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Nastepstwa kliniczne
metabolizmu morfiny

Clinical implications of morphine metabolism

Streszczenie

Od wiekdéw opium jest znanym i powszechnie uzywanym srodkiem przeciwbdélowym. Skfada sie z suszone-
go mleczka, pochodzacego z niedojrzatych makéwek maku lekarskiego — Papaver somniferum. Opium
zawiera szereg alkaloidow, z ktérych tylko niektére — morfina, kodeina, noskapina oraz papaweryna —
maja zastosowanie kliniczne. W 1803 roku Serturner wyizolowat krystaliczng prébke gtéwnego alkaloido-
wego sktadnika opium — morfiny, ktora, jak sie pdzniej okazato, jest w petni odpowiedzialna za przeciwbo-
lowe dziatanie nieoczyszczonego opium.

Mimo ze w minionym wieku pojawito sie kilka nowych syntetycznych opioidéw o silnym dziataniu, morfina
jest nadal podstawowym i najpowszechniejszym opioidowym srodkiem przeciwbdlowym. Dzieki bardziej libe-
ralnym wskazaniom dotyczacym podawania tych lekéw, zwtaszcza u pacjentéw z nowotworem, a w ostatnich
latach takze u chorych z przewlektym bélem o nieztosliwym pochodzeniu, stosuje sie je znacznie czesciej.
Jednak nadal istniejg kraje, w ktérych dostep do opioidéw jest znacznie ograniczony.

W zwigzku z dtuzszym czasem stosowania oraz wigkszym dawkowaniem zaréwno morfiny, jak i innych
lekéw opioidowych u chorych cierpigcych na przewlekty bél rozpoczeto ostatnio kilka nowych badan
klinicznych, dotyczacych ich dziatania przeciwbolowego oraz skutkdw ubocznych. Dzieki rozwojowi nauki
wiecej wiadomo o sposobie dziatania oraz toksycznosci tych lekéw. Dla naukowcoéw i klinicystow morfina
pozostaje nie do konca poznanym lekiem, mimo ze stosuje sie jg od tak dawna. Celem tej pracy jest ocena
metabolizmu oraz przydatnosci klinicznej morfiny i jej gtéwnych metabolitéw.
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Abstract

Opium has been known and used as an analgesic since the beginning of times. It consists of the dried milk
juice derived from the unripe seed capsules of the opium poppy, Papaver somniferum. Opium contains
a number of alkaloids, of which only a few — morphine, codeine, noscapine and papaverine — are of clinical
use. In 1803, Serturner isolated a crystalline sample of the main constituent alkaloid, morphine, which was
later shown to be almost entirely responsible for the analgesic activity of crude opium.

Although several new synthetic strong opioids have occured in the past century, morphine is still the most
widely used opioid and remains the “gold standard” when effects of other opioid analgesics are to be
compared. Due to a more liberal approach to opioid analgesics especially in cancer patients, but within the
later years also in patients with pain of chronic non-malignant origin, the consumption of opioids is vastly
increasing. However, there are still countries where access to opioids are extremely limited.

As morphine and other opioid drugs today are used for longer periods and in higher doses in patients
suffering from chronic pain a number new clinical observations concerning analgesic action and side effects
have occurred recently. Furthermore basic science has increased the knowledge of mode of action and
toxicity considerably. Despite having been known for so long, morphine is still a puzzling drug to the
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scientists and clinicians. The scope of this article is to review morphine metabolism and update the clinical

implications of morphine and its major metabolites.

Key words: morphine, metabolism, morphine metabolites

Mechanizm dziatania morfiny

Dziatanie przeciwboélowe morfiny, podobnie jak
innych opioidéw, wigze sie ze specyficzng interakcjg
z jedna lub wiekszg liczbg podklas trzech najwaz-
niejszych receptoréw opioidowych — oznaczonych
jako receptory u, 8 i Kk — zwigzanych z dziataniem
antynocyceptywnym. Udato sie sklonowac geny ko-
dujace te receptory. Na podstawie odmiennej far-
makologii opisano kilka podklas tych receptorow: u;,
oraz u,, 0, i 6, oraz kq_; [4]. Morfina jest czystym
agonisty opioidowym z powinowactwem gtéwnie
do receptoréw u oraz w mniejszym stopniu do re-
ceptorow k i 6. Wiaze sie ona silniej z receptorami u;
niz z receptorami u, [4]. Obserwacje wskazujg na
obecnos¢ rzadkiej formy receptora u, ktérej agoni-
stami sg analogi morfiny ze zmienionym podstawni-
kiem w pozycji 6 [morfino-6-glukuronid (M6G, mor-
phine-3-glucoronide), heroina oraz 6-acetylo morfi-
na], a na ktérg sama morfina nie wptywa [5]. Na
podstawie testéw antynocyceptywnych przeprowa-
dzonych na myszach dowiedziono, ze morfina nie
wykazuje opornosci krzyzowej z morfino-6-glukuro-
nidem, heroing oraz 6-acetylo morfing [5]. Ostatnio
rozwaza sie mozliwos¢ istnienia innych typow re-
ceptorow, poza ,klasycznymi receptorami” u, 6 i «.
Lokalizacje receptoréw opioidowych badano przede
wszystkim u szczuréw i myszy, u ktorych znajdujg
sie one w licznych obszarach osrodkowego uktadu
nerwowego: w korze mézgowej, wzgorzu, Srodmo-
zgowiu, istocie szarej i siateczkowej okofowodocia-
gowej srédmdzgowia oraz rdzeniu kregowym [6].
Okolica istoty szarej okotowodociggowej pod wzgle-
dem anatomicznym jest gtéwnym miejscem, w kté-
rym dochodzi do aktywacji opioidowej zstepujgcych
drég hamujacych do rdzenia kregowego, a w kon-
sekwencji — waznym osrodkiem analgezji uzyski-
wanej poprzez stymulacje receptoréw u. Opioidy nie
pobudzajg wtdkien zstepujacych bezposrednio, lecz
poprzez ich ,odhamowanie”, blokujac spontanicz-
ne uwalnianie GABA przez interneurony GABA-er-
giczne. Dowiedziono réwniez obecnosci receptoréw
opioidowych w zakonczeniach nerwéw obwodo-
wych w tkance zapalnej zaréwno u zwierzat [7], jak
i u ludzi [8]. Oprocz wywotywania efektow antyno-
cyceptywnych receptory opioidowe posredniczg
w powstawaniu niektérych dziatan niepozadanych
obserwowanych podczas stosowania opioidow, ta-
kich jak: depresja oddechowa, zaparcia, sedacja,

The mechanism of morphine action

Morphine, together with other opioids, exerts
an analgesic action by a specific interaction with
one or more subclasses of the three most important
opioid receptors, designated u, 6 and «, related to
antinociceptive control. The genes encoding these
receptors have been cloned. On the basis of their
different pharmacology a number of subclasses have
been described: u, and u,, d; and 8, and «;_; [4].
Morphine is a pure opioid agonist with affinity pri-
marily to the u-receptors and to a lesser degree to
the k and ¢ receptors. Morphine labels u; receptors
more potently than u, receptors [4]. Observations
suggest the existence of a novel form of u-receptor
at which analogues of morphine with substitutions
at the 6 position (morphine-6-glucuronide (M6G),
heroin and 6-acetyl morphine) are agonists, but with
which morphine itself does not interact [5]. In anti-
nociceptive tests on mice it has been reported that
morphine does not exhibit cross tolerance with mor-
phine-6-glucuronide, heroin and 6-acetyl morphine
[5]. In addition to the “classical receptors”, u, 5 and
k, several other types of receptors have recently been
postulated. The localisation of the opioid receptors
has mainly been investigated in rats and mice and
they have been found to lie in widespread CNS areas
including the cerebral cortex, thalamus, mesencepha-
lon, mesencephalic periaqueductal grey and reticu-
lar formation and spinal cord [6]. The periaqueduc-
tal grey region is a major anatomical locus for opioid
activation of descending inhibitory pathways to the
spinal cord and is thus an important site for u-re-
ceptor mediated analgesia. Opioids do not excite
descending fibres directly but disinhibit them by in-
hibiting spontaneous GABA release from GABA-er-
gic interneurones. Furthermore opioid receptors have
also been demonstrated in inflamed tissue in termi-
nals of peripheral nerves in animals [7] as well as in
humans [8]. In addition to the antinociceptive effects,
opioid receptors also mediate several of the side
effects observed after opioid administration, such as
respiratory depression, constipation, sedation, itching,
nausea/vomiting, dry mouth, sweating, sleep distur-
bances, difficult micturition, mood changes, cogniti-
ve dysfunction, generalised hyperalgesia/allodynia, my-
oclonus/seizures and hallucinations/delirium. The last
four of these side effects have in newer literature
been termed “opioid induced neurotoxicity” [9].
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$wigd, nudnosci/wymioty, suchos¢ w ustach, poce-
nie sie, zaburzenia snu, problemy z oddawaniem
moczu, zaburzenia nastroju, dysfunkcje poznawcze,
uogolniona hiperalgezja/allodynia, skurcze migsnio-
we/napady padaczkowe oraz halucynacje/delirium.
Ostatnie cztery objawy uboczne w najnowszym pi-
Smiennictwie okresla sie mianem ,,neurotoksycznosci
indukowanej przez opioidy” [9].

Dobrze znanymi nastepstwami dfugotrwatego
stosowania opioidow s3 tolerancja i fizyczne uza-
leznienie. Uzaleznienie fizyczne pojawia sie zawsze
u osobnikéw poddanych przewlekiej terapii opioida-
mi i charakteryzuje sie objawami abstynencyjnymi
W momencie przerwania leczenia. Tolerancje mozna
okresli¢ jako zmniejszong podatnos¢ organizmu na
dziatanie leku, bedaca nastepstwem jego wczesniej-
szego stosowania. Z rozwojem tolerancji moze sie
scisle wigza¢ nadwrazliwos¢ na bél wywotana przyj-
mowaniem opioidéw. Obie te sktadowe objawowe;j
tolerancji na opioidy moga wigzac sie z przeciw-
stawnymi mechanizmami komoérkowymi: procesem
desensytyzacji (tolerancja farmakologiczna) oraz pro-
cesem sensytyzacji (nadwrazliwos¢ na bél, wywota-
na opioidami) [10]. Znaczenie kliniczne sensytyzacji
wystepujacej podczas dtugotrwatej terapii opioida-
mi pozostaje nieznane. Zaproponowano kilka me-
chanizméw tolerancji farmakologicznej, miedzy in-
nymi poprzez utrate zdolnosci pobudzania (down-
-regulation) [11] receptoréw opioidowych, pobudze-
nie (upregulation) uktadu cyklazy adenylowej i na-
stepczy wzrost stezenia cAMP [12] oraz poprzez wig-
zanie receptorow opioidowych z biatkami efektoro-
wymi G, [11]. Znaczenie moze miec¢ réwniez akty-
wacja receptoréw NMDA (N-methyl-D-aspartate) [13]
— zaréwno badania przedkliniczne, jak i kliniczne
dowiodty, ze rownoczesne podanie antagonistéw
receptoréw NMDA oraz opioidow moze zapobiec
pojawieniu sie tolerancji [13]. Rola, jaka odgrywa
w tym procesie morfino-3-glukuronid (M3G, morphi-
ne-3-glucuronide), jest nadal nieznana. Jedng z tra-
dycyjnych przyczyn zaprzestania terapii morfing
u pacjentéw sa obawy przed rozwojem tolerancji,
jednak jej doktadny wptyw wcigz pozostaje dyskusyj-
ny. Niektore badania dowiodly, ze podstawowym
powodem zwiekszania dawek moze byc wzrost nate-
zenia bolu w czasie postepu choroby, a dtugotrwate
zazywanie morfiny oraz rozwdj tolerancji niekoniecz-
nie wigzg sie ze soba [14, 15].

Wchtanianie morfiny

Réznice w zapotrzebowaniu na morfine wyste-
pujace pomiedzy pacjentami mozna w duzej mierze
wyttumaczy¢ znaczng réznorodnoscig osobniczg

Furthermore, tolerance and physical dependen-
ce are well-known consequences of prolonged use
of opioids. Physical dependence always occurs in
individuals in continuous opioid treatment and is
characterised by the emergence of withdrawal symp-
toms on cessation of the treatment. Tolerance may
be defined as the reduced susceptibility of an orga-
nism to the effect of a drug as a consequence of its
prior administration. The development of opioid-
induced pain sensitivity may be closely linked to the
development of tolerance. The two components of
apparent opioid tolerance may involve opposing cel-
lular mechanisms: a desensitisation process (phar-
macological tolerance) and a sensitisation process
(opioid induced pain sensitivity) [10]. The clinical
importance of the sensitisation problem in long-
-term opioid treatment is as yet unknown. Several
mechanisms of pharmacological tolerance have been
proposed including opioid receptor down-regula-
tion [11], upregulation of the adenylyl cyclase sys-
tem and a subsequent increase in cAMP concentra-
tions [12] and coupling of opiate receptors to exci-
tatory G, proteins [11]. Activation of the NMDA re-
ceptors may also play a role [13], and pre-clinical
as well as clinical studies have indicated that co-
administration of NMDA-receptor antagonists and
opioids may prevent the development of tolerance
[13]. The role of M3G in this context is an unresol-
ved matter. Fear of the development of tolerance
has been one of the traditional reasons for the
restraint of morphine treatment in patients, but its
impact is debated. Several studies have found that
the primary cause of dose escalation may be ascri-
bed to increase in pain intensity in progressive di-
seases and that long-term morphine intake and
the development of tolerance are not necessarily
linked [14, 15].

Morphine absorption

Much of the inter-patient variability regarding
morphine dosage requirements is explained by lar-
ge individual differences in the pharmacokinetics
of morphine. Substantial inter-subject ranges have
been found in absorption, distribution, metabo-
lism and excretion. Morphine may be administered
by the oral, rectal, intravenous, intramuscular, sub-
cutaneous, epidural, intrathecal and intracerebro-
ventricular routes. After oral administration mor-
phine is almost completely absorbed from the ga-
strointestinal tract [16, 17]. The rate of absorption
from the gut depends on the pharmaceutical for-
mulation of morphine. After administration of aqu-
eous solutions of morphine maximum plasma con-
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dotyczacq farmakokinetyki morfiny. Istotne réznice
migdzyosobnicze wykazano w zakresie wchtaniania,
dystrybucji, metabolizmu oraz wydzielania. Morfine
mozna podawac doustnie, doodbytniczo, dozylnie,
domiesniowo, podskérnie, nadoponowo, dokana-
towo oraz do komér mézgowych. Po podaniu do-
ustnym ulega ona niemal catkowitemu wchtonieciu
z przewodu pokarmowego [16, 17]. Predkos¢ wchta-
niania z jelit zalezy od sktadu farmaceutycznego pre-
paratu morfiny. W przypadku podania roztworéw
wodnych morfiny maksymalne stezenia w osoczu
osigga sie po okoto 30-45 minutach [18-20]. Ta-
bletki szybko uwalniajgce morfine osiggaja swe
maksymalne stezenie w surowicy po srednio 60-70
minutach [21, 22], zas tabletki o kontrolowanym
dziataniu, przeznaczone do 2-, 3-krotnego dawko-
wania w ciggu doby, po okoto 140-200 minutach
[19-21, 23]. Dane dotyczace wptywu, jaki wywiera
obecnos¢ pokarmu w zotagdku na wchtfanianie mor-
finy, sa sprzeczne. Niektore badania dowiodty, ze
jedzenie zwieksza ilos¢ wchtonietej morfiny po po-
daniu jej preparatéw o opdznionym uwalnianiu,
jak réwniez po zastosowaniu roztworéw morfiny
[24-26]. Inne badania z kolei wskazywaty na brak
zaleznosci stopnia wchtaniania morfiny od pokar-
mu [27, 28]. Obecnos¢ pokarmu moze jednak od-
wlekac rozpoczecie wchtaniania morfiny z prepara-
toéw o opdznionym uwalnianiu, poniewaz opréznia-
nie zawartosci zotgdka do jelita cienkiego jest op6z-
nione [24, 27].

Farmakokinetyka morfiny

Okoto 20-38% morfiny wigze sie z proteinami
osocza, gtéwnie z albuminami [29-31]. Srednia ob-
jetos¢ dystrybucji wynosi 2,1-4,0 I/kg u pacjentéw
z nowotworem i u zdrowych ochotnikéw, obnizajgc
sie do potowy tej wartosci u 0s6b w podesztym wie-
ku [32-35]. U pacjentéw z nowotworem i zdrowych
ochotnikéw sredni czas pottrwania miesci sie w gra-
nicach 1,6-3,4 godziny, a sredni uktadowy klirens
osoczowy — 9-33 ml/kg/min [32, 33, 36, 37].
U oséb w podesztym wieku pierwszy ze wskaznikéw
jest podwyzszony, drugi zas ulega obnizeniu [38].

Nadmierny metabolizm pierwszego przejscia po
doustnym podaniu morfiny jest spowodowany jej
matfa i zmienng biodostepnoscia, wahajacy sie
w granicach 19-47% [13, 17, 23, 32-34]. Dwa naj-
wazniejsze metabolity morfiny, zaréwno pod wzgle-
dem jakosciowym, jak i ilosciowym, to M3G oraz
M6G. Powstaja takze niewielkie ilosci morfino-3,6-
-diglukuronidu, siarczanu morfino-3-eterowego, nor-
morfiny oraz normorfino-6-glukuronidu [39]. Bez
wzgledu na droge podania okoto 44-55% dawki

centrations are reached within an average of 30-45
minutes [18-20). Immediate release morphine ta-
blets reach their maximum plasma concentrations
within an average of 60-70 minutes [21, 22] and
sustained release morphine tablets designed for twi-
ce or thrice daily administration reach this stage
within an average of 140-200 minutes [19-21, 23].
Data on the impact of food presence in the stomach
on morphine absorption are conflicting. Some stu-
dies have found, that food increases the amount of
morphine absorbed after administration of susta-
ined release morphine as well as after administra-
tion of morphine solution [24-26]. Other studies
have found that the extent of morphine absorption
was unaffected by food [27, 28]. The presence of
food may however delay the onset of absorption of
sustained release morphine, as emptying of the con-
tent of the stomach into the small intestine is retar-
ded [24, 27].

Morphine pharmacokinetics

About 20-38% of morphine is bound to pla-
sma proteins, predominantly albumin [29-31]. The
mean volume of distribution lies within the range
2.1-4.0 L/kg in cancer patients and healthy volun-
teers, decreasing to half the value in elderly subjects
[32-35]. In cancer patients and healthy volunteers
mean elimination half-life varies between 1.6 and 3.4 h
and mean systemic plasma clearance between 9 and
33 ml/kg/min [32, 33, 36, 37]. In elderly persons the
former is increased and the latter reduced [38].

Extensive first pass metabolism after oral mor-
phine administration results in a low and variable
bioavailability of between 19% and 47% [13, 17,
23, 32-34]. The two quantitatively and qualitatively
most important metabolites are M3G and M6G.
Small amounts of morphine-3,6-diglucuronide, mor-
phine-3-etheral sulphate, nor-morphine and normor-
phine-6-glucuronide are produced [39]. Regard-less
of the route of administration approximately 44-55%
of a morphine dose is converted into M3G, 9-10%
to M6G and 8-10% is excreted in the urine unchan-
ged [34, 40]. 4% of a morphine dose is excreted as
nor-morphine and its glucuronide metabolites [41].
The remainder is excreted via other routes (e.g. fa-
eces and perspiration) and the formation of minor
metabolites such as morphine-3,6-diglucuronide and
morphine-3-etheral sulphate [42]. The main path-
way for morphine metabolism is conjugation with
the co-substrate uridine diphosphate (UDP) — glu-
curonic acid. The process is catalysed by a UDP glu-
curonyltransferase (UDPGT) and takes place mainly
in the liver, although part of it takes place in the
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morfiny ulega przemianie do M3G, 9-10% do M6G,
a 8-10% jest wydalane z moczem w postaci nie-
zmienionej [34, 40]; 4% dawki morfiny sg wydalane
jako normorfina i jej metabolity glukuronidowe [41].
Pozostata czes¢ jest wydalana innymi drogami (np.
z katem i potem) oraz jako mniej znaczace metabolity,
takie jak morfino-3,6-diglukuronid i siarczan morfi-
no-3-eterowy [42]. Gtéwng drogg metabolizmu mor-
finy jest jej potaczenie z pochodng difosforanu urydy-
ny (UDP, uridine diphosphate) — kwasem glukurono-
wym. Proces ten, katalizowany przez UDP-glukurony-
lotransferaze (UDPGT, uridine diphosphate glucuro-
nyltransferase), zachodzi gtéwnie w watrobie, cho¢
czesciowo rowniez w nerkach, jelitach i mézgu [43-
—-47]. W badaniu przeprowadzonym u oséb z prawi-
diowa funkcja watroby dowiedziono, ze za wydala-
nie morfiny w 38% odpowiadaty inne narzady niz
watroba — najprawdopodobniej nerki [48]. U pa-
cjentow z marskoscig watroby procent uktadowego
klirensu morfiny niezaleznego od klirensu watrobo-
wego byt wiekszy (33%) niz u oséb zdrowych z grupy
kontrolnej (10%) [36]. Moze to sugerowac zwiekszong
kompensacyjng glukuronizacje w narzadach innych
niz watroba w przypadkach uposledzenia jej funkgiji.
Dowiedziono réwniez, ze u pacjentéw z marskoscig
watroby, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, wa-
trobowe przeptywy osocza byty praktycznie identycz-
ne, istniato jednak 25-procentowe obnizenie tempa
wydalania morfiny przez watrobe u tych oséb. Pod-
sumowujac, autorzy pracy stwierdzili, ze uposledze-
nie metabolizmu morfiny wynikato z obnizenia wtas-
ciwego klirensu watrobowego [36]. W innych bada-
niach przeprowadzonych u pacjentéow z przewlekty-
mi chorobami watroby o charakterze nieztosliwym
wykazano zmniejszong produkcje metabolitow, ob-
nizony klirens morfiny oraz przedtuzony czas poftr-
wania morfiny po jej podaniu [49, 50]. Rozbieznosci
miedzy uzyskanymi rezultatami badan moga czescio-
wo wynikac z réznic w stopniu nasilenia uszkodzenia
watroby [51]. Wyniki badan sugeruja, ze w ciezkich
chorobach watroby istnieje mozliwos¢ uposledzenia
glukuronizacji, zas u chorych z lekkim uszkodzeniem
watroby wydolnos¢ tej sciezki metabolicznej moze
by¢ w petni zachowana. Pozawatrobowy metabolizm
morfiny u pacjentow z uposledzong funkcjg watroby
moze by¢ w pewnym stopniu mechanizmem kom-
pensacyjnym [36, 48].

W moézgu cztowieka zaobserwowano powstawa-
nie M3G oraz M6G we frakcji mikrosomalnej tkanki
mobzgowej [46], stwierdzono takze obecnos¢ ludz-
kiej UDP-glukuronozylotransferazy 2B7 (UGT2B7)
w uktadzie nerwowym [47]. Dwa badania kliniczne,
w ktérych morfine podawano bezposrednio do
komoér mézgowych, wykazaty, ze ludzki mézg jest

kidneys, gut and brain [43-47]. In a study on pa-
tients with normal liver function it was found that
38% of the clearance of morphine was attributable
to an organ other than the liver, probably the kid-
ney [48]. In cirrhotic patients the percentage of sys-
temic clearance of morphine unaccounted for by
the hepatic clearance was greater (33%) than in
healthy controls (10%) [36], which could lead to
speculation concerning increased compensatory glu-
curonidation by extrahepatic organs in the case of
hepatic impairment. Furthermore, the authors fo-
und that when comparing cirrhotic patients with
healthy controls, the hepatic plasma flows were vir-
tually identical, but there was a 25% reduction in
morphine hepatic extraction ratio in the cirrhotic
patients. The authors concluded that the impair-
ment of morphine metabolism was due to a reduc-
tion in intrinsic hepatic clearance [36]. Other studies
in patients with non-malignant chronic liver disease
have found a reduced metabolite production, redu-
ced morphine clearance and a prolonged terminal
half-life of morphine after morphine administration
[49, 50]. Differences in the severity of the liver dise-
ase may at least partly account for the discrepancies
of some of the data reported [51]. Data suggest that
in severe liver disease glucuronidation may be im-
paired, but in milder disease this metabolic pathway
may be preserved. Finally, extrahepatic metabolism
of morphine may also to some extent compensate
patients with impaired liver function [36, 48].

Formation of M3G and M6G has been observed
in the human brain in the microsomal fraction of
brain tissue [46], and the presence of human UGT2B7
has also been demonstrated in the human nervous
system [47]. Two clinical studies with intracerebro-
ventricular administration of morphine have indica-
ted that the human brain is able to metabolise mor-
phine to M3G [52, 53] and M6G in vivo [53], as
morphine and the metabolites were present in CSF
while being undetectable in plasma.

The UDPGTs are intrinsic membrane proteins of
the endoplasmic reticulum and nuclear envelope.
They are a multi-enzyme family comprising many
isoforms with different substrate specificities. It has
been indicated that two different isoforms are invol-
ved in the glucuronidation process in man [54, 55].
However, a recent study has demonstrated that the
human UGT2B?7 is likely to be the main isoform res-
ponsible for morphine glucuronidation in humans
and is capable of catalysing the glucuronidation pro-
cess at the 3- as well as 6-positions [56].

Studies in patients in long-term treatment with
morphine have demonstrated mean molar plasma
M6G/M ratios of the order of 3.4 to 9 and mean
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w stanie metabolizowa¢ morfine do M3G [52, 53]
i M6G in vivo [53]. Wskazywata na to obecnos¢ mor-
finy i jej metabolitéw w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym, przy ich jednoczesnej nieobecnosci w osoczu.

UDP-glukuronozylotransferazy sg strukturalnymi
biatkami bton retikulum endoplazmatycznego i otocz-
ki jadrowej. Nalezg one do wieloenzymowej rodzi-
ny, sktadajacej sie z licznych izoform o powinowac-
twie do réznych substratéw. Wykazano, ze w proce-
sie glukuronizacji u cztowieka biorag udziat 2 rézne
izoformy tych enzymoéw [54, 55]. W jednym z naj-
nowszych badan stwierdzono, ze najwazniejszg izo-
formag odpowiedzialng za glukuronizacje morfiny
u ludzi jest prawdopodobnie ludzka UGT2B7, ktéra
moze katalizowa¢ procesy glukuronizacji zaréwno
w pozycji 3-, jak i 6- [56].

W badaniach przeprowadzonych u pacjentéw
poddawanych dtugotrwatej terapii morfing sredni
wspotczynnik molarny M6G/M (morfino-6-glukuro-
nian/morfina) w osoczu utrzymywat sie w przedziale
3,4-9, zas sredni wspdtczynnik molarny osocza M3G/M
miescit sie w granicach 22-56 [20, 57-64]. Srednie
oraz mediany stosunku M3G/M6G oznaczanego w 0s0-
czu wynosity 5,0-8,7. Stosunek metabolity/morfina
w moczu byt znacznie wyzszy po doustnym niz po
pozajelitowym podaniu leku, co najprawdopodob-
niej wynikato z proceséw glukuronizacji podczas
pierwszego przejscia przez watrobe [65].

Wydalanie morfiny i jej metabolitow

Podczas procesu glukuronizacji morfina staje sie
bardziej hydrofilna (zwiekszona rozpuszczalnos¢
w wodzie ufatwia jej wydalanie przez nerki). Okresle-
nie funkgcji, jakg petnig nerki w procesie wydalania,
umozliwito wykonanie badan u pacjentéw z niewy-
dolnoscig nerek, ktérym podawano dozylnie morfi-
ne. Zaobserwowano, ze kolejno oznaczane stezenia
osoczowe M3G i M6G byty u tych chorych wielo-
krotnie wieksze w porédwnaniu z grupa kontrolna
0s6b o prawidtowej funkcji nerek. Gdy u chorych
z niewydolnoscig nerek wykonano transplantacje, pro-
ces kumulacji metabolitéw zostat wstrzymany [66—
-68]. Dowiedziono, ze klirensy M3G i M6G znaczgco
korelujg z klirensem kreatyniny [31, 67, 69-71] —
wykazano to zaréwno u pacjentéw przyjmujacych
morfine doustnie lub podskérnie, jak i u oséb pod-
danych krétkotrwatej oraz przewlektej terapii. Nie-
ktére badania przeprowadzone w duzych grupach
pacjentéw potwierdzity zwigzek miedzy podwyzszo-
nymi stezeniami kreatyniny w osoczu i podwyzszo-
nymi osoczowymi stezeniami metabolitéw po sko-
rygowaniu dawek [58] a podwyzszonym stosunkiem
metabolit/morfina [72]. Takze u pacjentow z niewy-

molar plasma M3G/M ratios varying between 22
and 56 [20, 57-64]. Mean or median M3G/M6G
plasma ratios in cancer patients in long-term mor-
phine treatment have been found to vary between
5.0 and 8.7. Urinary metabolite/morphine ratios have
been found higher after oral than after parenteral
administration, which is probably caused by the first-
pass glucuronidation through the liver [65].

Excretion of morphine and
its metabolites

During the process of glucuronidation morphine
is made more hydrophilic, and the enhanced water
solubility eases its excretion via the kidneys. The role
of the kidney in the excretion process has been de-
monstrated in a study of patients with renal failure
given intravenous morphine. Subsequent plasma
concentrations of M3G and M6G were observed se-
veral-fold greater in these patients than in a control
group with normal renal function. When kidney
transplantation was performed in the patients with
renal impairment, the metabolite accumulation was
abolished [66]. In comparing patients with normal
renal function and patients with renal insufficiency
[67, 68], the clearance of M3G and M6G has been
shown to be significantly correlated to creatinine
clearance [31, 67, 69-71]. This has been demonstra-
ted in patients receiving oral or subcutaneous as
well as single or chronic administration of morphi-
ne. Several surveys in large groups of patients have
confirmed the relationship between increased cre-
atinine plasma levels and increased dose-corrected
plasma concentrations of metabolites [58] and me-
tabolite/morphine ratios [72]. In addition, when ad-
ministering intravenous M6G to patients with renal
dysfunction, the clearance was lower and the elimi-
nation half-life longer than in a control group [73].
As a consequence of the accumulation of M3G and
M6G in patients with renal impairment, increased
susceptibility to the toxic effects of morphine meta-
bolites may be seen, exemplified by respiratory de-
pression [74-76], excessive sedation [76] and myoc-
lonic spasms [77].

The pharmacokinetics of
M6G and M3G

Both glucuronides are recognised to have low
protein binding and a small volume of distribution,
which agrees with the pharmacokinetic properties
found in M3G and M6G, when compared to mor-
phine. In healthy volunteers the plasma protein bin-
ding of M3G and M6G has been found to be low, at
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dolnoscig nerek, ktérym podawano dozylnie M6G,
klirens byt nizszy, a czas poéftrwania diuzszy niz
w grupie kontrolnej [73]. U chorych z uposledzong
funkcjg nerek moze wystgpi¢ zwiekszona podatnos¢
na toksyczne dziatanie metabolitéw morfiny, ktéra
jest konsekwencja zwiekszonej akumulacji M3G
i M6G, zas objawia sie depresjg oddechowa [74-
—76], nadmiernym poceniem sie [76] oraz skurczami
miesniowymi [77].

Farmakokinetyka M6G i M3G

Glukuronidy te stabo wigza sie z biatkami i majg
mata objetos¢ dystrybucji, co koreluje z ich wtasci-
wosciami farmakokinetycznymi. U zdrowych ochot-
nikéw stopien wigzania z biatkami osocza dla M3G
i M6G byt niewielki i wynosit odpowiednio 15% i 11%.
Tworzenie sie metabolitéw zajmuje dos¢ duzo cza-
su, dlatego t..x (czas maksymalny) dla M6G i M3G
jest diuzszy niz dla morfiny. Po podaniu roztworu
morfiny t.x dla morfiny, M3G i M6G wynosit odpo-
wiednio 0,5-0,75 godziny, 1,5-1,6 godziny oraz 1,5-
-1,9 godziny [18-20], zas po podaniu tabletek mor-
finy o kontrolowanym uwalnianiu — odpowiednio
2,3-3,3, 3,0-3,8 oraz 3,2-3,7 godziny [19-21, 23].

Po podaniu M6G srednie wartosci t,, (czasu pot-
trwania) miescity sie w zakresie 1,3-2,0 godzin [37,
78]. Z powodu statego wytwarzania M6G z morfiny
po podaniu jej preparatow srednie wartosci t,
w takim przypadku byty dtuzsze — 1,7-2,7 godziny.
Wykazano, ze t,, dla M3G po podaniu morfiny wy-
nosi 2,8-3,2 godziny [37, 78].

W ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentow, kté-
rym podano zaréwno pojedynczg, jak i wielokrotne
dawki morfiny, sg obecne M3G i M6G. Po dfugo-
trwatym leczeniu morfing chorych z nowotworem
stosunek stezenia M3G i M6G miedzy ptynem modz-
gowo-rdzeniowym a osoczem wynosit 0,08-0,18 (dla
M3G) oraz 0,07-0,15 (dla M6G) [52, 57, 60-62, 79].
Akumulacja M6G i M3G w osoczu, ktéra wystepuje
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, wigze sie ze
stopniowym wzrostem stezenia tych metabolitéw
w plynie mézgowo-rdzeniowym [80].

M6G a dziatanie przeciwbélowe

Eksperymentalne dane uzyskane z badan prze-
prowadzonych na zwierzetach potwierdzity przeciw-
bolowe dziatanie M6G, jednak sita jego dziatania
w poréwnaniu z morfing jest nadal nieznana. Badania
nad bolem dotyczace zwierzat laboratoryjnych do-
wiodly, ze cho¢ M6G i morfina miaty podobng site
dziatania po podaniu obwodowym, to dziafanie prze-
ciwbdlowe M6G byto ponad 100-krotnie wieksze

15% and 11%, respectively. Formation of the meta-
bolites takes time and t.,,, for M6G and M3G occurs
later than for morphine. After administration of
morphine solution, t,,.,for morphine, M3G and M6G
has been reported to be 0.5-0.75 h, 1.5-1.6 h and
1.5-1.9 h, respectively [18-20]. After administra-
tion of SR morphine tablets t,,., for morphine, M3G
and M6G have been reported to be 2.3-3.3, 3.0-3.8
and 3.2-3.7 h, respectively [19-21, 23].

After administration of M6G, mean values of t,,
have been found to vary between 1.3 and 2.0 h [37,
78]. Because of the continuing formation of M6G
from morphine after morphine administration, mean
values of t,, in this setting have been found to be
longer, 1.7-2.7 h. T,, for M3G has been demonstra-
ted to vary between 2.8-3.2 h after morphine admi-
nistration [37, 78].

In humans M3G and M6G are present in the CSF
of patients receiving single as well as repeated doses
of morphine. After long term administration of mor-
phine to cancer patients, CSF/plasma ratios for M3G
and M6G range between 0.08-0.18 (M3G) and 0.07-
-0.15 (M6G) [52, 57, 60-62, 79]. Accumulation of
M6G and M3G in plasma as seen in patients with
renal failure is associated with a progressive accumu-
lation of these metabolites in the CSF as well [80].

M6G and analgesia

Experimental data from animal studies have do-
cumented the analgesic effect of M6G, although its
potency compared to morphine is still uncertain.
Analgesia studies in experimental animals have de-
monstrated that, although M6G and morphine were
almost equally potent after peripheral administra-
tion, the analgesic potency of M6G was > 100 fold
higher than morphine after intracerebroventricular
injection, a route of administration that bypasses
the BBB in vivo [80]. These pharmacological data
suggest that the brain penetration of M6G is signifi-
cantly attenuated relative to that of morphine, proba-
bly due to the attachment of a glucuronide moiety to
M6G and its highly hydrophilic property. A recent
study using transcortical microdialysis in rat brain
cells showed that systemically administered mor-
phine entered brain cells, whereas M6G crossed BBB
extremely slowly and was trapped in the extracellu-
lar fluid. A high concentration of M6G in this limited
space in the brain may account for the durable ava-
ilability of M6G to opioid receptors [81]. Another
explanation for the prolonged analgesia elicited by
systemically administered M6G compared to mor-
phine was a 3-fold slower rate of elimination of
M6G than morphine from the mouse brain [82, 83].
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od dziatania morfiny, gdy srodek ten podano bez-
posrednio do komér mézgowych, czyli droga omija-
jaca in vivo bariere krew-mézg [80]. Dane farmako-
logiczne sugeruja zatem, ze przenikanie domdézgo-
we M6G jest znaczaco stabsze niz morfiny, co praw-
dopodobnie jest spowodowane obecnoscig w M6G
glukuronidowej grupy funkcyjnej o wyraznych wtas-
ciwosciach hydrofilnych. Z przeprowadzonych nie-
dawno badan na komérkach mézgowych szczuréw
z uzyciem mikrodializy przezkorowej wynika, ze
morfina podana uktadowo dociera do komoérek
médzgowych, podczas gdy M6G przekracza bariere
krew-mdzg nadzwyczaj wolno i ulega wychwytowi
przez ptyn pozakomérkowy. Wysokie stezenie M6G
w tej ograniczonej przestrzeni mézgu moze odpo-
wiadac za jego ditugotrwata dostepnos¢ dla recep-
torow opioidowych [81]. Innym wyttumaczeniem
dtugotrwatego dziatania przeciwbdélowego, wywo-
tanego przez regularne podawanie M6G w poréw-
naniu z morfing, byto 3-krotnie wolniejsze tempo
eliminacji M6G z mdzgu myszy [82, 83].

Badania przeprowadzone na zwierzetach opisane
powyzej ttumaczg, dlaczego efekty opioidowe przy-
pisywane M6G rozwijajg sie u ludzi ze znacznym op6z-
nieniem w stosunku do wzrostu osoczowego steze-
nia M6G oraz dlaczego utrzymuja sie jeszcze przez
wiele godzin, po tym jak stezenie osoczowe M6G
obniza sie [84]. Przyjecie tak dtugiego okresu opo6z-
nienia pomiedzy zmianami stezenia osoczowego M6G
w czasie a pojawieniem sie efektéw opioidowych moze
ttumaczy¢ brak dziatania przeciwbolowego M6G pod-
czas badan z grupa kontrolng otrzymujacy placebo
oraz z grupg kontrolng leczong innym preparatem,
ktore wymagaty tylko krétkotrwatego podawania M6G
w dawkach powodujacych osoczowe stezenia M6G,
poréwnywalne do zazwyczaj wystepujacych po po-
daniu dawek morfiny dziatajagcych przeciwboélowo
[84]. W tych krétkotrwatych badaniach czas na prze-
nikniecie M6G w odpowiedniej ilosci do osrodkowe-
go uktadu nerwowego mégt by¢ niewystarczajacy.

W nielicznych badaniach klinicznych poréwny-
wano dziatanie przeciwbélowe M6G z dziataniem
morfiny. U chorych z ciezkim bélem nowotworo-
wym spozycie mepiridyny, podczas samodzielnego
dawkowania przez nich leku, byto znacznie mniej-
sze w przypadku, gdy leczono ich réwnowaznymi
dawkami M6G niz u chorych leczonych morfing [85].
W leczeniu bélu pooperacyjnego wystepujgcego po
catkowitym protezowaniu stawu biodrowego 0,1 mg
lub 0,125 mg, M6G podane do kanatu kregowego
dziatato tak samo silnie jak 0,5 mg morfiny zastoso-
wanej dokanatowo [86]. W dwdch badaniach oce-
niano dziatanie M6G, nie poréwnujgc go z morfing
lub placebo jako grupg kontrolng. Opisano przy-

The above-mentioned animal studies explain why
the opioid effects attributed to M6G in humans de-
velop after a remarkably long delay from the rise of
the M6G plasma concentrations and why they per-
sist hours after the disappearance of high M6G pla-
sma concentrations [84]. The assumption of such
a long delay between the time course of the plasma
concentrations of M6G and its opioid effects may
also explain the lack of analgesic effects of M6G
in placebo and positively controlled studies that have
employed short-term M6G administration at dosa-
ges that produce M6G plasma concentrations com-
parable to those usually found after the administra-
tion of analgesic morphine doses [84]. In these short-
-term studies, M6G might not have had time to enter
the central nervous system at sufficient amounts.

A few clinical studies have compared the analge-
sic effect of M6G with morphine. In severe cancer
pain the consumption of PCA administered mepiri-
dine decreased significantly in patients treated with
equal doses of M6G compared to morphine [85].
M6G, 0.1 mg or 0.125 mg administered intrathecal-
ly was as potent as 0.5 mg morphine administered
intrathecally to control postoperative pain after to-
tal hip prothesis [86]. Two studies have investigated
the effects of M6G without morphine or placebo as
control. After a single intravenous dose of M6G anal-
gesia lasting for a period of 2 to 24 hours has been
described in patients with cancer pain [87]. Other
studies have failed to show an analgesic effect, pro-
bably due to the short duration of the studies [88].

A critical clinical issue is the role and contribu-
tion of M6G to the analgesic action seen after
morphine administration — especially long-term
administration. Assuming that the analgesic po-
tency of M6G is higher than that of morphine, it
would seem logical that patients with high M6G/M
ratios (or M6G/dose ratios) had lower pain scores
than patients with low M6G/M ratios. Controversy
also exists in this respect as a few clinical studies
have found evidence for M6G being a contributor
to the analgesic action observed after morphine
administration [89-92], whereas other clinical stu-
dies have not been able to demonstrate this [57,
61-63]. These studies are, apart from the former
discussion concerning the BBB and site of action,
confounded by a multitude of other factors that
influence patients’ perceptions of pain, including
psychological factors and varying responses to
morphine administration linked to the different
types of pain and varying plasma sampling times
for determining M6G/M.

Two studies in cancer evidence a contributory
analgesic effect of M6G. In one study cancer pa-
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padki osiggniecia efektu przeciwbolowego utrzymu-
jacego sie przez 2-24 godzin po jednokrotnym do-
zylnym podaniu M6G pacjentom z boélami nowo-
tworowymi [87]. Inne badania nie potwierdzity tych
wynikéw, co prawdopodobnie wigze sie ze zbyt krot-
kim czasem ich trwania [88].

Waznym zagadnieniem klinicznym pozostaje rola
i wptyw M6G na dziatanie przeciwbdlowe, pojawia-
jace sie po podaniu morfiny, zwtaszcza przy jej dtu-
gotrwatym stosowaniu. Zaktadajac, ze sita dziatania
przeciwbolowego M6G jest wieksza od morfiny,
wydawatoby sie logiczne, ze u pacjentéw, u ktérych
wystepuje wysoki stosunek M6G/M (lub stosunek
M6G/dawka), wynik w skali bolowej byt mniejszy niz
u 0sob, u ktérych stosunek M6G/M jest niski. Nie-
ktére badania kliniczne dowiodty jednak, ze M6G
wplywa dodatnio na dziatanie przeciwbdlowe ob-
serwowane po podaniu morfiny [89-92], podczas
gdy inne badania kliniczne nie potwierdzity tego
zatozenia [57, 61-63]. Dylematy dotycza nie tylko
przenikania przez bariere krew-mozg i miejsca dzia-
tania. Ocene wynikéw badan dodatkowo utrudnia
wiele innych czynnikdw, ktére wptywajg na odczu-
wanie bolu przez pacjentéw, takich jak: czynniki psy-
chologiczne, zmienna odpowiedz na przyjmowana
morfine zwigzana z istnieniem réznych rodzajow
bolu i réznice w czasie pobierania prébek do okres-
lenia stosunku M6G/M.

Wyniki dwoch badan nad nowotworami wska-
zujg na dodatnie dziatanie przeciwbélowe M6G.
W jednym z badan pacjentéw z nowotworem pod-
danych dfugoterminowej terapii opioidami przez 48
godzin przed rozpoczeciem badania leczono opio-
idami innymi niz morfina. Nastepnie u chorych tych
zastosowano dozylny wlew morfiny, ktory trwat sred-
nio 168 minut. Podczas i po podaniu wlewu pobra-
no probki krwi i oceniono stopien odczuwania bolu.
Pacjentow podzielono na trzy grupy w zaleznosci
od sredniego stosunku molarnego M6G/M uzyska-
nego podczas trwania wlewu morfiny. Wyniki poka-
zaty, ze najsilniejsze dziatanie przeciwbélowe wy-
stapito w grupie z najwyzszym stosunkiem M6G/M
[90]. W drugim z badan chorzy z nowotworem otrzy-
mali ciaggty dokanatowy wlew morfiny. Okazafo sie,
ze w prébkach ptynu mézgowo-rdzeniowego pobra-
nych o tej samej ustalonej porze podczas wielu mie-
siecy badan stezenia M6G u chorych zgtaszajacych
skuteczne dziafanie przeciwbdlowe byty znaczaco wy-
Zsze niz u pacjentéw z nieskuteczng analgezjg [92].

Dziatania niepozagdane M6G

Morfino-6-glukuronid moze powodowa¢ mniej
skutkdw ubocznych niz morfina. Po krotkotrwatych

tients in long term treatment with opioids were tre-
ated with opioids other than morphine for 48 hours
before the study. The patients then received an in-
travenous infusion of morphine during a mean pe-
riod of 168 minutes. During and after the infusion
blood samples and pain assessments were obtained.
On the basis of the average molar M6G/M ratios
obtained during the period of morphine infusion,
patients were divided into three groups and results
showed that pain relief was most pronounced in the
group with the highest M6G/M ratio [90]. In ano-
ther study, in which cancer patients received a conti-
nuous infusion of intrathecal morphine, it was found
that in CSF samples collected at fixed points during
a treatment course lasting many months concentra-
tions of M6G in patients reporting effective analge-
sia were significantly higher than in patients with
ineffective analgesia [92].

Side effects of M6G

M6G may have fewer side effects than morphine.
Short-term infusion in healthy volunteers of morphi-
ne or M6G in doses aimed at producing equal plasma
concentrations showed significantly fewer side effects
when M6G was infused compared to morphine [37].
However, other studies comparing the side effects of
M6G with those of morphine are often problematic,
because of lack of equipotency [93].

In a study in rats where M6G, M3G and morphi-
ne were administered by the intracerebroventricular
c.v. route, M6G was approximately 10 times more
potent than morphine in depressing minute ventila-
tion [95]. In awake dogs intracerebroventricular ad-
ministration of M6G also caused profound dose-
-dependent ventilatory depression [95]. In humans
10% of a group of morphine naive patients rece-
iving intrathecal M6G in doses of 0.1 and 0.125 mg
as perioperative analgesia experienced respiratory
depression as compared to none in a group receiv-
ing intrathecal morphine [87]. In the absence of
measurable amounts or in the presence of only very
low levels of morphine in plasma, patients with re-
nal impairment experienced respiratory depression
during the period of accumulation of M6G in the
plasma [74-76].

In humans the results on the emetic potential of
M6G are contradictory. Single intravenous admini-
stration of M6G in doses of half the size of the
morphine dosage resulted in the absence [96] or
a lower frequency of nausea and vomiting [78]. On
the other hand, when used as perioperative analge-
sia, intrathecal administration of M6G in doses of
one fourth to one fifth of intrathecal administered
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wlewach morfiny lub M6G u zdrowych ochotnikow,
w dawkach powodujacych poréwnywalne wartosci
stezen osoczowych obu preparatéw, obserwowano
znaczaco mniejszg liczbe dziatan niepozadanych po
podaniu M6G niz morfiny [37]. Ocena innych badan
poréwnujacych skutki uboczne M6G z efektami wy-
wotanymi przez morfine jest czesto utrudniona
z powodu braku ich wspétmiernosci [93].

W badaniu przeprowadzonym na szczurach,
w ktérym podawano bezposrednio do komér mézgo-
wych M6G, M3G i morfine, M6G powodowat okoto
10-krotnie silniejsze od morfiny obnizenie wentyla-
¢ji minutowej [95]. Takze u pséw w stanie czuwania
dokomorowe podanie M6G wywotato gteboka za-
lezng od dawki depresje oddechows [95]. W grupie
0s0b nieprzyjmujacych wczesniej morfiny, ktérym
podano dokanatowo M6G w dawce 0,1 0,125 mg
jako znieczulenie okotooperacyjne, u 10% wystapity
objawy depresji oddechowej. W grupie chorych otrzy-
mujacych dokanatowo morfine nikt z badanych nie
doswiadczyt tego typu objawéw [87]. U chorych
z uposledzong funkcjg nerek, pomimo nieoznaczal-
nych ilosci lub obecnosci bardzo niskiego stezenia
morfiny w osoczu, doszto do wystgpienia objawow
depresji oddechowej podczas okresu akumulacji M6G
w osoczu [74-76].

Dziatanie wywierane przez M6G na osrodek wy-
miotny u ludzi jest niejasne. Jednokrotne dozylne po-
danie M6G w dawkach bedacych potowa dawki mor-
finy nie wywotafo nudnosci i wymiotéw [96] lub zmniej-
szyfo ich czestos¢ [78]. Z kolei M6G podany dokanato-
wo podczas znieczulenia okofooperacyjnego w daw-
kach bedacych 1/4-1/5 dawki morfiny podawanej do-
kanatowo spowodowat wiekszg lub zblizong czestos¢
wystepowania nudnosci i wymiotéw [87]. Kumulacja
M6G w osoczu, do ktdrej dochodzi u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek leczonych morfing, rowniez
jest zwigzana z pojawieniem sie nudnosci [97].

Jednokrotne dozylne podanie M6G ochotnikom
[96] i chorym uprzednio nieleczonym morfing [88]
w dawkach 0,5-5,0 mg/70 kg lub pacjentom beda-
cych po operacji w dawce $rednio okofo 112 mg
przez 6 godzin [98] nie wywotato sedacji. Z kolei
60-80% sposréd 6 ochotnikéw, ktérym podano jed-
nokrotne iniekcje M6G w dawce 30-60 ug/kg, od-
czuwato zaburzenia stanu czuwania [78]. Nadmier-
na sedacja [76] i organiczne zaburzenia funkcji méz-
gu [64] wystapity u chorych z niewydolnoscig nerek
leczonych morfing, u ktérych trwale utrzymywaty
sie wysokie stezenia M6G w osoczu.

Suchos¢ w ustach to jeden z najczesciej obser-
wowanych dziatan niepozadanych u pacjentéw le-
czonych morfing, a zmniejszenie slinotoku jest juz
od dawna wigzane z wysokimi stezeniami morfiny

morphine resulted in high and equal frequencies of
nausea and vomiting [87]. Accumulation of M6G in
the plasma as seen in morphine treated patients
with renal insufficiency has also been associated
with nausea [97].

Single intravenous administration of M6G to vo-
lunteers [96] and morphine naive patients [88] in
doses from 0.5 to 5.0 mg/70 kg and even up to
a mean of 112 mg over 6 hours in postoperative
patients [98] caused no sedation. On the other hand
60-80% of 6 volunteers, who received single injec-
tions of M6G 30-60 ng/kg felt sedated [78]. Excessi-
ve sedation [76] and organic brain dysfunction [64]
has been found in morphine treated patients with
renal impairment and consequently high plasma
concentrations of M6G.

Dryness of the mouth is one of the most fre-
quent side effects observed in patients in morphine
treatment and reduction in salivation is known to
be associated with high plasma concentrations of
morphine [99]. In a clinical study cancer patients in
long-term oral morphine treatment and reporting
of dryness of the mouth had higher morphine and
M6G plasma concentrations than patients not suf-
fering from this side effect [100].

With regard to the association between morphi-
ne metabolism and cognitive functioning, two stu-
dies have found an association between high plas-
ma levels of morphine and its glucuronides and im-
paired neuropsychological performance in attention,
concentration and structuring ability [101, 102]. Ho-
wever, two other studies found no association be-
tween morphine and glucuronide concentrations and
the ability to sustain attention [103, 104].

M3G: antagonism of antinociception
and neurotoxicity

M3G appears to have little or no u agonist pro-
perties and therefore to be devoid of any analgesic
activity. There is some evidence that M3G antagoni-
ses the analgesic effect of morphine and M6G and
plays a role in the development of tolerance. Eviden-
ce both for and against this hypothesis arises from
studies in animals and results from these studies,
which have been almost exclusively performed on
rats, which are unable to metabolise morphine to
M6G, are conflicting. In some studies M3G has been
demonstrated to antagonise morphine or M6G anal-
gesia. Subcutaneous or intraventricular administra-
tion of M3G prior to or after the administration of
morphine or M6G has been shown to reduce the
antinociceptive response of the two analgesic agents
[105-107]. Administration of equipotent doses of
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w osoczu [99]. W badaniach klinicznych u chorych
z nowotworem, poddawanych diugotrwatej terapii
morfing i zgtaszajacych suchos¢ w ustach, stezenia
osoczowe morfiny i M6G byly wyzsze niz u pacjen-
tow, ktdrzy nie uskarzali sie na te dolegliwosc [100].

Badajgc zwigzek pomiedzy metabolizmem morfi-
ny a funkcjami poznawczymi, w dwoch badaniach
wykryto zaleznos$¢ miedzy wysokimi stezeniami mor-
finy i jej glukuronidéw w osoczu a zaburzong wydol-
noscig neuropsychologiczng w zakresie uwagi, kon-
centracji i zdolnosci kojarzenia [101, 102]. Jednak
w dwadch innych badaniach nie stwierdzono jakichkol-
wiek powigzan miedzy stezeniami morfiny i glukuroni-
déw a podtrzymywaniem stanu czuwania [103, 104].

M3G: antagonizm dziatania
antynocyceptywnego i neurotoksycznosci

Wydaje sie, ze M3G posiada niewielkie lub brak
powinowactwa do receptoréw u i w konsekwencji
jest pozbawiony dziatania przeciwbélowego. Istniejg
jednak dowody na to, ze M3G antagonizuje dziata-
nia przeciwbélowe morfiny i M6G oraz odgrywa
istotna role w rozwoju tolerancji. Dowody przema-
wiajace za, jak i przeciw tej tezie, a pochodzace
z doswiadczen na zwierzetach (ktérych wyniki oparte
sq przede wszystkim na badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach niezdolnych do metabolizowania
morfiny do M6G) sg mylgce. W niektérych bada-
niach wykazano, ze M3G antagonizuje przeciwbé-
lowe dziatanie morfiny i M6G. Podanie podskérne
lub dokomorowe M3G zaréwno przed, jak i po za-
stosowaniu morfiny lub M6G ogranicza odpowiedz
antynocyceptywna na oba te srodki przeciwbdlowe
[105-107]. Podanie myszom réwnowaznych dawek
M6G i morfiny przez kilka kolejnych dni spowodo-
wato stopniowe ostabienie wrazliwosci osrodkéw
antynocyceptywnych. Jednak gdy poprzez podanie
klofibratu ostabiono wytwarzanie M3G z morfiny,
ciagte podawanie M6G podtrzymato czynnos¢ anty-
nocyceptywna, co sugeruje, ze M3G najprawdopo-
dobniej antagonizuje dziatanie M6G [105]. Z kolei,
inne badania przeprowadzone na gryzoniach nie
wykazaty, by M3G wywierat jakikolwiek ujemny wptyw
na dziatanie przeciwbélowe morfiny [108-110]. Po-
nadto, w jednym z badan wykazano, ze jednoczesne
podanie drogg parenteralng M3G i morfiny zwiek-
szylo i przedtuzyto analgezje w poréwnaniu z efektem
przeciwbolowym osigganym przez samg morfing [111].
Dotychczas u ludzi nie przeprowadzono badan, kto6-
re dotyczytyby potencjalnego dziatania analgetycz-
nego M3G. Jednak z wielu badan klinicznych wyni-
ka, ze rownowaga pomiedzy srodkami o przypusz-
czalnym dziataniu antyanalgetycznym i srodkami

M6G and morphine during several days in mice indu-
ced declining antinociception. However, when inhi-
biting the production of M3G from morphine by tre-
atment with clofibrate, subsequent administration
of M6G maintained its antinociceptive activity, im-
plying that M3G probably antagonises this effect of
M6G [105]. In contrast to these studies, other studies
in rodents have not found any influence by M3G on
morphine analgesia [108-110]. On the contrary, a stu-
dy showed that co-injection of M3G and morphine
increased and prolonged analgesia beyond that seen
with morphine alone [111]. In humans there are no
studies directly concerned with the possible role of
M3G as an antianalgesic, but many clinical studies
have demonstrated that the balance between the
putative antianalgesic and analgesic agents, i.e. the
M3G/M6G ratio, remains stable within narrow limits
over a wide range of morphine doses.

Apart from its possible role as an antianalgesic,
M3G and high dose morphine have also been con-
nected to “morphine induced neurotoxicity” such
as generalised hyperalgesia/allodynia and myoclo-
nus. Hyperalgesia can be defined as the increased
response to a stimulus, which is normally painful,
whereas allodynia is pain due to a stimulus, which
does not normally provoke pain. Myoclonus is a sud-
den, brief, involuntary contraction of symmetrical
muscle groups.

Several studies in rodents have found that M3G
and high dose morphine administered by the intra-
cerebroventricular [108, 112-114] as well as the in-
trathecal [115-118] routes produce symptoms of
altered pain behaviour which could be interpreted
as hyperalgesia/allodynia and motor excitation ter-
med “wet dog shakes”, seizures and even death.
Some animal studies have demonstrated reversibili-
ty of this opioid-induced neurotoxicity by naloxone
[105, 118], whereas others have found no effect of
the opioid antagonist [115-117], indicating that
a non-opioid receptor mechanism is in play. In sup-
port of the latter notion, it has been demonstrated
in animal studies that the central excitatory potency
of a compound is enhanced as opioid receptor bin-
ding is diminished, M3G being several hundred
times more potent than morphine regarding neuro-
toxicity [112].

At present there is poor understanding of the
cellular mechanisms mediating the neuroexcitatory
effects of M3G, although it is clear from in vitro
studies that M3G does not bind to classical inhibito-
ry opioid receptors [119]. It has been suggested
that the excitatory side effects of high dose morphi-
ne in patients may be due to disinhibition of inhibi-
tory glycinergic neurotransmission in the spinal cord
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przeciwbélowymi — na przyktad stosunek M3G/M6G
— wykazuje tylko niewielkie wahania, nawet przy
dtugotrwatym podawaniu morfiny.

Poza prawdopodobnym dziataniem antyanalge-
tycznym zaréwno M3G, jak i duze dawki morfiny zwig-
zane sg z ,neurotoksycznoscig indukowang przez mor-
fing”, ktdra objawia sie uogdlniong hiperalgezja/allo-
dynia i skurczami miesniowymi. Hiperalgezje mozna
zdefiniowac jako nadmierng reakcje na bodziec bélo-
wy, zas allodynie jako reakcje bélowa na bodziec, kto-
ry w normalnych warunkach nie wywotuje bélu. Skur-
cze migsniowe sg nagtymi, krétkotrwatymi, mimowol-
nymi skurczami symetrycznych grup migsniowych.

Niektére badania na gryzoniach dowiodty, ze
M3G i duze dawki morfiny podawane zaréwno do
komér mézgowych [108, 112-114], jak i do kanatu
kregowego [115-118] wywotujg objawy zmienione;j
reakcji na bol, okreslane mianem hiperalgezji/allo-
dynii, pobudzenie motoryczne opisywane jako , trze-
sienia mokrego psa”, napady padaczkowe, a nawet
Smierc. W niektorych badaniach przeprowadzonych
na zwierzetach wykazano odwracalnos¢ neurotok-
sycznosci wywotanej opioidami po podaniu nalok-
sonu [105, 118], podczas gdy w innych nie udoku-
mentowano jakiegokolwiek dziatania wywieranego
przez tego antagoniste morfiny [115-117], co wska-
zywatoby, ze role w tym procesie musi odgrywac
ktérys z receptorow nieopioidowych. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze
centralny potencjat pobudzajacy zwigzku wzrasta
proporcjonalnie do zmniejszania sie zdolnosci wig-
zacych receptora opioidowego, w konsekwencji cze-
go M3G dziata neurotoksycznie kilkaset razy silniegj
od morfiny [112].

Obecnie mechanizmy komérkowe posredniczace
w dziataniu neuropobudzajgcym M3G s3 stabo znane,
jednak z badan przeprowadzonych in vitro wynika, ze
M3G nie wigze sie z klasycznymi receptorami opioido-
wymi [119]. Sugeruje sig, ze u pacjentéw objawy ubocz-
ne o charakterze pobudzenia wywotane przez duze
dawki morfiny moga wigzac sie z blokowaniem ha-
mujacej neurotransmisji glicynergicznej w rdzeniu kre-
gowym lub z aktywacjg receptorow NMDA w osrod-
kowym uktadzie nerwowym. Jednak w jednym z ba-
dan udowodniono, ze zaréwno M3G, jak i morfina nie
wykazujg duzego powinowactwa do strychninowraz-
liwych receptoréw glicynowych w rdzeniu kregowym
u cielat, nie wigza sie tez z zadnym ze znanych miejsc
wigzacych na receptorach NMDA w mdzgu szczura.
Ponadto badanie to dowiodto, ze zarébwno M3G,
jak i morfina nie powstrzymaty wchtaniania zwrot-
nego ani nie wzmogty wydzielania pobudzajgcego
aminokwasu, jakim jest kwas glutaminowy, z kol-
bek synaptycznych tworzgcych zakonczenia nerwéw

or to the activation of NMDA receptors in the CNS.
However, a study has shown that neither M3G nor
morphine bound with high affinity to strychnine-
sensitive glycine receptors in calf spinal cord or bo-
und significantly to any of the known binding sites
on the NMDA receptors in the rat brain. Additional-
ly, the study showed that neither M3G nor morphi-
ne prevented the reuptake or enhanced the release
of the excitatory amino acid, glutamate, from the
presynaptic nerve terminals in rat brain synaptoso-
mes [119]. Thus, on the basis of in vitro data, the
mechanisms are unclear and other unknown recep-
tors may be involved.

Clinically the symptoms of hyperalgesia, allo-
dynia and myoclonus have mostly been observed
in cancer patients treated with high doses of mor-
phine administered by several different routes [77,
120-124], although the side effects have also been
connected with other opioids [125-127]. In seve-
ral of the case reports describing these symptoms
very high plasma levels of morphine and M3G [77,
121] as well as accumulation of M3G relative to
morphine [77] or M6G [120, 121] has been de-
monstrated. Traditionally, the glucuronide meta-
bolites have been considered to be too polar to
cross the BBB and enter the CNS. However, studies
have shown that although M3G does not cross
the BBB with the same ease as morphine, it cros-
ses the BBB to the extent that the mean steady
state M3G concentration in the CFS is approxima-
tely two-fold higher than the respective CSF mor-
phine concentration following long-term oral and
subcutaneous morphine dosing [128]. Once the
neuroexcitatory threshold concentration of M3G
in CFS is exceeded, behavioural excitation will be-
come apparent. Cessation of morphine admini-
stration will allow clearance of M3G from the pa-
tient's CSF, thereby producing a time-dependent
resolution of neuroexcitatory behaviours. Additio-
nally, it is obvious that opioid rotation, whereby
a structurally dissimilar opioid, such as methado-
ne (open-chain opioid analgesic) or fentanyl (ani-
linopiperidine opioid analgesic), is substituted for
a benzomorphan opioid, such as morphine (or hy-
dromorphone) will also result in clearance of M3G
from the patient’s CFS, giving a time-dependent
resolution of the neuroexcitatory behaviours while
maintaining analgesia with methadone or fenta-
nyl [121, 129].

M3G has recently been given to healthy volun-
teers in small i.v. doses. At the doses studied the-
re appeared no neurotoxicity, no opioid effects,
and predic-table pharmacokinetics very similar to
M6G [130].
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presynaptycznych [119]. Zatem, na podstawie da-
nych uzyskanych in vitro nie mozna precyzyjnie okre-
sli¢ dziatajgcych mechanizmoéw. Uwaza sie jednak,
ze duza role moga odgrywac inne nieznane do-
tychczas receptory.

W klinice hiperalgezje, allodynie i skurcze mies-
niowe najczesciej obserwowano u chorych z nowo-
tworem leczonych duzymi dawkami morfiny poda-
wanej kilkoma réznymi drogami [77, 120-124], jed-
nak te dziatanie niepozadane wigzg sie takze ze sto-
sowaniem innych opioidow [125-127]. W niekté-
rych opisach przypadkéw, uwzgledniajgcych powyz-
sze objawy, donoszono o bardzo wysokich steze-
niach morfiny i M3G w osoczu [77, 121] oraz
o stopniu kumulacji M3G poréwnywalnym do mor-
finy [77]1 M6G [120, 121]. Dotychczas uwazano, ze
metabolity glukuronidowe sg zbyt polarne, by prze-
dostac sie do osrodkowego uktadu nerwowego po-
przez bariere krew-mozg. Badania dowiodty jednak,
ze cho¢ M3G nie przechodzi przez bariere krew-
-moézg z taky tatwoscig jak morfina, to w nastep-
stwie dtugotrwatego doustnego lub podskérnego
stosowania morfiny z biegiem czasu bariere te po-
konuja ilosci M3G wystarczajace, by utrzymac jego
srednie stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym na
poziomie 2-krotnie wiekszym od stezenia morfiny
[128]. Kiedy zostanie przekroczone progowe steze-
nie neuropobudzajagce M3G w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, zmiany zachowania o charakterze pobu-
dzenia staja sie widoczne. Zaprzestanie podawania
morfiny pozwala na oczyszczenie ptynu moézgowo-
-rdzeniowego pacjenta z M3G, co prowadzi do stop-
niowego ustepowania zmian w zachowaniu, wyni-
kajacych z pobudzenia osrodkéw nerwowych. Po-
nadto wiadomo, ze ciggta zmiana stosowanych opio-
idéw, w ktorej strukturalnie odmienny opioid, na
przyktad metadon (opioidowy srodek przeciwbélo-
wy o otwartym fancuchu) lub fentanyl (opioidowy
srodek przeciwbélowy bedacy pochodng anilinopi-
perydyny), jest zamieniany na opioid bedacy po-
chodng benzomorfanu (np. morfine lub hydromor-
fan), takze doprowadzi do oczyszczenia ptynu moz-
gowo-rdzeniowego pacjenta z M3G, powodujac
zalezne od czasu ustepowanie zmian w zachowaniu
o charakterze pobudzenia przy jednoczesnym pod-
trzymaniu dziatania przeciwbdélowego przez meta-
don lub fentanyl [121, 129].

W najnowszych badaniach zdrowym ochotni-
kom podawano M3G w niewielkich dawkach drogg
dozylna. Podczas stosowania badanych dawek nie
stwierdzono objawéw neurotoksycznosci ani opio-
idowych objawéw ubocznych, zas farmakokinety-
ka tego srodka byta zblizona do farmakokinetyki
M6G [130].
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