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W leczeniu farmakologicznym bélu no-
wotworowego gtéwna role odgrywaja
analgetyki opioidowe, zwtaszcza silne
opioidy, sposrdd ktérych w Polsce do-
stepne sg morfina, fentanyl, buprenorfi-
na, metadon i ostatnio oksykodon.
Obecnie rzadziej stosowane na $wiecie
stabe opioidy, w Polsce (tramadol i dihy-
drokodeina) i w Niemczech (tramadol)
nadal odgrywaja znaczaca role w lecze-
niu bélu nowotworowego o umiarkowa-
nym natezeniu. Podkreslana jest rola sta-
bych opioidéw w edukacji i tatwiejsza
dostepnos¢ tramadolu. Podawanie sta-
bych lub silnych opioidéw z analgetyka-
mi nieopioidowymi i adjuwantami anal-
getycznymi (koanalgetykami) zwieksza
efekt analgetyczny. Istotna jest rola
zamiany (rotacji) opioidow przy braku
analgezji i nasilonych dziataniach niepo-
zadanych opioidéw. Kontrowersje wywo-
tuje kojarzenie dwéch lub wiecej opio-
idow (potrotacja), cho¢ coraz wiecej
badanh uzasadnia takie postepowanie.
Interakcje farmakokinetyczne i farma-
kodynamiczne opioidéw z innymi leka-
mi moga ostabi¢ analgezje i nasili¢
dziatania niepozadane opioidéw. W opra-
cowaniu oméwiono zasady leczenia bo-
lu nowotworowego i wtasnosci trama-
dolu, kodeiny, dihydrokodeiny, morfiny,
fentanylu, metadonu, oksykodonu, bu-
prenorfiny, hydromorfonu i tapentadolu.

Stowa kluczowe: analgetyki opioidowe,
analgezja, b6l nowotworowy, leczenie,
objawy niepozadane.
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Wstep

Leczenie bélu nowotworowego opiera sie na schemacie opracowanym
w 1986 r. przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), czyli drabinie analge-
tycznej [1, 2]. Standardy leczenia bélu nowotworowego opracowane w Pol-
sce oparto na zaleceniach WHO i EAPC [3]. Kolejne stopnie drabiny analge-
tycznej obejmuja analgetyki nieopioidowe, stabe i silne opioidy. Kazdy stopien
drabiny analgetycznej uzupetniony jest o analgetyki adjuwantowe (koanal-
getyki), ktore choc nie sg w Scistym tego stowa znaczeniu lekami przeciwbé-
lowymi, zwiekszaja efekt analgetyczny opioidéw podawanych w niektérych
rodzajach bélu [4]. Drabina analgetyczna stanowi schemat, ktéry powinien
by¢ stosowany indywidualnie dla kazdego chorego, z uwzglednieniem nie
tylko analgetykéw z poszczegélnych stopni drabiny, ale réwniez adjuwantéw
analgetycznych i lekéw wspomagajacych, zmniejszajgcych dziatania niepo-
zadane opioidéw [5]. Wtasciwie stosowana drabina analgetyczna WHO jest
skuteczna u ok. 90% leczonych chorych, u pozostatych konieczne staje sie
stosowanie dodatkowych metod leczenia bolu [6].

Opioidy stosowane w leczeniu bélu o stabym i umiarkowanym
natezeniu

Tramadol

Tramadol ma podwaojny, opioidowy i nieopioidowy mechanizm dziatania.
Stosowany jest najczesciej u chorych z bolem o umiarkowanym i niekiedy
silnym natezeniu, samodzielnie bgdZ w potaczeniu z analgetykami nieopio-
idowymi. Ulega metabolizmowi w watrobie do aktywnego metabolitu (+) M1,
ktéry wykazuje znaczne dziatanie analgetyczne poprzez wigzanie
(ok. 200 razy wieksze powinowactwo od tramadolu) z receptorem opioido-
wym p. Efekt analgetyczny tramadolu zalezy od genetycznie uwarunkowa-
nej aktywnosci CYP2D6, enzymu odpowiedzialnego za przemiane tramado-
lu do M1. Badanie przeprowadzone u chorych z bélem pooperacyjnym
leczonych tramadolem wykazato jednoznacznie, iz chorzy niemetabolizuja-
cy leku (poor metabolizers — PM) wymagali wyzszych dawek leku (o ok. 1/3)
w celu uzyskania zadowalajacej analgezji w poréwnaniu z chorymi o prawi-
dtowym metabolizmie (extensive metabolizers — EM) [7]. U chorych z bélem
pooperacyjnym otrzymujgcych tramadol w dawce 3 mg/kg poziom (+) M1
u PM byt bardzo niski w poréwnaniu z EM, a zwtaszcza UM (ultrarapid me-
tabolizers) [8]. Jest to zwigzane z brakiem powstawania u PM prawoskretne-
go izomeru aktywnego metabolitu leku (+) M1, wywotujacego analgezje po-
przez taczenie z receptorem opioidowym i [9]. Ostatnio opisano przypadek
chorego z bélem po zabiegu operacyjnym, z klirensem kreatyniny
30 ml/min i genotypem UM, u ktérego po 10 godz. od podania pierwszej daw-
ki tramadolu wystapita depresja oddechowa (objaw ustagpit po podaniu
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The role of opioids in pharmacological
cancer pain treatment is essential,
especially strong opioids — in Poland
morphine, fentanyl, buprenorphine,
methadone and recently oxycodone are
available. Currently weak opioids are
infrequently used worldwide; however, in
Poland (tramadol and dihydrocodeine) and
in Germany (tramadol) play a significant
role in moderate cancer pain treatment.
Weak opioids’ role in education and easier
availability of tramadol are emphasized.
Combining weak or strong opioids with
non-opioids and adjuvant analgesics
(co-analgesics) improves analgesia. Opioid
switching (rotation) plays an important
role in patients with poor analgesia and
intense adverse effects of opioid.
Combining two or more opioids (semi-
switch) remains controversial but more
studies support such an approach. Opioid
pharmacokinetic and pharmacodynamic
interactions should be emphasized as
they may impair analgesia and intensify
opioid adverse effects. In this paper cancer
pain treatment rules and properties of
tramadol, codeine, dihydrocodeine,
morphine, fentanyl, methadone, oxy-
codone, buprenorphine, hydromorphone
and tapentadol are discussed.
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0,4 mg naloksonu dozylnie), dlatego autorzy nie zalecajg wielokrotnego po-
dawania tramadolu u chorych z genotypem UM (wystepuje w Europie P6t-
nocnej i Srodkowej oraz Ameryce Pétnocnej u 1-5%, w rejonie Morza Srod-
ziemnego u 7-12%, w Azji u 0,5-2,5%, w Arabii Saudyjskiej i w Etiopii u 29%
populacji) i wspotistniejgcymi zaburzeniami funkcji nerek [10]. Tramadolu nie
nalezy podawac z lekami hamujacymi enzym CYP2D6, przede wszystkim z le-
kami przeciwdepresyjnymi hamujacymi wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI),
zwiekszajacymi ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego. Ostroznie na-
lezy stosowac leki metabolizowane przez enzym CYP2D6. Nie jest rowniez
zalecane taczne podawanie tramadolu i trojpierscieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych (TLPD), co zwieksza ryzyko wystgpienia drgawek. Ostabienie
analgezji powoduje taczne podawanie tramadolu i lekdw przeciwwymiotnych
blokujacych receptor serotoninowy (ondansetron). Do najczestszych dziatan
niepozadanych tramadolu naleza nudnosci, pocenie i zawroty gtowy, rzadziej
sennosc. Lek praktycznie nie powoduje zaparcia stolca [11].

Dawka dobowa tramadolu nie powinna przekracza¢ 400 mg. Zaleta sa licz-
ne postacie leku: do podawania droga doustng (krople, 40 kropli = 100 mg,
kapsutki 50 mg o natychmiastowym uwalnianiu), podskérna i dozylng (am-
putki 50, 100 mg) oraz doodbytnicza (czopki 100 mg). Dawka leku podawa-
na drogg doustna i pozajelitowsa jest taka sama z powodu wysokiej biodo-
stepnosci dla drogi doustnej, ktéra przy wielokrotnym podaniu siega
blisko 100%. Preparaty o natychmiastowym uwalnianiu (krople, kapsutki) za-
pewniaja analgezje przez 4—6 godz., nowsze formy leku to tabletki 100,
1501 200 mg oraz kapsutki 50, 100, 150 i 200 mg o kontrolowanym uwalnia-
niu. Te ostatnie zawieraja mikrogranulki stanowigce odrebne jednostki pre-
paratu, ktére zapewniajg, podobnie jak tabletki, analgezje przez 12 godz.
(u nielicznych chorych 8 godz.). Wysypanie zawartosci kapsutki nie zaburza
systemu kontrolowanego uwalniania leku, dlatego mikrogranulki moga by¢
podawane chorym odzywianym przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy badz z za-
burzeniami potykania [12]. Tabletki o przedtuzonym dziataniu nie moga by¢
dzielone i powinny by¢ potkniete w catosci (podziat tabletki zaburza system
kontrolowanego uwalniania tramadolu). Doswiadczenie kliniczne wskazuje,
iz tramadol jest najczesciej podawanym analgetykiem 2. stopnia drabiny anal-
getycznej WHO [13].

Kodeina

Kodeina to metylowa pochodna morfiny. W ok. 40% wchtania sie z prze-
wodu pokarmowego, jest metabolizowana w watrobie. Ulega cze$ciowo prze-
mianie do morfiny i jej metabolitow, ma réwniez wtasne metabolity (norko-
deina i kodeino-6-glukuronian). Efekt analgetyczny kodeiny jest rowny
ok. 1/10 analgezji obserwowanej po podaniu morfiny. Polimorfizm enzymu
CYP2D6 (odpowiedzialnego za tworzenie morfiny i jej metabolitow) moze
wptywac na analgezje po podaniu kodeiny, jednak dziatanie analgetyczne
jest wywotane takze przez metabolity kodeiny (gtéwnie kodeino-6-glukuro-
nian) [14]. Opisano przypadek chorego otrzymujacego 75 mg kodeiny na do-
be droga doustna, u ktérego po 4 dniach leczenia wystapity objawy przedaw-
kowania (utrata Swiadomosci, depresja oddechowa), ktdre ustapity po podaniu
naloksonu we wlewie. Przyczyna wystapienia objawéw byta podwyzszona ak-
tywnos¢ enzymu CYP2D6 (UM), co powodowato powstanie znacznych ilosci
morfiny i metabolitow. Dodatkowymi czynnikami byty ponadto wspétistnie-
jaca niewydolnos¢ nerek i zahamowanie aktywnosci CYP3A4 (enzym odpo-
wiedzialny za tworzenie norkodeiny) przez inne leki, co spowodowato znacz-
ny wzrost poziomu kodeiny [15]. W badaniu u wolontariuszy (12 UM, 11 EM,
3 PM) po podaniu jednorazowej dawki 30 mg kodeiny drogg doustna obser-
wowano wyzsze stezenia morfiny i metabolitow oraz wiekszy odsetek oséb
z sedacja (91% vs 50%), odpowiednio u UM i EM [16].

Po podaniu doustnym kodeiny maksymalne stezenie w surowicy obser-
wuje sie po 1-2 godz., okres péttrwania wynosi 2,5-3,5 godz., czas trwania
analgezji ok. 4-6 godz. W leczeniu b6léw nowotworowych kodeine podaje
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sie co 4—6 godz. (lek dostepny jest jedynie w postaci prepa-
ratdw o natychmiastowym uwalnianiu). Leczenie rozpoczy-
na sie zwykle od dawek 20-30 mg podawanych co 4 godz.
Preparat ztozony (tabletki musujace) zawierajgcy potacze-
nie 30 mg kodeiny i 500 mg paracetamolu podaje sie dro-
ga doustna, najczesciej 3—4 razy na dobe. Dodanie parace-
tamolu do kodeiny powoduje zwiekszenie analgezji. Dawka
dobowa kodeiny nie przekracza 360 mg na dobe (efekt pu-
tapowy analgezji) — lek zamienia sie wowczas na silny opio-
id. Kodeina rzadko powoduje nudnosci, wymioty, béle nad-
brzusza i stany skurczowe drég z6tciowych, natomiast
czesto zaparcia stolca, wymagajace podawania lekow prze-
czyszczajacych [3]. Z tego powodu i braku preparatéw o kon-
trolowanym uwalnianiu oraz do podawania droga pozaje-
litowa kodeina jest rzadko stosowana w leczeniu bélu
nowotworowego.

Dihydrokodeina

Dihydrokodeina (DHC) to pétsyntetyczna pochodna ko-
deiny, ktorej efekt analgetyczny odpowiada ok. 1/5 analge-
zji po podaniu morfiny. Wchtania sie w ok. 20% z przewo-
du pokarmowego, stad analgezja po podaniu drogg doustna
jest réwna kodeinie; po podaniu parenteralnym DHC wyka-
zuje dwukrotnie silniejszy efekt analgetyczny w poréwna-
niu z kodeina. Po podaniu droga doustng maksymalne ste-
Zenie w surowicy wystepuje po 0,5-1 godz., okres péttrwania
wynosi 2—4 godz. Dihydrokodeina jest metabolizowa-
na w watrobie, gtéwnie do dihydromorfiny, nordihydroko-
deiny i dihydrokodeino-6-glukuronianu, ktére obok zwigz-
ku macierzystego powoduja efekty analgetyczne. Aktywnos¢
enzymu CYP2D6 nie wptywa na skutecznos¢ analgezji DHC,
poniewaz mniejsza aktywnosé CYP2D6 jest kompensowa-
na innymi drogami metabolizmu leku, gtéwnie do nordihy-
drokodeiny (poprzez enzym CYP3A4) i do dihydrokodeino-
-6-glukuronianu (poprzez glukuronizacje) [17].

W leczeniu béléw nowotworowych DHC o przedtuzonym
dziataniu podaje sie co 12 godz. (niekiedy 8 godz.). W Pol-
sce dostepne sg wytacznie preparaty DHC o kontrolowa-
nym uwalnianiu zawierajace 60, 90 i 120 mg leku, nie ma
preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu. W bélach prze-
bijajacych mozna stosowac kodeine badz analgetyki nie-
opioidowe. Dawka dobowa nie przekracza 240-360 mg,
przy braku zadowalajacej analgezji lek zamienia sie na sil-
ny opioid. Leczenie DHC rozpoczyna sie najczesciej od daw-
ki 60 mg podawanej co 12 godz., lek mozna taczy¢ z para-
cetamolem lub NLPZ, w razie potrzeby dawki zwieksza sie
do 90 mg, a nastepnie 120 mg, podawanych co 12 godz. Di-
hydrokodeina rzadko wywotuje nudnosci i wymioty. U cho-
rego z niewydolnoscig nerek leczonego przez 4 dni DHC
w dawece 3 razy dziennie 60 mg obserwowano nasilone ob-
jawy niepozadane (sedacja, depresja oddechowa) spowo-
dowane kumulacjg DHC i metabolitow leku, ktére ustapity
po przerwaniu leczenia i podaniu naloksonu [18]. Zaparcie
stolca wystepuje rzadziej niz u chorych leczonych kodeing,
jednak zalecane jest podawanie lekow przeczyszczajacych.
Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone u 91
chorych z bélem przewlektym (24 z bélem nowotworowym
i 67 pochodzenia nienowotworowego) wykazato wysoka
skutecznosé analgetyczng DHC o kontrolowanym uwalnia-

niu w dawce 2 razy dziennie 60 mg, zaréwno u chorych le-
czonych wczedniej tramadolem lub kodeing (43 chorych),
jak i leczonych analgetykami nieopioidowymi (48 chorych).
Tolerancja leczenia byta dobra: 10% chorych przerwato le-
czenie z powodu dziatanh niepozadanych, sposréd ktérych
najczesciej (37%) obserwowano niewielkie zaparcia stolca [19].
W naprzemiennym badaniu z randomizacja, z udziatem
30 chorych z bélem nowotworowym wykazano wiekszg sku-
tecznosc analgetyczna i lepszg ogolng jakose zycia u cho-
rych leczonych DHC w poréwnaniu z tramadolem. U cho-
rych leczonych DHC obserwowano ogélne lepsze
samopoczucie i bardziej nasilone zaparcia stolca, u chorych
otrzymujacych tramadol czesciej wystepowaty nudnosci
[20]. Z wynikéw cytowanych badan wynika, iz u chorych,
ktérzy nie uzyskuja zadowalajacej analgezji bad? Zle tole-
ruja leczenie tramadolem, alternatywnym stabym opioidem
podawanym droga doustng moze by¢ DHC.

Opioidy stosowane w leczeniu bélu
o umiarkowanym i silnym natezeniu

Morfina

Najczesciej podawanym silnym opioidem jest morfi-
na — pozostajaca standardowym lekiem w terapii silnego
b6lu nowotworowego — do ktdérej porownywane sg inne
analgetyki opioidowe [1-3]. Powoduje ona analgezje poprzez
wptyw agonistyczny, gtéwnie na receptory opioidowe L. Jej
okres péttrwania wynosi ok. 2-3 godz., wchtanianie z prze-
wodu pokarmowego jest zmienne, a biodostepnosé wyno-
si ok. 30—40%. Morfina metabolizowana jest gtéwnie w wa-
trobie. Poniewaz morfina ulega procesowi glukuronizacji,
ryzyko interakcji farmakokinetycznych morfiny z innymi le-
kami jest niewielkie. Aktywnym metabolitem wywotujgcym
analgezje jest morfino-6-glukuronian (M-6-G). Kumulacja
morfiny i w mniejszym stopniu M-6-G moze powodowac
nudnosci i wymioty, nadmierna sedacje i niekiedy depresje
oddechowa. Natomiast morfino-3-glukuronian nie powo-
duje analgezji, a objawy neurotoksyczne i hiperalgezje opio-
idowa (b6l paradoksalny po podaniu opioidu) [21]. Morfi-
na i metabolity leku ulegaja kumulacji przy zaburzeniach
funkcji nerek, wéwczas lek podaje sie drogg pozajelitowg
lub zamienia na inny opioid badz wydtuza okres pomiedzy
podaniem dawek leku. Poczatkowa dawka dobowa morfi-
ny podawana drogg doustng wynosi zwykle 20-30 mg (cho-
rzy nieleczeni wczesniej opioidami) lub 40-60 mg (chorzy,
u ktérych nie uzyskano analgezji podczas leczenia stabymi
opioidami). Dawka morfiny podawana droga pozajelitowa
(podskérna lub dozylng) wynosi 1/3 dawki podawanej dro-
ga doustna [22].

Morfina w postaci do podawania drogg doustna o na-
tychmiastowym uwalnianiu stosowana jest w postaci roz-
tworu wodnego chlorowodorku, najczesciej o stezeniu 0,5%
(5 mgw 1 ml), rzadziej 1% (10 mg w 1 ml, zwykle u chorych
wymagajacych podawania wysokich dawek leku), lub po-
dzielnych tabletek, zawierajacych 20 mg siarczanu morfiny.
Wymienione preparaty podaje sie regularnie co 4 godziny
lub doraznie w przypadku wystgpienia bolu przebijajacego;
jezeli regularnie podawane sg preparaty o kontrolowanym
uwalnianiu, co 12 godz. Te ostatnie stosuje sie w postaci ta-
bletek (10, 30, 60, 100, 200 mg) i kapsutek (10, 30, 60,
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100 mg). Zasady dziatania tabletek i kapsutek morfiny o kon-
trolowanym uwalnianiu sa podobne jak tramadolu. Kapsut-
ki zawieraja wiele mikrokapsutek z siarczanem morfiny — po-
danie mikrokapsutek zachowuje kontrolowane uwalnianie,
co pozwala stosowac lek u chorych z zaburzeniami potyka-
nia i z zatozonym zgtebnikiem. Przydatnos¢ kapsutek mor-
finy o przedtuzonym dziataniu w leczeniu bélu przewlekte-
go (nowotworowego i pochodzenia nienowotworowego)
potwierdzono w polskim, wieloosrodkowym, pomarketin-
gowym badaniu klinicznym z udziatem 606 chorych. Ko-
rzystne efekty analgetyczne obserwowano u ponad 85% le-
czonych, przy zachowaniu dobrej tolerancji leczenia
— najczestsze objawy niepozadane to zaparcia stolca (27%),
nudnosci (9%) i sennosc (5%), nie obserwowano depresji
oddechowej [23]. Podobna skutecznos$¢ analgetyczna table-
tek morfiny o kontrolowanym uwalnianiu i roztworu wod-
nego morfiny o natychmiastowym uwalnianiu, z niewiel-
kim nasileniem objawdéw niepozadanych (brak réznic
pomiedzy grupami badanych chorych), obserwowano w na-
przemiennym badaniu klinicznym z randomizacja, przepro-
wadzonym metoda podwadjnie Slepej proby, z udziatem cho-
rych z bélem przewlektym o silnym natezeniu [24].
Morfina moze by¢ réwniez stosowana w postaci zelu miej-
scowo na bolesne owrzodzenia skory i bton $luzowych [25].

Fentanyl

Fentanyl to wysoce lipofilny opioid, agonista receptora
opioidowego W, o sile analgezji 100 razy wiekszej od morfi-
ny. Stosowany jest w leczeniu bélu nowotworowego w po-
staci plastrow (transdermal fentanyl — TF), najczesciej ma-
cierzowych, przyklejanych na skére chorego, zwykle gérnej
potowy tutowia. Istnieje 5 rodzajow plastréow uwalniaja-
cych 12,5, 25, 50, 75 100 pg/godz., co jest rownowazne od-
powiednio 2,1, 4,2, 8,4, 12,6 i 16,8 pug/dobe. Plastry zmienia
sie co 72 godz. Podczas terapii TF, w celu leczenia bolu prze-
bijajacego chorzy powinni otrzymywac opioid krétko dzia-
tajacy (morfina doustna w tabletkach lub roztworze wod-
nym, amputki morfiny lub fentanylu podawane podskérnie
lub dozylnie badz preparaty dopoliczkowe lub wziewne fen-
tanylu). Fentanyl ulega metabolizmowi gtéwnie do norfen-
tanylu (metabolit nieaktywny farmakologicznie), stad mo-
ze byt stosowany u chorych z niewydolnoscia nerek.
Metabolizm fentanylu przebiega przy udziale enzymu
CYP3A4, nalezy unikac podawania lekow hamujacych badz
aktywujacych enzym i ostroznie stosowac leki metabolizo-
wane tg droga. Zaletg leku, w poréwnaniu z morfing, jest
rzadsze wystepowanie niektérych dokuczliwych objawéw
niepozadanych: zapar¢ stolca, nudnosci i sennosci [26].

Przy rozpoczeciu terapii TF u chorych nieotrzymujacych
wczesniej opioidéw lub leczonych stabymi opioidami poda-
je sie jeden plaster w dawce, odpowiednio, 12,5 i 25 pg/godz.
Lek ten mozna stosowac w rotacji opioidowej, zwtaszcza
u chorych, u ktérych podczas leczenia morfing dochodzi
do rozwoju trudnych do opanowania zapar¢ stolca. We wta-
snych obserwacjach TF stosowano najczesciej u chorych
uprzednio leczonych morfing podawang droga doustng lub
podskaérna. Tolerancja leczenia byta dobra, nie stwierdzono
depresji oddechowej ani innych powaznych objawow nie-
pozadanych, ktére spowodowatyby koniecznos¢ przerwa-

nia terapii TF. Do najczestszych objawéw niepozadanych na-
lezaty zaparcia stolca i sennosé, u wiekszosci chorych obja-
wy te byty prawdopodobnie w znacznym stopniu wywota-
ne chorobg nowotworowa i efektem przyjmowania innych
lekéw [27, 28]. W innych badaniach TF stosowano u cho-
rych z niedostateczng analgezja podczas leczenia stabymi
opioidami, uzyskujac zadowalajaca analgezje i nieznacznie
nasilone dziatania niepozadane [29, 30]. Wskazania do po-
dawania TF to preferencje chorego, nasilone zaparcia stolca
podczas leczenia morfing, nietolerancja morfiny, zaburzenia
potykania, uporczywe nudnosci i wymioty, ktére uniemozli-
wiajg podawanie lekéw droga doustna. Nie zaleca sie sto-
sowania TF u chorych z niestabilnym zespotem bélowym,
zwtaszcza o charakterze neuropatycznym, poniewaz dtugi
okres pottrwania leku (ok. 25 godz.) moze stanowi¢ problem
w znalezieniu odpowiedniej dawki leku. W leczeniu bélu prze-
bijajacego fentanyl moze by¢ réwniez stosowany z powo-
dzeniem innymi drogami (podskérna, dozylna, wziewng, do-
policzkowa) [31].

Metadon

Metadon to agonista receptoréw opioidowych p
i w znacznym stopniu 3. Dziata antagonistycznie na recep-
tor NMDA, hamuje wychwyt zwrotny serotoniny i noradre-
naliny w OUN. Jest lekiem wysoce lipofilnym, biodostepnosc
po podaniu droga doustng wynosi ok. 80%, okres pottrwa-
nia w surowicy ok. 20-30 godz., ale moze miescic sie w za-
kresie 8-120 godz., analgezja utrzymuje sie Srednio przez
ok. 6-12 godz. Wielokrotne podawanie metadonu moze pro-
wadzi¢ do jego kumulacji. Poczatkowo, przez 2—4 dni, lek
wypetnia rezerwuar tkankowy, po czym zapotrzebowanie
na niego moze by¢ mniejsze. Metadon ulega metabolizmo-
wi do nieaktywnych metabolitéw gtéwnie w watrobie. Istot-
ne znaczenie maja liczne interakcje metadonu z lekami me-
tabolizowanymi przez enzymy CYP3A4, CYP2D6, CYP2B6
i CYP1A2. Lek ten nie powinien by¢ stosowany tacznie z in-
hibitorami MAO, bardzo ostroznie z benzodwuazepinami.
W 60% jest wydalany przez przewod pokarmowy, stad mo-
ze by¢ podawany chorym z niewydolnoscia nerek i dializo-
wanych, nie jest usuwany podczas dializy. W badaniach re-
trospektywnych wykazano mniejsze zapotrzebowanie na leki
przeczyszczajace i mniejsze nasilenie nudnosci i wymiotow
w poréwnaniu z morfing. Metadon moze by¢ stosowany
w rotacji opioidowej przy nasilonych objawach niepozada-
nych innych opioidéw i braku zadowalajacej analgezji,
zwtaszcza u chorych z bélem neuropatycznym. Lek moze by¢
podawany chorym, ktérzy wczesniej byli leczeni stabymi opio-
idami lub nie otrzymywali opioidéw; skutecznos¢ analge-
tyczna i dziatania niepozadane metadonu sa wowczas po-
dobne do morfiny o kontrolowanym uwalnianiu i TF. Leczenie
metadonem jest znacznie tafnsze od wymienionych analge-
tykéw, jednak wymaga czestszych zmian dawki leku [32].

Metadon jest dostepny w postaci 0,1% syropu (1 mg chlo-
rowodorku metadonu w 1 ml), w opakowaniach
po 5, 10, 20, 100 i 1000 ml. Dawkowanie metadonu przy za-
mianie (rotacji) z innych opioidéw zalezy od dawki uprzed-
nio podawanego opioidu; im wyzsza dawka uprzednio po-
dawanego opioidu (zwykle 1/4-1/12 dawki morfiny), tym
silniejszy efekt analgetyczny, podaje sie wiec relatywnie
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mniejszg dawke leku. Przy rotacji odstawia sie uprzednio
stosowany opioid i rozpoczyna podawanie metadonu co
8 godz. U chorych, u ktérych stabe opioidy byty nieskutecz-
ne, poczatkowa dawka dobowa wynosi 15 mg (3 razy dzien-
nie po 5 mg), u 0séb nieleczonych opioidami 9 mg (3 razy
dziennie po 3 mg) [33]. Dawka metadonu podawana w bo-
lu przebijajacym wynosi potowe dawki podawanej regular-
nie, co 8 godz., przy niedostatecznej analgezji dawke poda-
wanga regularnie zwieksza sie o 30% w ciggu doby.
Przy rotacji konieczna jest obserwacja chorych na oddziale
przez pierwsze dni leczenia badZ w warunkach ambulato-
ryjnych zapewnienie catodobowego kontaktu z chorym [34].
W przypadku podawania metadonu droga pozajelitowa
(obecnie w Polsce nie sg dostepne amputki przeznaczone
do stosowania leku droga podskérng lub dozylng) lub u cho-
rych z czynnikami ryzyka (schorzenia miesnia sercowego
i zaburzenia elektrolitowe) wskazane jest wykonanie bada-
nia EKG oraz monitorowanie stezenia potasu, wapnia i ma-
gnezu w surowicy, z powodu mozliwego wydtuzenia odcin-
ka QT i wystapienia zaburzen komorowych rytmu serca [35].

Oksykodon

Oksykodon nalezy do grupy silnych opioidéw. R6znica
w farmakodynamice, w poréwnaniu z morfing, polega
przede wszystkim na znacznym powinowactwie leku do re-
ceptoréw k, obok wptywu agonistycznego na receptor L.
Aktywacja receptorow k powoduje korzystny wptyw w za-
kresie agonistéw dziatajgcych na receptory pid (cross-talk),
co prawdopodobnie zapewnia skuteczng analgezje oksyko-
donu [36]. Lek w znacznym stopniu (42—-87%) wchtania sie
z przewodu pokarmowego, ulega metabolizmowi w watro-
bie gtéwnie do noroksykodonu przy udziale CYP3A4
i w znacznie mniejszym stopniu do oksymorfonu przez
CYP2D6, wydaje sie jednak, ze analgezja obserwowa-
na po podaniu leku wynika gtéwnie z efektéw dziatania sa-
mego zwigzku macierzystego. Oksykodon wydalany jest
przez nerki, przy niewydolnosci watroby i nerek dawka le-
ku powinna ulec zmniejszeniu. Polimorfizm enzymu CYP2D6
i aktywnos¢ enzymu CYP3A4 prawdopodobnie nie wptywa-
ja na analgezje i dziatania niepozadane oksykodonu [37].
Sertralina, ktéra w matym stopniu hamuje CYP2D6, nasila
dziatania niepozadane leku (halucynacje, drzenia), w prze-
ciwienstwie do fluoksetyny, ktéra hamuje CYP2D6 i nie na-
sila dziatan ubocznych oksykodonu [38].

Liczne badania kliniczne wskazuja na skutecznosé leku
u chorych z bélem nowotworowym i przewlektym innego
pochodzenia. Oprocz poréwnywalnych efektow analgetycz-
nych, oksykodon w postaci preparatéw o kontrolowanym
uwalnianiu powoduje mniej dziatan niepozadanych ze stro-
ny OUN, w badaniach poréwnawczych z morfing [39] i hy-
dromorfonem o przedtuzonym dziataniu [40]. W metaana-
lizie wykazano podobne efekty analgetyczne i dziatania
niepozadane oksykodonu do morfiny i hydromorfonu [41].
W Polsce dostepny jest preparat chlorowodorku oksykodo-
nu o podwojnym systemie kontrolowanego uwalniania, kto-
ry zapewnia analgezje przez 12 godz.: poczatkowy krotki
okres péttrwania wynosi 37 min, obejmuje 38% dawki leku
i zapewnia szybki efekt analgetyczny w okresie 1 godz., a fa-
za wydtuzona, z okresem péttrwania 6,2 godz., obejmuje

pozostate 62% dawki leku. Oksykodon jest dostepny w po-
staci tabletek 5, 10, 20, 40 i 80 mg oraz amputek zawiera-
jacych 10 mg/1 mli 20 mg/1 ml chlorowodorku oksykodo-
nu do podawania droga pozajelitowa (podskorng i dozylna).
Obecnie brak rejestracji w Polsce kapsutek o natychmiasto-
wym uwalnianiu, do podawania droga doustnga. Przy zmia-
nie drogi podawania z doustnej na parenteralna dawke
oksykodonu zmniejsza sie o potowe. Przy zamianie morfi-
ny na oksykodon dla drogi doustnej dawka réwnowazna jest
dzielona przez 2, natomiast przy zamianie z oksykodonu
na morfine dawka jest mnozona przez 1,5. Przy przeliczaniu
dawki dla drogi pozajelitowej dawka oksykodonu wynosi
ok. 0,7 dawki morfiny, cho¢ stwierdzono znaczne réznice
w tym zakresie, stad niezbedny jest indywidualny dobér
dawki leku dla danego chorego [42]. Oksykodon moze by¢
podawany jako pierwszy silny opioid, najczesciej w dawce
5 mg co 12 godz. u chorych nieleczonych stabymi opioida-
mi lub w dawce 10 mg co 12 godz. przy braku efektu sta-
bych opioidéw i w rotacji opioidowej, w dawce zaleznej
od ilosci podawanego uprzednio opioidu.

Buprenorfina

Buprenorfina to silny opioid znajdujacy sie na 3. stopniu
drabiny analgetycznej WHO; dawniej umieszczano jg mie-
dzy 2. a 3. stopniem tej drabiny. W dawkach powyzej 15 mg
pojawia sie efekt putapowy analgezji, co zwigzane jest z me-
chanizmem dziatania leku na receptory opioidowe (czescio-
wy agonista receptordw p, antagonista receptorow «).
W praktyce tak wysokie dawki nie sa stosowane i lek za-
chowuje sie jak czysty agonista receptoréw opioidowych p.
Sita dziatania analgetycznego buprenorfiny jest ponad 100
razy wieksza od morfiny podawanej droga doustna [43]. Lek
podaje sie 3—4 razy dziennie w dawce 0,2-0,8 mg w posta-
ci tabletek podjezykowych (dostepne dawki 0,2 mgi 0,4 mg),
rzadziej droga pozajelitowa (amputki 0,3 mg/1 ml).

W ostatnich latach buprenorfina podawana jest droga prze-
zskérna w plastrach uwalniajacych 35, 52,5 i 70 ug/godz., co
jest rownowazne odpowiednio 0,8, 1,2 i 1,6 mg na dobe. Pla-
stry zmienia sie co 72 lub 96 godz., u chorych nieleczonych
wczesniej silnymi opioidami poczatkowo stosuje sie zwykle
jeden plaster 35 pg/godz. Lek zgromadzony jest w plastrze
macierzowym, co pozwala na jego przeciecie bez zaburzania
systemu uwalniania leku. Plastry zawierajace buprenorfine sa
zazwyczaj lepiej tolerowane niz tabletki podjezykowe, praw-
dopodobnie z powodu braku szybkiego zwiekszania sie ste-
zenia leku, ktére nastepuje po podaniu droga podjezykowa.
W zakresie dawek do 140 pg/godz., buprenorfina podawa-
na droga przezskdrna nie wykazuje efektu putapowego anal-
gezji [44]. W leczeniu bélu przebijajacego moze by¢ stosowa-
na zaréwno buprenorfina podawana droga podjezykowa, jak
i morfina o natychmiastowym uwalnianiu podawana droga
doustna lub parenteralng [45].

Buprenorfina ulega metabolizmowi do aktywnego meta-
bolitu norbuprenorfiny przez enzym CYP3A4. Zwigzek macie-
rzysty i norbuprenorfina ulegaja nastepnie glukuronizacji,
dlatego ryzyko interakcji farmakokinetycznych z innymi leka-
mi jest niewielkie. Buprenorfina rzadziej niz morfina wywo-
tuje zaparcia stolca, nudnosci i wymioty, co mozna wigzac ze
znacznie wieksza lipofilnoscia leku. Buprenorfina wydala-



Postepy w leczeniu farmakologicznym bélu nowotworowego analgetykami opioidowymi

/1

na jest gtownie (2/3) droga przewodu pokarmowego, dlate-
go moze by¢ podawana chorym z niewydolnoscia nerek. Rzad-
kim objawem niepozgdanym jest depresja osrodka oddecho-
wego. W razie jej wystapienia nalezy przerwac leczenie i podac
nalokson w iniekcji, w dawce 2 mg, a nastepnie w ciagtym
wlewie droga dozylna (4 mg/godz.) [46]. Buprenorfina wyka-
zuje efekty antyhiperalgetyczne i — podobnie jak metadon
—moze by¢ stosowana w leczeniu bélu neuropatycznego [47].

Hydromorfon

Hydromorfon wykazuje ok. 5-10 razy silniejszy efekt anal-
getyczny od morfiny i ma podobne wtasnosci farmakodyna-
miczne. Analgezje wywotuje gtéwnie dziatanie agonistycz-
ne na receptor opioidowy p. Po podaniu leku analgezja
utrzymuje sie przez ok. 4-6 godz., okres pottrwania wynosi
ok. 2,5 godz. Lek ulega metabolizmowi gtéwnie do hydro-
morfon-3-glukuronianu, ktéry nie powoduje analgezji, mo-
ze ulegac¢ kumulacji u chorych z niewydolnoscia nerek i po-
wodowac dziatania niepozadane leku, zwtaszcza efekty
neurotoksyczne. W niewielkiej ilosci lek jest metabolizowa-
ny do 6-hydroksy-hydromorfonu, ktérego rola nie jest zna-
na. Podobnie jak morfina, z powodu procesu glukuronizacji
ryzyko interakcji farmakokinetycznych hydromorfonu z in-
nymi lekami jest niewielkie [48]. Dziatania niepozadane s3
podobne do morfiny, jednak hydromorfon rzadziej wywotu-
je nudnosci i wymioty, zaparcia, Swiad skory i prawdopodob-
nie nastepuje wolniejszy rozwdj tolerancji na dziatanie anal-
getyczne leku [49]. Hydromorfon jest szczegélnie przydatny
w przypadku chorych wymagajacych stosowania wysokich
dawek opioidéw drogg parenteralng, z powodu znacznego
efektu analgetycznego i podawania matej objetosci leku.
Obecnie hydromorfon nie jest dostepny w Polsce.

Tapentadol

Tapentadol (chlorowodorek) [(-)-(IR, 2R)-3-(3-Dimethyla-
mino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol hydrochloride] to anal-
getyk, ktéry powoduje analgezje poprzez dwojaki mecha-
nizm - jako agonista receptora opioidowego u
0 powinowactwie 50 razy mniejszym od morfiny i poprzez
hamowanie wychwytu zwrotnego norepinefryny. Biodostep-
nos¢ po podaniu droga doustng wynosi ponad 30%. Lek jest
metabolizowany do nieaktywnych metabolitéw przez glu-
kuronizacje, wydalany droga uktadu moczowego. W bada-
niach eksperymentalnych okazat sie skuteczny w leczeniu
bolu neuropatycznego i wywotanego zapaleniem [50]. W ba-
daniach klinicznych u chorych z bélem kregostupa, poope-
racyjnym i wywotanym zapaleniem stawdw tapentadol o na-
tychmiastowym uwalnianiu w dawkach 50, 75 i 100 mg
wykazuje korzystny profil dziatah niepozadanych, z mniej
nasilonymi objawami ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci i wymioty, zaparcia stolca) w poréwnaniu z oksy-
kodonem w dawkach 10 i 15 mg o natychmiastowym uwal-
nianiu [51]. Dotychczas brak jest doswiadczen klinicznych
ze stosowaniem tapentadolu w leczeniu bélu nowotworo-
wego, obecnie lek nie jest dostepny w Polsce.

Mozliwosci zwiekszenia skutecznosci leczenia
analgetykami opioidowymi

U wiekszosci chorych z bélem nowotworowym podawa-
nie opioidéw pozwala na uzyskanie zadowalajacej analge-
zji. U chorych z bélem trudnym do usmierzenia (b6l kostny
i neuropatyczny) leczenie wymaga stosowania opioidow
w potaczeniu z adjuwantami analgetycznymi (koanalgety-
kami). W bolu neuropatycznym razem z opioidami stosowa-
ne sa leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe i miejsco-
wo znieczulajgce [52]. Zwiekszenie efektu analgetycznego
opioidéw mozna uzyskac, stosujgc réwnoczesnie NLPZ, gli-
kokortykoidy i dwufosfoniany w bélu kostnym [53]. Inng moz-
liwoscig jest zastosowanie zamiany opioidu (rotacja opioido-
wa) [54], ktorej skutecznosé siega 80% [55]. Podobne korzysci
w zakresie analgezji moze przynie$¢ zmiana drogi podawa-
nia opioidéw z doustnej lub przezskérnej na parenteralna,
zwtaszcza dozylng [56], epiduralng i dokanatowa [57].

W ostatnich latach coraz czesciej stosuje sie rotacje cze-
Sciowa, czyli dodanie drugiego lub — rzadziej — trzeciego
opioidu (potrotacja) [58]. W praktyce najczesciej kojarzone
jest rownoczesne leczenie przezskérnym fentanylem i mor-
fina. Uzasadnienie réwnoczesnego podawania dwaoch réz-
nych opioidéw stanowi wptyw poszczegélnych lekdw na réz-
ne podtypy receptoréw opioidowych p [59]. Do tej pory nie
przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych, ktére
jednoznacznie pozwolityby na ustalenie efektéw takiego
postepowania. Skuteczna metodg leczenia bélu neuropa-
tycznego jest skojarzone podawanie opioidéw i ketaminy,
wymagajace jednak Scistej obserwacji podczas pierwszych
dni leczenia w warunkach oddziatu [60]. Skutecznoé¢ anal-
gezji mozna réwniez zwiekszy¢, podajac drogg dozylng siar-
czan magnezu [61]. Stosujac opioidy, nalezy pamieta¢ o moz-
liwych interakcjach farmakokinetycznych, szczegélnie
dotyczacych enzyméw CYP3A4 [62] 1 CYP2D6 [63] cytochro-
mu P-450 oraz interakcjach farmakodynamicznych z innymi
lekami. Te ostatnie dotycza najczesciej kojarzenia opioidow
z benzodwuazepinami i ketamina; taczne podawanie opio-
idow i wymienionych lekéw nasila sedacje i zwieksza ryzy-
ko wystapienia depresji oddechowej [64]. Istotna role odgry-
wa réwniez paliatywne leczenie onkologiczne, zwtaszcza
radioterapia u chorych z bélem kostnym wywotanym prze-
rzutami [65] i metody anestezjologiczne leczenia bélu [66].
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