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Mechanizmy dziatania
przeciwbolowego opioidow

Mechanisms of analgesic effect of opioids

Streszczenie

Receptory opioidowe znajdujg sie w wielu miejscach w mézgu, rdzeniu kregowym oraz w tkankach obwo-
dowych. Podstawowy mechanizm dziatania w moézgu polega na aktywacji centralnego uktadu kontroli bolu,
co prowadzi do hamowania przewodzenia bélu w rdzeniu kregowym. Receptory opioidowe znajduja sie
w rogach tylnych rdzenia kregowego, zaréwno przed-, jak i pozasynaptycznie. Mechanizm dziatania rdze-
niowego opiera sie na bardzo skomplikowanym modulowaniu uwalniania przedsynaptycznego réznych
neurotransmiterow. Ponadto — szczegdlnie w warunkach zapalenia — obwodowe receptory opioidowe
stajg sie waznym miejscem dziatania egzogennych opioidéw. Z powodu réznic we wtasciwosciach fizyko-
chemicznych moga one dziata¢ w rézny sposéb. Niezaleznie od drogi podania, opioidy lipofilne, takie jak
fentanyl, dziataja prawie wytgcznie w mechanizmie mézgowym. Morfina i inne opioidy hydrofilne po
podaniu systemowym dziatajg przede wszystkim w mechanizmie mézgowym i obwodowym, a w mniej-
szym stopniu — rdzeniowym. Po podaniu zewnatrzoponowym lub podpajeczynéwkowym tylko opioidy
hydrofilne docierajg do rogéw tylnych rdzenia kregowego, wykazujagc mechanizm rdzeniowy. Prawdopo-
dobnie podstawowe znaczenie w wywotaniu petnego efektu przeciwbdélowego systemowo podanej morfiny
majg interakcje pomiedzy dziataniem moézgowym a rdzeniowym. Brak takiego synergizmu moze odpowia-
dac za wzgledna ,,opornos¢” bolu neuropatycznego z allodynia, na leczenie wytacznie opioidami.

Stowa kluczowe: opioidy, receptory opioidowe, synergizm dziatania mézgowego i rdzeniowego, dziatanie
obwodowe

Abstract

Opioid receptors are localised in multiple sites in the brain, spinal cord and peripheral tissue. The primary
mechanism through which opioids act supraspinally to produce antinociception is through activation of
central nociceptive modulatory network that exert a net inhibitory effect on spinal nociceptive processing.
In spinal cord opioid receptors are localised in dorsal horn both pre- and postsynaptically. Spinal opioids
exert their action mostly by a very complicated modulation of presynaptic release of different neurotrans-
mitters. Apart from this, particularly in inflammation, peripheral opioid receptors have been shown to
mediate analgesic effect when activated by exogenous opioids. Due to differencies in physicochemical
properties, opioids may act in different way. Independently on the route of administration, lipophilic
opioids, like fentanyl, act in the brain and produce analgesia via supraspinal mechanism. Morphine and
other hydrophylic opioids, after systemic administration, produce analgesia via supraspinal and peripheral
mechanisms, and to a much less degree, spinal mechanism. Probably only hydrophylic opioids reach dorsal
horn after spinal administration and show the spinal mechanism of analgesia. The synergistic interactions
among supraspinal and spinal opioid-sensitive sites are likely to be crucial in the analgesic effects of
systemically administered opioids. The lack of this synergistic interaction is responsible for relative
unresposiveness of neuropathic pain with allodynia to a monotherapy with opioids.

Key words: opioids, opioid receptors, synergistic interaction among supraspinal and spinal action,
peripheral opioid analgesia
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Stosujac opioidy, wykorzystuje sie ich dziatanie
na receptory opioidowe typu u, é oraz x, znajdujace
sie w mdzgu, rdzeniu kregowym oraz w tkankach
obwodowych. Ze wzgledu na lokalizacje recepto-
réw mozna méwi¢ o mézgowym, rdzeniowym i ob-
wodowym dziataniu opioiddéw.

Dawniej uwazano, ze istnieje tylko jeden typ re-
ceptoréw opioidowych oraz ze wszystkie opioidy
dziatajg w ten sam sposdb. Nie byto wiec potrzeby
wprowadzania na rynek réznych lekéw. Tradycyjnie
w Europie najczesciej stosowano morfine, a w Sta-
nach Zjednoczonych oksykodon.

Dopiero niedawno, okazato sie, ze leki opioidowe
réznig sie profilem swojego dziatania, migdzy innymi
ze wzgledu na rézne wiasciwosci fizykochemiczne,
powinowactwo do réznych receptoréw opioidowych,
czy tez dziatanie na inne niz opioidowe receptory lub
uktady neurotransmiteréw. Réwniez wybér drogi po-
dania leku warunkuje wykorzystanie takiego, a nie
innego mechanizmu dziafania opioidu.

Centralne mechanizmy dziatania
przeciwboélowego opioidow

Najpierw przypatrzmy sie, w jaki sposéb modu-
lowane jest przewodnictwo bdélu w mézgu (ryc. 1)
[1]. W badaniach przeprowadzonych metoda pozy-
tronowej tomografii emisyjnej (PET, positron emis-
sion tomography) wykazano, ze nie ma jednego cen-
trum ,,bdlowego”. Osrodki bélowe sg rozmieszczo-
ne w réznych czesciach mézgu. Centralng role od-
grywa jednak potozona w srédmoézgowiu substan-
cja szara okotowodociggowa (PAG, periaqueductal
gray) oraz brzuszno-dogtowowa czesc¢ rdzenia przed-

—>| Jadro migdatowate |

—’I PAG |

—“| RVM |

(+) )

Przewodzenie bélu
w rogach tylnych

Rycina 1. Uktad kontroli bélu w mézgu. PAG (periaqu-
eductal gray) — substancja szara okotowodociggowa

w srodmdzgowiu; RVM (rostral ventromedial medulla)
— brzuszno-dogtowowa czes¢ rdzenia przedtuzonego
Figure 1. System of pain control in the brain

tuzonego (RVM, rostral ventromedial medulla). Za-
réwno PAG, jak i RVM otrzymujg informacje z drég
wstepujacych przewodzacych bél w rdzeniu krego-
wym oraz z uktadu limbicznego. Zwrotne modyfiko-
wanie transmisji bélu w rdzeniu kregowym odbywa
sie poprzez zstepujgce potaczenia wychodzace

z RVM, biegnace w peczku grzbietowobocznym do

rogéw tylnych rdzenia kregowego. Substancja szara

okofowodociggowa dziata gtéwnie za posrednic-
twem RVM. Nie wiadomo doktadnie, w jaki sposéb

RVM wptywa na przewodzenie bélu w rdzeniu kre-

gowym, niemniej jednak dzieje sie to juz na etapie

przekazu sygnatu w pierwszej centralnej synapsie

w rogach tylnych.

Jak dziataja opioidy w mdzgu? We wczesnych
eksperymentach wykazano, ze wstrzykiwanie ma-
tych dawek morfiny do PAG lub RVM powoduje ha-
mowanie przewodzenia bélu w rdzeniu kregowym
[2]. Obecnie uwaza sie, ze moézgowe dziatanie opio-
idéw wynika z:

— aktywacji drogi zstepujacej wychodzacej z RVM,
ktéra hamuje przewodnictwo boélu w rdzeniu kre-
gowym;

— hamowania drogi zstepujacej wychodzacej z RVM,
ktéra nasila przewodnictwo boélu w rdzeniu kre-
gowym;

— wplywu na przewodnictwo bélu w samym
mozgu.

Dwa pierwsze dziatania wigzg sie z obecnoscia
receptorow opioidowych na neuronach RVM, tzw.
komorkach ,,on” i, off” [3]. Komorki ,,off” s3 odpo-
wiedzialne za hamowanie przewodzenia bolu w rdze-
niu kregowym, natomiast komorki ,on” za nasilanie
tego przewodzenia. Podawanie opioidéw do RVM
prowadzi do bezposredniego hamowania komaérek
.0on"” oraz posrednio do ciggtej aktywacji komodrek
,off” [4]. Ten ostatni mechanizm jest bardziej skom-
plikowany i prawdopodobnie polega na uwalnianiu
komoérek ,,off” spod hamujgcego wptywu uktadu
GABA (ryc. 2). Jesli podaje sie morfine systemowo,
powoduje ona wyciszenie aktywnosci komorek ,,on”,
natomiast komoérki ,,off” podlegajg statemu pobu-
dzeniu. Co ciekawe, w ostrym zespole abstynencyj-
nym po nagtym odstawieniu opioidéw obserwuje
sie czasem hiperalgezje, ktéra prawdopodobnie wy-
nika wtasnie z odblokowania i pobudzenia na nowo
komoérek ,,on” [5].

W RVM odkryto takze obecnos¢ trzeciego rodza-
ju neuronow, tzw. komaérek obojetnych (,N”, neu-
tral), ktorych rola w kontroli bolu pozostaje niewyjas-
niona. Zawierajg one serotonine, za posrednictwem
ktérej modulujg wptyw komoérek ,,on” i ,,off” na po-
ziomie rogéw tylnych rdzenia kregowego. Komoérki
.N" nie podlegaja kontroli opioidow.
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Rycina 2. Mechanizm dziatania opioidéw w médzgu.
RVM (rostral ventromedial medulla) — brzuszno-
-dogfowowa czesc¢ rdzenia przedtuzonego

Figure 2. Mechanism of opioid action in the brain

Oprocz opisanych powyzej mechanizméw dzia-
tania opioidy moga wywiera¢ swdj wplyw na prze-
wodnictwo bdlu takze w innych regionach mézgu.
Szczegblna role odgrywa tutaj jadro migdatowate,
zawierajgce bardzo duzo receptoréw opioidowych
oraz scisle taczace sie z PAG. Wydaje sig, ze integral-
nos¢ tej okolicy, a szczegdlnie jgdra centralnego, jest
istotna do pefnego dziatania przeciwboélowego opio-
idéw po podaniu systemowym, poniewaz zniszcze-
nie tego jadra zmniejsza dziatanie analgetyczne mor-
finy systemowej [6].

Mechanizm dziatania przeciwbélowego
opioidow w rdzeniu kregowym

W rdzeniu kregowym receptory opioidowe u, ¢
i k znajduja sie przede wszystkim w rogach tylnych,
na zakonczeniach aferentnych wiékien C przewo-
dzacych bdl z tkanek obwodowych. Wtdkna te za-
wierajg aminokwasy pobudzajgce (EAA, excitatory
amino acids) i kilka neuropeptydéw, takich jak sub-
stancja P (SP, substance P) i peptyd zwigzany z ge-
nem kalcytoniny (CGRP, calcitonin generelated pep-
tide). Ponadto w rogach tylnych wystepuja recepto-
ry opioidowe postsynaptyczne, przede wszystkim na
interneuronach oraz na neuronach rdzeniowo-wzg6-
rzowych. Podpajeczynéwkowe podanie opioidu pro-
wadzi do hamowania bolu poprzez bardzo ztozony
wptyw na uwalnianie neurotransmiteréw [SP, CGRP,
cholecystokininy (CCK, cholecystokinin) oraz meten-
kefaliny (ME)] z wtékien C w rogach tylnych, a takze
W mniejszym stopniu poprzez dziatanie postsynap-
tyczne na inne neurony rdzeniowe (ryc. 3).

NK1

o

Glutaminiany
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Receptor opioidowy
presynaptyczny

Receptor opioidowy
postsynaptyczny

Rycina 3. Rdzeniowy mechanizm dziatania opioidéw
NMDA (N-methylo-D-aspartate) — receptory
N-methyl-D-asparaginianowe; NK-1 (neurokinin-1)

— receptor neurokininowy 1; AMPA — receptory
wigzgce kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
-isoksazolopropinowy; SP (substance P) — substancja P;
CGRP (calcitonin generelated peptide) — peptyd
zwigzany z biatkiem kalcytoniny

Figure 3. Spinal mechanism of opioid action

Warto zwréci¢ uwage na role uktadu CCK w rdze-
niu kregowym. Uktad cholecystokiny znajduje sie
przede wszystkim w interneuronach i antagonizuje
dziatanie przeciwbélowe opioidéw. Opioidy moga
aktywowac¢ ukfad CCK, co powoduje ograniczenie
ich dziatania przeciwbdlowego.

Podsumowujac, dziatanie opioidéw w rdzeniu
kregowym jest ztozone i moze by¢ rézne ze wzgledu
na réznice w pobudzania réznych klas receptorow
opioidowych. W modelu zwierzecym endogenne
opioidy wptywajg na przewodzenie boélu ostrego
poprzez dziatanie na zakonczenie wtdkien C w ro-
gach tylnych, a doktadnie poprzez receptor ¢ ha-
mujg uwalnianie SP, zas przez receptory u i £ wywie-
rajg toniczny hamujacy wptyw na uwalnianie CGRP.
Ten ostatni mechanizm staje sie szczeg6lnie wazny
w przewlektych procesach zapalnych (np. w zapale-
niu wielostawowym u szczuréw), w przypadku kto-
rych hamowanie uwalniania CGRP jest szczegdlnie
nasilone. Co ciekawe, takg zaleznos¢ mozna wyka-
zac takze przy podawaniu ezgogennym opioidow.
Zastosowanie selektywnego agonisty receptora u lub
nieselektywnego, jakim jest morfina, hamuje uwal-
nianie CGRP, ale tylko u szczuréw z zapaleniem sta-
wow, natomiast nie ma wptywu na CGRP u osobni-
kéw zdrowych. Zmiany funkcjonalne w receptorach
opioidowych w rdzeniu kregowym wskazuja, ze
w przewlektym bélu zapalnym dochodzi do zwiek-
szonej wrazliwosci na opioidy, szczegdlnie gdy sa
podawane w bliskosci rdzenia kregowego [7].

Bardzo istotne sg interakcje dziatania na recep-
tory u oraz k. Wspomniane wyzej hamowanie uwal-
niania CGRP wymaga jednoczesnego pobudzenia
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obu tych klas receptoréw. Zmiany uwalniania in-
nych neurotransmiteréw pod wptywem pobudzenia
receptora u mogg zosta¢ odwrdécone, gdy réwno-
czesnie dojdzie do pobudzenia receptoréow k. Na przy-
ktad, stymulacja samych receptoréw u prowadzi do
zmniejszenia uwalniania ME oraz do wzrostu uwal-
niania SP, czyli dwéch zjawisk zupetnie sprzecznych
z mechanizmami hamowania bélu. Jednak jesli
w tym samym czasie dojdzie do aktywacji receptora «,
zanika hamowanie uwalniania ME, a ponadto do-
chodzi do hamowania uwalniania SP i wreszcie do
zahamowania uwalniania CGRP.

Dlaczego zwracamy na to uwage? Ot6z dlatego,
ze z jednej strony, morfina, ktéra moze aktywowacd
receptory u, 6 i k, wykazuje bardzo ztozony wptyw na
uwalnianie neurotransmiteréw; z drugiej strony, ta
ztozonos¢ dziatania moze ttumaczy¢ bardzo duzg sku-
tecznosc przeciwbdlowa morfiny podawanej dordze-
niowo. Lek ten moze zmniejszy¢ w bardzo znaczny
sposéb uwalnianie SP poprzez stymulacje recepto-
réw & oraz kompleksu u/k. Jednoczesnie w wyniku
interakgji receptoréw u i k morfina zmniejsza aktyw-
nos¢ rdzeniowych neuronéw zawierajgcych ME
w stopniu o wiele mniejszym niz opioidy bedace se-
lektywnymi agonistami receptora u. Wptyw morfiny
na uwalnianie neurotransmiteréw zalezy tez od jej
dawki. W dawkach stosowanych w leczeniu bélu mor-
fina, poprzez pobudzanie receptoréw u oraz é,, ha-
muje uwalnianie CCK, a przez to zmniejsza jej ,,anta-
gonizm” w stosunku do dziatania przeciwbélowego
opioidow. Natomiast morfina podawana przewlekle
w duzych dawkach pobudza receptory 6,, co prowa-
dzi do zwiekszenia uwalniania CCK, czyli zmniejsze-
nia skutecznosci morfiny [8]. Wspomniano juz, ze
w przewlektych bdélach zapalnych rdzeniowe dziatfa-
nie opioidéw jest szczegolnie skuteczne ze wzgledu
na silne hamowanie przez nie uwalniania SP. Nato-
miast w bélu neuropatycznym dochodzi do nadreak-
tywnosci neuronéw zawierajgcych CCK, a przez to do
zmniejszenia skutecznosci przeciwbdlowej opioidow.

Obwodowe dziatanie opioidéw

Receptory opioidowe znajdujace sie na zakon-
czeniach wtékien C sg syntetyzowane w ich ciatach
komorkowych i transportowane aksonalnie zaréw-
no do rogéw tylnych rdzenia kregowego, jak i na
obwdd [9]. Komoérki immunologiczne, takie jak lim-
focyty lub makrofagi, syntetyzujg endogenne opio-
idy. W tkance zmienionej zapalnie dochodzi do sen-
sytyzacji dotychczas nieaktywnych (,$pigcych”) re-
ceptoréw bolowych na wtéknach C, przez co wték-
na te wtaczaja sie do przewodnictwa bélu. Wtedy
tez znajdujace sie na nich receptory opioidowe stajg

sie potencjalnym miejscem dziatania zaréwno dla
endogenych, jak i egzogennych opioidéw. Groma-
dzace sie w miejscu zapalenia komérki immunolo-
giczne, pod wptywem czynnika uwalniajgcego kor-
tykotropine (CRF, corticotropin releasing factor) i cy-
tokin, wyrzucajg peptydy opioidowe, ktére dziataja
na swoje receptory na zakonczeniach wtékien C
(ryc. 4). Pobudzenie receptoréw opioidowych hamuje
przewodzenie potencjatu czynnosciowego, czyli
transmisje bélu oraz zmniejsza uwalnianie SP i CGRP
z zakonczen witdkien C. Oznacza to, ze opioidy maja
takze dziatanie przeciwzapalne i hamuja rozwdj za-
palenia neurogennego [10]. W bélach o podiozu
zapalnym mechanizm obwodowy staje sie szczegol-
nie skuteczny. Wynika to ze zwiekszonej gestosci re-
ceptoréw opioidowych w tkance zmienionej zapal-
nie oraz z tatwiejszego dostepu opioidéw do neuro-
nalnych receptoréw, poniewaz zapalenie prowadzi
do pekniecia otoczki nerwowej (normalnie szczelnie
chroniacej wtékno nerwowe). Samo srodowisko za-
palne (niskie pH) prowadzi do aktywacji dotychczas
nieaktywnych neuronalnych receptoréw opioido-
wych. W srodowisku zapalnym zdolnos¢ opioidéw
do hamowania pobudzenia wiékien aferentnych C
jest znacznie wieksza ze wzgledu na wyzszy poziom
neuronalnego cAMP, czyli zwiekszenie aktywnosci
wewnetrznej receptoréw. W dziataniu obwodowym
opioidéw wazng role odgrywajg takze receptory znaj-
dujace sie na neuronach wspétczulnych pozazwojo-
wych oraz na komoérkach immunologicznych. Opio-
idy moga modyfikowac¢ zaréwno proliferacje tych
komorek, jak i ich funkcje (chemotaksja, degranula-
cja mastocytow, zdolnos¢ do fagocytozy itd.). W za-
leznosci od rodzaju opioidu i klasy receptora dziata-
nie opiodu moze miec¢ charakter pobudzajgcy lub
hamujacy funkcje komérek immunologicznych. Opio-
idy egzogenne podawane miejscowo wykazuja dzia-
tanie przeciwzapalne, co prawdopodobnie odpowia-
da za dtuzszy efekt przeciwbolowy w poréwnaniu
z ich dziataniem po podaniu systemowym.

W jakich warunkach wykorzystuje sie
rézne mechanizmy dziatania opioidow?
Znaczenie witasciwosci fizykochemicznych
opioidow

Dziatanie farmakologiczne zalezy od drogi poda-
nia opioidu oraz od jego wtasciwosci.

Réznice we wtasciwosciach fizykochemicznych
opioidéw warunkujg mozliwosci wykorzystania od-
miennych mechanizméw dziatania [11]. Opioidy
muszg najpierw przedostac sie z miejsca podania
(p.o., s.c., i.m., i.v., zewnatrzoponowo czy podpa-
jeczynéwkowo) do miejsca swojego dziatania (mozg,
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Rycina 4. Mechanizm obwodowego dziatania opioidow
Figure 4. Mechanism of peripheral opioid action

rdzen kregowy, tkanki obwodowe). Pokonujg wiec
wiele barier anatomicznych i czynnosciowych.

To, czy opioid dotrze do moézgu, zalezy w duzej
mierze od jego zdolnosci do pokonania bariery krew-
-mdzg. Anatomiczna bariera sktada sie z wielu na-
przemiennych warstw o duzej zawartosci lipidow
oraz o duzej zawartosci wody. Zdolnos¢ leku do przej-
Scia przez bariere krew-modzg zalezy w duzej mierze
od jego lipofilnosci. Leki hydrofilne, takie jak morfi-
na, gorzej pokonuja te bariere. Opioidy o wysokiej
lipofilnosci przedostajg sie do mézgu fatwiej. Bar-
dzo lipofilny fentanyl najpierw musi ,,wypetnié¢” nie-
specyficzne miejsca wigzania lipidow w mézgu, za-
nim wystarczajaca ilos¢ wolnego leku znajdzie sie
w okolicach receptoréw opioidowych.

Jednym z czynnosciowych sktadnikéw bariery
krew-mozg jest biatko — p-glikoproteina, ktére w du-
zej mierze decyduje o przechodzeniu réznych zwigz-
koéw przez bariere krew-mézg. Na przyktad lopera-
mid catkowicie wytapywany przez p-glikoproteine
nie przenika przez bariere krew-mdzg i dlatego jest
uwazany za opioid dziatajgcy obwodowo.

Stata dysocjacji (pK,) rowniez moze wptywac na
zdolnos¢ opioidu do przedostania sie przez bariere
krew-mozg. Dla stabych zasad lub kwasow pK, ozna-
cza pH, przy ktérym potowa czasteczek jest zjonizo-
wana, a potowa nie. W przypadku lekéw o pK, zbli-
zonym do fizjologicznych przedziatow pH kazda
zmiana w zakresie pH moze znaczgco zmieniaé pro-

porcje czasteczek zjonizowanych do niezjonizowa-
nych. Jest to wazne, poniewaz tylko formy niezjoni-
zowane przechodza przez bariere krew-mdzg. Po-
stfugujac sie modelem zwierzecym, pokazano, ze
w zasadowicy przechodzenie morfiny do mézgu
zwiekszato sie 2—3-krotnie w poréwnaniu z kwasicg
[12]. Warto pamieta¢, ze w zasadowicy oddechowej
zwieksza sie procentowy udziat niezjonizowanej
morfiny i fentanylu w osoczu, a przez to prawdopo-
dobnie wzrasta ich zdolnos¢ do przechodzenia przez
bariere krew-mozg.

Przenikanie przez bariere krew-médzg moze takze
zalezec¢ od wigzania leku z biatkami osocza. W plaz-
mie pewien procent podanego opioidu wigze sie
z albuminami oraz «, kwasng glikoproteing, a tylko
wolna frakcja przedostaje sie do mozgu. Stezenie
tego biatka we krwi moze sie zmienia¢ w réznych
stanach chorobowych, przez co dziatanie przeciw-
bolowe moze by¢ modyfikowane. Dzieje sie tak na
przyktad z metadonem, ktory jako lek lipofilny w du-
zym stopniu zalezy od wigzania z glikoproteinami.
Jednak nie ma jednoznacznych obserwacji dotycza-
cych wptywu zmiany stezenia biatek osocza na far-
makokinetyke opioidow.

Troche inaczej przedstawiajq sie warunki dotar-
cia opioidu do receptoréw w rogach tylnych rdzenia
kregowego. Po podaniu zewngtrzoponowym lub
podpajeczyndwkowym opioid musi pokonac lipo-
filng substancje biata rdzenia, aby dotrze¢ do recep-
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Naczynia zylne w przestrzeni
zewnatrz oponowej (splot Batsona)  Rogi tylne rdzenia
kregowego,

substancja szara

e
i _JSubstancja

Przestrzen
podpajeczynéwkowa

Przestrzen zewnatrzoponowa
z tkanka ttuszczowa

Rycina 5. Przekroj rdzenia kregowego
Figure 5. Cross-section of spinal cord

toréw opioidowych w rogach tylnych, zatopionych
w bardziej hydrofilnej substancji szarej (ryc. 5). Po
podaniu zewngatrzoponowym lipofilne opioidy roz-
puszczajq sie w obecnej w tej przestrzeni tkance ttusz-
czowej. Ponadto, leki te zostajg bezposrednio wchto-
niete przez zewnatrzoponowe naczynia zylne (splo-
ty Batsona) i w ten sposéb dostajg sie do krazenia
systemowego.

Lipofilne opioidy, po podaniu podpajeczyndw-
kowym, wchtaniaja sie zwrotnie do przestrzeni ze-
wnatrzoponowej albo tez do rdzenia kregowego,
nie dochodzac jednak do rogéw tylnych. Dzieje sie
tak z powodu szybkiego i nieswoistego rozpuszcze-
nia sie lipofilnych lekéw w bogatej w lipidy sub-
stancji biatej rdzenia kregowego. W modelu zwie-
rzecym morfina o wiele szybciej i gtebiej przecho-
dzita do rogéw tylnych rdzenia kregowego w po-
réwnaniu z fentanylem [11]. Cata podana dawka
fentanylu rozpuscita sie w substancji biatej rdzenia
kregowego.

Na podstawie wynikéw badan farmakokinetycz-
nych przeprowadzonych u szczuréw mozna stwier-
dzi¢, ze sita dziatania przeciwbdlowego podpajeczy-
noéwkowo podanych opioidéw jest odwrotnie pro-
porcjonalna do rozpuszczalnosci leku w ttuszczach.

Morfina a fentanyl
— gdzie naprawde dziatajg?

Opierajac sie na powyzszych danych, nalezy roz-
wazy¢, czy fentanyl w ogdle wykazuje dziatanie
na poziomie rdzenia. Wydaje sie, ze tak nie jest.
Guinard i wsp. [13] wykazali, ze dawka fentanylu
potrzebna do dziatania przeciwbdélowego po tora-
kotomii byta taka sama, niezaleznie, czy podawa-
no go zewnatrzoponowo, czy dozylnie. W podwdj-
nie Slepej prébie skrzyzowanej stwierdzono, ze za-

réwno efekt analgetyczny, jak i stezenia fentanylu
w osoczu byty takie same w ciggu godziny, bez
wzgledu na to, czy chory otrzymywat fentanyl ze-
wnatrzoponowo, czy dozylnie [14]. Istnieje kilka
pojedynczych badan sugerujacych, ze zewnatrzo-
ponowo podany fentanyl dziata w mechanizmie
rdzeniowym [15], jednak wiekszos¢ obserwacji
i danych farmakokinetycznych przeczy takiemu me-
chanizmowi.

Mozna wiec wysunac hipoteze, ze zewnatrzo-
ponowo podany fentanyl tak naprawde jest bar-
dzo droga i obarczong sporym ryzykiem powikfan
metoda systemowego podawania. Natomiast wy-
niki wielu badan klinicznych sugeruja, ze podpaje-
czynéwkowo podana morfina dziata przede wszyst-
kim miejscowo w rdzeniu kregowym. Z duzym
uproszczeniem mozna wiec przyjaé, ze fentanyl,
niezaleznie od drogi podania, dziata przede wszyst-
kim w mézgu, natomiast morfina stosowana sys-
temowo — zaréwno w mdzgu (cho¢ w mniejszym
zakresie niz fentanyl), jak i w tkankach obwodo-
wych. Nie dziata natomiast prawie wcale na po-
ziomie rdzenia kregowego. Dopiero po podaniu
podpajeczynéwkowym uzyskuje sie efekt na pozio-
mie rdzenia.

Pick i wsp. [16] opisali bardzo istotny synergizm
dziatania morfiny stosowanej systemowo z morfing
podang podpajeczynéwkowo. Mimo ze nie obser-
wuje sie znaczacego dziatania rdzeniowego po po-
daniu systemowym morfiny, to integralnosc¢ tych me-
chanizméw, zaréwno moézgowego, jak i rdzeniowe-
go, warunkuje wrazliwos¢ bolu na leczenie syste-
mowymi opioidami.

Inne wtasciwosci opioidéw,
warunkujace ich dziatanie
przeciwbdlowe

Dokonujgc wyboru opioidu ze wzgledu na spodzie-
wany mechanizm dziatania, oprécz wiasciwosci fizy-
kochemicznych, warto uwzgledni¢ inne czynniki, jak:
— metabolizm opioidu (obecnos¢ lub brak aktyw-

nych metabolitow, zaleznos¢ kumulacji aktyw-

nych substancji od klirensu nerkowego, réznice
genetyczne warunkujace metabolizm watrobo-
wy, ryzyko interakgji lekowych);

— profil objawéw ubocznych;

— dziatania na rézne klasy receptoréw opioidowych
w odmienny sposoéb;

— dziatania nieopioidowe (hamowanie zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny w synap-
sach, blokowanie kompleksu NMDA-receptor jo-
nowy i inne).
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Mechanizmy przeciwboélowego
dziatania opioidéw w réznych
rodzajach bélu

W boélu zapalnym morfina moze wykazywac
wiekszg skutecznos¢ ze wzgledu na uaktywnione re-
ceptory obwodowe. Takze w rdzeniu kregowym do-
chodzi do aktywacji receptoréow w rogach tylnych
rdzenia. To ostatnie zjawisko zalezy przede wszyst-
kim od zmniejszenia stezenia CCK w rdzeniu krego-
wym. Jak wspomniano, w przypadku réznych zespo-
tow przewlektego bdlu zapalnego wykazano, ze mor-
fina w wiekszym stopniu niz w innych modelach ha-
muje uwalnianie SP z zakonczen presynaptycznych.
Réwniez w ciggu pierwszych godzin zapalenia wzra-
sta aktywnos¢ uktadu GABA oraz zstepujacego ukta-
du a,-adrenergicznego, co prowadzi do zmniejszonej
pobudliwosci receptoréw NMDA (N-methyl-D-aspar-
tate) [17]. Wszystkie te obserwacje sugeruja, ze dtu-
gotrwaty bol zapalny powinien dobrze odpowiadad
na opioidy, szczegdlnie na morfine.

Inaczej jest w przypadku bélu neuropatycznego,
szczegoblnie z towarzyszaca allodyniag. W modelu
uszkodzenia nerwu obwodowego allodynia zupet-
nie nie reagowata na zewnatrzoponowo lub pod-
pajeczynéwkowo podang morfine [18]. Z czym wiec
wigze sie zmniejszona lub nawet utracona skutecz-
nos¢ mechanizmoéw rdzeniowych opioidéw w bolu
z uszkodzenia nerwu z towarzyszacg allodynig? Od-
powiedz na to pytanie kryje sie w samych mechaniz-
mach powstawania tego rodzaju bdlu [9]. Po uszko-
dzeniu nerwu dochodzi do wzrostu aktywnosci czyn-
nika wzrostowego nerwow (NGF, nervous growth
factor), powodujgcego rozkrzewianie sie uszkodzo-
nych wiékien nerwowych. Proces ten moze prowa-
dzi¢ do regeneracji nerwu, ktdra czesto jest niedo-
skonata, co w efekcie powoduje powstanie miejsc
samoczynnej aktywacji — zaréwno na obwodzie,
jak i w rogach tylnych rdzenia. W tej sytuacji rdzen
kregowy ,bombardowany” jest pobudzeniami z ob-
wodu. To z kolei prowadzi do sensytyzacji rdzenio-
wej, co ujawnia sie m.in. wzmozong aktywnoscia
receptoréow NMDA. Ponadto dochodzi do uwalnia-
nia w rdzeniu kregowym dynorfin, ktére odgrywaja
tu role naturalnego agonisty dla receptora NMDA,
i do zwiekszenia aktywnosci antyopioidwego ukta-
du CCK. Wszystkie te zmiany skutecznie zmniej-
szajq efekt rdzeniowego dziatania opioidéw. W przy-
padku allodynii najistotniejsze (bo nieodwracalne)
sg jednak zmiany organiczne, a mianowicie utwo-
rzenie w rogach tylnych nieprawidtowych synaps
miedzy widknami C przewodzacymi bél a wtdkna-
mi AB, ktére w normalnych warunkach przewodza

dotyk. Te ostatnie nie zawierajg receptoréw opio-
idowych [19]. Tym wiasnie ttumaczy sie niewrazli-
wos¢ allodynii na dziatanie przeciwbdlowe opioidow.
Pierwszg czes¢ drogi przewodzenia allodynii stano-
wi wiec witdékno AB, tworzace synapsy z drogami
przewodzenia bolu. Bol charakteryzujacy sie allody-
niag mozna zmodyfikowac¢ poprzez dziatanie opio-
idow w mézgu. Okazuje sie jednak, ze aby uzyskac
ten efekt, dawki opioidu muszg by¢ wieksze. Dzieje
sie tak prawdopodobnie dlatego, ze aktywacja ukta-
du CCK w przypadku bélu neuropatycznego prowa-
dzi do nadmiernego pobudzenia komoérek ,on”,
a przez to do zwiekszonej tonicznej aktywacji drogi
zstepujacej, nasilajacej przewodzenie bdlu w rdze-
niu kregowym. Potrzebna jest wieksza dawka opio-
du, zeby ,, wyciszy¢” nadmiernie pobudzone komér-
ki ,on". Druga, o wiele wazniejszg przyczyng ko-
niecznosci systemowego podania wiekszej dawki
opioidu w celu zmniejszenia allodynii, jest utrata
synergizmu dziatania moézgowego i rdzeniowego
opioidu. Wtasnie ten mechanizm odpowiada przede
wszystkim za wzgledng ,,opornos¢” bélu neuropa-
tycznego na systemowe opioidy stosowane w mo-
noterapii.

Jak mozna przywrécié ten synergizm? Po pierw-
sze, poprzez hamowanie pobudzenia z obwodu,
na przyktad przez zastosowanie miejscowo bupiwa-
kainy lub podanie lekéw blokujacych kanaty sodo-
we. Po drugie, poprzez stosowanie lekéw odwra-
cajacych mechanizmy sensytyzacji w rdzeniu, tzn.
antagonistéw NMDA, antagonistéw receptoréw
dla CCK, czy — w przysztosci — surowicy przeciw
dynorfinie [20]. Na przyktad, dotaczenie ketaminy
przywraca skutecznos¢ podpajeczynéwkowej mor-
finy w zmniejszeniu allodynii na dotyk. Wszystkie
wymienione metody sg skuteczne w przywrdceniu
synergizmu dziatania mézgowego i rdzeniowego
opioidéw.

Whnioski

Po podaniu systemowym opioidy dziatajg w wielu
miejscach w mézgu, rdzeniu kregowym i w tkan-
kach obwodowych, na zakonczeniach obwodowych
wtékien C. W rdzeniu kregowym receptory sg zlo-
kalizowane zaréwno presynaptycznie na aferent-
nych wtdknach C, jak i postsynaptycznie (gtéwnie
na interneuronie). Dziatanie przeciwbdlowe opio-
idéw polega na hamowaniu przewodzenia aferent-
nego. Natomiast w moézgu opioidy, poprzez dziata-
nie na uktad PAG-RVM-drogi zstepujace, prowadza
do zahamowania wstepujacej transmisji bolu
w rdzeniu kregowym. W przypadku systemowo po-
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dawanych opioidow ich skutecznos¢ jest warunko-
wana synergizmem dziatania mdzgowego i rdze-
niowego. Zaburzenie tego synergizmu, obserwowa-
ne w bdlu neuropatycznym z allodynia, w znacznej
mierze odpowiada za zmniejszong skutecznos¢ opio-
idéw w tych rodzajach bélu.

PiSmiennictwo

1.

Heinricher M.M., Morgan M.M. Supraspinal mechanisms
of opioid analgesia. W: Stein Ch. (red.) Opioids in pain
control: basic and clinical aspects. Cambridge University
Press, USA 1999; 46-69.

. Lewis V.A., Gebhart G.F. Evaluation of the periaqueductal

central gray (PAG) as a morphine-specific locus of action
and examination of morphine-induced and stimulation-pro-
duced analgesia as coincident PAG loci. Brain Res. 1977;
124: 283-303.

. Fields H.L., Vanegas H., Hentall I.D., Zorman G. Evidence

that disinhibition of brain stem neurones contributs to mor-
phine analgesia. Nature 1983; 306: 684-686.

. Heinricher M.M., Tortorici V. Interference with GABA trans-

mission in the rostral ventromedial medulla: Disinhibition
of off-cells as a central mechanism in nociceptive modula-
tion. Neuroscience 1994; 63: 533-546.

. Bederson J.B., Fields H.L., Barbaro N.M. Hyperalgesia during

naloxone-precipitated withdrawal from morphine is asso-
ciated with increased on-cell activity in the rostral ventro-
medial medulla. Somatosen. Mot. Res. 1990; 7: 185-203.

. Manning B., Mayer D.J. The central nucleus of the amyg-

dalia contributes to the production of morphine antinoci-
ception in the tail flick test. Pain 1995; 63: 141-152.

. Hylden J.L.K., Thomas D.A., ladarola M.J., Nahin R.L., Dub-

ner R. Spinal opioid analgesic effects are enhanced in
a model of unilateral inflammation/hyperalgesia: possible
involvement of noradrenergic mechanism. Eur. J. Pharma-
col. 1991; 194: 135-143.

. Cesselin F., Benoliel J.J., Bourgoin S., Collin E., Pohl M.,

Hamon M. Spinal mechanisms of opioid analgesia. W: Ste-
in Ch. (red.) Opioids in Pain control: basic and clinical aspects.
Cambridge University Press, USA 1999; 70-95.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Zylicz Z., Krajnik M. Jak powstaje bol? Neurofizjologia

bolu dla poczatkujgcych. Polska Medycyna Paliatywna
2003; 2: 49-55.

Stein C., Cabot P.J., Schafer M. Peripheral opioid analge-
sia: mechanism and clinical implications. W: Stein Ch. (red.)
Opioids in pain control: basic and clinical aspects. Cambrid-
ge University Press, USA 1999; 96-107.

Bernards C.M. Clinical implications of physicochemical pro-
perties of opioids. W: Stein Ch. (red.) Opioids in pain con-
trol: basic and clinical aspects. Cambridge University Press,
USA 1999; 166-187.

Schulman D., Kaufman J., Eisenstein M., Rapoport S. Blood
pH and brain uptake of 14C-morphine. Anesthesiology
1984; 61: 540-543.

Guinard J.P., Mavrocordatos P., Chiolero R., Carpenter R.L.
A randomized comparison of intravenous versus lumbar
and thoracic epidural fentanyl for analgesia after thoraco-
tomy. Anesthesiology 1992; 77: 1108-1115.

Glass P., Estok P., Ginsberg B., Goldberg J., Sladen R. Use of
patient-controlled analgesia to compare the efficacy of
epidural to intravenous fentanyl administration. Anesth.
Analg. 1992; 74: 345-351.

D’Angelo R., Geracnher J.C., Eisanach J.C., Raphael B.L.
Epidural fentanyl produces labor analgesia by a spinal
mechanism. Anesthesiology 1998; 88: 1519-1523.

Pick C.G., Roques B., Gacel G., Pasternak G.W. Supraspinal
mu 2-opioid receptors mediate spinal/supraspinal morphi-
ne synergy. Eur. J. Pharmacol. 1992; 220: 275-277.
Dickenson A.H. Pharmacology of pain transmission and
control. Pain 1996: an update review. Refresher course
syllabus (8" World Congress on Pain), Seattle: IASP Press,
1996; 113-121.

Lee Y.W., Chaplan S.R., Yaksh T.L. Systemic and supraspi-
nal, but not spinal, opiates supress allodynia in a ratneu-
ropathic pain model. Neurosci. Lett. 1995; 199: 111-114.
Zhang X., Bao L., Shi T.J. i wsp. Down-regulation of mu-
opioid receptors in rat and monkey dorsal root ganglion
neurons and spinal cord after peripheral axotomy. Neuro-
science 1998; 82: 223-240.

Bian D., Ossipov M.H., Ibrahim M. i wsp. Loss of antiallody-
nic and antinociceptive spinal/supraspinal morphine syner-
gy in nerve injured rats: restoration by MK-801 or dynor-
phin antiserum. Brain Res. 1999; 831: 55-63.

www.pmp.viamedica.pl



