Polineuropatia wywotana chemiotera-
pia (chemotherapy-induced polyneuro-
pathy — CIPN) jest czestym powiktaniem
leczenia przyczynowego nowotworéw.
Gtownymi lekami pozostaja leki prze-
ciwpadaczkowe i przeciwdepresyjne,
jednak opioidy stanowia integralng
czes¢ terapii ztozonej w tej jednostce
chorobowej. Artykut jest préba oceny
aktualnej wiedzy na temat roli opioidow
w leczeniu CIPN.

Brak badan dotyczacych stosowania
opioidéw w CIPN powoduje, ze wnioski
na temat ich skutecznosci mozna
wysnuwac jedynie per analogiam. Na
podstawie dostepnej literatury doty-
czacej doswiadczeh modelowych i ob-
serwacji klinicznych mozna stwierdzic,
ze opioidy sa waznymi sktadnikami
w terapii ztozonej w przypadku bélu
neuropatycznego, a zatem skuteczne
réwniez podczas leczenia CIPN. Powi-
nowactwo do receptoréw btonowych
jest jednym z warunkéw dziatania anal-
getycznego lekdw opioidowych. Rézno-
rodnos¢ tych biatek i ich podklas warun-
kuje rézna skutecznosé ich ligandéw, co
uzasadnia zaréwno rotacje opioidow,
jak i ich taczenie. Na podstawie badan
modelowych i obserwacji klinicznych
stwierdzono, ze sposrdd czystych ago-
nistéw receptora opioidowego najsil-
niejsze dziatanie analgetyczne w bélu
neuropatycznym wykazat oksykodon.

Stowa kluczowe: polineuropatia wywo-
tana chemioterapia, b6l neuropatyczny,
opioidy, efekty uboczne.
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Rozwdj onkologii ma za zadanie przede wszystkim zwiekszenie skuteczno-
Sci leczenia poprzez prowadzenie nowych form chemioterapii, radioterapii,
hormonoterapii i technik operacyjnych. Dzieki temu mozna zahamowac rozwdj
choroby nowotworowej, jak réwniez zwiekszy¢ wyleczalnosé i przezywalnosé
pacjentdw. Jedna z konsekwencji postepu leczenia jest stosowanie lekow
coraz bardziej toksycznych, dziatajacych na wszystkie komorki organizmu.
Efekty uboczne leczenia przeciwnowotworowego sg zalezne gtéwnie od specy-
ficznego dziatania leku i maja swa lokalizacje w r6znych narzadach [1]. Prog-
nozy wskazuja na coraz wieksza liczbe rozpoznawanych przypadkéw nowo-
twordw, wiec przy zwiekszonej wyleczalnosci mozna spodziewac sie réwniez
wiekszej liczby pacjentéw cierpigcych z powodu efektéw ubocznych lekéw
[2]. Niniejszy artykut stanowi probe przedstawienia problemu stosowania
opioidéw w dos¢ czesto spotykanym zespole polineuropatii wywotanej
chemioterapia (chemotherapy-induced polyneuropathy — CIPN).

Opracowania poswiecone problemowi neuropatii najczesciej klasyfikuja
te jednostke chorobowa, wyrézniajac pierwotne przyczyny powstania
uszkodzenia nerwdéw [3-8], przy czym problem uszkodzenia nerwéw w prze-
biegu chemioterapii traktowany jest raczej marginalnie. Najlepiej zbadane
i opisane sa polineuropatia w przebiegu cukrzycy i neuralgia pop6tpascowa,
dlatego réwniez bardzo czesto doswiadczenia zdobyte podczas leczenia tych
zespotdéw odnoszone sg do CIPN [5, 7, 9, 10].

Publikacje dotyczace medycyny opartej na faktach (Evidence Based Me-
dicine — EBM) nie zawierajg wzmianki o patofizjologii i leczeniu CIPN [7, 10,
11], a w opracowaniach omawiajacych okresélone grupy chemioterapeutykdw
mozna znalez¢ informacje pozwalajgce na ocene tego problemu ograniczong
do wybranej grupy lekéw, nie za$ problemu w catosci[12, 13]. Finnerup i wsp.
sugeruja, ze jezeli nie mamy wiedzy dotyczacej patofizjologii i sposobéw
zapobiegania opisywanemu zjawisku, nalezy dazy¢ przynajmniej do
znalezienia sposobu leczenia ucigzliwych objawéw [7].

Neuropatia toksyczna

Jedna z przyczyn wystepowania patologii obwodowego uktadu ner-
wowego jest dziatanie toksyczne réznych srodkéw chemicznych, stad nazwa
neuropatia toksyczna (ang. toxic neuropaty — TN). Leki z grupy chemiotera-
peutykéw réwniez nalezy zaliczy¢ do substancji toksycznych, zatem CIPN
jest jedna z form TN [14]. Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze bardzo czesto
CIPN uwazana jest za zesp6t chorobowy majacy jednorodng etiologie
i symptomatologie. W istocie jedynie objawy CIPN w postaci uczucia
dretwienia, mrowienia, bélu o charakterze palacym, piekacym sg cecha
wspoblng dla wszystkich polekowych zespotow bélowych, natomiast pato-
mechanizm tego zjawiska jest zréznicowany. Badania nad opisywanym
problemem trwajg nadal i przynajmniej w przypadku niektorych lekéw
mozna juz opisa¢ patomechanizm uszkodzenia nerwu [14, 15]. Mechanizm
uszkodzenia uktadu nerwowego w przebiegu CIPN zostanie doktadnie
omoéwiony w oddzielnym artykule. Mimo Ze znana jest neurotoksycznosé
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tych preparatéw i czestos¢ wywotywania CIPN, nie
znaleziono dotad skutecznych metod zapobiegania temu
zjawisku [5, 14, 16, 17].

Wystepowanie zmian w uktadzie nerwowym spowo-
dowanych chemioterapia w wiekszosci przypadkow jest
zalezne od dawki zbiorczej leku, natomiast poczatek choro-
by moze nastapi¢ zaréwno w trakcie leczenia, jak i dopiero
po jego ukonczeniu. Niektére czynniki charakterystyczne
i czestos¢ wystepowania CIPN zestawiono w tabeli 1, chociaz
dane na temat czestosci wystepowania tego zjawiska nie sa
jednoznaczne.

Leczenie polineuropatii wywotanej chemioterapia

Zasady leczenia bolu neuropatycznego zostaty skody-
fikowane w wytycznych opublikowanych przez rézne
towarzystwa naukowe i w wigkszosci oparte zostaty na EBM.
Wszystkie dostepne wytyczne polecaja leki przeciwde-
presyjne i przeciwpadaczkowe jako najbardziej skuteczne,
a co za tym idzie — zalecane jako leki pierwszego rzutu,
a opoidy s3 klasyfikowane na drugim miejscu [4, 6, 18, 19].
Polecane jest réwniez leczenie uzupetniajace, polegajace na
stosowaniu miejscowym lignokainy lub kapsaicyny w postaci
plastréw. Wystepuja wprawdzie pewne kontrowersje co do
zasadnosci wprowadzenia do leczenia i sposobu dawkowa-
nia [18, 19], lecz problemy te przekraczajg zakres niniejszego
artykutu i wymagaja osobnego oméwienia.

Jak wspomniano na poczatku, brakuje jednoznacznych
danych, pochodzacych z badan klinicznych z randomizacja,
klasyfikujacych opioidy uzywane do leczenia bolesnej neu-
ropatii spowodowanej chemioterapia. Stosowanie tych lekow
jest réznie traktowane przez autoréw wytycznych. Przyczyna
jest sama istota omawianego zespotu bélowego, poniewaz

nalezy traktowac go jako bél neuropatyczny mieszany.
Znacznie tatwiej opracowac algorytmy dotyczace wybranej
jednostki chorobowej o poznanej i zdefiniowanej etiologii
i patogenezie, jak neuralgia popétpascowa, polineuropatia
cukrzycowa czy neuralgia tréjdzielna. Niektére wytyczne
[8, 12] zaktadaja wprowadzanie do leczenia jedynie tramadolu,
podkreslajac jednoczesnie, ze silne opioidy powinny by¢ trak-
towane jako leki alternatywne ze wzgledu na swoje dziatania
uboczne.

Wprowadzenie do leczenia opioidéw w przypadku, kiedy
przyczyng choroby jest pierwotne uszkodzenie osrodkowego
lub obwodowego uktadu nerwowego, moze budzi¢ kon-
trowersje ze wzgledu na opisane wyzej problemy. Jest to oczy-
wiscie dyskusyjne, najczestszg przyczyng oporéow zaréwno
ze strony pacjenta, jak i lekarza nie s bowiem mozliwosci
zaburzen uktadu hormonalnego czy domniemany wptyw na
uktad immunologiczny lub hiperalgezja wywotana opioida-
mi, ale gtéwnie obawa przed uzaleznieniem [20]. Mecha-
nizm ten jest tak silny, ze nawet czes¢ lekarzy stosujacych
te leki w codziennej praktyce, niechetnie wtacza je do
leczenia w przypadkach tzw. bélu nienowotworowego [21].
W przypadku choroby nowotworowej bardzo czesto chory
otrzymuje juz w leczeniu opioidy, gdyz odczuwa inne dolegli-
wosci bélowe, zwigzane z chorobg zasadnicza wymagajace
stosowania rutynowo lekow wg drabiny analgetycznej.

Decyzja kliniczna w przypadku leczenia pacjentow
w takiej sytuacji ma zupetnie inna wage, bo nie skupia sie
na problemie ,,Czy wtaczy¢ opioid?”, ale ,,Jaki opioid bedzie
w tym przypadku skuteczny?”. Nalezatoby wiec sprébowac
znalez¢ odpowiedz na dwa podstawowe pytania:

1. Czy mamy w tym momencie dostatecznie jasne dowody,
aby rozpocza¢ leczenie opioidem, jezeli mozna spodzie-
wac sie wystapienia CIPN?

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania i cechy charakterystyczne przebiegu CIPN. Na podstawie Paice 2011

Cechy charakterystyczne
najczesciej przy duzych dawkach

zalezne od dawki, moze wystagpic z opéznieniem, czesto wystepuje deficyt

sensoryczny i motoryczny

parestezje i dyzystezje wywotane zimnem w obrebie dtoni i stop

CIPN jest powodem do przerwania leczenia; zalezna od dawki sumarycznej;

moze zwigkszyc sie po kilku miesigcach od zaprzestania leczenia; dotaczajg sie
zaburzenia chodzenia

Lek Czestos¢ wystepowania CIPN (%)
karboplatyna 5-20
cisplatyna 30-100
oksaliplatyna 85-952
15-20b
bortezomib 31-55
docetaksel 11-64
paklitaksel 57-83
paklitaksel zwigzany 73
z albuminami
winblastyna 30-47
winkrystyna 11-60
windezyna 30-47
winorelbina 30-47
iksabepilon 20-63
lenalidomid 10-23
talidomid 25-83

aw czasie trwania infuzji, Pdziatanie dtugoterminowe

symetryczne, bolesne parestezje w zakresie dtoni i stop; ma tendencje do roz-
szerzania sie na podudzia; ostabienie koriczyn prowadzace do ataksji; dotaczaja sie
zaburzenia chodzenia, zwykle mijaja po 1-3 miesigcach, ale moga réwniez pozostac

symetryczne, bolesne parestezje w zakresie dtoni i stop; ma tendencje

do rozszerzania sie na podudzia; moze wystapi¢ neuropatia w obrebie czaszki;
dotaczaja sie zaburzenia chodzenia, czeste opadanie stopy, zmiany w uktadzie
autonomicznym (20-30%)

bolesne parestezje i uczucie palenia, ustepuje po 4-6 tygodniach

symetryczne, bolesne parestezje w zakresie dtoni i stop, pieczenie i dretwienie,
ataksja sensoryczna, zaburzenia chodzenia
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2. Ktére z czystych agonistéw receptora u powinny by¢
uzywane w terapii skojarzonej, jezeli mamy do czynienia
z rozwinieta forma neuropatii?

Opioidy w polineuropatii wywotanej chemioterapia

Skutecznos¢ czystych agonistéw receptora p, oceniana cyk-
licznie w badaniach Finnerup dotyczacych bélu neuropatycz-
nego, nie zmienita sie w sposéb istotny pomiedzy rokiem 2005
a 20106, 7] i jest oceniana bardzo wysoko. Wspdtczynnik NNT
(number needed to treat) dla tej grupy lekdéw w ciggu ostat-
nich 5 lat pozostat na poziomie 2,6 (1,7-6,0), mimo ze ukazaty
sie kolejne wyniki badan klinicznych z randomizacja. Wskazu-
je to na wysoka skutecznos¢ opioidéw w leczeniu bélu neu-
ropatycznego praktycznie we wszystkich jego postaciach.
Wazne jest rowniez, ze wspotczynnik NNH (number needed
to harm) pozostat na dos¢ wysokim poziomie 17,1 (9,9-66), co
Swiadczy o tym, ze leki te s3 nadal uwazane za stosunkowo
bezpieczne. Podobne wnioski mozna wyciggna¢ na podsta-
wie prac dotyczacych stosowania tramadolu, przy czym w tym
przypadku stwierdzono nawet zwiekszenie sie NNH z 9,0
(6-18) do 13,3 (8,8-28). Jednak sama autorka zwraca uwage
na to, ze zmiany, o ktérych mowa, stwierdzono na podstawie
zaledwie 2 nowych publikacji na temat silnych opioidéw i 3 na
temat tramadolu. W dodatku (jak wspomniano na poczatku)
prace dotyczyty jednostek chorobowych innych niz bolesna
neuropatia spowodowana chemioterapia, wiec wnioski
w odniesieniu do opisywanej jednostki chorobowej mozna
wyciggac jedynie przez analogie.

Eisenberg i wsp. [22, 23] poddali analizie publikacje doty-
czace opioidow w leczeniu réznych zespotéw bélu neu-
ropatycznego, z ktérych wynika, ze najczesciej badane byty
alfentanyl, morfina i oksykodon. Opracowanie to nie wnosi
bezposrednich danych do naszych rozwazan, poniewaz po
pierwsze zadna z publikacji nie dotyczy CIPN, po drugie za$
leki te poréwnywano z placebo —brakuje poréwnania konkret-
nych lekéw. Na zasadzie analogii mozna zatozy¢, ze skoro
wymienione leki sg skuteczne w polineuropatii cukrzycowe;j,
neuralgii po przebytym pétpascu i bélu po udarze mézgu,
mozna spodziewac sie réwniez ich dziatania w CIPN. Autorzy
podkreslaja, ze stwierdzono, iz opioidy sa bardziej skuteczne
w neuropatii obwodowej, zmniejszajac alodynie dotykowa
i wywotana zimnem, co réwniez moze sugerowac ich
skutecznos¢ w CIPN. Autorzy, analizujac stosowanie opioidow
w innych niz CIPN wskazaniach, opatruja swoje stwierdzenia
zastrzezeniem, ze konieczne sa dalsze badania w tym kierunku.

Ostatnio ukazaty sie zaréwno opracowania systemowe, jak
i wytyczne towarzystw naukowych traktujgce stosowanie sil-
nych opioidéw jako integralng czes¢ terapii neuropatii w prze-
biegu choroby nowotworowe]. Wprawdzie autorzy tych pub-
likacji podkreslaja brak literatury dotyczacej CIPN, niemniej
jednak leki te wtgczaja do rutynowej terapii [24-26]. Podob-
ne sugestie zawiera praca Dzierzanowskiego i Ciatkowskiej-
-Rysz [27]. Autorzy (zwracajac réwniez uwage na brak pis-
miennictwa dotyczacego CIPN) podkreslaja, ze stosowanie
opioidéw moze by¢ jednym ze sposobdw leczenia tego zespotu
boélowego.

Wybér opioidu

Wiedza na temat mechanizmu dziatania opioidéw zwiek-
szyta sie znacznie podczas ostatnich dziesiecioleci. Dzieki

temu tatwiej jest dobra¢ najskuteczniejszy lek zaréwno pod
wzgledem jego sity dziatania, ewentualnych objawéw
niepozadanych, jak i szczegélnych sytuacji klinicznych,
w ktérych moze sie okazac bardziej skuteczny [28, 29].

Kluczowe znaczenie ma w tym przypadku znajomosé
budowy i fizjologii receptoréw opioidowych i zwigzanych
z nimi biatek G. Wymienione struktury btonowe charak-
teryzuja sie duzg zmiennoscig, zalezng m.in. od ekspozycji
na egzogenne ligandy. W tym artykule rozpatrujemy problem
uzycia agonistow receptora opioidowego, chociaz istniejg su-
gestie dotyczace mozliwosci stosowania réwniez ago-anta-
gonistow.

Wystepowanie opornosci komérek uktadu nerwowego
na dziatanie analgetyczne opioidéw jest spowodowane m.in.
zjawiskami internalizacji i dimeryzacji receptoréw btonowych,
jak réwniez znacznym polimorfizmem biatka G odpowiedzial-
nego za ich aktywnos¢ wewnatrzkomarkowa [30].

Internalizacja polega na ,,zatapianiu” receptora w struk-
tury btony komérkowej, przez co staje sie on mniej dostep-
ny dla agonistéw. Dimeryzacja polega na tworzeniu sie kom-
plekséw ztozonych z dwdch receptoréw, ktére dziataja
»jakby wspolnie”. Do aktywacji takiego kompleksu wyma-
gane jest wieksze stezenie ligandu w przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej. Podobne dimery tworza sie w obre-
bie réznych klas receptoréw opioidowych, moga réwniez
sktadac sie z receptoréw opioidowych i innych receptoréw
btonowych [31]. Uzasadnia to indywidualizacje leczenia,
poniewaz te same leki moga dziata¢ inaczej u réznych pa-
cjentéw, rowniez skutecznos¢ analgetyczna opiodéw moze
zmieniac sie w czasie.

Nadal kontrowersyjne pozostaje podawanie jednoczesnie
roznych lekéw z grupy opiodéw. Watpliwosci co do zasad-
nosci takiego postepowania spowodowane byty tym, ze
wszystkie leki z tej grupy maja podobny punkt uchwytu
w postaci receptora opioidowego. Efekt antynocyceptywny
taczono gtéwnie z receptorem p, natomiast obecnie udowod-
niono, ze wiele lekdw dziata przez receptory & lub k albo
wykazuje aktywnos¢ wobec wielu gtéwnych klas receptoréw.
Zmiane podejscia do tego problemu spowodowato réwniez
odkrycie podklas receptoréw opioidowych, co wywotato przy-
puszczenie, ze réznice skutecznosci roznych lekow w terapii
przeciwbdlowej moga by¢ spowodowane powinowactwem
do innych odmian tego samego receptora. W ten sposéb
prébuje sie ttumaczy¢ zasadnos¢ zmiany opioidu na inny przy
braku dziatania przeciwbélowego. Réwnie wazny, bo
uzupetniajacy powyzsze doSwiadczenia, wniosek mozna
wyciagnac z badania Bolan i wsp., w ktérym podczas podawa-
nia kilku opioidéw jednoczeénie obserwowano efekt addy-
cyjny [32]. Jezeli wiec opioidy dziataja przez réznorodne klasy
receptorow opioidowych, to uzasadnione jest zatozenie, ze
podawanie kilku lekéw z tej grupy jednoczesnie moze
wywotywa¢ potencjalizacje ich dziatania.

Ostatnio opublikowana praca na modelach zwierzecych
moze dawac pewne wskazowki utatwiajace wybor opioidu.
Minami i wsp. badali skutecznosé¢ dziatania analgetycz-
nego morfiny, oksykodonu i fentanylu zaréwno w bélu
spowodowanym przerzutami do kosci, jak i w bélu neu-
ropatycznym [33].
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Wyniki doswiadczenia wskazujg na duza skutecznosé
wszystkich trzech opioidéw w modelu bélu w przebiegu
przerzutdw do kosci. Podczas obserwacji prowadzonych
podczas sukcesywnego zwiekszania podawanych dawek,
oksykodon wykazywat wprawdzie nieco silniejsze dziatanie
antynocyceptywne, ale w tym przypadku réznice nie
pozwalaja na wyrazne preferowanie tego opioidu w oma-
wianym wskazaniu. Opisywana czes¢ eksperymentu rzuca
nowe Swiatto rowniez na problemy stosowania opioidow
w bolu kostnym. Istnieje wsrdd niektérych lekarzy prak-
tykéw przekonanie, ze fentanyl jest znaczaco mniej
skuteczny w tym przypadku. Autorzy wykazali zalezne od
dawki zmiany odczuwania bélu przez zwierzeta doswiad-
czalne w przypadku wszystkich badanych lekéw, nie mozna
wiec podtrzymac tezy, jakoby fentanyl w tym przypadku nie
miat dziatania analgetycznego.

W omawianej publikacji przedstawiono réwniez ciekawe
poréwnanie wptywu badanych lekéw na zalezne od dawki
zachowania unikowe i zachowania zwigzane z alodynig.
Najkorzystniejszy profil dziatania odnotowano w przypad-
ku oksykodonu, wykazujac zaleznosci prawie liniowe we
wszystkich ocenianych parametrach, czego nie stwierdzono
ani w przypadku morfiny, ani w przypadku fentanylu.

W drugiej czesci eksperymentu oceniano wptyw
badanych lekéw na odczuwanie bélu neuropatycznego.
W tym przypadku najskuteczniejszy okazat sie oksykodon,
najsilniej hamujacy doznania bélowe wywotane stymu-
lowaniem tapy zwierzecia filamentem von Freya, jak rowniez
znacznie zmniejszajacy zachowania unikowe. Réznice
skutecznosci dziatania stwierdzone miedzy grupami le-
czonymi za pomocg oksykodonu, morfiny i fentanylu byty
w przypadku leczenia zespotéw bélu neuropatycznego
o wiele wieksze niz podczas badania modelu przerzutu
do kosci.

Dopuszczalne jest na podstawie powyzszych badan wy-
snucie wniosku, ze oksykodon powinien by¢ brany pod uwage
jako lek pierwszego rzutu przy wyborze opioidu w mieszanych
zespotach bélowych z komponentem neuropatycznym. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze omawiana praca dotyczy modelu
zwierzecego, powinna by¢ wiec traktowana jako wskazéwka
do dalszych badan, a wnioski wigzace bedzie mozna
wyciagna¢ dopiero po stwierdzeniu, czy podobna skutecznos¢
odnotowuje sie w badaniach klinicznych.

Silniejsze dziatanie oksykodonu w bélu neuropatycznym
mozna rowniez ttumaczy¢ jego powinowactwem do recep-
toréw opioidowych k. Podczas doswiadczen modelowych
b6lu neuropatycznego Xu i wsp. stwierdzili zwiekszenie
pronocyceptywnego dziatania dynorfin, bedgcych endo-
gennymi ligandami tego receptora [34]. Mozna wiec przy-
puszczag, ze rowniez w przypadku bélu neuropatycznego
wywotanego chemioterapia specyficzne dziatanie tego leku
poprzez aktywowanie receptoréw k moze powodowac
zmniejszenie dolegliwosci. Podobne wnioski wyciaga Nifez
[29], oceniajgc dos¢ krytycznie skutecznosé fentanylu
w leczeniu bélu neuropatycznego w przebiegu choroby
nowotworowej i podkreslajac, ze oksykodon moze byé
uwazany za opioid pierwszego rzutu w tym wskazaniu [29].
Potwierdza to réwniez publikacja Garcia de Paredes i wsp.
przedstawiajgca wyniki obserwacji duzej grupy pacjentow,
ktérych leczono opioidami w takim samym wskazaniu [35].

Z racji tego jednak, ze jest to badanie obserwacyjne, nie
moze by¢ traktowane na poziomie EBM.

W roku obecnym opublikowano wytyczne dotyczace
leczenia szpiczaka mnogiego. To zbiorcze opracowanie
zawiera wskazéwki zaréwno co do leczenia zasadniczego,
jak i objawowego. W czesci poswieconej leczeniu bélu
w przebiegu tej jednostki chorobowej autorzy podtrzy-
muja stanowisko cytowanych wyzej badaczy, pozycjonujac
oksykodon jako lek pierwszego rzutu w leczeniu bélu neu-
ropatycznego o réznych etiologiach, a wiec takze przy
CIPN [25].

Podsumowanie

Brak badan dotyczacych stosowania opiodéw w CIPN
powoduje, ze wnioski na temat ich skutecznosci mozna wy-
snuwac jedynie per analogiam.

Na podstawie dostepnej literatury dotyczacej doswiad-
czefh modelowych i obserwacji klinicznych mozna stwier-
dzi¢, ze opioidy sg waznymi sktadnikami w terapii ztozonej
w przypadku bélu neuropatycznego, a zatem skuteczne
rowniez podczas leczenia CIPN.

Powinowactwo do receptoréw btonowych jest jednym
z warunkéw dziatania analgetycznego lekéw opioidowych.
R6znorodnos¢ tych biatek i ich podklas warunkuje r6zna
skutecznosc¢ ich ligandéw, co uzasadnia zaréwno rotacje
opioidow, jak i ich taczenie.

Sposérod czystych agonistow receptora opioidowego
najsilniejszym dziataniem analgetycznym w bélu neu-
ropatycznym wykazat sie oksykodon.
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