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Streszczenie

Badania i doswiadczenie kliniczne z ostatnich lat przyczynily sie do ogromnego postepu w lecze-
niu bélu przewleklego lekami opioidowymi. Udowodniono, ze leczenie to moze by¢ skuteczne
i bezpieczne, chociaz nadal konieczne sa badania nad wieloma aspektami terapii, a zasady wy-
boru opioidu w réznych sytuacjach klinicznych wymagaja doprecyzowania. Celem pracy bylo
podsumowanie wiedzy na temat zastosowania opioidéw w leczeniu bélu u chorych na nowo-
twor oraz cech réznicujacych poszczegdlne leki. W pracy zaprezentowano wyniki badan doty-
czace leczenia opioidami bélu nowotworowego, w tym przede wszystkim opublikowane w bazie
Cochrane. Opierajac sie na literaturze, oméwiono podstawowe réznice pomiedzy opioidami, kt6-
re moga stanowi¢ wskazéwke odnosnie do wyboru badz zaniechania danego leku, wéréd nich
réznice w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych, mechanizméw dzialania, uwarunkowan
genetycznych oraz profilu dzialan niepozadanych. Prace uzupelniono tabelami, ktére podsumo-
wuja badania opublikowane w bazie Cochrane, jak réwniez przedstawiaja poréwnanie doust-
nych i przezskérnych opioidéw oraz zalecenia dotyczace wyboru opioidéw u 0séb z niewydolno-
Scig watroby i nerek.

Stowa kluczowe: opioidy, b6l nowotworowy, optymalna farmakoterapia bolu.

Abstract

Research and clinical experience in recent years have brought huge progress in the treatment
of chronic pain with the use of opioid analgesics. It was shown that this treatment can be effective
and safe, although many aspects of therapy still need to be investigated, and the rules for choosing
an opioid in various clinical situations need to be further elucidated. The aim of the study was to sum-
marize the knowledge on the use of opioidsin the treatment of pain in cancer patients and the features
differentiating individual drugs in this pharmacological class. The paper presents the results of re-
search on the treatment of cancer pain with the use of opioids, including publications of the Cochrane
database. Based on the literature, the essential differences between opioids resulting from their
pharmacokinetic properties, mechanisms of action, genetic variability, and their profile of adverse
effects, which may be an indication for choosing or discontinuing a given drug, are discussed.
The work was supplemented with tables summarizing studies published in the Cochrane database,
and it presents a comparison of oral and transdermal opioids and recommendations regarding
the choice of opioids in people with hepatic and renal insufficiency.
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WSTEP

Minelo ponad 35 lat od czasu, gdy Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (World Health Organiozation
— WHO) oglosita zasady leczenia béléw nowotwo-
rowych i ponad 25 lat od rozszerzenia wskazan do
zastosowania lekéw opioidowych w leczeniu bélu
zwigzanego z chorobami przewleklymi nienowo-
tworowymi [1, 2]. Na przestrzeni tych lat wprowa-
dzono nowe leki opioidowe i wiele nowych postaci
opioidéw przeznaczonych do stosowania w lecze-
niu bélu przewleklego. Prawdziwa ,rewolucje”
stanowilo wprowadzenie tabletek opioidéw o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu, plastréw przezskérnych
oraz preparatow przezsluzéwkowych do zwalcza-
nia krétkotrwalych zaostrzeii boléw przewleklych
(wszystko to wydarzylo sie na przestrzeni 15 lat!)
(tab. 1). Badania do$wiadczalne i kliniczne dostar-
czyly wiedzy na temat mechanizméw dziatania
i wlasciwosci farmakokinetycznych opioidéw oraz
ich dziatah niepozadanych. Ostatnie dwie dekady
obserwacji przebiegu leczenia przy zastosowaniu
opioidéw wzbogacily nasza wiedze na temat na-
stepstw dlugotrwalej ciaglej terapii [3]. Optymizm
odnoszacy sie do tak znacznego postepu jest jak
najbardziej uzasadniony, jednak nalezy pamietaé
o istniejacych nadal barierach w leczeniu bélu zamy-
kajacych wielu chorym mozliwoé¢ wlasciwego tago-
dzenia cierpienia. Brak dostepnosci opioidéw jest
powszechnym problemem w wielu krajach, a nie-
wystarczajace leczenie bolu umiarkowanego i silne-
go wydaje sie problemem nawet w krajach o dobrze

funkcjonujacym systemie ochrony zdrowia [4, 5].
Zagadnienie bezpiecznej terapii przy zastosowaniu
opioidow nabrato dodatkowo znaczenia w $wietle
powikian toksycznych (w tym wielu $miertelnych),
ktére mialy miejsce w ostatnich latach w Stanach
Zjednoczonych i innych krajach w zwiazku z nie-
wlasciwym stosowaniem lekéw opioidowych (zja-
wisko znane jako kryzys opioidowy) [6].

Opioidy stanowia obecnie bezsprzecznie podsta-
we leczenia pacjentoéw z bélem o nasileniu umiarko-
wanym i silnym [7-15]. Pomimo ogromnej eksplozji
badan klinicznych i w modelu zwierzecym nadal
wiele praktycznych aspektéw leczenia bdlu przy
zastosowaniu opioidéw nie zostalo wystarczajaco
udokumentowanych. ,Mozaika” powstajaca z ma-
tych fragmentéw wiedzy na temat optymalnej opio-
idoterapii tworzy sie powoli. Skuteczne i dobrze
tolerowane leczenie jest sztuka, w ktérej bardzo
wazna role odrywaja decyzje podejmowane przez
lekarza oparte na aktualnej wiedzy i doswiadczeniu
klinicznym oraz uwaznym monitorowaniu terapii.

Celem obecnego przegladu narracyjnego opra-
cowanego na podstawie analizy badan opubliko-
wanych w bazie MEDLINE do grudnia 2022 r. bylo
podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat
zastosowania lekéw opioidowych w leczeniu bélu
przewleklego u oséb chorych na nowotwor oraz
cech réznicujacych poszczegélne leki tej grupy.
W analizie wzieto pod uwage wszystkie rodzaje ba-
dan i publikacji u ludzi, badania kontrolowane ran-
domizowane, badania obserwacyjne, prace przegla-
dowe i rekomendacje.

Tabela 1. Dostepno$¢ preparatdw przeznaczonych do leczenia bdlu przewlektego w Polsce

Lata wprowadzenia/
rozpowszechnienia
w Polsce

Koniec lat 80.

»,Kamienie milowe” farmakoterapii bélu silnego

Zaczeto stosowac kodeine i morfine w postaci roztworu wodnego, pierwsze ,,préby”

podawania podskdérnego morfiny

Potowa lat 90.

Zaczeto stosowac tframadol (lek o dziataniu opioidowym i serotoninowym) w leczeniu bdlu

nowotworowego w postaci kropli i podskérnie

1994
1998
1999
2002
2002
2004

2004

2007
2008
2009
2009
2011

110

Buprenorfina w postaci fabletek podjezykowych
Fentanyl — pierwszy preparat przezskorny opioidu
Morfina w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
Dihydrokodeina — pochodna kodeiny
Buprenorfina — drugi opioid przezskorny

Tabletki zawierajgce dwa analgetyki o odmiennym mechanizmie dziatania — tramadol

i paracetamol

Gabapentyna i pregabalina — nowe koanalgetyki przeznaczone do leczenia bdélu

neuropatycznego

Preparat zawierajgcy mniejszqg dawke fentanylu
Oksykodon w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Opioid przeziluzéwkowy do leczenia bdléw epizodycznych
Oksykodon z naloksonem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Tapentadol - lek o opioidowym i noradrenergicznym mechanizmie dziatania
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BADANIA KLINICZNE OCENIAJACE
SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO TERAPII
OPIOIDOWE)J

Aktualne podsumowanie badan odnoszacych sie
do praktyki leczenia b6lu w chorobach nowotworo-
wym przy zastosowaniu opioidéw zostalo przedsta-
wione w artykule opublikowanym przez Chapman
iwsp. w Palliative Medicine, czasopi$mie Europejskie-
go Towarzystwa Opieki Paliatywnej w 2020 r. [9].
Artykul ten zostal opracowany na podstawie anali-
zy prac — przegladéw systematycznych dostepnych
w bazie Cochrane Database of Systematic Reviews
oraz rekomendacji odnoszacych sie do leczenia bélu
w chorobach nowotworowych opublikowanych
(w jezyku angielskim) w ostatnich 5 latach. Autorzy
tej pracy wskazali zalecane (ang. do) i niezalecane
(ang. do not) sposoby doboru lekéw przeciwbdlo-
wych (okreélajac poziom rekomendacji).

Wsréd tych pierwszych zawarli nastepujace zale-
cenia (do):

* lecz bdl umiarkowany i silny przy zastosowaniu
opioiddéw;, takich jak morfina (rekomendacja silna),

* rozwaz zamiane opioidéw (rekomendacja umiar-
kowana),

* rozwaz podanie opioidéw droga zewnatrzopo-
nowa lub podpajeczynéwkowa (rekomendacja
umiarkowana).

Jednoczesnie na podstawie przegladu literatury
autorzy nie zalecaja (do not):

* nie stosuj rutynowo doustnego paracetamolu
w uzupelnieniu silnych opioidéw w leczeniu
umiarkowanego i silnego bdélu nowotworowego
(rekomendacja umiarkowana),

* nie stosuj rutynowo stabych opioidéw (rekomen-
dacja umiarkowana).

W  odniesieniu do niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych autorzy wskazuja na brak
danych pozwalajagcych na zdefiniowanie ko-
rzyéci wynikajacych z zastosowania tej gru-
py lekéw u chorych na nowotwoér (don’t know
if there is benefit) [9].

Powyzsze zalecenia wskazujg na ,ubdstwo” lub
catkowity brak badan odnoszacych sie do wielu
waznych aspektéw leczenia bélu u chorych na no-
wotwor.

Whniosek dotyczacy stabych opioidéw (nie sto-
suj rytynowo) w leczeniu bélu u chorych na nowo-
twor wydaje sie szczegdlnie zaskakujacy. Zostal on
sformulowany na podstawie wczesnego badania
(z 1987 r.) oceniajacego skutecznod¢ leczenia prze-
ciwbdlowego prowadzonego wedlug zasad ogloszo-
nych przez WHO oraz podsumowania p6zniejszych
badan randomizowanych oceniajgcych efekt kode-
iny i tramadolu w leczeniu bélu nowotworowego
(tab. 2) [16-18]. Te ostatnie wykazaly niska jakosc¢
dowodéw przemawiajgcych za stosowaniem opio-
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idéw 1II stopnia drabiny analgetycznej w leczeniu
boéléw nowotworowych. W badaniu poréwnujacym
efekt kodeiny i niskich dawek morfiny u chorych
z bélem nowotworowym o umiarkowanym nasile-
niu uzyskano szybszy i bardziej korzystny efekt te-
rapeutyczny po zastosowaniu silnego opioidu przy
podobnej tolerancji leczenia [17]. Nalezy pamietac,
ze badanie to przeprowadzono na matej grupie —
240 chorych. Pokazuje ono, ze leczenie niskimi daw-
kami silnych opioidéw nie musi by¢ dla pacjenta
bardziej korzystne (stad rekomendacja nie stosuj ru-
tynowo) — efekt leczenia jest zalezny od wielu czynni-
kéw, miedzy innymi nasilenia i dynamiki bélu oraz
uwarunkowan genetycznych [19]. W badaniu Ven-
tafriddy i wsp. oceniajgcym pierwsze dwa lata stoso-
wania leczenia wedlug zasad WHO (1986) leki nie-
opioidowe byly skuteczne przez okres $rednio okoto
19 dni, natomiast kodeina przez $rednio 28 dni [16].
Po tym czasie chorzy z reguly wymagali zamiany ko-
deiny na silny opioid, jednak réwniez to badanie nie
przekredla faktu, ze u czeéci chorych leki II stopnia
drabiny analgetycznej skutecznie tagodza bdl przez
dluzszy czas i moga stanowic opcje leczenia w tych
przypadkach, niekiedy do korica zycia.

Rekomendacje dotycza paracetamolu sformu-
fowano, opierajac sie na malej liczbie danych uzy-
skanych na podstawie trzech niskiej jakosci badan
(tab. 2) [20]. Chorzy otrzymywali opioidy (w daw-
ce 60-225 mg na dobe w przeliczeniu na morfine
doustng), a dodatkowo réwniez niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) i/lub leki adiuwantowe. Nie
znaleziono badan oceniajacych skutecznosc¢ parace-
tamolu w leczeniu bélu tagodnego [20]. Niska sku-
tecznosc paracetamolu podawanego w uzupetnieniu
opioidow w leczeniu bélu u chorych na nowotwoér
jest zgodna z obserwacjami klinicznymi. Obserwacje
przeprowadzone z zastosowaniem dozylnym para-
cetamolu lub propacetamolu w bélu pooperacyjnym
[21] wskazuja natomiast na obiecujacy efekt tej po-
staci leku w lagodzeniu béléw ostrych i zaostrzeh
bélu nowotworowego, co znajduje potwierdzenie
w klinice.

Przeglady systematyczne odnoszgce sie do
zastosowania opioidéw oraz lekéw nieopioido-
wych w uzupelnieniu opioidow w lagodzeniu
béléw w chorobach nowotworowych dostepne
w bazie Cochrane zostaly podsumowane w ta-
beli 2. [18, 20, 22-28]. Pokazuja one jak trudnym
procesem jest wykazanie r6znic pomiedzy leka-
mi tej samej grupy farmakologicznej. Jakos¢ i nie-
wielka liczba dotad przeprowadzonych badan
daje podstawy do postawienia jedynie ogélnych
wnioskow. Nalezy pamietaé, ze w badaniach na-
ukowych brak dowodu nie stanowi dowodu na
nieprawdziwo$¢ badanej hipotezy. Wskazuje je-
dynie na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
poprawnych metodologicznie badan.
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Jak skutecznie i bezpiecznie stosowac leki opioidowe. Indywidualny wybdr opioidu w leczeniu bdlu u oséb chorych na nowotwor
z perspektywy roku 2022

Bardzo ciekawe i warte przeSledzenia badanie
odnoszace sie do przydatnosci lekéw opioidowych
w leczeniu bélu nowotworowego zostalo przepro-
wadzone przez Corli'ego i wsp. [29]. Jego celem
bylo poréwnanie czterech podstawowych opioidéw
III stopnia drabiny analgetycznej (doustnych — mor-
finy i oksykodonu, oraz przezskérnych - fentanylu
ibuprenorfiny). Badanie miato charakter randomizo-
wany. Chorzy przyjmowali losowo ,przydzielony”
opioid przez 28 dni. Oceniano efekt analgetyczny
i profil dzialan niepozadanych. W badaniu tym nie
zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic w za-
kresie skutecznosci przeciwbdlowej po zastosowa-
niu 4 badanych opioidéw. Odsetek oséb, u ktérych
po 28-dniowym okresie leczenia nasilenie bélu nie
uleglo redukgji lub uleglo wzmocnieniu (tzw. nonre-
sponders) miescil sie w zakresie 11,5-14,4%, natomiast
odsetek 0sob, u ktérych redukcja nasilenia bélu nie
przekroczyta 30% (tzw. partial responders) — 22-26,4%
(brak réznic pomiedzy badanymi opioidami). Pa-
cjenci wymagali eskalacji dawki opioidu w zakresie
32,7-121,2% (odpowiednio dla morfiny i fentany-
lu; p < 0,001 w ocenie wedlug wzrostu wskaznika
eskalacji opioidéw > 5%). W przypadku stosowania
oksykodonu i fentanylu zaobserwowano réwniez
wieksza w poréwnaniu z morfing potrzebe uzupel-
nienia opioidu lekami adiuwantowymi (odpowied-
nio: p = 0.020 i p = 0.033). W przypadku buprenor-
finy obserwowano najwieksza potrzebe stosowania
dodatkowych dawek opioidéw (r6znica nieistotna
statystycznie). Koniecznoé¢ zamiany lub wycofania
danego opioidu (z powodu nietolerowanych obja-
woéw niepozadanych) dotyczyla najczesciej mor-
finy (odpowiednio 22,1% i 27%). Zamiane opioidu

dowodoéw. Niewielka liczba badan obejmujgcych mate grupy chorych
Brak badan poréwnujgcych terapie przy uzyciu NLPZ z leczeniem innymi analgetykami u chorych
z bdlem nowotworowym. Nie ma badan poréwnujgcych rézne leki z grupy NLPZ. Nasilenie bolu
(wyjsciowo oceniane jako umiarkowane lub silne) ulegto zmniejszeniu do nie wiekszego niz tagodny
w analizowanych badaniach po 1-2 tygodniach leczenia u 26-51% chorych. Wyniki analizy dziatan
niepozgdanych i przyczyn wycofania NLPZ sg niespdjne. Najczestsze dziatania niepozgdane to:
pragnienie/suchos$¢ w jamie ustnej (15%), utrata apetytu (14%), sennos¢ (11%) i dyspepsja (11%).
U 1 na 4 pacjentdéw wycofano NLPZ z powodu braku skutecznosci, u 1 na 20 osdb -z powodu dziatan
niepozgdanych. Nie ma badan pozwalajgcych na poparcie lub zanegowanie stosowania NLPZ
w monoterapii lub w skojarzeniu z opioidami na 3 stopniach drabiny analgetycznej. Badania wskazujq,
ze cze$¢ chorych z bdélem umiarkowanym i sinym uzyska znaczgcg korzysé z leczenia w ciggu
1-2 tygodni. Bardzo niska jakos¢ dowoddw

Wyniki i wnioski autoréw
Nie wykazano réznic w dziataniu przeciwbdlowym po zastosowaniu paracetamolu lub placebo
dziatan niepozgdanych i przyczyn odstgpienia od leczenia paracetamolem. Bardzo niska jako$e

w tgczonej terapii przeciwbdlowej (opioidy, NLPZ, TCA itp.). Brak przekonujacych dowodéw, ze
paracetamol wptywa na poprawe jakosci zycia chorych, potrzebe stosowanie dawek interwencyjnych,
zadowolenie chorego z leczenia i preferencje chorych odnosnie do leczenia. Brak danych dotyczgcych

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, RCT — badanie kontrolowane z randomizacjq (randomized controlled trials), TCA — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (tricyclic antidepressants)

>
€ 3 3 przeprowadzano najrzadziej w przypadku stoso-
g3 3 8 : .
§§ 2 q N wania oksykodonu (12% badanej grupy; p = 0,034
Tco = N w poréwnaniu z morfing), natomiast opioidem, kté-
g %g 9 Q ry najrzadziej podlegal wycofywaniu byl fentanyl
2%cs o 5 (14,5%; p = 0,015). Nie wykazano réznic w zakresie
98T & e dzialan niepozadanych, z wyjatki ksycz-
S8 3 o zialan niepozgdanych, z wyjgtkiem neurotoksycz
g N S 2 nosci, ktéra byla istotnie wyzsza w przypadku stoso-
™ - wania morfiny doustnej. U 0s6b leczonych morfing
zaobserwowano wieksze ryzyko wystapienia deli-
=2 2o rium (15,5% pacjentéw w poréwnaniu z 6,3% stosu-
. g o] § =l °35 jacymi fentanyl przezskérny; p = 0,018), halucynacji
2 = z .gg é % (13,2% oséb w poréwnaniu z 2,4% chorymi leczony-
OE. : 5 % .g e % mi fentanylem; p = 0,001; réznica w odniesieniu do
5 ; z & % 0 oksykodonu i buprenorfiny na granicy istotnosci —
=2 =z Q p = 0,058 i 0,056), jak réwniez mioklonii (4,7% le-
czonych morfing doustna, niewystepowanie tego
objawu u przyjmujacych oksykodon, p = 0,029).
*g T g . Ta ostatnia obserwacja stanowi wazny wniosek
o .a_i fs ga z omawianego badania. Ryzyko dzialania neurotok-
S R '§_ 'qE) S < N sycznego jest wyzsze w przypadku stosowania mor-
[ -§ X 3;5 g g g finy droga doustng, najprawdopodobniej w zwigzku
° = « o z obecnoscia w organizmie wysokich stezen neuro-
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toksycznego metabolitu (morfino-3-glukuronianu —
M3G) [30, 31].

CZYNNIKI, KTORE DETERMINUJA EFEKT LEKOW
OPIOIDOWYCH - JAK DOKONAC WYBORU
WEASCIWEGO OPIOIDU W OKRESLONEJ
SYTUACJI KLINICZNEJ

Skoro dotad przeprowadzone badania klinicz-
ne nie rozstrzygaja o wyborze leku opioidowego,
wstepny wybdr powinien opiera¢ sie¢ na analizie
wlasciwosci poszczegdlnych lekéw, a dalsze decy-
zje — na uwaznym monitorowaniu efektu przeciw-
boélowego i tolerancji leczenia (tab. 3, 4). O wyborze
danego opioidu decyduje wiele czynnikéw, wsréd
ktérych warto wymienic¢:

* przyczyne i rodzaj bélu,

* przewidywany czas leczenia,

* wlaciwosci leku (miedzy innymi mechanizm
dzialania, wlasciwosci farmakokinetyczne, uwa-
runkowania genetyczne),

* potencjalne dzialania niepozadane (wczesne
i zwigzane z terapia dlugotrwalg) oraz ryzyko in-
terakcji lekowych,

* droge podania,

* dostepnos¢ leku i poziom refundacji,

* choroby wspdlistniejace i inne stosowane przez
pacjenta leki,

* wreszcie wiedze i do§wiadczenie lekarza zwigza-
ne z zastosowaniem konkretnego leku.

Ponizej zostang oméwione najwazniejsze wla-
Sciwoéci réznicujace opioidy (nie uwzgledniono
interakcji lekéw opioidowych, poniewaz ten temat
zostal poruszony we wczeéniejszych publikacjach)
[10-12, 19, 32-37].

MECHANIZM DZIALANIA
PRZECIWBOLOWEGO OPIOIDOW

Leki opioidowe wykorzystywane w terapii bélu
przewleklego charakteryzujg sie pelnym agoni-
zmem w stosunku do receptoréw opioidowych p od-
grywajacych kluczowa role w procesie analgezji [38],
co dotyczy réwniez buprenorfiny. W badaniach na
zwierzetach obserwowano czesciowy agonizm bu-
prenorfiny w stosunku do receptoréw w, jednak do-
tyczylo to wysokich dawek, przekraczajacych dawki
kliniczne [39, 40]. Na marginesie warto doda¢, ze
w Kklinice stosowane s3 tylko nieliczne leki wywiera-
jace efekt analgetyczny poprzez stymulacje recepto-
row opioidowych innych niz receptory u. Przykitad
stanowi nalbufina (antagonista receptora w i ago-
nista receptora «), lek stosowany w przypadku bé-
l6w ostrych. Z uwagi na dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw opioidowych u nalbufina
nie moze by¢ podawana Iacznie z innymi opioidami.
Opisano takie niefortunne bledne laczenie lekéw,
ktére spowodowalo zniesienie analgezji [41]. Bupre-
norfine natomiast obok agonizmu w stosunku do re-
ceptoréw u charakteryzuje dzialanie antagonistycz-
ne w stosunku do receptoréw opioidowych « i g, co

Tabela 3. Syntetyczne poréwnanie opioiddw Il stopnia drabiny analgetycznej z podkresleniem naijistotniejszych rdznic [55]

Opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej

Parametry Tramadol
Mechanizm Ztozony mechanizm dziatania:
dziatania opioidowy, (metabolit

tframadolu) noradrenergiczny
i serofoninowy

Wptyw czynnikdw
genetycznych

Analgezja zalezna od
uwarunkowan genetycznych

Dziatania
niepozgdane
specyficzne dla
danego opioidu

Ryzyko zespotu serotoninowego

Przeciwwskazania
specyficzne dla
danego opioidu

Przeciwwskazany u pacjentéw
z padaczkq, nie nalezy stosowac
U 0s6b przyjmujgcych leki
przeciwdepresyjne lub inne
o dziataniu serotoninowym

uwarunkowan genetycznych

Kodeina Dihydrokodeina

Agonista receptoréw
opioidowych

Agonista receptoréw
opioidowych

Analgezja zalezna od Efekt niezalezny
od uwarunkowan

genetycznych

Silniejsze w poréwnaniu -
z tramadolem dziatanie

zapierajgce

Postacie i drogi
podania

Rdzne drogi podania i liczne
preparaty: PO IR (krople,
kapsutki), PO SR, amputki

(do podawania SCi V), tabletki
ztozone z paracetamolem

Nieliczne postacie:
substancja do przygotowania
roztworu wodnego, tabletki
ztozone, miedzy innymi
z paracetamolem

Tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu

IV — dozylnie, PO IR — preparaty doustne o natychmiastowym uwalnianiu, PO SR — preparaty doustne o powolnym uwalnianiu,

SC - podskdrnie
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Jak skutecznie i bezpiecznie stosowac leki opioidowe. Indywidualny wybdr opioidu w leczeniu bdlu u oséb chorych na nowotwor

Tabela 4. Syntetyczne
réznic [55, 59, 60]

z perspektywy roku 2022

poréwnanie opioidéw Il stopnia drabiny analgetycznej z podkresleniem naijistotniejszych

Opioidy lll stopnia drabiny analgetycznej doustne

Parametry

Zastosowanie/
wskazania

Wtasciwosci
metabolitéw

Dziatania
niepozgdane
specyficzne dla

Morfina

Szerokie zastosowanie w réznych rodzajach
bdlu nowotworowego, z wyboru do
stosowania intferwencyjnego oraz w opiece
nad osobami umierajgcymi

Dwa aktywne metabolity:
Mé6G - posiada powinowactwo
do receptoréw opioidowych,

M3G - wtasciwosci neurotoksyczne, oba
metabolity wystepujg w surowicy w ilosciach
od 5 do > 20-krotnie przewyzszajgcych
stezenia morfiny, podlegajg kumulacji w NN

W poréwnaniu z oksykodonem wieksze
ryzyko dziatania neurotoksycznego i bardziej
nasilona inhibicja uktadu odpornosciowego

Oksykodon

W réznych rodzajach bélu nowotworowego,

najczesciej w postaci preparatéw
o przedtuzonym uwalnianiu

Nie ma toksycznych metabolitéw, aktywny
metabolit wystepuje w matych ilosciach
(niewielka istotnos¢ kliniczna)

danego opioidu

Postacii drogi
podania

RéZne drogi podania i liczne preparaty:
tabletki IR, tabletki PO SR, amputki
(do podawania SC, IV i ED), mozna

stosowac miejscowo w postaci hydrozelu

W Polsce dostepne sq tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu (refundowane)
oraz preparaty PO IR i amputki (mozliwe
podawanie SC)

o stezeniu 0,2% oraz roztworu 2%
do ptukania jamy ustnej (odpowienio:
na bolesne owrzodzenia nowotworowe
skory lub $Sluzdwki jamy ustnej)

Opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej przezskérne

Buprenorfina

Wskazania/ zalecenia

Fentanyl

Preparaty TD sqg zalecane do stosowania w bélach stabilnych oraz u pacjentéw
z zaburzeniami potykania

Oba leki sq zalecane do stosowania z wyboru u pacjentéw z NN
(réwniez u pacjentéw dializowanych)

Zalecany u oséb starszych

Hiperalgezja
poopiocidowa/
dziatanie anty-
hiperalgetyczne

Dziatania
niepozgdane

Istotne dziatanie antyhiperalgetyczne

Dobry profil bezpieczenstwa, niskie ryzyko
dziatan niepozgdanych i interakcji lekowych

Zalecany u 0séb z NW

Istotne dziatanie hiperalgetyczne

Mniejsze ryzyko zaparé w poréwnaniu z opioidami doustnymi

Wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych
i inferakcji lekowych (miedzy innymi ryzyko
depresji oddechoweijl)

ED - zewnqtfrzoponowo, IV - dozylnie, M6G — morfino-6-glukuronian, M3G — morfino-3-glukuronian, NN — niewydolno$¢ nerek, NW —
niewydolnos¢ waqtroby, PO IR — preparaty doustne o natychmiastowym uwalnianiu, PO SR — preparaty doustne o powolnym uwalnianiu,

SC - podskdrnie, TD — przezskdrne

stanowi jedng z cech wyré6zniajacych ten opioid.
W przypadku buprenorfiny wykazano dodatkowo
powinowactwo tego leku do receptora nocycep-
tynowego (NOP; N/OFQ - nociceptin/orphanin
FQ receptor). Badania wskazuja, ze agonizm w sto-
sunku do tego nadal mato znanego receptora przy-
czyniasie donasileniaanalgezjiizmniejszeniaryzyka
dzialan niepozadanych [40, 42, 43]. Dodatkowo, nie-
ktére sposrod lekéw opioidowych wywieraja efekt
analgetyczny lub inne dzialanie wazne dla analge-
zji poprzez oddzialywanie na inne (nieopioidowe)
mechanizmy. Na przyklad tramadol poprzez zwiek-
szenie stezenia serotoniny i noradrenaliny w szcze-
linie synaptycznej powoduje nasilenie aktywnosci

Medi/jc%no
@)

zstepujacych ukladéw antynocyceptywnych: sero-
toninowego i noradrenergicznego [44, 45] Dzialanie
serotoninergiczne tramadolu moze mie¢ korzystny
wplyw na analgezje, jednak jednoczesnie zwieksza
ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego [46, 47].
Z tego wzgledu leku tego nie nalezy stosowac u 0s6b
narazonych na to powiklanie (do tej grupy nalezy
zaliczy¢ pacjentéw przyjmujacych inne leki stymu-
lujace uklady serotoninowe, np. leki przeciwdepre-
syjne, szczeg6lnie z grupy selektywnie hamujacych
wychwyt serotoniny) [47]. Tapentadol obok dziata-
nia agonistycznego w stosunku do receptoréw opio-
idowych u, hamuje wychwyt zwrotny noradrenali-
ny, co nasila dzialanie analgetyczne tego leku (efekt
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synergistyczny) [48, 49]. Metadon hamuje wychwyt
zwrotny serotoniny i noradrenaliny i jednoczesnie
wykazuje powinowactwo do receptoréw N-metylo-
-D-asparaginowych (NMDA). Dzieki tej ostatniej
wlasciwosci (antagonizm) metadon moze spowolnié
rozwdj tolerancji na dzialanie opioidéw. Z tego po-
wodu jest zalecany miedzy innymi w leczeniu bélu
jako opioid II wyboru w przypadku, kiedy obserwu-
je sie trudnosci w leczeniu silnego bélu i narastajgca
tolerancje na inne (wczesniej stosowane) opioidy
[42, 50]. Warto dodag, ze lek ten jako antagonista re-
ceptoréw NMDA prawdopodobnie ,wygasza” row-
niez zjawisko oSrodkowej sensytyzacji oraz hiper-
algezji indukowanej opioidami, dwa niekorzystne
zjawiska dla przebiegu analgezji, jednak ten aspekt
dzialania metadonu nie zostal dotad wystarczajaco
potwierdzony [51, 52]. Indukcja drég antynocycep-
tywnych i antagonizm w stosunku do receptoréw
NMDA moze mie¢ istotne znaczenie w leczeniu bé-
16w neuropatycznych [52, 53].

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
OPIOIDOW

Poszczegdlne opioidy réznig sie pod wzgledem
wlasciwosci farmakokinetycznych zaleznych od
proceséw wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu
i eliminacji z organizmu [19, 54]. Ponizej oméwiono
zréznicowanie lekow opioidowych pod wzgledem
metabolizmu i eliminacji z organizmu, poniewaz te
cechy bezposrednio wplywaja na ich efekt i przy-
datnos¢ w terapii. Podsumowanie zalecenr odno$nie
do wyboru opioidéw u o0séb z niewydolnoscig wa-
troby i nerek przygotowane zgodnie z charaktery-
styka produkéw leczniczych oraz aktualna literatura
przedstawiono w tabeli 5 [55-62].

Pod wzgledem przebiegu proceséw metabolizmu
opioidy mozna podzieli¢ na dwie grupy:

* opioidy (aktywne leki) przeksztalcane w procesie
metabolizmu do nieaktywnych pochodnych - fen-
tanyl, metadon, tapentadol i (zasadniczo) bupre-
norfina,

* opioidy posiadajace aktywne metabolity (obok
metabolitow nieaktywnych) — kodeina, tramadol,
morfina i oksykodon [54, 63].

W przypadku opioidéw metabolizowanych do
nieaktywnych pochodnych - jezeli zaistnieja oko-
licznosci, ktére spowoduja zwolnienie metabolizmu
tych lekéw (w wyniku np. choroby watroby lub in-
terakcji lekowych), to moze to wplyna¢ na nasilenie
ich efektu terapeutycznego, odwrotnie — jezeli na-
stapi przyspieszenie metabolizmu tych opioidéw
(np. na skutek interakcji lekowych), wéwczas efekt
analgetyczny bedzie pomniejszony. Opioidy meta-
bolizowane do nieaktywnych pochodnych nie beda
stanowily istotnego zagrozenia u chorych z uposle-

116

dzong diureza i niewydolnosciag nerek (poniewaz
kumulacji ulega¢ beda jedynie nieaktywne zwigzki)
[54, 55, 63]. Ponadto buprenorfina oraz metadon i/
lub ich pochodne podlegaja czesciowo eliminacji
z organizmu droga przewodu pokarmowego, co
dodatkowo zmniejsza ryzyko kumulacji [55]. War-
to w tym miejscu doda¢, ze buprenorfina posiada
wprawdzie aktywny metabolit, ktérym jest nor-
buprenorfina, jednak metabolit ten w warunkach
prawidlowych nie przenika lub w niewielkim stop-
niu przenika przez bariere krew-moézg i w zwigzku
z tym nie odgrywa istotnej roli w analgezji (wy-
mieniono wsrdd opioidéw nie posiadajace aktyw-
nych metabolitow) [64]. Literatura nie wskazuje
na istotne znaczenie tego metabolitu w praktyce,
w zwiazku z czym buprenorfing oméwiono w tej
grupie opioidéw. Wszystkie leki metabolizowane do
aktywnych pochodnych i eliminowane z moczem
w postaci aktywnych czastek wymagajg ostrozne-
go stosowania u pacjentéw z zaburzong czynno-
Scig nerek [19, 34, 35, 37, 55-57]. Szczegb6lna uwage
nalezy zwrdéci¢ na role metabolitéw morfiny: M3G
i morfino-6-glukuronianu (M6G) [56, 63]. Zar6wno
aktywny opioidowy metabolit morfiny (M6G), jak
i metabolit neurotoksyczny (M3G) wystepuja we
krwi w stezeniach wielokrotnie przekraczajgcych
stezenie macierzystego leku (zwlaszcza po poda-
niu morfiny drogg doustna) [31, 63]. Pod wzgle-
dem sily dzialania M6G przewyzsza efekt opio-
idowy morfiny. Z tego wzgledu kumulacja tego
metabolitu w sytuacji np. odwodnienia pacjenta lub
zaburzonej czynnosci nerek zwieksza ryzyko dzia-
lania toksycznego opioidu. Kumulacja M3G spowo-
duje wystapienie dziatah neurotoksycznych, takich
jak mioklonie, hiperalgezja i delirium. W zwiazku
z takimi wladciwosciami metabolitéw morfiny nale-
zy unika¢ podawania tego opioidu u 0séb z uposle-
dzong czynnoscia nerek [55-57]. Jezeli jednak bedzie
to konieczne, to (w zaleznosci od stopnia niewydol-
nosci nerek) nalezy obnizy¢ dawke morfiny, wydtu-
zy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami i (z wy-
boru) podawaé lek droga podskérna (ominiecie
efektu ,pierwszego przejécia”) [57]. W odréznieniu
od morfiny aktywny metabolit oksykodonu (oksy-
morfon), chociaz posiada aktywnos$¢ opioidows,
w prawidlowych warunkach nie odgrywa istotnej
roli w dzialaniu leku, poniewaz wystepuje we krwi
w niskich stezeniach [65]. Jednak u 0séb z niewydol-
nosciag nerek przy przewleklym stosowaniu oksyko-
donu, oksymorfon moze podlega¢ kumulacji [56].
Metabolit ten moze odgrywac niewielka role w efek-
cie oksykodonu réwniez u ultraszybkich metaboli-
zeréw CYP2D6 (poniewaz za przemiane oksykodo-
nu do oksymorfonu jest odpowiedzialny izoenzym
CYP2D6), jednak brak badan w pelni wyjasniaja-
cych ten aspekt [65, 66]. Kodeina i tramadol swoje
dzialanie przeciwbdlowe zawdzieczaja aktywnym
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Tabela 5. Zalecenia dotyczgce wyboru opioiddw u 0séb z ciezkg niewydolnoscig wgtroby i nerek na podstawie charakte-
rystyki produktu leczniczego oraz przeglad literatury [55-62]

Zalecenia

Uwagi/zalecenia
dotyczgce
wszystkich
opioidéw

Stosuj ostroznie,
uwaznie monitoruj

Niezalecane

Zalecane/bardziej
bezpieczne

Stosuj ostroznie,
w mniejszych

dawkach, uwaznie

monitoryj

Medi/jc%no
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Ciezka niewydolnosé watroby Ciezka niewydolnosé nerek

U chorych z NW i NN:

» efekt opioiddw jest nasilony, miedzy innymi ze wzgledu na uposledzenie aktywnosci enzymdw
metabolizujgcych leki i obnizony klirens, jak réwniez zwiekszone przenikanie lekéw przez bariere
krew-mozg

¢ zaleca sie stosowanie z wyboru preparatéw opiociddw o natychmiastowym uwalnianiu, jednak
(szczegdlnie w razie ich braku) mozna stosowac rowniez inne postacie lekdw, np. plastry
przezskoérne

¢ opioidy nalezy stosowac od nizszych dawek poczgtkowych, z ostroznym miareczkowaniem

Opioidy Il stopnia drabiny analgetycznej

- Kodeina i tramadol — nalezy rozpoczgé
leczenie od nizszych dawek, rozwazy¢
wydtuzenie odstepdw pomiedzy kolejnymi
dawkami, ostroznie miareczkowacé, zwiekszajqgc
dawke o 30-50% pod kontrolg efektu,
jezeli lek jest dobrze tolerowany.
Kodeina maksymalnie w dawce 30 mg
co 6 godz.
Tramadol od 12-25 mg co 8-12 godz.
do maksymalnie 200 mg/24 godz.
Dihydrokodeina — nalezy stosowac ostroznie
rozpoczynajgc od niskich dawek

Kodeina i framadol — niezalecane ze wzgledu -

na zwolniony metabolizm do opioidowych
pochodnych (t ' tramadolu moze wydtuzy¢
sie nawet 3-krotnie) i w zwigzku z tym
ograniczone, nieprzewidywalne dziatanie
analgetyczne
Dihydrokodeina — niezalecana z uwagi na brak
badan w tej grupie chorych

Opioidy lll stopnia drabiny analgetycznej

Fentanyl — konieczna redukcja dawki
poczgtkowej, z reguty fentanyl TD stosowany
od dawki 12,5 ug/godz.', nizsze dawki mogg

by¢ wystarczajace, SC - miareczkowanie
od 12 ug co 1 godzine na zgdanie lub SCCI
od 100 ug/24 godz.

Buprenorfina? — zaleca sie redukcje dawki
poczqgtkowej o 25-50% (niezaleznie od drogi
podania), buprenorfina TD — niezalecana
w ciezkiej NW z powodu wydtuzonego klirensu
Nalezy unikac¢ buprenorfiny
U 0s6b z cholestazg?®
Morfina*PO - od 2,5-5 mg co 6-8 godz.,
SC -od 1,5-2,5 mg co 2-4 godz. na zgdanie,
SCCI: od 10 mg/24 godz.)

Fentanyl — zaleca sie redukcje dawki
poczgtkowej o 25-50%, nizsze dawki mogg
by¢ wystarczajgce, stosowanie preparatéw
TD zaleca sie wytgcznie w przypadku bdlu
stabilnego — od dawki 12 ug/godz. lub 50%

dawki ekwiwalentnej wczesniej stosowanego
opioidu

Buprenorfina? SL — zaleca sie redukcje

dawki poczatkowej o 25-50%, stosowanie
preparatdéw TD zaleca sie wytqgcznie
w przypadku bdlu stabilnego — od dawki
8,75 pg/godz. lub 50% dawki ekwiwalentne;j
wczesniej stosowanego opioidu
Metadon - zaleca sie redukcje dawki
poczagtkowej o 50%, konieczne bardzo wolne
miareczkowanie (zalecana konsultacja
specjalisty poradni leczenia bdlu)

Oksykodon - zaleca sie redukcje dawki
poczqgtkowej 0 25% (gdy eGFR < 50 ml/min)
i 0 50% (gdy eGFR < 10 ml/min)
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Tabela 5. Cont.

Zalecenia

Przeciwwskazane/
niezalecane
(mozna stosowac

wytqgcznie gdy brak pofrzeby co 2-4 godz. (t 2 oksykodonu
alternatywnego moze wydtuzy¢ sie nawet 4-krotnie, u osdb
leku) z tagodng i umiarkowang NW biodostepno$¢

wzrasta o okoto 50%)

Oksykodon/nalokson - przeciwwskazany
w umiarkowanej i ciezkiej NW z powodu
znacznie zwiekszonej biodostepnosci naloksonu
po podaniu PO (wzrost AUC > 10000%)
Metadon® - tylko pod nadzorem specjalisty,
konieczne bardzo wolne miareczkowanie

Ciezka niewydolno$é watroby

Oksykodon - konieczna redukcja dawki
poczqgtkowej o 50%, dawki IR od 2,5 mg
co 8 godz. i dodatkowo na zgdanie w razie

Ciezka niewydolnosé nerek

Morfina PO lub SC- zaleca sie uwazne
miareczkowanie dawki od 1,25-2,5 mg
— dawka podawana poczgtkowo tylko
na zgdanie, a nastepnie w odstepach
odpowiadajgcych dtugosci dziatania
(zreguty co 8-12 godz.)
Oksykodon/nalokson — niezalecany z powodu
znacznie zwiekszonej biodostepno$ci naloksonu
po podaniu PO (wzrost AUC > 3900%)
Tapentadol — niezalecany w ciezkiej NN
z powodu braku badanh (moze by¢ stosowany
ostroznie, od niskich dawek
gdy eGFR > 30 ml/min)

od obnizonych dawek poczgtkowych
Tapentadol — niezalecany w ciezkiej NW
z powodu braku badan (moze byc¢ ostroznie
stosowany u 0séb z umiarkowang NW,
od 25-50 mg 1x dziennie, biodostepnos¢ leku
moze wzrosng¢ 2-4,5-krotnie u oséb z tagodng

i umiarkowang NW)

AUC - pole pod krzywq, IR — preparaty o natychmiastowym uwalnianiu, NN — niewydolnos$¢ nerek, NW — niewydolnos¢ waqtroby,

PO - droga doustna, SL - droga podjezykowa, SC — droga podskdrna, SCCI - ciggty wlew podskdrny, TD - droga przezskdrna,

'Po zastosowaniu fentanylu w postaci transdermalnej u 0sob z ciezkg niewydolnosciq wgtroby zaobserwowano zwiekszone

0 okoto 75% (w poréwnaniu z osobami z prawidtowq czynnosciq wqtroby) wartosci pola pod krzywa oraz wzrost o 35% maksymalnego
stezenia fentanylu w surowicy, czas potowiczej eliminacji leku po odklejeniu plastra nie ulegt zmianie [62]

2Efekt terapeutyczny buprenorfiny u 0séb z ciezkq niewydolnosciq watroby lub nerek moze ulec nasileniu, co moze mie¢ miedzy innymi
zwiqzek z przenikaniem do OUN norbuprenorfiny, aktywnego metabolitu buprenorfiny, ktéry w normalnych warunkach nie przekracza
bariery krew-mdzg, metabolit ten cechuje silne dziatanie depresyjne na OUN [64, 148]

SPoniewaz znaczna czes¢ buprenorfiny (okoto 2/3 dawki) jest wydalana w postaci metabolitéw sprzezonych z kwasem glukuronowym

z 76tciq [55]

“U 0s6b z ciezkq niewydolnosciq watroby biodostepnos¢ morfiny podanej doustnie zwieksza sie z okoto 35% do 100%. Morfina moze
spowodowac spazm zwieracza Oddiego i z tego powodu jest przeciwwskazana u oséb z kolkg zétciowq [55, 59, 149]
SW przypadku metadonu (leku o dtugim okresie pdttrwania) objawy toksycznosci pojawiajq sie z opdznieniem, z reguty miedzy

7 a 10 dniem od wprowadzenia leku lub podwyzszenia dawki [55]

metabolitom (odpowiednio: morfinie i O-demety-
lotramadolowi). To zagadnienie zostanie omdwio-
ne ponizej. Oba opioidy nalezy stosowaé ostroznie
u 0s6b z uposledzona czynnoscia nerek [55, 57].
Poglebiajaca sie dysfunkcja nerek rozwijajaca sie
w sposob ostry lub w wyniku przewleklej choroby,
nierzadko trudna do biezacego oszacowania, stanowi
czesta sytuacje w grupie pacjentow leczonych z po-
wodu bdlu [67, 68]. Niewydolnos¢ watroby stanowi
znacznie rzadsze powiklanie w tej grupie chorych.
Podejmujac leczenie bélu u chorych z uposledzona
czynnoscia watroby nalezy unika¢ lekéw, w przy-
padku ktérych nastepuje istotna zmiana wlasciwosci
farmakokinetycznych [59, 61]. Do lekéw takich nale-
za np. tramadol i oksykodon — czas polowiczej elimi-
nacji obu tych lekéw u 0s6b z uposledzong czynno-
Scig watroby moze wydluzy¢ sie nawet 3—4-krotnie.
Biodostepnos¢ oksykodonu wzrasta o 50% u oséb
z lagodna do umiarkowanej niewydolnosci watroby
[55, 59, 61]. Biodostepnos¢ tapentadolu w tej gru-
pie moze zwiekszy¢ sie nawet od 2- do > 4-krotnie
[55]. Opioidem zalecanym w przypadku pacjentow
z zaburzong czynnoécia watroby jest natomiast fen-
tanyl [59]. Morfine i buprenorfine nalezy stosowaé
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ostroznie, rozpoczynajac od niskich dawek, ponie-
waz klirens obu lekéw ulega zwolnieniu [55, 59].
Nalezy pamietaé, ze buprenorfiny nie nalezy prze-
pisywac osobom z zéttaczky, poniewaz jest w znacz-
nym stopniu wydalana z zélcig. Z uwagi na brak
badan, nie zaleca sie stosowania tapentadolu i dihy-
drokodeiny u 0séb z ciezka niewydolnoscig watroby
[55, 59].

U chorych z zaburzong czynnoécig watroby i nerek
nie nalezy stosowac¢ doustnych preparatéw oksykodo-
nu zawierajgcych nalokson, poniewaz biodostepnos¢
tego ostatniego Srodka (stezenie we krwi) zwieksza
sie bardzo znacznie w obu tych sytuacjach. Wedlug
danych zawartych w charakterystyce produktu lecz-
niczego ,pole pod krzywa”, opisujace stezenia nalok-
sonu we krwi zwieksza sie w przypadku umiarko-
wanej i ciezkiej niewydolnosci watroby — w zakresie
10 666-11 518%, natomiast u 0s6b z umiarkowang
i ciezka niewydolnoscia nerek odpowiednio o0 3910%
i 0 7612% [55]. Nalezy zwréci¢ uwage na bardzo
znaczny wzrost biodostepnosci naloksonu zaréwno
w przypadku umiarkowanego jak i ciezkiego stopnia
niewydolnosci watroby i nerek (chociaz w charakte-
rystyce produktu leczniczego jedynie umiarkowana
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i ciezka niewydolno$¢ watroby stanowia przeciw-
wskazanie do zastosowania tego preparatu!) [55].
Nalokson wystepujacy w wyzszych stezeniach we
krwi moze spowodowac¢ odwrdcenie efektu analge-
tycznego oksykodonu i innych podanych jednocze-
$nie opioidéw, co mogloby by¢ blednie rozpoznane
jako oporno$¢ na leczenie opioidami [69-71].

GENETYCZNE UWARUNKOWANIA
ODPOWIEDZI NA LEKI OPIOIDOWE

Temat jest nadal malo poznany. Wéréd czynni-
kéw determinujacych efekt terapeutyczny analge-
tykéw nalezy wymienic¢: zréznicowanie genetyczne
w zakresie budowy receptoréw opioidowych, biatek
transportujacych opioidy oraz aktywnosci enzy-
moéw metabolizujacych leki [19]. Zréznicowanie od-
powiedzi na dany lek w populacji moze mie¢ zwig-
zek z polimorfizmem pojedynczych nukleotydéw
w sekwencji DNA (single nucleotide polymorphism
— SNP). Najlepiej poznanym SNP w odniesieniu do
terapii przeciwboélowej jest polimorfizm w genie ko-
dujacym receptor opioidowy u polegajacy na zamia-
nie adeniny na guanine w pozycji 118 (OPRM1 118A
> G). Osoby z dwoma allelami GG118 wykazuja
wiesze zapotrzebownaie na opioidy w poréwnaniu
z heterozygotami i homozygotami 118AA i jedno-
cze$nie doswiadczajg mniejszej liczby dziatanh nie-
pozadanych opioidéw [19, 72, 73]. Wykazano row-
niez zwiekszong wrazliwoé¢ na bél i zwiekszone
zapotrzebowanie na leki opioidowe w przypadku
SNP polegajacego na substytucji waliny przez me-
tionine w pozycji 158 genu dla katecholo-O-metylo-
transferazy (COMT, Vall58Met) lub innych mutacji
genu COMT enzymu odgrywajacego wazna role
w inaktywacji dopaminy, adrenaliny i noradrenali-
ny w OUN [74, 75].

Odwrotnie — zmniejszone zapotrzebowanie na
opioidy wykazano w przypadku polimorfizmu
(C3435T w genie ABCB1 kodujacym glikoproteine
P(gpP) [19, 76]. GpP jest to biatko transportowe
zalezne od ATP (efflux pump, ATP-binding-cassette
B1) obecne w barierach tkankowych, modyfikujace
miedzy innymi wchlanianie lekéw i innych sub-
stancji z przewodu pokarmowego, ich przenikanie
przez bariere krew-moézg oraz eliminacje z orga-
nizmu z moczem lub Z6élcig. GpP odgrywa wazna
role w dystrybucji niektérych opioidéw, takich jak
morfina, fentanyl i metadon oraz ich aktywnych
metabolitéw (jak M3G, M6G i norbuprenorfina)
[19, 77, 78]. GpP reguluje poziom opioidéw — sub-
stratow gpP w OUN, co warunkuje ich osrodkowe
dzialanie. Zwiekszona aktywnos¢ gpP powoduje
~wyrzucanie” opioidéw z przestrzeni OUN i ogra-
niczenie dzialania przeciwbdlowego. Zahamowanie
aktywnosci gpP wywiera efekt przeciwny (nasilenie
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dzialania). Nalezy pamietaé, ze poza zmiennoscig
genetyczng, réwniez niektére leki moga modyfiko-
wac aktywnosé gpP

Wéréd enzyméw metabolizujgcych leki wykazu-
jacych zréznicowang, uwarunkowang genetycznie
aktywno$¢ nalezy wymieni¢: izoenzym CYP2C9,
CYP2C19 oraz CYP2D6 cytochromu P450 [19]. Jak
wiadomo, ten ostatni (izoenzym CYP2D6) warunkuje
przebieg metabolizmu i ostateczny efekt przeciwbé-
lowy kodeiny oraz tramadolu [79]. Izoenzym CYP2D6
katalizuje reakcje konwersji obu wymienionych opio-
idéw do ich aktywnych pochodnych, odpowiednio:
morfiny i O-demetylotramadolu. W przypadku oséb,
u ktérych nie stwierdza sie aktywnosci lub stwierdza
sie bardzo niska aktywnos¢ tego enzymu (odpowied-
nio: tzw. stabych metabolizeréw, poor metabolizers —
PM, lub posrednich metabolizeréw, intermediate me-
tabolizers — IM) nie wystapi (lub wystapi bardzo nikty)
efekt analgetyczny kodeiny, a efekt tramadolu be-
dzie ograniczony do dzialania poprzez mechanizmy
nieopioidowe). PM i IM w odniesieniu do enzymu
CYP2D6 stanowig odpowiednio okoto 5-10% i2-11%
rasy kaukaskiej [19]. U os6b z uwarunkowang gene-
tycznie nasilong aktywnosciag CYP2D6 (ultraszybkich
metabolizeréw, ultra-rapid metabolizers — UM), ktérzy
stanowia od jednego do kilku procent populacji rasy
kaukaskiej, efekt kliniczny kodeiny i tramadolu moze
by¢ nasilony (nasilenie analgezji i wzrost ryzyka dzia-
fafi niepozadanych). Co istotne, opisano przypadki
wystgpienia depresji oddechowej u oséb dorostych
ultraszybkich metabolizeréw 2D6 po zastosowaniu
kodeiny i tramadolu [66, 80]. W obu przypadkach do
wystapienia tego powaznego powiklania przyczy-
nily sie inne wspolistniejgce czynniki (uposledzona
czynno$¢ nerek i interakcje lekowe), co dodatkowo
wskazuje na konieczno$¢ uwaznego dawkowania
opioidéw (réwniez ,stabych” opioidéw) u pacjentéw
z zaburzong czynnoscig nerek i polifarmakoterapia
[33, 67, 81, 82]. Znane sa réwniez przypadki depresji
oddechowej po zastosowaniu kodeiny lub trama-
dolu u oséb < 18. r.z. poddanych tonsilektomii lub
adenotomii oraz $mierci niemowlecia karmionego
piersia przez matke o fenotypie UM, ktdra zazywala
kodeine [83, 84]. Z powodu zmiennego i trudnego
do przewidzenia metabolizmu kodeiny i tramado-
lu oba leki sg przeciwwskazane u oséb < 12. r.z.,
tramadol jest przeciwwskazany u oséb < 18. r.z.
poddawanych zabiegom tonsilektomii i adenotomii,
a jednocze$nie wydano ostrzezenia odnoszace sie do
stosowania obu lekéw przez matki karmiace (nieza-
lecane) oraz osoby mtodociane, u ktérych wystepuja
czynniki sprzyjajace problemom w oddychaniu, takie
jak otylos¢, obturacyjny bezdech senny lub ciezkie
choroby pluc [55, 85]. Jak dotad nie prowadzone sa
w Polsce rutynowo badania okreslajace aktywnosc¢
enzymu CYP2D6. Znajomos¢ profilu pacjenta w tym
wzgledzie bytaby pomocna w doborze opioidu [86].
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RYZYKO DZIALAN NIEPOZADANYCH
IWIAZANYCH Z TERAPIA PRZY
ZASTOSOWANIU OPIOIDOW

Z zastosowaniem opioidéw zwigzane jest ry-
zyko wystapienia wielu objawéw niepozadanych,
wspdlnych dla calej grupy lekéw. Niektore z tych
dzialan wystepuja czesciej w przypadku konkret-
nych opioidéw, co moze by¢ dodatkowa wskazow-
ka przy wyborze leku. Jak pokazuja badania, okolo
80% pacjentéw w trakcie leczenia opioidami zglasza
dziatania niepozadane; prawie polowa skarzy sie
na wystepowanie > 4 objawéw ubocznych — wéréd
nich s3 to najczesciej zaparcia, nudnosci i sennoé¢
[3, 14, 87-89]. Wymienione objawy niepozgdane
wystepuja juz w krétkim czasie po rozpoczeciu le-
czenia. Niektore z nich (nudnosci i senno$¢) ustepu-
ja z reguly spontanicznie w ciggu kilku dni dzigki
rozwojowi tolerancji na te objawy, inne wymagaja
zastosowania terapii wspomagajacej (np. $rodkow
przeczyszczajgcych), jednak to leczenie zwykle
nie sprawia wiekszych trudnosci. Z przewleklym
stosowaniem opioidéw wiaze sie ryzyko z reguly
trudniejszych do zaobserwowania, czesto rozwijaja-
cych sie ,podstepnie”, potencjalnie powaznych dzia-
fan niepozadanych [3, 90, 91]. Wiedza na ten temat
poglebia sie w ostatnim czasie dzieki postepowi ba-
dan podstawowych ibadaniom kohortowym prowa-
dzonym na duzych grupach chorych na podstawie
danych gromadzonych w bazach elektronicznych.
Duze obawy budzi obecnie ryzyko zaburzeih hormo-
nalnych, w tym szczegélnie hipogonadyzmu oraz hi-
pokortyzolemii, wystepujacych u oséb dtugotrwale,
nieprzerwanie przyjmujacych opioidy [92-96]. Nie-
pokoja réwniez doniesienia wskazujgce na moz-
liwos¢ dziatlania immunosupresyjnego opioidéw,
wzrost ryzyka infekcji oraz (szczegélnie) efekt pro-
mujgcy rozwoj nowotworéw [97-101]. Ze stoso-
waniem przewleklym opioidéw wigza sie réwniez
inne (poza wymienionymi powyzej) zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego (np. pseudonie-
droznoé¢ poopioidowa i zaburzenia jelitowe wywo-
tane opioidami), ryzyko upadkéw i zlaman, ryzyko
zaburzeh oddechu w czasie snu oraz powiklania ze
strony serca, jak réwniez ryzyko naglej $mierci, nie
tylko na skutek przedawkowania [3, 102-115]. Zabu-
rzenia jelitowe wywolane opioidami (opioid-induced
bowel dysfunction — OIBD) poza zaparciem obejmuja
takze uczucie ,pieczenia” za mostkiem, nudnosci,
wymioty, wzdecia i ble brzucha [103, 104]. Opioidy
moga powodowaé spadek ci$nienia krwi, hypoto-
nie ortostatyczng, bradykardie i inne zaburzenia
rytmu (metadon moze wydluzy¢ odstep QT oraz
spowodowac zaburzenia rytmu typu torsade de
pointes) [55, 109]. Wykazano zwigkszone ryzyko za-
walu serca w przypadku oséb, ktérym przepisywa-
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no leki opioidowe w poréwnaniu z osobami, ktére
nie pobieraly recept na leki tej grupy [3, 110, 111].
Przeglad literatury wskazuje, ze ryzyko dzialan nie-
pozadanych moze by¢ rézne dla réznych opioidéw
ijest szczegodlnie wysokie, gdy pacjent stosuje dawki
opioidu > 100-200 mg/dobe w przeliczeniu na mor-
fine doustna oraz jednoczeénie pobiera inne leki na-
silajace ryzyko dzialan niepozadanych opioidéw, co
zostalo najlepiej wykazane w odniesieniu do lekéw
dzialajacych depresyjnie na OUN [106, 107, 111, 114,
116-121].

Z zastosowaniem tzw. stabych opioidéw wiaze sie
mniejsze ryzyko powaznych dzialai niepozadanych,
z wyjatkiem toksycznosci serotoninowej (charaktery-
stycznej dla tramadolu) [47, 122]. Podawanie morfiny
wiaze sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia powikltan
neurotoksycznych w poréwnaniu z innymi opioida-
mi z III stopnia drabiny analgetycznej, o czym wspo-
mniano powyzej [24, 29]. Cecha réznicujgca opioidy
jest rowniez zdolno$¢ wywolywania hiperalgezji —
wyzsza w przypadku morfiny, nizsza — w przypad-
ku buprenorfiny [123-125] oraz dzialanie antyhype-
ralgetyczne — silniejsze w przypadku buprenorfiny
w poréwnaniu z fentanylem [126]. Buprenorfina
wykazuje rowniez nizszy w poréwnaniu z fenta-
nylem potencjat dzialania depresyjnego na osrodek
oddechowy — wykazano wystepowanie efektu pula-
powego na to niekorzystne dzialanie w przypadku
buprenorfiny [127]. W poréwnaniu z morfing doust-
na opioidy przezskérne w mniejszym stopniu powo-
duja zaparcie stolca [25, 128, 129]. W odniesieniu do
dziatania depresyjnego na o$ przysadka-podwzgodrze
wykazano silniejsze dzialanie fentanylu, oksykodo-
nu i metadonu w poréwnaniu z hydrokodonem
(syntetyczna pochodng kodeiny), stabsze dzialanie
buprenorfiny w poréwnaniu z metadonem oraz
tapentadolu w poréwnaniu z oksykodonem/nalok-
sonem. Stopien inhibicji ukladu hormonalnego jest
réwniez zalezny od wysokosci dawki oraz od rodza-
ju stosowanego preparatu (silniejsze oddzialywanie
opioidéw podawanych w postaci preparatéw o prze-
diuzonym uwalnianiu) [130-135].

Badania pokazuja réwniez, ze poszczegélne
opioidy wywieraja zré6znicowany wplyw na uklad
odpornosciowy. Morfina i fentanyl wykazuja silne
wlasciwosci immunosupresyjne, chociaz co ciekawe
w przypadku fentanylu zaobserwowano ustapienie
tego dzialania juz po kilku dniach regularnego po-
dawania leku [136-140]. Badania z oksykodonem
i metadonem pokazaly tylko nieznaczny efekt obu
lekéw na ukiad immunologiczny, natomiast w przy-
padku badan z buprenorfing — nie zaobserwowano
takiego efektu lub byl nikly [140, 141]. Co ciekawe
tramadol wykazywal w badaniach dziatanie immu-
nostymulujace, co moze wynika¢ z dziatania seroto-
ninergicznego tego leku [142, 143].
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Podsumowujac powyzsze dane, mozna stwier-
dzi¢, ze zgodnie z aktualnym stanem wiedzy bu-
prenorfina i oksykodon charakteryzuja sie bardziej
korzystnym profilem dziatan niepozadanych w po-
réwnaniu z (odpowiednio) fentanylem i morfina.
Majac na uwadze dbalo$¢ o bezpieczenistwo lecze-
nia, nalezaloby zdaniem Autorki artykulu leki te
stosowaé preferencyjnie (z wyboru; jak w kazdym
przypadku opioidoterapii — pod kontrolg efektu).
Do czasu blizszego rozpoznania zagadnien zwig-
zanych z ryzykiem powiklan neurotoksycznych po
zastosowaniu morfiny oraz jej silnym dzialaniem
immunosupresyjnym, zastosowanie morfiny nale-
zaloby ograniczy¢ do oséb z bélem niepodatnym
na inne opioidy, o krétkim przewidywanym czasie
leczenia oraz do sytuacji kiedy zachodzi potrzeba
szybkiego miareczkowania opioidu [3].

PODSUMOWANIE

Wozrasta liczba oséb, ktére wymagaja dlugotrwa-
tego leczenia przeciwbdlowego z uzyciem opioidéw.
Wybér terapii pozostaje trudny. Musi opiera¢ sie na
najlepszej wiedzy i uwaznym monitorowaniu far-
makoterapii. Problemem bedzie zaréwno uzyskanie
satysfakcjonujacej skutecznosci utrzymujacej sie
w czasie, jak réwniez optymalne bezpieczenstwo.

Jezeli dany opioid okaze sie nieskuteczny, cze-
Sciowo skuteczny lub spowoduje dzialania niepo-
zadane, mozna zamieni¢ go na inny lub zastosowaé
terapie skojarzong dwoma opiodami [10, 11, 14,
144-147]. Badania obserwacyjne i praktyka klinicz-
na wskazuja, ze taka strategia z reguly okazuje sie
skuteczna. Badania analizujgce cechy réznicujace
opioidy trwaja i jak sie wydaje wyniki tych badan
powinny sta¢ sie podstawa sformulowania przy-
szlych zalecen.

Autorka deklaruje brak konfliktu interesdw.
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