowe tworza zlozona ,sie¢” powia-
zan. Bardzo wazne jest znalezienie w tym ,gaszczu”
takich interakgcji, ktére moga odgrywac istotna role
w praktyce. Pomaga w tym przesledzenie badan na
ochotnikach oraz w szczegélnosci badan klinicz-
nych (niestety bardzo nielicznych) i opiséw kazu-
istycznych, ktére w tej dziedzinie wnoszg istotny
postep. Mniejsza role odgrywaja badania in vitro na
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Tabela 1. Wybrane substraty i inhibitory CYP 2Dé
Substraty CYP 2Dé Inhibitory CYP 2Dé
Leki przeciwbdlowe: Leki przeciwdepresyjne:

kodeina selektywne inhibitory wy-
dihydrokodeina chwytu serotoniny (fluo-
tramadol kseTyno, poroksefyno, ser-
. tooniu: fralina, citalopram, esci-

W mniejszym stopniu: talopram)

oksykodon " .

(do oksymorfonu) moklobemid
metadon Leki neuroleptyczne:
morfina (do normorfiny) haloperidol
Leki przeciwdepresyjne:  Chlorpromazyna

lewomepromazyna

tréjeykliczne leki przeciw-
depresyjne (amitriptylina,
imipramina, klomipramina) Leki przeciwarytmiczne:
selektywne inhibitory wy- amiodaron
chwytu serotoniny (fluo-  chinidyna
ksetyna, paroksetyna,
fluwoksamina, sertralina,
wenlafaksyna)

w wysokich dawkach

Inne:
metoklopramid
cymetydyna
celekoksyb

mirtazapina

Leki neuroleptyczne:
haloperidol
chlorpromazyna
lewomepromazyna
risperidon

p-blokery:
propranolol
metoprolol

fimolol

Leki przeciwarytmiczne:
meksyletyna
amiodaron
chinidyna

Inne:
dekstrometorfan
tfamoksyfen
ondansetron

enzymach mikrosomalnych, poniewaz badaja
wybidrczo jeden aspekt interakcji, bez oceny wply-
wu metabolitow leku, a ponadto sa przeprowadza-
ne nierzadko z zastosowaniem dawek znacznie
przekraczajacych terapeutyczne. Tymczasem oce-
niajgc interakcje w badaniach na ludziach, uzyskuje
sie niekiedy wyniki r6zne od oczekiwanych na pod-
stawie badan do$wiadczalnych, poniewaz np. poza
antycypowanym efektem na dany enzym CYP,
badany lek modyfikuje takze inne fazy proceséw
farmakokinetycznych, jak (najczesciej) absorpcje
leku lub klirens nerkowy. Dopiero zatem potwier-
dzenie danej interakcji w badanich na ochotnikach
lub pacjentach ma znaczenie praktyczne. Prébujac
zrozumie¢ warto$¢ badan na ochotnikach, nalezy
pamietac o ograniczeniach wynikajacych z faktu, ze
sa one prowadzone na matych grupach (10 do kil-
kunastu) mlodych, zdrowych oséb, z zastosowa-
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niem z reguly silnych (,wzorcowych”) inhibitorow
i (rzadziej) induktoréw enzymoéw Kkatalizujacych
procesy metaboliczne lekéw. Czesto s to leki obec-
nie rzadko stosowane w klinice, np. paroksetyna.
Dawki lekéw zastosowanych w badaniu i sposéb
ich podania moga tez r6zni¢ sie od sytuacji klinicz-
nej (z reguly sa nizsze, podane jednorazowo).

StABE OPIOIDY

Kodeina

Ze wzgledu na silne wlasciwosci przeciwkaszlo-
we i zapierajgce kodeina jest dzisiaj uwazana za lek
z wyboru u pacjentéw z bdlem umiarkowanym,
u ktérych jednoczesnie wystepuje silny suchy kaszel
(np. jako objaw przerzutéw do oplucnej) lub biegun-
ka. Chociaz kodeina jest naturalnym opioidem
i zwiazkiem pokrewnym morfiny (metylomorfina),
nie ma wlasciwosdci przeciwbdlowych. Dzialanie
przeciwbélowe zawdziecza przemianie do morfiny,
a by¢ moze réwniez w pewnym stopniu kodeino-6-
glukuronianowi, ktéry stanowi jej gléwny metabolit
(80%) (tab. 2.) [5, 8-12]. Przemawia za tym analogia
do gléwnego, aktywnego metabolitu morfiny — mor-
fino-6-glukuronianu. Wlasciwosci analgetyczne tej
pochodnej kodeiny wykazano w badaniach na zwie-
rzetach [8]. Nie wiadomo jednak, czy podobnie dzia-
fa u ludzi. Morfina powstaje z kodeiny na drodze
O-demetylacji przy udziale izoenzymu CYP 2D6
i stanowi < 5% jej metabolitow [13, 14, 17, 18]. Nor-
kodeina — powstajagca w procesie N-demetylacji
z udziatem CYP 3A4 (10%) — stanowi metabolit o zni-

komym znaczeniu. Badania oceniajace zaleznosc¢
miedzy stezeniami kodeiny, morfiny i kodeino-6-glu-
kuronianu a efektem przeciwbdlowym sa nieliczne,
a ich wyniki nie przynosza jednoznacznej odpowie-
dzi [5, 13, 14]. W badaniu na ochotnikach Lotsch
i wsp. zaobserwowali korelacje miedzy stezeniami
kodeiny i jej glukuronianu (a nie samej kodeiny)
a odpowiedzig na lek, oceniang na podstawie szero-
koéci Zrenic u os6b badanych [15]. Wskazywaloby to,
ze kodeino-6-glukuronian jest metabolitem aktyw-
nym, a jego dzialanie (by¢ moze réwniez przeciw-
bolowe) wymaga dalszego poznania. Tymczasem
w innym badaniu na ochotnikach — szybkich i wol-
nych metabolizerach CYP 2D6 z zastosowaniem
doswiadczalnego modelu bélu (cold pressor test) —
Erhardt i wsp. zaobserwowali efekt przeciwbélowy
wylacznie u tych pierwszych, podczas gdy objawy
niepozadane wystapily z podobnym nasileniem
w obu grupach [16]. To badanie z kolei potwierdza
teze o kluczowej roli morfiny w efekcie analgetycz-
nym kodeiny, a jednoczesnie wskazuje, ze pozostale
objawy moga by¢ wywolane dzialaniem samej kode-
iny lub jej (innych niz morfina) pochodnych. Zasto-
sowanie kodeiny z silnym inhibitorem izoenzymu
CYP 2D6 bedzie najprawdopodobniej prowadzilo
do zmniejszenia efektu przeciwbdlowego (ryc. 1.).
Do inhibitoréw CYP 2D6 naleza, jak wspomniano
wyzej, m.in. leki przeciwwymiotne i neuroleptyki
(haloperidol, chloropromazyna, metoklopramid)
oraz leki hamujace selektywnie wychwyt serotoniny
(tab. 1.). Nie ma badan, ktére pokazywalyby efekt
tych lekéw na metabolizm i dzialanie kodeiny.
U tzw. bardzo szybkich metabolizeréw (ultra-fast
metabolizers) zachodzi szybsza ,produkcja” morfiny,
z czego wynika wieksze ryzyko dzialan toksycznych

Tabela 2. Podstawowe metabolity kodeiny, dihydrokodeiny i tframadolu oraz enzymy katalizujgce procesy metaboliczne

tych lekéw
Opioid Metabolity Enzym katalizujgcy

kodeina 80% — do kodeino-é-glukuronianu UGT2B7
5-10% — do norkodeiny i jej glukuronianéw CYP 3A4
5% — do morfiny i jej pochodnych CYP 2D6
dihydrokodeina 30-85% — do dihydrokodeino-é-glukuronianu UGT2B7
20% — do nordihydrokodeiny i jej glukuronianéw CYP 3A4
10% — do dihydromorfiny i jej glukuronianéw CYP 2D6

framadol ok. 25% O-desmetylotramadol (M1) CYP 2D6 — (+)-O-desmetylotramadol

N.O-didesmetylotramadol (M5)
N-desmetylotramadol (M2)

o wtasciwosciach opioidowych
metabolizowany wytqgcznie przez
ten enzym, (-)-O-desmetylotramadol
powstaje tez w matych ilosciach
przy nieobecnosci CYP 2D6
CYP 2Dé

CYP 3A4, 2B6

UGT2B7 - transferaza glukuronylowa 2B7; CYP 2B6, 2D6, 3A4 — izoenzym (odpowiednio) 2B6, 2D6, 3A4 cytochromu P450
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wolni metabolizerzy,
inhibitory CYP 2Dé

ultraszybcy metabolizerzy

CYP 2Dé6

kodeina

UGT 2B7

Interakcje lekéw opioidowych — stabe opioidy

powstaje mniej morfiny — efekt przeciwbdlowy
mniejszy

morfina

nasilenie efektu przeciwbdlowego,
ryzyko dziatan niepozgdanych

kodeino-é-glukuronian

Ryc. 1. Wptyw polimorfizmmu genetycznego oraz inhibitorow CYP 2Dé na przebieg metabolizmu kodeiny (schemat
uwzglednia tylko najwazniejsze szlaki metaboliczne). Nie rozstrzygnieto jednoznacznie, czy aktywnosé
kodeino-6-glukuronianu ma wptyw na efekt przeciwbdlowy kodeiny (objasnienia w tekscie)

(ryc. 1.) [19]. Chociaz wydaje sig, ze z uwagi na mate
iloci morfiny powstajacej z kodeiny ryzyko groz-
nych powiklan jest niewielkie, nie nalezy lekcewa-
zy¢ tego zjawiska. Opisano chorego, u ktérego po
zastosowaniu 75 mg/dobe doustnej kodeiny w celu
zlagodzenia kaszlu doszlo do wystgpienia $pigczki
z niewydolnoscia oddechowa [20]. Znany jest tez
przypadek $mierci noworodka karmionego piersia
przez matke — ,ultraszybkiego metabolizera”, ktéra
otrzymywala kodeine w dawce 60 mg/dobe jako
srodek przeciwbolowy [21, 22].

Dihydrokodeina

Dihydrokodeina to zwigzek bardzo zblizony do
kodeiny zaréwno pod wzgledem budowy, jak i sity
dzialania przeciwbolowego. Metabolizm leku prze-
biega analogicznie do kodeiny (tab. 2.) — ok. 30% leku
podlega glukuronidacji, ok. 30% jest przeksztalcana
do nordihydrokodeiny, dihydromorfiny oraz ich
glukuronianéw, ok. 30% wydalana z organizmu
w postaci niezmienionej. Badania wskazujg, ze w od-
réznieniu od kodeiny, dihydrokodeina jest substan-
cja aktywna, dzialajaca przeciwbdlowo [23, 24]. Za-
hamowanie aktywnosci enzymu 2D6 przez podanie
inhibitora w warunkach eksperymentalnych nie
mialo istotnego wplywu na efekt analgetyczny [24].
Wynika stad wniosek, ze dihydrokodeina dziala
z réwna silg takze u wolnych metabolizeréw. Dola-
czenie inhibitora 2D6 zahamuje jedynie metabolizm
dihydrokodeiny do dihydromorfiny, nie zaburzajac
przebiegu gléwnych proceséw metabolicznych
(sprzegania z kwasem glukuronowym), i wydaje sie,
ze nie bedzie to mialo istotnego wplywu na efekt
przeciwbodlowy.
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Tabela 3. Leki najczesciej wywotujgce zespdt serotoninowy
i ztosliwy zespdt neuroleptyczny

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny

Zespot serotoninowy

* selektywne inhibitory wy-
chwytu serotoniny: fluo-
ksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna, sertralina,
citalopram, escitalopram

e fypowe i atypowe neuro-
leptyki: haloperidol, chlo-
ropromazyna, klozapina,
risperidon, olanzapina,
kwetiapina

¢ inhibitory wychwytu sero-
toniny i noradrenaliny:
wenlafaksyna

« trojcykliczne leki przeciw-
depresyjne — klomipramina,
imipramina, pozostate
(w tym amitryptylina) — nie

¢ inhibitor MAO —
moklobemid

* opioidy: framadol, pety-
dyna, fentanyl, metadon,
dekstrometorfan

¢ amfetamina, MDMA

Tramadol

Tramadol wyrdznia ztozony mechanizm dziata-
nia przeciwbo6lowego. Za efekt opioidowy odpowia-
da (+)-O-desmetylotramadol ((+)-M1), powstajacy
przy udziale CYP 2D6 (tab. 2.). W surowicy wolnych
metabolizeréw nie stwierdza sie (+)-M1 i tylko bar-
dzo znikome ilosci (-)-M1, co w efekcie prowadzi do
oslabienia dzialania przeciwbélowego tramadolu.
Mechanizm dzialania obu izomeréw tramadolu —
(+)-1 (-)-tramadolu - polega na (odpowiednio) sty-
mulowaniu uwalniania i hamowaniu wychwytu
zwrotnego serotoniny oraz hamowaniu wychwytu
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wolni metabolizerzy,
inhibitory CYP 2Dé

CYP 2Dé

tramadol

induktory CYP 3A4 I

(+)-O-desmetylotramadol

powstaje mniej aktywnego metabolitu —
zmniejszenie efektu przeciwbdlowego

N-desmetylotramadol

powstaje preferencyjnie nieaktywny metabolit —

zmniejszenie efektu przeciwbdlowego

Ryc. 2. Wptyw inhibitorow CYP 2Dé i aktywatoréw CYP 3A4 na przebieg metabolizmu tramadolu (schemat uwzglednia

tylko najwazniejsze szlaki metaboliczne) (opis w tekscie)

zwrotnego noradrenaliny. Izomer (-)-O-desmetylo-
tramadolu, podobnie jak pozostale metabolity, nie
ma wiekszego znaczenia klinicznego. Badania po-
rownawcze przeprowadzone w ostatnich latach
u oséb szybko i wolno metabolizujgcych oraz
po zastosowaniu paroksetyny (silnego inhibitora
CYP 2D6) z zastosowaniem eksperymentalnego
modelu bélu wskazuja jednoznacznie na wazna role
O-desmetylotramadolu w efekcie analgetycznym
tramadolu (ryc. 2.) [25-27]. W badaniu Stamer i wsp.
odsetek osob z niezadowalajagcym efektem leczenia
(tzn. wymagajacych podawania dodatkowych da-
wek leku interwencyjnego jednoczesnie z tramado-
lem i tych, ktérzy negatywnie ocenili stosowane
postepowanie) byl znamiennie wyzszy w grupie
wolnych metabolizeréw (47% w poréwnaniu z 22%
dla szybkich metabolizeréw) [28]. Wolni metabolize-
rzy wymagali wyzszej dawki nasycajacej — Srednio
145 mg, w poréwnaniu ze 108 mg. Zastosowana
w badaniu Laugesena i wsp. paroksetyna (jak wspo-
mniano wyzej) nalezy do lekéw o silnych wiasciwo-
Sciach inhibicyjnych na CYP 2D6. Nalezy przypusz-
czaé¢, ze w przypadku niektérych innych lekéw —
inhibitorow CYP 2D6 — wplyw zmniejszajacy efekt
analgetyczny tramadolu bedzie znamienny, w przy-
padku wielu innych inhibicja bedzie relatywnie
staba i niezauwazalna w klinice. Bardzo pozadane
bylyby badania w tym zakresie, takze w kontekscie
zamiany tramadolu u wolnych metabolizeréw na
inny opioid (obliczenie ekwiwalentnych dawek
przy mniejszej sile dzialania stabych opioidéw
u wolnych metabolizeréw). Zmniejszenie efektu
przeciwbdlowego tramadolu w analgezji poopera-
cyjnej obserwowano takze po dolgczeniu ondasetro-
nu, co ttumaczy sie antagonizmem leku w stosunku
do receptoréw serotoninowych 5HT3 w rdzeniu
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kregowym [29, 30]. Chorzy, ktérzy otrzymywali tra-
madol facznie z ondasetronem, wymagali 2-3-krot-
nie wyzszych dawek tego opioidu [30]. Istnieja
réwniez informacje wskazujace na mniejsza sku-
tecznos¢ tramadolu po dolgczeniu karbamazepiny,
ktéra poprzez indukcje CYP 3A4 mialaby nasila¢
przemiane tramadolu do nieaktywnego metabolitu
— N-desmetylotramadolu [31, 32].

Tramadol nalezy stosowaé ostroznie z innymi
lekami obnizajacymi prég drgawkowy. W piSmien-
nictwie mozna znalez¢ opisy chorych na padaczke
badz oséb wczedniej niechorujgcych, u ktérych
wystapily drgawki po zbyt szybkim podaniu trama-
dolu dozylnie, stosowaniu zbyt wysokich dawek
lub leczonych tramadolem w skojarzeniu z innymi
lekami obnizajgcymi prég drgawkowy (opioidy, tréj-
cykliczne leki przeciwdepresyjne, selektywne inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny i neuro-
pleptyki) [33-35]. Z oddzialywaniem tramadolu na
uklad monoamin, poza wzmocnieniem dzialania
przeciwb6lowego, wiaze sie ryzyko wystapienia
zespolu serotoninowego [36, 37]. Jest to grozny
zesp6l objawdw stanowigcych potencjalne powikla-
nie leczenia szeregiem lekéw (tab. 3.). Zwiekszone
ryzyko wystapienia tego powiklania wynika z jed-
nej strony z sumowania sie wlasciwosci stymulacji
uwalniania i hamowania wychwytu zwrotnego
serotoniny przez tramadol i jednoczes$nie zastoso-
wany lek, z drugiej dodatkowo — w przypadku nie-
ktérych z tych lekéw — z zahamowania metaboli-
zmu tramadolu (tab. 3.). Zespodl serotoninowy moze
by¢ trudny do rozpoznania i u pacjentéw podda-
nych polifarmakoterapii wymaga réznicowania
przede wszystkim ze zlosliwym zespolem neurolep-
tycznym (w tabeli 3. przedstawiono leki najczesciej
powodujace wystagpienie obu powiklan), ponadto
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z goraczka zlodliwg, zespolem zamroczeniowym
wywolanym lekami o dzialaniu antycholinergicz-
nym oraz zespolem odstawienia benzodwuazepin
i alkoholu. Zesp6t serotoninowy rozwija sie najcze-
Sciej bardzo szybko — w ciggu kilku godzin po zasto-
sowaniu pierwszej lub drugiej dawki kolejnego leku
zwigkszajacego stezenie serotoniny w strukturach
oérodkowego ukladu nerwowego (zlodliwy zespot
neuroleptyczny rozwija sie wolniej, w ciggu kilku
dni). Ryzyko wzrasta wraz z zastosowaniem wyz-
szej dawki. Obraz tego zespolu moze by¢ zréznico-
wany i obejmuje:

* nadpobudliwo$¢ nerwowo-mieéniowa (drzenia,
klonus, mioklonie, wzmozenie odruchéw Sciegni-
stych i okostnowych, zaburzenie koordynacji ru-
chéw, a w fazie znacznego zaawansowania —
sztywno$¢ miesni),

* zaburzenia $wiadomosci i funkcji poznawczych
(pobudzenie, hipomania, splatanie),

* nadaktywnoé¢ ukladu autonomicznego (zlewne
poty, podwyzszona temperatura ciala, tachykar-
dia, tachypnoe, biegunka) [36, 37].

W najciezszych przypadkach dochodzi do $mier-
ci chorego. W pi$miennictwie mozna znalez¢ donie-
sienia o wystgpieniu objawéw zespotu serotonino-
wego u chorych otrzymujacych tramadol jako
jedyny lek lub w skojarzeniu z antydepresantami —
inhibitorami MAO, selektywnymi inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny (sertraling, citalo-
pramem, paroksetyna), duloksetyna, wenlafaksyna,
risperidonem i innymi [36-42] (tab. 3.).

Dekstrometorfan

Do lekéw, z ktérymi wigze sie wysokie ryzyko
zespolu serotoninowego, nalezy tez dekstrometor-
fan — opioidowy lek przeciwkaszlowy, majacy jedno-
cze$nie wlasciwosci blokowania receptora NMDA,
o ktérym warto w tym miejscu wspomnieé. Lek ten
jest metabolizowany przez izoenzym CYP 2D6. Opi-
sano przypadki wystapienia objawéw charaktery-
stycznych dla zespolu serotoninowego u chorych
otrzymujacych dekstrometorfan w postaci syropu
na kaszel, m.in. w skojarzeniu z inhibitorami MAO,
fluoksetynag i paroksetyna [43, 44].

PODSUMOWANIE

Nie nalezy oczekiwaé, ze zglebianie zagadnien
odnoszacych sie do interakcji lekowych doprowadzi
do pelnego poznania potencjalnych skutkéw lacze-
nia lekéw. Wiedza na ten temat jest i bedzie frag-
mentaryczna, jednak poznanie podstawowych relacji
pozwoli na okreflenie najwazniejszych zagrozen
wystepujacych w codziennej praktyce. Bardzo przy-
datne pozostang dostepne m.in. w internecie bazy
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Interakcje lekéw opioidowych — stabe opioidy

danych oraz literatura medyczna przedstawiajaca
~przypadki kliniczne”, uwiarygodniajace zachodza-
ce interakgje.

Obowigzujaca w leczeniu bélu przewleklego
zasada stosowania lekéw od najmniejszych dawek
ze stopniowg ich eskalacja w zaleznosci od efektu
przeciwbdlowego i profilu dzialaii niepozadanych
(tzw. miareczkowanie lekéw) zapewnia skuteczna
i bezpieczna opioidoterapie. Potencjalne interakcje
opioidéw z IlI szczebla drabiny analgetycznej zosta-
na przedstawione w kolejnym artykule.
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