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Streszczenie

Skojarzona farmakoterapia bélu u pacjenta z choroba nowotworowa niesie ze soba ryzyko poten-
cjalnych interakcji lekowych. Obejmuja one interakcje o charakterze farmakodynamicznym,
np. z lekami dzialajgcymi depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy, oraz farmakokinetycznym
— z wieloma lekami, substratami, inhibitorami lub induktorami izoenzyméw cytochromu P450.
Niniejszy artykul zawiera przeglad pi§miennictwa dotyczgcego interakgji silnych opioidéw sto-
sowanych w leczeniu bélu u pacjentéw z chorobg nowotworowsa. Stanowi kontynuacje pracy
poswieconej interakcjom lekéw opioidowych II szczebla drabiny WHO, opublikowanej
w poprzednim numerze.

Stowa kluczowe: silne opioidy, interakcje lekowe, zesp6t serotoninowy, depresja oddechowa.

Abstract

Combined pharmacotherapy of pain in a patient with cancer disease raises risk of potential drug
interactions. They include interactions pharmacodynamic in character, for example with agents
exerting depressant effect on CNS, as well as pharmacokinetic- with multiple substrates, inhibitors
or inducers of CYP 450. The paper presents an overview of literature concerning drug-drug inter-
actions of strong opioids employed in cancer pain treatment. It is the continuation of the article
on the interactions of opioids of the second step of WHO analgesic ladder, published in previous

volume.
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WPROWADZENIE

Leki opioidowe podlegaja wielu interakcjom.
Zagadnienie to budzi obecnie duze zainteresowanie
w zwigzku z coraz bardziej powszechnym ich zasto-
sowaniem u chorych z bélem przewlektym (nie tyl-
ko o podiozu nowotworowym), czesto starszych,
w zlym stanie ogélnym, przy wspolistniejacej upo-
Sledzonej wydolnosci narzagdowej i chorobach towa-
rzyszacych.

Podobnie jak w przypadku stabych opioidéw,
bardzo wazna role odgrywaja interakcje farmako-
dynamiczne. Po zastosowaniu silnych opioidéw ich
nastepstwa mogga by¢ jednak znacznie grozniejsze —
przy niekorzystnym przebiegu — z szybkim rozwo-
jem sedacji i depresji oddechowe;j.

Przyczyn interakcji miedzy lekami nie nalezy jed-
nak upatrywac tylko w ich oddzialywaniu na ten sam
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efekt poprzez tozsame lub rézne mechanizmy
i receptory. W przypadku opioidow duza role
odgrywa rowniez modyfikacja proceséw wchtania-
nia, metabolizmu, dystrybucji i wydalania. Poten-
cjalne interakcje na tych etapach farmakokinetyki
zaleza od wlasciwosci poszczegdlnych lekéw. Wie-
dza na ten temat jest bardzo fragmentaryczna. Nie-
stety, dostepnych jest niewiele nowych badan, dla-
tego musimy sie opiera¢ na obserwacjach sprzed
wielu lat, przeprowadzonych w malych grupach
ochotnikéw lub chorych. Wiekszoé¢ z nich koncen-
truje sie na interakcjach zwigzanych ze zmieniona
aktywnoscia enzyméw cytochromu P450. Malo po-
znana pozostaje rola transporteréw, m.in. glikopro-
teiny P, ktéra w przypadku wybranych opioidéw
odpowiada za wielko$¢ frakcji zaabsorbowanej po
podaniu doustnym, przenikajacej do ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego i wydalonej z organizmu. Niekt6re
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leki poprzez zablokowanie lub stymulacje funkcji gli-
koproteiny P mogg istotnie wplywac na efekt opio-
idéw. Konieczne sa dalsze badania tego zjawiska.

MORFINA

W odréznieniu od pozostatych opioidéw III szcze-
bla drabiny WHO, gléwne procesy metaboliczne
morfiny przebiegaja na drodze glukuronidacji —
reakcji w mniejszym stopniu (w pordwnaniu
z enzymami cytochromu P450) podatnej na mody-
fikacje prowadzace do istotnych interakcji farma-
kokinetycznych. Reakcja ta przebiega przy udziale
UDP-glukuronylotransferazy (UGT), UGT2B7,
UGT1A3 i innych, z wytworzeniem morfino-3-
glukuronianu (M3G), morfino-6-glukuronianu
(M6G) oraz morfino-3,6-glukuronianu (ryc. 1.). Inng
pochodna morfiny jest powstajaca z kolei przy
udziale izoenzymu CYP2D6 normorfina, stanowiaca
4-5% metabolitow morfiny. Metabolit ten ma wla-
Sciwodci analgetyczne, jednak uwaza sie, ze z powo-
du wystepowania w matych iloéciach nie odgrywa
istotniej roli w calkowitym efekcie przeciwb6lowym
leku. Pomimo bardzo szerokiego zastosowania mor-
finy i wieloletniego doswiadczenia z tym ,prototy-
powym” lekiem, odczuwa sie¢ wyrazny niedobdr
badan potencjalnych interakeji [1-5]. Do lekéw, kto-
re moga przyspiesza¢ metabolizm morfiny poprzez
wplyw aktywujacy na transferaze glukuronylowa,
nalezg fenytoina, fenobarbital i rifampicyna [2, 6].
Benzodwuazepiny metabolizowane na drodze glu-
kuronidacji, takie jak oksazepam i lorazepam,
podobnie jak diazepam, mogg powodowac spowol-
nienie proceséw metabolicznych morfiny [1].
W badaniu na mikrosomach komérek watrobowych
wykazano inhibicyjny wplyw wymienionych po-

wyzej benzodwuazepin, a ponadto m.in. tamoksife-
nu, ketokonazolu, diklofenaku, tréjcyklicznych
lekéow przeciwdepresyjnych i karbamazepiny, na
aktywnos$¢ UGT [4, 5]. W kilku badaniach potwier-
dzono obserwacje kliniczne o addycyjnym efekcie
analgezji morfinowej stosowanej w skojarzeniu
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i tréj-
cyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi. W bada-
niu Ventafriddy i wsp. obserwowano wzrost bio-
dostepnosci oraz przediuzenie t;, morfiny po
zastosowaniu skojarzonym morfiny z amitryptyling
i klomipraming [7, 8]. W badaniu Tighe i wsp. diklo-
fenak podany w dawce 100 mg u pacjentéw z bélem
pooperacyjnym spowodowal zmniejszenie zapo-
trzebowania na morfine o 20% [9]. W innym bada-
niu nie zaobserwowano istotnego wplywu diklofe-
naku na biodostepnos¢ morfiny [10]. Morfina moze
natomiast zmienia¢ biodostepnos¢ innych lekéw.
Interesujace obserwacje poczynili Eckhardt i wsp.,
ktérzy wykazali wzrost wartosci pola pod krzywa
gabapentyny o ponad 40%, gdy lek ten byt apliko-
wany 2 godz. po doustnej morfinie. Efekt ten wyni-
ka prawdopodobnie z oddzialywania na faze
absorpcji leku. Gabapentyna nie miala natomiast
wplywu na farmakokinetyke morfiny [11]. Morfina
moze tez obnizac¢ biodostepnoé¢ lekéw chinolowych
— trowafloksacyny (36%) i ciprofloksacyny (o ok. 50%).
Mechanizm tej interakcji nie zostal do kofca pozna-
ny. Sugerowano, zZe istotna role moze tu odgrywacé
zwolnienie motoryki zoladka, jednak brak podob-
nego efektu w obserwacjach z oksykodonem prze-
czy takiej koncepgji [12, 13]. Zastosowanie morfiny
w skojarzeniu z lekami o dziataniu depresyjnym na
osrodkowy ukiad nerwowy zwieksza ryzyko glebo-
kiej sedacji, hipotonii, delirium i depresji osrodka
oddechowego. Takie leki, jak m.in. antycholinergiki
i antagonisci SHT3, zastosowane facznie z morfing

inhibitory UGT

lek wolniej metabolizowany

UGT-glukuronylotransferaza 2B7, 1A8, 1A3

CYP 2Dé

>

morfino-3-glukuronian |

morfino-é-glukuronian |

morfino-3,6-glukuronian |

lek szybciej metabolizowany do glukuronianéw

normorfina

Ryc. 1. Metabolizm morfiny — wptyw aktywatordw i inhibitoréw transferazy glukuronylowej (UGT)
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nasilajg zaparcia. Ryzyko mioklonii wzrasta przy
lacznym stosowaniu morfiny z fenotiazynami, leka-
mi przeciwdepresyjnymi i niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi.

OKSYKODON

Oksykodon to opioid szeroko stosowany obecnie
w wielu krajach. Ma silne wlasciwosci agonistyczne
w stosunku do receptora opioidowego u oraz -
w odréznieniu od morfiny — w stosunku do recep-
tora k.

Stosowany jest najczesciej doustnie w postaci
o zmodyfikowanym uwalnianiu. W Polsce zareje-
strowane sa tez amputki oksykodonu (lek mozna
podawac¢ podskdrnie) oraz tabletki zawierajgce
oksykodon i nalokson. Oksykodon jest metabolizo-
wany do dwoéch gléwnych metabolitéw — noroksy-
kodonu i oksymorfonu, oraz kilku dalszych -
0 mniejszym znaczeniu (ryc. 2.). Noroksykodon
(> 45%) powstajacy na drodze N-demetylacji
z udzialem CYP 3A4 jest nieaktywny. Silne dzialanie
przeciwbodlowe (10-krotnie przewyzszajace morfing)
ma oksymorfon, ktéry stanowi jednak mniej niz
10% metabolitéw oksykodonu. Ten ostatni metabo-
lit powstaje przy udziale CYP 2D6. W przeszlosci
uwazano, ze oksymorfon — ze wzgledu na wystepo-
wanie w malych ilosciach — nie odgrywa istotnej roli
w calkowitym efekcie analgetycznym oksykodonu,
jednak badania na ochotnikach, wolnych i szybkich
metabolizerach, opublikowane w ostatnich latach
wskazujg, ze udzial oksymorfonu w efekcie leku
moze by¢ istotny, zwlaszcza gdy dochodzi do
zwiekszenia stezeii w surowicy [14-16]. Oba meta-
bolity podlegaja dalszej oksydacji do noroksymorfo-
nu. Oksykodon i metabolity sg wydalane z moczem,
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w ok. 10% w postaci substancji macierzystej. Taki
przebieg metabolizmu i eliminacji wskazuje, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne oksykodonu moga
podlega¢ modyfikacjom przez indukcje lub inhibicje
ukladu cytochromu P450 (tab. 1.). Zbadania tego
zagadnienia podjal sie w ostatnich latach zespot
Nieminen, Hagelberg i wsp. [17-21]. Badacze ci
przeprowadzili obserwacje na ochotnikach z zasto-
sowaniem silnych aktywatoréw i inhibitoréw
CYP 3A4. W badaniu z rifampicyng biodostepnosé
doustnego oksykodonu po 5 dniach regularnego
zazywania tego silnego induktora CYP 3A4 byla
obnizona do 21%, w poréwnaniu z wartosciami
kontrolnymi wynoszacymi 69% [17]. Pole pod krzy-
wa obnizyto si¢ o 86%, C,,., przyjal wartosci trzy-
krotnie nizsze w stosunku do kontroli. W prébie
z oksykodonem dozylnym parametry farmakokine-
tyczne podlegaly mniejszym zmianom (spadek
AUC 0 53%), co wskazuje na istotny wplyw rifampi-
cyny takze na frakcje jelitowa CYP 3A4. Okres pol-
trwania ulegl skréceniu z 3,8 do 2,3 godz. Mniej
nasilony efekt obserwowano u ochotnikéw zazywa-
jacych przez 14 dni preparat dziurawca, ktéry
podobnie jak rifampicyna ma wtasciwosci indukuja-
ce obie frakcje CYP 3A4 [18]. Stwierdzono skroce-
nie t;,, eliminacji z 3,8 do 3 godz. i obnizenie AUC
0 50%. Odwrotne dzialanie zaobserwowano po rito-
nawirze i lopinawirze oraz worikonazolu - silnych
inhibitorach CYP 3A4 [19, 20]. Leki te zastosowane
przez 3 dni przed badaniem spowodowaly znaczne
zwolnienie przemian metabolicznych oksykodonu
do noroksykodonu. Pole pod krzywa stezenia oksy-
kodonu w surowicy wzroslo 2,5-3,5-krotnie, okres
poltrwania oksykodonu wydtuzyt sie z 3,5 do 5,6-
7,1 godz. [19, 20]. Jednoczesnie podczas proby
z worikonazolem i lopinawirem zaobserwowano
zwiekszenie stezenh oksymorfonu, co nalezy tluma-

inhibitory CYP 3A4

induktory CYP 3A4

oksykodon

CYP 2Dé

| =

wolniejszy metabolizm do noroksykodonu,
zwiekszenie stezeh oksymorfonu, dtuzsze dziatanie

noroksykodon

przyspieszony metabolizm, efekt przeciwbdlowy
mniej nasilony i skrocony

oksymorfon

6-o- i 6-oksykodol

Ryc. 2. Metabolizm oksykodonu — wptyw aktywatordw i inhibitoréw CYP 3A4
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Tabela.1. Leki metabolizowane przy udziale CYP 3A4 oraz wybrane inhibitory i induktory tego izoenzymu

Substraty CYP 3A4

Leki przeciwbdlowe: Antybiotyki: Leki antyretrowirusowe:

fentanyl, alfentanyl, sufentanyl eryfromycyna indinawir

buprenorfina klarifromycyna rifonawir

oksykodon Leki przeciwgrzybicze: Inhibitory pompy protonowej:

paracetamol ketokonazol omeprazol

Leki przeciwdepresyjne: flukonazol lanzoprazol

fluoksetyna ifrakonazol pantoprazol

paroksetyna Leki przeciwarytmiczne: Steroidy, preparaty hormonalne:

wenlafaksyna digoksyna prednizon

sertralina chinidyna deksametazon

citalopram amiodaron metyloprednizolon

mirfazapina lignokaina estradiol

w mniejszym stopniu amitryptylina, Blokery kanatu wapniowego: testosteron
klomipramina nifedypina Leki przeciwnowotworowe:

Leki neuroleptyczne: werapamil tamoksifen

haloperidol amlodypina taksany

risperidon felodypina cyklofosfamid, ifosfamid

Leki uspokajajgce i nasenne: dilfiazem doksorubicyna

diazepam Inhibitory reduktazy HMG-CoA: etopozyd

nitrazepam simwastatyna winblastyna

estazolam lowastatyna Inne:

alprazolam Leki przeciwhistaminowe: karbamazepina

midazolam astemizol warfaryna

klonazepam loratadyna ondansetfron

zolpidem

Inhibitory CYP 3A4

Antybiotyki: Leki przeciwarytmiczne: Leki antyretrowirusowe:

makrolidowe amiodaron ritonawir

(erytromycyna, chinidyna nelfinawir

klarytromycyna) Blokery kanatu wapniowego: Leki przeciwnowotworowe:

antybiotyki chinolowe nifedypina irinotekan

(ciprofloksacyna, norfloksacyna) werapamil tamoksyfen

Leki przeciwgrzybicze: amlodypina Inne:

ketokonazol diltiazem sok grejpfrutowy*

flukonazol cymetydyna

itrakonazol

Induktory CYP 3A4

Leki przeciwpadaczkowe Kortykosteroidy: Inne:

i barbiturany: deksametazon rifampicyna

fenytoina Leki antyretrowirusowe: dziurawiec

karbamazepina efawirenz

fenobarbital newirapina

pentobarbital

* hamuje jelitowq frakcje CYP 3A4, wptywa na biodostepnos¢ lekdw doustnych

czy¢ nasileniem przemian z udzialem CYP 2D6 przy
jednoczesnej inhibicji N-demetylacji. W przypadku
ritonawiru nie obserwowano zwigkszenia stezen
oksymorfonu, poniewaz lek ten jest takze silnym
inhibitorem CYP 2D6 (lopinawir wykazuje stabsze
wlasciwodci inhibicyjne w stosunku do izoenzymu
2D6). Zahamowanie metabolizmu oksykodonu oraz
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zwiekszenie stezen oksymorfonu beda sie przekla-
daly na silniejszy efekt leku po zastosowaniu skoja-
rzonym z silnymi inhibitorami, co potwierdzono
w omawianych badaniach, poprzez subiektywna
ocene efektow leku przez poddanych badaniu
ochotnikéw oraz w doswiadczalnych modelach
bélu. Mniejszy wplyw na farmakokinetyke oksyko-
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donu ma sok grejpfrutowy, zawierajacy skiadniki
hamujace aktywnos¢ frakgji jelitowej CYP 3A4 [21].
Wypijany w ilosci 600 ml dziennie przez 5 dni
poprzedzajacych prébe spowodowal wzrost biodo-
stepnosci oksykodonu. Wartosci AUC wzrosly o ok.
70%. Oksykodon doustny jest silnym opioidem,
najszerzej stosowanym obecnie w leczeniu boélu
w krajach rozwinietych, dlatego brak doniesien
o zaobserwowanych w praktyce klinicznej nastep-
stwach podobnych interakcji wskazuje, ze zmiany
wlasciwodci farmakokinetycznych nie powoduja
(lub bardzo rzadko) zagrozenia szybko rozwijajaca
sie toksycznoscia. Istnieje retrospektywna praca
kazuistyczna wskazujaca, ze dolgczenie worikona-
zolu moglo spowodowaé u czeéci chorych takie
dzialania niepozadane, jak sennoé¢ i wymioty [22].
Podobnie jak w przypadku innych silnych opio-
idow, nalezy pamieta¢ o ryzyku potencjalnych
interakcji po zastosowaniu z benzodwuazepinami
i innymi lekami o dzialaniu depresyjnym na osro-
dek oddechowy [23]. W odréznieniu od morfiny
oksykodon najprawdopodobniej nie wplywa na
biodostepnos¢ antybiotykéw chinolowych, co wy-
kazano na przykladzie gatifloksacyny i lewoflo-
ksacyny [24, 25]. W ostatnich latach opublikowano
pojedyncze doniesienia opisujace wystapienie obra-
zu charakterystycznego dla zespotu serotoninowe-
go u pacjentéw leczonych inhibitorami wychwytu
serotoniny — fluwoksaming i sertraling, u ktérych
zastosowano oksykodon [26, 27].

METADON

Metadon jest lekiem o zlozonym mechanizmie
dzialania przeciwbdlowego. Istotne powinowactwo
do receptora opioidowego u wykazuje izomer R,
podczas gdy antagonizm do receptorow N-metylo-
D-asparaginowych oraz dzialanie hamujace na
wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny
z synapsy stanowi wlasciwosc obu izomeréw — Ri L.

W zwiazku z szerokim stosowaniem metadonu
w terapii uzaleznien lek ten jest obecnie poddawany
wielu badaniom, ktére koncentruja sie gléwnie na
zagadnieniach dotyczacych proceséw metabolizmu
oraz interakcji z lekami antyretrowirusowymi. Jak
wskazujg te badania, metabolizm metadonu jest
procesem zlozonym, zachodzacym z istotnym udzia-
tem kilku enzyméw cytochromu P450 — CYP 2B6,
CYP 3A4, CYP 2D61i CYP 2C19 [28, 29], przy czym te
dwa pierwsze wydaja sie odgrywa¢ dominujaca
role. Poprzednio przez wiele lat uwazano, ze gtow-
nym enzymem katalizujagcym przemiane metadonu
do nieaktywnej pochodnej EDDP jest CYP 3A4,
przy mniejszym udziale innych enzymoéw. Taka
informacj¢ mozna nadal znalez¢ w wielu opracowa-
niach.
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Izoenzym 2B6 [28, 29], wazny takze w przemia-
nach m.in. takich lekéw, jak ketamina i propofol,
stanowi do 10% frakcji watrobowej cytochromu
P450. Jest to enzym malo poznany, niewiele wiado-
mo na temat czynnikéw, ktére indukuja i hamuja
jego aktywnos¢. Czesciowo sa to prawdopodobnie
te same leki, ktére modyfikuja aktywnos¢ CYP 3A4,
np. rifampicyna i fenobarbital. Absorpcja metadonu
z jelit oraz przenikanie przez barier¢ krew-mozg
sa najprawdopodobniej zalezne od biatka transpor-
tujacego — glikoproteiny P, co stanowi o mozliwosci
interakcji [30]. Leki, ktére indukuja to biatko, np.
glikokortykosteroidy lub rifampicyna, powoduja
mniejsza absorpcje w jelitach i mniej efektywne
przenikanie do plynu moézgowo-rdzeniowego.
Odwrotny efekt wywoluja inhibitory glikoprotei-
ny P, np. werapamil i ritonawir. Do lekéw, ktére
prowadza do wystapienia szeregu interakcji z meta-
donem o charakterze farmakokinetycznym, naleza
leki antyretrowirusowe. Interakcje te sa obecnie sys-
tematycznie badane, zgodnie z wymogami amery-
kanskiej Food and Drug Administration. Wymoég
ten wynika z zaobserwowanego wplywu metadonu
na stezenia niektérych z tych lekéw, co wigze sie
z ich mniejszg skutecznoscia (stawudyny i didano-
zyny) lub zwiekszona toksycznoscia (zidowudyny —
AZT) oraz silnym i nierzadko zlozonym indukuja-
cym lub hamujacym wplywem na enzymy cyto-
chromu P450 [31-34]. Przyspieszenie metabolizmu
metadonu przez niektére z tych lekéw (np. nelfina-
wir, efawirenz) moze doprowadzié¢ do wystapienia
objaw6éw odstawienia u oséb stosujacych terapie
metadonowgq. Prowadzone w ostatnich latach bada-
nia wskazujg, ze wzajemne oddzialywania dwoch
lekéw moga mie¢ zlozony charakter, np. poza prze-
widywang na podstawie badan in wvitro inhibicja
jednego enzymu cytochromu P450, ten sam lek
moze powodowac indukcje innego izoenzymu, za-
angazowanego w metabolizm badanego leku, a jed-
noczes$nie modyfikowa¢ inne etapy farmakokinezy,
np. eliminacje nerkowa, jak to sie dzieje w przypad-
ku nelfinawiru [32-35]. W badaniach na ochotni-
kach wykazano istotny inhibicyjny wplyw flukona-
zolu i worikonazolu na stezenia metadonu, przy
czym oddzialywanie to mialo charakter stereoselek-
tywny. Wartoéci AUC izomeréw metadonu wzrosty
od 35% do 103% [36, 37]. W innych badaniach wyka-
zano hamujacy wplyw lekéw przeciwdepresyjnych
z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
serotoniny, takich jak fluwoksamina, fluoksetyna
i paroksetyna [38-42]. Najsilniejszy efekt wywoluje
pierwszy z tych lekéw. Obecnie sa one jednak sto-
sowane rzadko. Niestety, nie ma badan z nowszymi
lekami przeciwdepresyjnymi, ale na podstawie
badafn doswiadczalnych oraz przeprowadzonych
z innymi substratami CYP 450 mozna przypuszczag,
ze oddzialywanie to jest znacznie slabsze. Rifampi-
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cyna (silny induktor wielu enzyméw) przyspiesza
metabolizm metadonu [32, 33, 43, 44]. Nizsze warto-
Sci stezen metadonu u ultraszybkich metabolizerow
(chociaz bez istotnosci statystycznej) stwierdzane
w jednym z badan oraz obserwacja, ze dolgczenie
paroksetyny (silnego inhibitora CYP 2D6) spowodo-
walo zwiekszenie stezenia izomeru R metadonu
wylacznie u szybkich (a nie u wolnych) metabolize-
réw, wskazuje, ze izoenzym ten obok CYP 2B6i 3A4
odgrywa wazna role w przemianach metabolicz-
nych metadonu [45, 46]. Inne badania jednoczesnie
wskazujg na inhibicyjny wplyw metadonu na ten
izoenzym [47-49].

Nie przeprowadzano badan interakcji metadonu
u chorych leczonych z powodu bélu. Istnieja jedy-
nie pojedyncze doniesienia kazuistyczne wskazuja-
ce na mozliwo$¢ znacznego zwolnienia metaboli-
zmu tego opioidu pod wplywem flukonazolu,
ciprofloksacyny lub po odstawieniu karbamazepiny
[60-52]. Opisano przypadek 60-letniego chorego
z rakiem zoladka leczonego stalymi dawkami meta-
donu (60 mg/dobe), u ktérego 4 dnia po zastosowa-
niu flukonazolu w dawce 100 mg i.v. na dobe wysta-
pila depresja oddechowa [50]. U innego chorego
z bélem przewleklym nienowotworowym przyjmu-
jacego stale dawki metadonu 140 mg/dobe od ponad
6 lat dotaczenie ciprofloksacyny (inhibitora CYP 3A4
i 1A2) spowodowalo wystapienie glebokiej sedacji,
$piaczki i depresji oddechowej [51]. Depresje odde-
chowg opisano tez u pacjentki z rakiem pluc i prze-
rzutami do kregostupa, ktéra byta leczona metado-
nem we wzrastajacych dawkach 120-210 mg/dobe,
poczatkowo w skojarzeniu z karbamazeping (1200 mg/
dobe) i gabapentyng. W 11. dobie po odstawieniu
karbamazepiny nastapitla utrata przytomnosci
z depresjg oddechowa. Przypadek ten wyja$niano
ustaniem indukujgcego wplywu karbamazepiny na
metabolizm metadonu [52]. Nalezy pamietaé, ze
doniesienia te nie sg poparte badaniem stezeni leku
we krwi.

Od dawna wiadomo, ze leki alkalizujace sok
zoladkowy moga oddzialywac na metadon poprzez
zwiekszenie absorpcji. Omeprazol spowodowat
trzykrotne zwiekszenie stezenia opioidu we krwi
[53, 54]. Leki zakwaszajace mocz powoduja zwiek-
szone wydalanie leku z moczem — z kilku do 30%
[55]. Chociaz metadon wiaze si¢ w znacznym stop-
niu z bialkami osocza, nie ma ryzyka wypierania
przez inne leki, poniewaz wigzanie to dotyczy
glownie kwasnej alfa-1-glikoproteiny (wzajemne
wypieranie ma miejsce w przypadku lekéw zwigza-
nych z albuminami).

Podobnie jak w przypadku innych silnych opio-
idow wazne sa interakcje farmakodynamiczne
z benzodwuazepinami i innymi lekami dzialajacymi
depresyjnie na o$rodkowy uklad nerwowy [56-59].
Nalezy pamieta¢, ze z uwagi na dlugi okres elimina-
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¢ji metadonu (t;, 8-75 godz.), stan stacjonarny leku
przy regularnym dawkowaniu, po zmianie dawki,
a takze po dolaczeniu leku modyfikujacego procesy
farmakokinetyczne metadonu, ustala sie dopiero po
uplywie kilku, a niekiedy kilkunastu dni. Pacjent
leczony metadonem wymaga uwazniejszego moni-
torowania, takze ze wzgledu na mniejsze do$wiad-
czenie z tym lekiem.

Wykazano, ze metadon moze spowodowac
wydtuzenie odstepu QT, co przy obecnosci innych
czynnikéw sprzyjajacych zaburzeniom rytmu serca,
np. hipokaliemii, i stosowaniu takich lekow, jak
haloperidol, tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne,
antagoniéci 5HT3 i ciprofloksacyna, moze prowa-
dzi¢ do groznych zaburzen rytmu serca [60-64]. Jest
to jednak powiklanie bardzo rzadkie. Lekarzom
pracujacym z pacjentami z zaawansowanga chorobg
nowotworowa nalezy zaleci¢ wykonywanie badania
EKG przed wprowadzeniem leczenia metadonem
i dalszg systematyczna kontrole. Istnieja pojedyncze
doniesienia o wystgpieniu objawdéw opisywanych
jako zespol serotoninowy u chorych leczonych
metadonem w skojarzeniu z ciprofloksacyna, sertra-
ling i wenlafaksyna [65-67].

BUPRENORFINA

Buprenorfina jest jedynym opioidem o wlasciwo-
Sciach czeSciowego agonisty w stosunku do recepto-
ra p oraz antagonisty receptora k i 6. W procesie
metabolizmu lek ten podlega glukuronidacji i w ok.
30% N-dealkilacji przy udziale CYP 3A4 do norbu-
prenorfiny, sprzeganej nastepnie z kwasem gluku-
ronowym z wytworzeniem buprenorfino-3-gluku-
ronianu. Lek w 70-80% jest wydalany w postaci
niezmienionej przez przewd6d pokarmowy, 15-25%
- w postaci norbuprenorfiny i glukuronianéw
z moczem. Z takiego przebiegu metabolizmu i elimi-
nacji wynika, ze zastosowanie skojarzone buprenor-
finy z silnym aktywatorem CYP 3A4 lub transferazy
glukuronylowej (1A1, 2B7, 1A3) moze spowodowaé
zmniejszenie efektu przeciwbélowego (buprenorfi-
na zostanie szybciej przeksztalcona do norbupre-
norfiny o niskiej aktywnosci analgetycznej, odpo-
wiadajacej ok. 2% sily dzialania leku macierzystego,
lub nieaktywnych metabolitéw). Mniej prawdopo-
dobny wydaje sie wplyw na nasilenie i wydluzenie
efektu leku poprzez inhibicje CYP 3A4, poniewaz
jak wspomniano wyzej, tylko ok. 30% leku podlega
przemianie na tej drodze, a ponadto lek jest wyda-
lany réwniez w postaci macierzystej czasteczki.
Opublikowane w ostatnich latach wyniki badan
potencjalnych interakcji buprenorfiny z lekami
antyretrowirusowymi, prowadzone w zwigzku
z zastosowaniem tego leku w leczeniu uzaleznien,
wskazuja, ze opioid ten jest malo podatny na
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oddzialywanie innych lekéw. W wielu z tych badan
nie zaobserwowano zmian farmakokinetyki bupre-
norfiny pod wplywem leku antyretrowirusowego
(nierzadko w analogicznym badaniu z metadonem
interakcje zachodzily). W niektérych badaniach
z lekami antyretrowirusowymi nastgpita wpraw-
dzie istotna zmiana parametréw farmakokinetycz-
nych buprenorfiny (np. po ritonawirze i delawiry-
dynie — wzrost AUC odpowiednio o 50% i nawet
0 325%), jednak nie wigzalo sie to z dostrzegalnym
wplywem na efekt leku w postaci dziatan niepoza-
danych badz objawéw odstawienia. Dotad tylko
w przypadku atazanawiru i atazanawiru/ritonawi-
ru zaobserwowano zwiekszenie stezef buprenorfi-
ny (93%, 67%), a u 3 na 10 badanych ochotnikéw
wystapita nasilona sennosc¢ [32-34, 68-71]. Podobna
obserwacje poczyniono u 3 chorych podda-
nych terapii uzaleznien po dolgczeniu atanazawiru
z ritonawirem [72]. Analiza badan z lekami antyre-
trowirusowymi, podobnie jak w przypadku meta-
donu, wskazuje, ze oddzialywanie lekéw ma cha-
rakter bardzo zlozony i obejmuje takze m.in.
wplyw na aktywnoé¢ innych enzymoéw cytochro-
mu P450, transferazy glukuronylowej, glikoprote-
iny P oraz klirens nerkowy. Warto doda¢, ze nie
wykazano wplywu buprenorfiny na stezenia zad-
nego z badanych lekéw antyretrowirusowych, co —
jak wiemy — ma miejsce w przypadku metadonu
[31-34]. Na podstawie badan do$wiadczalnych na
komoérkach watrobowych z fluwoksaming i fluokse-
tyng nalezy przypuszcza¢, ze leki te mogg zwalniaé
przebieg metabolizmu buprenorfiny, sa jednak
obecnie stosowane bardzo rzadko [73]. Brakuje
badan z nowszymi lekami przeciwdepresyjnymi.
Wprawdzie w badaniu doswiadczalnym wykazano
umiarkowany inhibicyjny wplyw buprenorfiny na
aktywnos¢ CYP 3A i CYP 2D6, jednak konieczne
bylo zastosowanie stezen buprenorfiny wielokrot-
nie przewyzszajacych stezenia terapeutyczne [74,
75]. Podobnie jak w przypadku pozostatych silnych
opioidéw nalezy pamieta¢ o potencjalnych interak-
cjach farmakodynamicznych z lekami dziatajacymi
depresyjnie na o$rodkowy uklad nerwowy i osro-
dek oddechowy [76-78].

FENTANYL

Fentanyl jest agonista receptora p stosowanym
w postaci plastréw przezskérnych, a w ostatnich
latach takze preparatéw przezsluzéwkowych.
CYP 3A4 jest gtéwnym enzymem metabolizujacym
fentanyl do nieaktywnego metabolitu — norfentany-
lu. Fentanyl i metabolit s3 wydalane z moczem,
w 7-10% w postaci niezmienionej (ryc. 3.). Zgodnie
z przeslankami teoretycznymi wszystkie inhibitory
iinduktory CYP 3A4 cytochromu P450 (tab. 1.) moga

Medycyna
Dalahywna

Interakcje lekéw opioidowych - silne opioidy

modyfikowa¢ parametry farmakokinetyczne fenta-
nylu, co mogloby spowodowac pogorszenie analge-
zji lub wystgpienie groznych dla zycia powiklan.
Mercadante przedstawil przypadek 67-letniego
chorego z bolesnym owrzodzeniem nowotworo-
wym na szyi, leczonego fentanylem przezskérnym
w dawce 50 pg/godz., u ktérego 24 godz. po zasto-
sowaniu itrakonazolu wystapily objawy zespolu
majaczeniowego z pobudzeniem i mioklonie [79].
Opisano depresje oddechowa u pacjenta z POChP
leczonego z powodu béléw kregostupa fentanylem
przezskérnym w wysokiej dawce 200 pg/godz.,
w 36 godz. po zastosowaniu klarytromycyny [80].
Znane sa tez przyklady chorych, u ktérych zaobser-
wowano zniesienie analgezji pod wplywem rifam-
picyny [81, 82]. Zadne z tych doniesien kazuistycz-
nych nie zostalo jednak poparte badaniami
farmakokinetycznymi. Oddzielnego omoéwienia
wymaga przypadek chorego leczonego fentanylem
przezskéornym w dawce 50 pg/godz., ktéry zmart
w 3. dobie po dolaczeniu flukonazolu [83]. Autorzy
sugeruja, ze niekontrolowane zwiekszenie stezen
fentanylu pod wptywem inhibitora CYP 3A4 moglo
sie przyczyni¢ do $mierci chorego, jednak nie moz-
na jednoznacznie przyjac¢ takiego wyjasnienia,
poniewaz chory przyjmowal jednoczesnie szereg
innych lekéw, w tym oksazepam i zolpidem,
a ponadto badanie krwi przeprowadzono po$miert-
nie, wiec nie jest ono w pelni miarodajne. Badania
doswiadczalne z fentanylem wskazujg na umiarko-
wany wplyw lekéw modyfikujacych aktywnos¢ izo-
enzymu CYP 3A4 na parametry farmakokinetyczne
fentanylu. Ibrahim i wsp. tlumacza ten fakt wyso-
kim wspoétczynnikiem ekstrakeji tego leku, ktory
determinuje wieksza zalezno$¢ wlasciwosci farma-
kokinetycznych leku od przeplywu watrobowego
niz od aktywnosci cytochromu P450. W swoim
badaniu Ibrahim i wsp. wykazali znacznie silniejszy
wplyw troleandomycyny (silnego inhibitora CYP
3A4) na alfentanyl (lek o niskim wspoétczynniku eks-
trakcji) w poréwnaniu z fentanylem (obnizenie kli-
rensu odpowiednio o 88% i 39%) [84]. W innych
badaniach obserwowano obnizenie klirensu dozyl-
nego fentanylu o 16% i23% po podaniu (odpowied-
nio) flukonazolu i worikonazolu [85]. Okres pottr-
wania fentanylu nie ulegl zmianie. Istotnych
interakcji nie zaobserwowano w badaniu z innym
lekiem azolowym - itrakonazolem [86]. Obnizenie
Klirensu fentanylu o 67% i bardzo istotne wydtuze-
nie czasu eliminacji leku z 9,5 do 20 godz. (czemu
odpowiadal wzrost wartosci AUC o ok. 80%) zaob-
serwowano natomiast w badaniu z ritonawirem,
ktory, jak wiadomo, ma silne wiasciwosci inhibicyj-
ne wobec CYP 3A4 [87]. Kharasch i wsp. przeprowa-
dzili badanie z preparatem przezsluzéwkowym
fentanylu, oceniajac wplyw rifampicyny (induktora
CYP 3A4), troleandomycyny (inhibitora frakgji jeli-
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towej i watrobowej CYP 3A4) i soku grejpfrutowe-
go (inhibitora frakcji jelitowej CYP 3A4). Stwierdzo-
no, ze Srodki te nie wplywaja w sposéb istotny na
parametry wazne w przypadku preparatu przezna-
czonego do stosowania interwencyjnego, tzn. ste-
zenie maksymalne oraz czas uzyskania tego steze-
nia [88]. Z kolei rifampicyna i troleandomycyna
istotnie zmienily czas eliminacji fentanylu i dtugos¢
jego dzialania. Wartosci AUC obnizyly sie¢ ponad
2,5-krotnie pod wplywem rifampicyny, a wzrosty
prawie dwukrotnie po podaniu troleandomycyny
[88]. Spozycie soku grejpfrutowego miato minimal-
ny wplyw na wartosci stezen podanego przezélu-
zowkowo fentanylu, co jest zrozumiale, poniewaz
sok z grejpfruta modyfikuje wylacznie metabolizm
leku w $cianie jelit. W tym wypadku odnosiloby sie
do niewielkiej czesci leku, ktéra zostata potknieta ze
§ling. Podobnie jak w przypadku innych silnych
opioidow, wazne sg interakcje z lekami dziatajacy-
mi depresyjnie na oSrodkowy uklad nerwowy
i oérodek oddechowy. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego przeciwwskazane jest taczne
stosowanie fentanylu i inhibitoréw MAO ze wzgle-
du na ryzyko groznych dla zycia objawéw przypo-
minajgcych zespodl serotoninowy. W ostatnich
latach opublikowano doniesienia o wystgpieniu
objawéw zespolu serotoninowego po zastosowaniu
skojarzonym fentanylu z lekami z grupy selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu serotoniny [89-92].
U chorej z zespoltem mielodysplastycznym leczonej
przewlekle statymi dawkami citalopramu z powodu
depresji w ciggu 24 godz. po zastosowaniu fentany-
lu przezskérnego w dawce 25 pg/godz. wystapily
objawy poglebiajacego sie splatania, pobudzenia,
drzenia konczyn goérnych, hiperrefleksji, mioklonii,
niestabilny chéd i tachykardia. Wszystkie te objawy
ustapily w ciggu 36 godz. po odklejeniu plastra
z fentanylem [89]. Podobne objawy wystapily u cho-
rych leczonych paroksetyng, sertraling i escitalopra-
mem, u ktérych do zabiegu diagnostycznego lub
okolooperacyjnie zastosowano fentanyl dozylny
[90-92].

inhibitory UGT

fentanyl

CYP 3A4

UWAGI KONCOWE

Jak podkreslano wielokrotnie, wiedza na temat
potencjalnych interakcji jest bardzo fragmentarycz-
na. Obecnie przeprowadzane sa niemal wylacznie
badania nowych preparatéw, co wynika z wymo-
gow stawianych przez instytucje nadzorujace pro-
ces wprowadzania $rodkéw farmaceutycznych.
Badania z preparatami antyretrowirusowymi,
buprenorfing i metadonem pozwolily zrozumie¢, ze
interakcje miedzy dwoma lekami moga mie¢ bardzo
zlozony charakter. Efekt koficowy moze by¢
odmienny od oczekiwanego, poniewaz np. poza
znang wczesniej inhibicja jednego kluczowego
enzymu, nastepuje stymulacja innego, nasilenie eli-
minacji leku, zablokowanie biatka transportujacego
itd. Dotychczasowe badania wskazuja takze, ze
o potencjalnych interakcjach nie mozna wniosko-
waé na podstawie efektéw leku o podobnej budo-
wie i wlasciwoéciach, poniewaz nierzadko leki takie
réznig sie istotnie pod wzgledem interakcji. Z bada-
niami w warunkach in vitro zwigzane jest istotne
ograniczenie wynikajace m.in. z faktu, ze przepro-
wadza sie je czesto z zastosowaniem stezen leku
znacznie przekraczajgcych stezenia Kkliniczne,
a dodatkowo nie uwzglednia sie tu efektu aktyw-
nych metabolitéw. Badania farmakokinetyczne na
zwierzetach moga by¢ z kolei nieprzydatne z powo-
du odmiennego przebiegu metabolizmu badanych
lekéw u zwierzat. W badaniach na ochotnikach
przeprowadza sie najczesciej obserwacje z zastoso-
waniem pojedynczej, nierzadko nizszej (ze wzgledu
na bezpieczenstwo) dawki opioidu. Poza tym obser-
wacja procesdéw zachodzacych u milodych, zdro-
wych os6b nie zawsze wlasciwie obrazuje przebieg
podobnych proceséw u starszych pacjentéw, obcia-
zonych szeregiem choréb. Badania przeprowadza
sie z wykorzystaniem leku — wzorcowego inhibito-
ra lub induktora uktadu enzymatycznego, obecnie
w praktyce rzadko stosowanego. Leki nowsze
z reguly slabiej ingeruja w procesy farmakokine-
tyczne drugiego leku, stad interakcje (poza sytuacja-

lek wolniej metabolizowany, silniejszy efekt, ryzyko
dziatah niepozgdanych

norfentanyl i inne nieaktywne metabolity

lek szybciej metabolizowany — efekt
przeciwbdlowy mniej nasilony i skrécony

Ryc. 3. Metabolizm fentanylu — wptyw aktywatoréw i inhibitorow CYP 3A4
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mi szczegdlnymi) s3 mniej prawdopodobne. Bada-
nia kliniczne interakcji opioidéw przeprowadzane sa

u

pacjentéw z bélem okolooperacyjnym oraz u oséb

uzaleznionych od $rodkéw narkotycznych, otrzy-
mujacych metadon lub buprenorfine. Poza bardzo
nielicznymi doniesieniami klinicznymi nie ma badan

fa

rmakokinetyki opioidéw w grupie chorych na

nowotwor. Jest to zrozumiate i wynika z ograniczen
zaréwno metodologicznych, jak i etycznych. Opty-
malne badanie np. wplywu na izoenzymy cytochro-
mu P450 powinno by¢ przeprowadzone przed wia-
czeniem drugiego badanego leku oraz w okresie po
uzyskaniu stanu stacjonarnego, co oznaczaloby
konieczno$¢ ,zamrozenia zlecen” na okres kilku,

a

nawet kilkunastu dni. Jest to oczywiécie w prakty-

ce niemozliwe. Musimy sie zatem opiera¢ na bada-
niach, ktére tylko czedciowo przedstawiajg obraz
rzeczywistych relacji miedzy lekami u chorych

w
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opiece paliatywnej. Poza poglebianiem wiedzy na
n temat powinnisSmy nasze do$wiadczenie budo-
ac na codziennej uwaznej obserwacji.
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