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St reszczenie

Skojarzona farmakoterapia bólu u pacjenta z chorobą nowotworową niesie ze sobą ryzyko poten-
cjalnych interakcji lekowych. Obejmują one interakcje o charakterze farmakodynamicznym,
np. z lekami działającymi depresyjnie na ośrodkowy układ nerwowy, oraz farmakokinetycznym
– z wieloma lekami, substratami, inhibitorami lub induktorami izoenzymów cytochromu P450.
Niniejszy artykuł zawiera przegląd piśmiennictwa dotyczącego interakcji silnych opioidów sto-
sowanych w leczeniu bólu u pacjentów z chorobą nowotworową. Stanowi kontynuację pracy
poświęconej interakcjom leków opioidowych II szczebla drabiny WHO, opublikowanej
w poprzednim numerze.
Słowa kluczowe: silne opioidy, interakcje lekowe, zespół 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. 
Key words: strong opioids, drug interactions, serotonine syndrome, respiratory depression. 
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WPROWADZENIE

Leki opioidowe podlegają wielu interakcjom.
Zagadnienie to budzi obecnie duże zainteresowanie
w związku z coraz bardziej powszechnym ich zasto-
sowaniem u chorych z bólem przewlekłym (nie tyl-
ko o podłożu nowotworowym), często starszych,
w złym stanie ogólnym, przy współistniejącej upo-
śledzonej wydolności narządowej i chorobach towa-
rzyszących. 

Podobnie jak w przypadku słabych opioidów, 
bardzo ważną rolę odgrywają interakcje farmako -
dynamiczne. Po zastosowaniu silnych opioidów ich
następstwa mogą być jednak znacznie groźniejsze –
przy niekorzystnym przebiegu – z szybkim rozwo-
jem sedacji i depresji oddechowej. 

Przyczyn interakcji między lekami nie należy jed-
nak upatrywać tylko w ich oddziaływaniu na ten sam

efekt poprzez tożsame lub różne mechanizmy
i receptory. W przypadku opioidów dużą rolę
odgrywa również modyfikacja procesów wchłania-
nia, metabolizmu, dystrybucji i wydalania. Poten-
cjalne interakcje na tych etapach farmakokinetyki
zależą od właściwości poszczególnych leków. Wie-
dza na ten temat jest bardzo fragmentaryczna. Nie-
stety, dostępnych jest niewiele nowych badań, dla-
tego musimy się opierać na obserwacjach sprzed
wielu lat, przeprowadzonych w małych grupach
ochotników lub chorych. Większość z nich koncen-
truje się na interakcjach związanych ze zmienioną
aktywnością enzymów cytochromu P450. Mało po -
znana pozostaje rola transporterów, m.in. glikopro-
teiny P, która w przypadku wybranych opioidów
odpowiada za wielkość frakcji zaabsorbowanej po
podaniu doustnym, przenikającej do płynu mózgo-
wo-rdzeniowego i wydalonej z organizmu. Niektóre
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leki poprzez zablokowanie lub stymulację funkcji gli-
koproteiny P mogą istotnie wpływać na efekt opio-
idów. Konieczne są dalsze badania tego zjawiska. 

MORFINA

W odróżnieniu od pozostałych opioidów III szcze-
 bla drabiny WHO, główne procesy metaboliczne
morfiny przebiegają na drodze glukuronidacji –
reakcji w mniejszym stopniu (w porównaniu
z enzymami cytochromu P450) podatnej na mody-
fikacje prowadzące do istotnych interakcji farma-
ko kinetycznych. 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.). Inną
pochodną morfiny jest powstająca z kolei przy
udziale izoenzymu CYP2D6 normorfina, stanowiąca
4–5% metabolitów morfiny. Metabolit ten ma wła-
ściwości analgetyczne, jednak uważa się, że z powo-
du występowania w małych ilościach nie odgrywa
istotniej roli w całkowitym efekcie przeciwbólowym
leku. Pomimo bardzo szerokiego zastosowania mor-
finy i wieloletniego doświadczenia z tym „prototy-
powym” lekiem, odczuwa się wyraźny niedobór
badań potencjalnych interakcji [1–5]. Do leków, któ-
re mogą przyspieszać meta bolizm morfiny poprzez
wpływ aktywujący na transferazę glukuronylową,
należą fenytoina, fenobar bital i rifampicyna [2, 6].
Benzodwuazepiny metabolizowane na drodze glu-
kuronidacji, takie jak oksazepam i lorazepam,
podobnie jak diazepam, mogą powodować spowol-
nienie procesów metabolicznych morfiny [1].
W badaniu na mikrosomach komórek wątrobowych
wykazano inhibicyjny wpływ wymienionych po -

wyżej benzodwuazepin, a ponadto m.in. tamoksife-
nu, ketokonazolu, diklofenaku, trójcyklicznych
leków przeciwdepresyjnych i karbamazepiny, na
aktywność UGT [4, 5]. W kilku badaniach potwier-
dzono obserwacje kliniczne o addycyjnym efekcie
analgezji morfinowej stosowanej w skojarzeniu
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i trój-
cyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi. W bada-
niu Ventafriddy i wsp. obserwowano wzrost bio-
 dostępności oraz przedłużenie t1/2 morfiny po
zastosowaniu skojarzonym morfiny z amitryptyliną
i klomipraminą [7, 8]. W badaniu Tighe i wsp. diklo-
fenak podany w dawce 100 mg u pacjentów z bólem
pooperacyjnym spowodował zmniejszenie zapo-
trzebowania na morfinę o 20% [9]. W innym bada-
niu nie zaobserwowano istotnego wpływu diklofe-
naku na biodostępność morfiny [10]. Morfina może
natomiast zmieniać biodostępność innych leków.
Interesujące obserwacje poczynili Eckhardt i wsp.,
którzy wykazali wzrost wartości pola pod krzywą
gabapentyny o ponad 40%, gdy lek ten był apliko-
wany 2 godz. po doustnej morfinie. Efekt ten wyni-
ka prawdopodobnie z oddziaływania na fazę
absorpcji leku. Gabapentyna nie miała natomiast
wpływu na farmakokinetykę morfiny [11]. Morfina
może też obniżać biodostępność leków chinolowych
– trowafloksacyny (36%) i ciprofloksacyny (o ok. 50%).
Mechanizm tej interakcji nie został do końca pozna-
ny. Sugerowano, że istotną rolę może tu odgrywać
zwolnienie motoryki żołądka, jednak brak podob-
nego efektu w obserwacjach z oksy kodonem prze-
czy takiej koncepcji [12, 13]. Zastosowanie morfiny
w skojarzeniu z lekami o działaniu depresyjnym na
ośrodkowy układ nerwowy zwiększa ryzyko głębo-
kiej sedacji, hipotonii, delirium i depresji ośrodka
oddechowego. Takie leki, jak m.in. antycholinergiki
i antagoniści 5HT3, zastosowane łącznie z morfiną

morfino-6-glukuronian

morfino-3,6-glukuronian

lek szybciej metabolizowany do glukuronianów

Ryc. 1. Metabolizm morfiny – wpływ aktywatorów i inhibitorów transferazy glukuronylowej (UGT)
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nasilają zaparcia. Ryzyko mioklonii wzrasta przy
łącznym stosowaniu morfiny z fenotiazynami, leka-
mi przeciwdepresyjnymi i niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. 

OKSYKODON

Oksykodon to opioid szeroko stosowany obecnie
w wielu krajach. Ma silne właściwości agonistyczne
w stosunku do receptora opioidowego μ oraz –
w odróżnieniu od morfiny – w stosunku do recep-
tora κ.

Stosowany jest najczęściej doustnie w postaci
o zmodyfikowanym uwalnianiu. W Polsce zareje-
strowane są też ampułki oksykodonu (lek można
podawać podskórnie) oraz tabletki zawierające
oksykodon i nalokson. Oksykodon jest metabolizo-
wany do dwóch głównych metabolitów – noroksy-
kodonu i oksymorfonu, oraz kilku dalszych –
o mniejszym znaczeniu (ryc. 2.). Noroksykodon 
(> 45%) powstający na drodze N-demetylacji
z udziałem CYP 3A4 jest nieaktywny. Silne działanie
przeciwbólowe (10-krotnie przewyższające morfinę)
ma oksymorfon, który stanowi jednak mniej niż
10% metabolitów oksykodonu. Ten ostatni metabo-
lit powstaje przy udziale CYP 2D6. W przeszłości
uważano, że oksymorfon – ze względu na występo-
wanie w małych ilościach – nie odgrywa istotnej roli
w całkowitym efekcie analgetycznym oksykodonu,
jednak badania na ochotnikach, wolnych i szybkich
metabolizerach, opublikowane w ostatnich latach
wskazują, że udział oksymorfonu w efekcie leku
może być istotny, zwłaszcza gdy dochodzi do
zwiększenia stężeń w surowicy [14–16]. Oba meta-
bolity podlegają dalszej oksydacji do noroksymorfo-
nu. Oksykodon i metabolity są wydalane z moczem,

w ok. 10% w postaci substancji macierzystej. Taki
przebieg metabolizmu i eliminacji wskazuje, że 
wła ściwości farmakokinetyczne oksykodonu mogą
podlegać modyfikacjom przez indukcję lub inhibicję
układu cytochromu P450 (tab. 1.). Zbadania tego
zagadnienia podjął się w ostatnich latach zespół
Nieminen, Hagelberg i wsp. [17–21]. Badacze ci
przeprowadzili obserwacje na ochotnikach z zasto-
sowaniem silnych aktywatorów i inhibitorów 
CYP 3A4. W badaniu z rifampicyną biodostępność
doustnego oksykodonu po 5 dniach regularnego
zażywania tego silnego induktora CYP 3A4 była
obniżona do 21%, w porównaniu z wartościami
kontrolnymi wynoszącymi 69% [17]. Pole pod krzy-
wą obniżyło się o 86%, Cmax przyjął wartości trzy-
krotnie niższe w stosunku do kontroli. W próbie
z oksykodonem dożylnym parametry farmakokine-
tyczne podlegały mniejszym zmianom (spadek
AUC o 53%), co wskazuje na istotny wpływ rifampi-
cyny także na frakcję jelitową CYP 3A4. Okres pół-
 trwania uległ skróceniu z 3,8 do 2,3 godz. Mniej
nasilony efekt obserwowano u ochotników zażywa-
jących przez 14 dni preparat dziurawca, który
podobnie jak rifampicyna ma właściwości indukują-
ce obie frakcje CYP 3A4 [18]. Stwierdzono skróce-
nie t1/2 eliminacji z 3,8 do 3 godz. i obniżenie AUC
o 50%. Odwrotne działanie zaobserwowano po rito-
nawirze i lopinawirze oraz worikonazolu – silnych
inhibitorach CYP 3A4 [19, 20]. Leki te zastosowane
przez 3 dni przed badaniem spowodowały znaczne
zwolnienie przemian metabolicznych oksykodonu
do noroksykodonu. Pole pod krzywą stężenia oksy-
kodonu w surowicy wzrosło 2,5–3,5-krotnie, okres
półtrwania oksykodonu wydłużył się z 3,5 do 5,6–
7,1 godz. [19, 20]. Jednocześnie podczas próby
z worikonazolem i lopinawirem zaobserwowano
zwiększenie stężeń oksymorfonu, co należy tłuma-

wolniejszy metabolizm do noroksykodonu,
zwiększenie stężeń oksymorfonu, dłuższe działanie

przyspieszony metabolizm, efekt przeciwbólowy
mniej nasilony i skrócony
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oksymorfon

6-α- i 6-oksykodol

Ryc. 2. Metabolizm oksykodonu – wpływ aktywatorów i inhibitorów CYP 3A4
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czyć nasileniem przemian z udziałem CYP 2D6 przy
jednoczesnej inhibicji N-demetylacji. W przypadku
ritonawiru nie obserwowano zwiększenia stężeń
oksymorfonu, ponieważ lek ten jest także silnym
inhibitorem CYP 2D6 (lopinawir wykazuje słabsze
właściwości inhibicyjne w stosunku do izoenzymu
2D6). Zahamowanie metabolizmu oksykodonu oraz

zwiększenie stężeń oksymorfonu będą się przekła-
dały na silniejszy efekt leku po zastosowaniu skoja-
rzonym z silnymi inhibitorami, co potwierdzono
w omawianych badaniach, poprzez subiektywną
ocenę efektów leku przez poddanych badaniu
ochotników oraz w doświadczalnych modelach
bólu. Mniejszy wpływ na farmakokinetykę oksyko-

Leki przeciwbólowe:
fentanyl, alfentanyl, sufentanyl
buprenorfina
oksykodon
paracetamol
Leki przeciwdepresyjne:
fluoksetyna
paroksetyna
wenlafaksyna
sertralina
citalopram
mirtazapina 
w mniejszym stopniu amitryptylina, 

klomipramina
Leki neuroleptyczne:
haloperidol
risperidon 
Leki uspokajające i nasenne:
diazepam
nitrazepam
estazolam
alprazolam 
midazolam 
klonazepam 
zolpidem

Antybiotyki:
erytromycyna
klaritromycyna
Leki przeciwgrzybicze:
ketokonazol
flukonazol
itrakonazol
Leki przeciwarytmiczne:
digoksyna
chinidyna 
amiodaron
lignokaina
Blokery kanału wapniowego:
nifedypina
werapamil
amlodypina
felodypina
diltiazem
Inhibitory reduktazy HMG-CoA:
simwastatyna 
lowastatyna
Leki przeciwhistaminowe:
astemizol
loratadyna

Leki antyretrowirusowe: 
indinawir
ritonawir
Inhibitory pompy protonowej:
omeprazol 
lanzoprazol
pantoprazol
Steroidy, preparaty hormonalne:
prednizon
deksametazon
metyloprednizolon
estradiol
testosteron
Leki przeciwnowotworowe:
tamoksifen
taksany
cyklofosfamid, ifosfamid
doksorubicyna
etopozyd
winblastyna 
Inne:
karbamazepina 
warfaryna
ondansetron

Tabela.1. Leki metabolizowane przy udziale CYP 3A4 oraz wybrane inhibitory i induktory tego izoenzymu 

* hamuje jelitową frakcję CYP 3A4, wpływa na biodostępność leków doustnych

Substraty CYP 3A4 

Antybiotyki: 
makrolidowe 
(erytromycyna, 
klarytromycyna)
antybiotyki chinolowe 
(ciprofloksacyna, norfloksacyna) 
Leki przeciwgrzybicze:
ketokonazol 
flukonazol 
itrakonazol

Leki przeciwarytmiczne:
amiodaron
chinidyna
Blokery kanału wapniowego: 
nifedypina
werapamil 
amlodypina 
diltiazem 

Leki antyretrowirusowe: 
ritonawir 
nelfinawir 
Leki przeciwnowotworowe:
irinotekan
tamoksyfen
Inne:
sok grejpfrutowy* 
cymetydyna

Inhibitory CYP 3A4

Leki przeciwpadaczkowe 
i barbiturany:
fenytoina
karbamazepina
fenobarbital
pentobarbital

Kortykosteroidy:
deksametazon
Leki antyretrowirusowe: 
efawirenz 
newirapina

Inne:
rifampicyna
dziurawiec

Induktory CYP 3A4
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donu ma sok grejpfrutowy, zawierający składniki
hamujące aktywność frakcji jelitowej CYP 3A4 [21].
Wypijany w ilości 600 ml dziennie przez 5 dni
poprzedzających próbę spowodował wzrost bio do-
stępności oksykodonu. Wartości AUC wzrosły o ok.
70%. Oksykodon doustny jest silnym opioidem, 
najszerzej stosowanym obecnie w leczeniu bólu
w krajach rozwiniętych, dlatego brak doniesień
o zaobserwowanych w praktyce klinicznej następ-
stwach podobnych interakcji wskazuje, że zmiany
właściwości farmakokinetycznych nie powodują
(lub bardzo rzadko) zagrożenia szybko rozwijającą
się toksycznością. Istnieje retrospektywna praca
kazuistyczna wskazująca, że dołączenie worikona-
zolu mogło spowodować u części chorych takie
działania niepożądane, jak senność i wymioty [22].
Podobnie jak w przypadku innych silnych opio-
idów, należy pamiętać o ryzyku potencjalnych 
interakcji po zastosowaniu z benzodwuazepinami
i innymi lekami o działaniu depresyjnym na ośro-
dek oddechowy [23]. W odróżnieniu od morfiny
oksykodon najprawdopodobniej nie wpływa na
biodostępność antybiotyków chinolowych, co wy -
kazano na przykładzie gatifloksacyny i lewoflo -
ksacyny [24, 25]. W ostatnich latach opublikowano
pojedyncze doniesienia opisujące wystąpienie obra-
zu charakterystycznego dla zespołu serotoninowe-
go u pacjentów leczonych inhibitorami wychwytu
serotoniny – fluwoksaminą i sertraliną, u których
zastosowano oksykodon [26, 27]. 

METADON

Metadon jest lekiem o złożonym mechanizmie
działania przeciwbólowego. Istotne powinowactwo
do receptora opioidowego μ wykazuje izomer R,
podczas gdy antagonizm do receptorów N-metylo-
D-asparaginowych oraz działanie hamujące na
wychwyt zwrotny serotoniny i noradrenaliny
z synapsy stanowi właściwość obu izomerów – R i L. 

W związku z szerokim stosowaniem metadonu
w terapii uzależnień lek ten jest obecnie poddawany
wielu badaniom, które koncentrują się głównie na
zagadnieniach dotyczących procesów metabolizmu
oraz interakcji z lekami antyretrowirusowymi. Jak
wskazują te badania, metabolizm metadonu jest
procesem złożonym, zachodzącym z istotnym udzia-
 łem kilku enzymów cytochromu P450 – CYP 2B6,
CYP 3A4, CYP 2D6 i CYP 2C19 [28, 29], przy czym te
dwa pierwsze wydają się odgrywać dominującą
rolę. Poprzednio przez wiele lat uważano, że głów-
nym enzymem katalizującym przemianę metadonu
do nieaktywnej pochodnej EDDP jest CYP 3A4,
przy mniejszym udziale innych enzymów. Taką
informację można nadal znaleźć w wielu opracowa-
niach. 

Izoenzym 2B6 [28, 29], ważny także w przemia-
nach m.in. takich leków, jak ketamina i propofol,
stanowi do 10% frakcji wątrobowej cytochromu
P450. Jest to enzym mało poznany, niewiele wiado-
mo na temat czynników, które indukują i hamują
jego aktywność. Częściowo są to prawdopodobnie
te same leki, które modyfikują aktywność CYP 3A4,
np. rifampicyna i fenobarbital. Absorpcja metadonu
z jelit oraz przenikanie przez barierę krew–mózg 
są najprawdopodobniej zależne od białka transpor-
tującego – glikoproteiny P, co stanowi o możliwości
interakcji [30]. Leki, które indukują to białko, np.
glikokortykosteroidy lub rifampicyna, powodują
mniejszą absorpcję w jelitach i mniej efektywne
przenikanie do płynu mózgowo-rdzeniowego.
Odwrotny efekt wywołują inhibitory glikoprotei -
ny P, np. werapamil i ritonawir. Do leków, które
prowadzą do wystąpienia szeregu interakcji z meta-
donem o charakterze farmakokinetycznym, należą
leki antyretrowirusowe. Interakcje te są obecnie sys-
tematycznie badane, zgodnie z wymogami amery-
kańskiej Food and Drug Administration. Wymóg
ten wynika z zaobserwowanego wpływu metadonu
na stężenia niektórych z tych leków, co wiąże się
z ich mniejszą skutecznością (stawudyny i didano-
zyny) lub zwiększoną toksycznością (zidowudyny –
AZT) oraz silnym i nierzadko złożonym indukują-
cym lub hamującym wpływem na enzymy cyto-
chromu P450 [31–34]. Przyspieszenie metabolizmu
metadonu przez niektóre z tych leków (np. nelfina-
wir, efawirenz) może doprowadzić do wystąpienia
objawów odstawienia u osób stosujących terapię
metadonową. Prowadzone w ostatnich latach bada-
nia wskazują, że wzajemne oddziaływania dwóch
leków mogą mieć złożony charakter, np. poza prze-
widywaną na podstawie badań in vitro inhibicją 
jednego enzymu cytochromu P450, ten sam lek
może powodować indukcję innego izoenzymu, za -
an gażowanego w metabolizm badanego leku, a jed-
nocześnie modyfikować inne etapy farmakokinezy,
np. eliminację nerkową, jak to się dzieje w przypad-
ku nelfinawiru [32–35]. W badaniach na ochotni-
kach wykazano istotny inhibicyjny wpływ flukona-
zolu i worikonazolu na stężenia metadonu, przy
czym oddziaływanie to miało charakter stereoselek-
tywny. Wartości AUC izomerów metadonu wzrosły
od 35% do 103% [36, 37]. W innych badaniach wyka-
zano hamujący wpływ leków przeciwdepresyjnych
z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu 
serotoniny, takich jak fluwoksamina, fluo ksetyna
i paroksetyna [38–42]. Najsilniejszy efekt wywołuje
pierwszy z tych leków. Obecnie są one jednak sto-
sowane rzadko. Niestety, nie ma badań z nowszymi
lekami przeciwdepresyjnymi, ale na podstawie
badań doświadczalnych oraz przeprowadzonych
z innymi substratami CYP 450 można przypuszczać,
że oddziaływanie to jest znacznie słabsze. Rifampi-
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cyna (silny induktor wielu enzymów) przyspiesza
metabolizm metadonu [32, 33, 43, 44]. Niższe warto-
ści stężeń metadonu u ultraszybkich metabolizerów
(chociaż bez istotności statystycznej) stwierdzane
w jednym z badań oraz obserwacja, że dołączenie
paroksetyny (silnego inhibitora CYP 2D6) spowodo-
wało zwiększenie stężenia izomeru R metadonu
wyłącznie u szybkich (a nie u wolnych) metabolize-
rów, wskazuje, że izoenzym ten obok CYP 2B6 i 3A4
odgrywa ważną rolę w przemianach metabolicz-
nych metadonu [45, 46]. Inne badania jednocześnie
wskazują na inhibicyjny wpływ metadonu na ten
izoenzym [47–49]. 

Nie przeprowadzano badań interakcji metadonu
u chorych leczonych z powodu bólu. Istnieją jedy-
nie pojedyncze doniesienia kazuistyczne wskazują-
ce na możliwość znacznego zwolnienia metaboli-
zmu tego opioidu pod wpływem flukonazolu,
ciprofloksacyny lub po odstawieniu karbamazepiny
[50–52]. Opisano przypadek 60-letniego chorego
z rakiem żołądka leczonego stałymi dawkami meta-
donu (60 mg/dobę), u którego 4 dnia po zastosowa-
niu flukonazolu w dawce 100 mg i.v. na dobę wystą-
piła depresja oddechowa [50]. U innego chorego
z bólem przewlekłym nienowotworowym przyjmu-
jącego stałe dawki metadonu 140 mg/dobę od ponad
6 lat dołączenie ciprofloksacyny (inhibitora CYP 3A4
i 1A2) spowodowało wystąpienie głębokiej sedacji,
śpiączki i depresji oddechowej [51]. Depresję odde-
chową opisano też u pacjentki z rakiem płuc i prze-
rzutami do kręgosłupa, która była leczona metado-
nem we wzrastających dawkach 120–210 mg/dobę,
początkowo w skojarzeniu z karbamazepiną (1200 mg/
dobę) i gabapentyną. W 11. dobie po odstawieniu
karbamazepiny nastąpiła utrata przytomności
z depresją oddechową. Przypadek ten wyjaśniano
ustaniem indukującego wpływu karbamazepiny na
metabolizm metadonu [52]. Należy pamiętać, że
doniesienia te nie są poparte badaniem stężeń leku
we krwi.

Od dawna wiadomo, że leki alkalizujące sok
żołądkowy mogą oddziaływać na metadon poprzez
zwiększenie absorpcji. Omeprazol spowodował
trzykrotne zwiększenie stężenia opioidu we krwi
[53, 54]. Leki zakwaszające mocz powodują zwięk-
szone wydalanie leku z moczem – z kilku do 30%
[55]. Chociaż metadon wiąże się w znacznym stop-
niu z białkami osocza, nie ma ryzyka wypierania
przez inne leki, ponieważ wiązanie to dotyczy
głównie kwaśnej alfa-1-glikoproteiny (wzajemne
wypieranie ma miejsce w przypadku leków związa-
nych z albuminami).

Podobnie jak w przypadku innych silnych opio-
idów ważne są interakcje farmakodynamiczne
z benzodwuazepinami i innymi lekami działającymi
depresyjnie na ośrodkowy układ nerwowy [56–59].
Należy pamiętać, że z uwagi na długi okres elimina-

cji metadonu (t1/2 8–75 godz.), stan stacjonarny leku
przy regularnym dawkowaniu, po zmianie dawki,
a także po dołączeniu leku modyfikującego procesy
farmakokinetyczne metadonu, ustala się dopiero po
upływie kilku, a niekiedy kilkunastu dni. Pacjent
leczony metadonem wymaga uważniejszego moni-
torowania, także ze względu na mniejsze doświad-
czenie z tym lekiem.  

Wykazano, że metadon może spowodować
wydłużenie odstępu QT, co przy obecności innych
czynników sprzyjających zaburzeniom rytmu serca,
np. hipokaliemii, i stosowaniu takich leków, jak
haloperidol, trójcykliczne leki przeciwdepresyjne,
antagoniści 5HT3 i ciprofloksacyna, może prowa-
dzić do groźnych zaburzeń rytmu serca [60–64]. Jest
to jednak powikłanie bardzo rzadkie. Lekarzom
pracującym z pacjentami z zaawansowaną chorobą
nowotworową należy zalecić wykonywanie badania
EKG przed wprowadzeniem leczenia metadonem
i dalszą systematyczną kontrolę. Istnieją pojedyncze
doniesienia o wystąpieniu objawów opisywanych
jako zespół serotoninowy u chorych leczonych
metadonem w skojarzeniu z ciprofloksacyną, sertra-
liną i wenlafaksyną [65–67].

BUPRENORFINA 

Buprenorfina jest jedynym opioidem o właściwo-
ściach częściowego agonisty w stosunku do recepto-
ra μ oraz antagonisty receptora κ i δ. W procesie
metabolizmu lek ten podlega glukuronidacji i w ok.
30% N-dealkilacji przy udziale CYP 3A4 do norbu-
prenorfiny, sprzęganej następnie z kwasem gluku -
ronowym z wytworzeniem buprenorfino-3-glu ku -
ronianu. Lek w 70–80% jest wydalany w pos taci
niezmienionej przez przewód pokarmowy, 15–25% 
– w postaci norbuprenorfiny i glukuronianów
z moczem. Z takiego przebiegu metabolizmu i elimi-
nacji wynika, że zastosowanie skojarzone buprenor-
finy z silnym aktywatorem CYP 3A4 lub transferazy
glukuronylowej (1A1, 2B7, 1A3) może spowodować
zmniejszenie efektu przeciwbólowego (buprenorfi-
na zostanie szybciej przekształcona do norbupre-
norfiny o niskiej aktywności analgetycznej, odpo-
wiadającej ok. 2% siły działania leku macierzystego,
lub nieaktywnych metabolitów). Mniej prawdopo-
dobny wydaje się wpływ na nasilenie i wydłużenie
efektu leku poprzez inhibicję CYP 3A4, ponieważ
jak wspomniano wyżej, tylko ok. 30% leku podlega
przemianie na tej drodze, a ponadto lek jest wyda-
lany również w postaci macierzystej cząsteczki.
Opublikowane w ostatnich latach wyniki badań
potencjalnych interakcji buprenorfiny z lekami
antyretrowirusowymi, prowadzone w związku
z zastosowaniem tego leku w leczeniu uzależnień,
wskazują, że opioid ten jest mało podatny na
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oddziaływanie innych leków. W wielu z tych badań
nie zaobserwowano zmian farmakokinetyki bupre-
norfiny pod wpływem leku antyretrowirusowego
(nierzadko w analogicznym badaniu z metadonem
interakcje zachodziły). W niektórych badaniach
z lekami antyretrowirusowymi nastąpiła wpraw-
dzie istotna zmiana parametrów farmakokinetycz-
nych buprenorfiny (np. po ritonawirze i delawiry-
dynie – wzrost AUC odpowiednio o 50% i nawet
o 325%), jednak nie wiązało się to z dostrzegalnym
wpływem na efekt leku w postaci działań niepożą-
danych bądź objawów odstawienia. Dotąd tylko
w przypadku atazanawiru i atazanawiru/ritonawi-
ru zaobserwowano zwiększenie stężeń buprenorfi-
ny (93%, 67%), a u 3 na 10 badanych ochotników
wystąpiła nasilona senność [32–34, 68–71]. Podobną
obserwację po czyniono u 3 chorych pod da -
nych terapii uzależnień po dołączeniu atanazawiru
z ritonawirem [72]. Analiza badań z lekami antyre-
trowirusowymi, podobnie jak w przypadku meta-
donu, wskazuje, że oddziaływanie leków ma cha-
rakter bardzo złożony i obejmuje także m.in.
wpływ na aktywność innych enzymów cytochro-
mu P450, transferazy glukuronylowej, glikoprote-
iny P oraz klirens nerkowy. Warto dodać, że nie
wykazano wpływu buprenorfiny na stężenia żad-
nego z badanych leków antyretrowirusowych, co –
jak wiemy – ma miejsce w przypadku metadonu
[31–34]. Na podstawie badań doświadczalnych na
komórkach wątrobowych z fluwoksaminą i fluokse-
tyną należy przypuszczać, że leki te mogą zwalniać
przebieg metabolizmu buprenorfiny, są jednak
obecnie stosowane bardzo rzadko [73]. Brakuje
badań z nowszymi lekami przeciwdepre syjnymi.
Wprawdzie w badaniu doświadczalnym wykazano
umiarkowany inhibicyjny wpływ buprenorfiny na
aktywność CYP 3A i CYP 2D6, jednak konieczne
było zastosowanie stężeń buprenorfiny wielokrot-
nie przewyższających stężenia terapeutyczne [74,
75]. Podobnie jak w przypadku pozostałych silnych
opioidów należy pamiętać o potencjalnych interak-
cjach farmakodynamicznych z lekami działającymi
depresyjnie na ośrodkowy układ nerwowy i ośro-
dek oddechowy [76–78]. 

FENTANYL 

Fentanyl jest agonistą receptora μ stosowanym
w postaci plastrów przezskórnych, a w ostatnich
latach także preparatów przezśluzówkowych. 
CYP 3A4 jest głównym enzymem metabolizującym
fentanyl do nieaktywnego metabolitu – norfentany-
lu. Fentanyl i metabolit są wydalane z moczem, 
w 7–10% w postaci niezmienionej (ryc. 3.). Zgodnie
z przesłankami teoretycznymi wszystkie inhibitory
i induktory CYP 3A4 cytochromu P450 (tab. 1.) mogą

modyfikować parametry farmakokinetyczne fenta-
nylu, co mogłoby spowodować pogorszenie analge-
zji lub wystąpienie groźnych dla życia powikłań.
Mercadante przedstawił przypadek 67-letniego 
chorego z bolesnym owrzodzeniem nowotworo-
wym na szyi, leczonego fentanylem przezskórnym
w dawce 50 μg/godz., u którego 24 godz. po zasto-
sowaniu itrakonazolu wystąpiły objawy zespołu
majaczeniowego z pobudzeniem i mioklonie [79].
Opisano depresję oddechową u pacjenta z POChP
leczonego z powodu bólów kręgosłupa fentanylem
przezskórnym w wysokiej dawce 200 μg/godz., 
w 36 godz. po zastosowaniu klarytromycyny [80].
Znane są też przykłady chorych, u których zaobser-
wowano zniesienie analgezji pod wpływem rifam-
picyny [81, 82]. Żadne z tych doniesień kazuistycz-
nych nie zostało jednak poparte badaniami
farmakokinetycznymi. Oddzielnego omówienia
wymaga przypadek chorego leczonego fentanylem
przezskórnym w dawce 50 μg/godz., który zmarł
w 3. dobie po dołączeniu flukonazolu [83]. Autorzy
sugerują, że niekontrolowane zwiększenie stężeń
fentanylu pod wpływem inhibitora CYP 3A4 mogło
się przyczynić do śmierci chorego, jednak nie moż-
na jednoznacznie przyjąć takiego wyjaśnienia,
ponieważ chory przyjmował jednocześnie szereg
innych leków, w tym oksazepam i zolpidem,
a ponadto badanie krwi przeprowadzono pośmiert-
nie, więc nie jest ono w pełni miarodajne. Badania
doświadczalne z fentanylem wskazują na umiarko-
wany wpływ leków modyfikujących aktywność izo-
enzymu CYP 3A4 na parametry farmakokinetyczne
fentanylu. Ibrahim i wsp. tłumaczą ten fakt wyso-
kim współczynnikiem ekstrakcji tego leku, który
determinuje większą zależność właściwości farma-
kokinetycznych leku od przepływu wątrobowego
niż od aktywności cytochromu P450. W swoim
badaniu Ibrahim i wsp. wykazali znacznie silniejszy
wpływ troleandomycyny (silnego inhibitora CYP
3A4) na alfentanyl (lek o niskim współczynniku eks-
trakcji) w porównaniu z fentanylem (obniżenie kli-
rensu odpowiednio o 88% i 39%) [84]. W innych
badaniach obserwowano obniżenie klirensu dożyl-
nego fentanylu o 16% i 23% po podaniu (odpowied-
nio) flukonazolu i worikonazolu [85]. Okres półtr-
wania fentanylu nie uległ zmianie. Istotnych
interakcji nie zaobserwowano w badaniu z innym
lekiem azolowym – itrakonazolem [86]. Obniżenie
klirensu fentanylu o 67% i bardzo istotne wydłuże-
nie czasu eliminacji leku z 9,5 do 20 godz. (czemu
odpowiadał wzrost wartości AUC o ok. 80%) zaob-
serwowano natomiast w badaniu z ritonawirem,
który, jak wiadomo, ma silne właściwości inhibicyj-
ne wobec CYP 3A4 [87]. Kharasch i wsp. przeprowa-
dzili badanie z preparatem przezśluzówkowym 
fentanylu, oceniając wpływ rifampicyny (induktora
CYP 3A4), troleandomycyny (inhibitora frakcji jeli-
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towej i wątrobowej CYP 3A4) i soku grejpfrutowe-
go (inhibitora frakcji jelitowej CYP 3A4). Stwierdzo-
no, że środki te nie wpływają w sposób istotny na
parametry ważne w przypadku preparatu przezna-
czonego do stosowania interwencyjnego, tzn. stę-
żenie maksymalne oraz czas uzyskania tego stęże-
nia [88]. Z kolei rifampicyna i troleandomycyna
istotnie zmieniły czas eliminacji fentanylu i długość
jego działania. Wartości AUC obniżyły się ponad 
2,5-krotnie pod wpływem rifampicyny, a wzrosły
prawie dwukrotnie po podaniu troleandomycyny
[88]. Spożycie soku grejpfrutowego miało minimal-
ny wpływ na wartości stężeń podanego przezślu-
zówkowo fentanylu, co jest zrozumiałe, ponieważ
sok z grejpfruta modyfikuje wyłącznie metabolizm
leku w ścianie jelit. W tym wypadku odnosiłoby się
do niewielkiej części leku, która została połknięta ze
śliną. Podobnie jak w przypadku innych silnych
opioidów, ważne są interakcje z lekami działający-
mi depresyjnie na ośrodkowy układ nerwowy
i ośrodek oddechowy. Zgodnie z charakterystyką
produktu leczniczego przeciwwskazane jest łączne
stosowanie fentanylu i inhibitorów MAO ze wzglę-
du na ryzyko groźnych dla życia objawów przypo-
minających zespół serotoninowy. W ostatnich
latach opublikowano doniesienia o wystąpieniu
objawów zespołu serotoninowego po zastosowaniu
skojarzonym fentanylu z lekami z grupy selektyw-
nych inhibitorów wychwytu serotoniny [89–92].
U chorej z zespołem mielodysplastycznym leczonej
przewlekle stałymi dawkami citalopramu z powodu
depresji w ciągu 24 godz. po zastosowaniu fentany-
lu przez skórnego w dawce 25 μg/godz. wystąpiły
objawy pogłębiającego się splątania, pobudzenia,
drżenia kończyn górnych, hiperrefleksji, mioklonii,
niestabilny chód i tachykardia. Wszystkie te objawy
ustąpiły w ciągu 36 godz. po odklejeniu plastra
z fentanylem [89]. Podobne objawy wystąpiły u cho-
rych leczonych paroksetyną, sertraliną i escitalopra-
mem, u których do zabiegu diagnostycznego lub
okołooperacyjnie zastosowano fentanyl dożylny
[90–92].

UWAGI KOŃCOWE

Jak podkreślano wielokrotnie, wiedza na temat
potencjalnych interakcji jest bardzo fragmentarycz-
na. Obecnie przeprowadzane są niemal wyłącznie
badania nowych preparatów, co wynika z wymo-
gów stawianych przez instytucje nadzorujące pro-
ces wprowadzania środków farmaceutycznych.
Badania z preparatami antyretrowirusowymi,
buprenorfiną i metadonem pozwoliły zrozumieć, że
interakcje między dwoma lekami mogą mieć bardzo
złożony charakter. Efekt końcowy może być
odmienny od oczekiwanego, ponieważ np. poza
znaną wcześniej inhibicją jednego kluczowego
enzymu, następuje stymulacja innego, nasilenie eli-
minacji leku, zablokowanie białka transportującego
itd. Dotychczasowe badania wskazują także, że
o potencjalnych interakcjach nie można wniosko-
wać na podstawie efektów leku o podobnej budo-
wie i właściwościach, ponieważ nierzadko leki takie
różnią się istotnie pod względem interakcji. Z bada-
niami w warunkach in vitro związane jest istotne
ograniczenie wynikające m.in. z faktu, że przepro-
wadza się je często z zastosowaniem stężeń leku
znacznie przekraczających stężenia kliniczne,
a dodatkowo nie uwzględnia się tu efektu aktyw-
nych metabolitów. Badania farmakokinetyczne na
zwierzętach mogą być z kolei nieprzydatne z powo-
du odmiennego przebiegu metabolizmu badanych
leków u zwierząt. W badaniach na ochotnikach
przeprowadza się najczęściej obserwacje z zastoso-
waniem pojedynczej, nierzadko niższej (ze względu
na bezpieczeństwo) dawki opioidu. Poza tym obser-
wacja procesów zachodzących u młodych, zdro-
wych osób nie zawsze właściwie obrazuje przebieg
podobnych procesów u starszych pacjentów, obcią-
żonych szeregiem chorób. Badania przeprowadza
się z wykorzystaniem leku – wzorcowego inhibito -
ra lub induktora układu enzymatycznego, obecnie
w praktyce rzadko stosowanego. Leki nowsze
z reguły słabiej ingerują w procesy farmakokine-
tyczne drugiego leku, stąd interakcje (poza sytuacja-

lek wolniej metabolizowany, silniejszy efekt, ryzyko
działań niepożądanych

lek szybciej metabolizowany – efekt 
przeciwbólowy mniej nasilony i skrócony

norfentanyl i inne nieaktywne metabolity

Ryc. 3. Metabolizm fentanylu – wpływ aktywatorów i inhibitorów CYP 3A4 
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mi szczególnymi) są mniej prawdopodobne. Bada-
nia kliniczne interakcji opioidów przeprowadzane są
u pacjentów z bólem okołooperacyjnym oraz u osób
uzależnionych od środków narkotycznych, otrzy-
mujących metadon lub buprenorfinę. Poza bardzo
nielicznymi doniesieniami klinicznymi nie ma badań
farmakokinetyki opioidów w grupie chorych na
nowotwór. Jest to zrozumiałe i wynika z ograniczeń
zarówno metodologicznych, jak i etycznych. Opty-
malne badanie np. wpływu na izoenzymy cytochro-
mu P450 powinno być przeprowadzone przed włą-
czeniem drugiego badanego leku oraz w okresie po
uzyskaniu stanu stacjonarnego, co oznaczałoby
konieczność „zamrożenia zleceń” na okres kilku,
a nawet kilkunastu dni. Jest to oczywiście w prakty-
ce niemożliwe. Musimy się zatem opierać na bada-
niach, które tylko częściowo przedstawiają obraz
rzeczywistych relacji między lekami u chorych 
w opiece paliatywnej. Poza pogłębianiem wiedzy na
ten temat powinniśmy nasze doświadczenie budo-
wać na codziennej uważnej obserwacji.
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