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Czy jest wystarczajgco duzo

dowodoéw, aby zalecac kojarzone
stosowanie opioidow? Czy jeden
plus jeden tworzy dwa czy moze

wiece]?
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Streszczenie

Mimo ponad 10-krotnego wzrostu zuzycia opioidéw w ostatnich dekadach, nadal wielu pacjentéw z cho-
roba nowotworowsa cierpi z powodu bdlu. Obecny stan wiedzy w tej dziedzinie jest jeszcze niezadowalajacy.
Z jednej strony, bodl jest wcigz niedostatecznie leczony, jak to ma miejsce w niektérych krajach, a z drugiej,
»Zapomina sie” o toksycznosci opioiddw, stosujgc zbyt wysokie dawki. W zwigzku z tym nalezy zaktualizowad
wiedze dotyczacg lekow opioidowych.
Obecnie jedyng udowodniong metoda zmniejszenia toksycznosci opioidéw jest ich rotacja (inne metody sg
znacznie mniej zbadane). Niestety, pozytywne skutki zamiany jednego srodka na drugi sa krétkotrwate
i czasem rotacji lekdw nalezy dokonywac kilkukrotnie. W niniejszym artykule oméwiono zasadnos¢ oraz
mozliwos¢ stosowania kombinacji réznych opioidéw. Leki te réznig sie od siebie, a ich receptory wykazuja
heterogennos¢. Wiele danych wskazuje na to, ze poszerzenie spektrum dziatania opioidéw poprzez ich
skojarzenie moze prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych, przy utrzymaniu efektu przeciw-
bélowego. Obecnie s znane tylko badania dotyczgce tagczenia fentanylu z morfing, morfiny z oksykodonem
oraz buprenorfiny z morfing. Z uzyskanych danych wynika, ze w przysztosci leczenie powinno sie opiera¢ na
koncepcji niepetnej rotacji, ktorej celem jest obnizenie dawki pierwszego opioidu i dodanie drugiego,
a catkowitg zamiane jednego leku na drugi nalezy zastgpic tg nowg metoda.
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Wstep

Opioidy odgrywaja kluczowa role w terapii bolu
w przebiegu choroby nowotworowej. Nie sg one
idealnymi lekami przeciwbo6lowymi, ale lepszych le-

koéw jeszcze nie wymyslono. Co ciekawe, w ostat-
nich dziesiecioleciach odnotowano ponad 10-krot-
ny wzrost zuzycia opioidéw [1], nie przetozylo sie
to jednak na poprawe kontroli bélu. W rzeczywisto-
$ci w ciggu ostatnich 40 lat czestos¢ wystepowania
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bélu u pacjentéw nowotworowych (leczonych i nie-
leczonych) sie nie zmienita [2]. Ponadto z jednej
strony wielu pacjentéw pozostaje wcigz niedoleczo-
nych, z drugiej zas — wzrasta liczba chorych leczo-
nych zbyt intensywnie, co znacznie zwieksza ryzyko
neurotoksycznosci [3]. Polega ona miedzy innymi
na wzroscie wrazliwosci na bdl (hiperalgezja indu-
kowana opioidami) [4]. Neurotoksycznos¢ moze
wynikac ze stosowania jednego opioidu w przypad-
ku bélu mniej wrazliwego na ten opioid [5]. W pod-
stawowej opiece zdrowotnej (gdzie zapisuje sie
wiekszos¢ opioidow) wcigz nie rozumie sie potrze-
by redukcji dawki oraz stosowania lekéw swoistych
dla danych mechanizméw bélu. Poszerzenie wie-
dzy na temat opioidéw coraz bardziej zwieksza swia-
domos¢ co do ich ograniczen, a takze stanowi bo-
dziec do prowadzenia dalszych badan. Obecnie pa-
cjenci z choroba nowotworowsq zyjg dfuzej, a tym
samym dfuzej cierpig z powodu ostrego i przewle-
ktego bolu, ktéry moze, ale nie musi by¢ zwigzany
z nowotworem, a wigc pacjenci wymagaja przyjmo-
wania opioidéw przez dtuzszy czas niz dawniej [6].
Dawniej nie brano pod uwage rozwoju tolerancji
czy innych dziatan niepozadanych wynikajgcych
z dtugotrwatego stosowania tych lekdw, poniewaz
pacjenci zyli zbyt krotko, zeby to zauwazy¢ [7].
W kontekscie dtugotrwatej terapii warto zauwazy¢,
ze leczenie nienowotworowego bdlu za pomocg
opioidéw doprowadzito do lepszego poznania dzia-
tan niepozadanych charakterystycznych dla takiej
terapii [8]. Wykazano skutecznos¢ opioidow w krot-
kotrwatej terapii, natomiast w dtugotrwatej jest ona
wcigz watpliwa, prawdopodobnie ze wzgledu na
rozwdj tolerancji dziatan niepozadanych [9]. U pa-
cjentdéw nowotworowych opisano i udowodniono
takze nowe zjawiska, do ktérych naleza neurotok-
sycznos¢, zaburzenia funkcji poznawczych, hiperal-
gezja wywotana opioidami oraz hipogonadyzm
i osteoporoza [4, 10-12]. Obecnie trudno ocenic¢ ich
role w patogenezie i przebiegu bélu. Prawdopo-
dobne wiedza w tym zakresie bedzie sie wcigz zmie-
nia¢ i zyskajg znaczenie strategie postepowania
polegajace na redukcji dawek opioiddw, dzieki tacze-
niu ich z innymi lekami czy leczeniem niefarmakolo-
gicznym, ktdére obecnie cieszy sie coraz wigkszym
zainteresowaniem.

Niniejszy artykut jest prébg odpowiedzi na pyta-
nie, czy jednoczesne stosowanie dwoch opioidéw
pozwoli zwiekszy¢ ich dziatanie analgetyczne przy
jednoczesnej redukcji dziatan niepozadanych. Na-
tomiast problem dotyczacy potgczen opioidow
z innymi lekami wychodzi poza zakres tego artykutu.

W przesztosci wiedza na temat opioiddw, ich
receptoréw oraz przekaznictwa byta niedostatecz-

na i dlatego stosowano tylko jeden lek opioidowy

w danym czasie terapii lub w potaczeniu z analge-

tykami nieopioidowymi, takimi jak paracetamol czy

niesteroidowe leki przeciwzapalne [13, 14]. W po-
wszechnej praktyce klinicznej nie zalecano kojarze-
nia opioidéw. Wrecz przeciwnie — traktowano je
jako nieznajomos¢ zasad leczenia, uwazano bowiem,
ze moze doprowadzi¢ do wysokich dawek obu le-
koéw [15]. Obawiano sie rowniez, ze powyzsze sche-
maty leczenia okaza sie zbyt skomplikowane dla pie-
legniarek, lekarzy oraz pacjentéw i doprowadza do
bfednego stosowania lekdw. Podstawowg zasadg byto

.im prostsze, tym lepsze” (keep it simple) [16, 17].

Wszystkie leki opioidowe postrzegano jako petnych

agonistéw receptora u o niemal identycznych wtasno-

sciach i nie zwracano uwagi na wystepujace miedzy
nimi réznice. Byto to réwniez powodem matej popu-
larnosci ,,innych” opioidéw, na przyktad buprenorfi-

ny, mimo jej udowodnionej skutecznosci [18, 19, 20].
Wedfug obecnego stanu wiedzy istnieje kilka

dodatkowych aspektow, ktére nalezy wzigé pod

uwage. W niniejszym artykule zostang one szcze-
gotowo omoéwione, z uwzglednieniem probleméw,
takich jak:

— réznice pomiedzy opioidami;

— czy wszyscy M-agonisci sg tak samo skuteczni
klinicznie? Jaka jest rola innych receptoréw opio-
idowych w analgezji?;

— heterogennos¢ receptoréw opioidowych i wyni-
kajgce z tego réznice w dziataniu lekéw na po-
szczegolne ich formy;

— rola ultraniskich dawek antagonistow recepto-
réw opioidowych mogacych zwigkszy¢ skutecz-
nos¢ opioidowych lekéw przeciwbélowych.

Po przeanalizowaniu czterech wyzej wymienio-
nych zagadnien autorzy dokonajg przegladu dostep-
nych wynikéw badan, co bedzie wstepem do dal-
szych prac nad kojarzeniem opioidéw jako sposobu
poprawy skutecznosci terapii.

Czy dziatanie wszystkich opioidow jest
jednakowe, czy moze wystepuja
istotne klinicznie réznice miedzy nimi?

Opioidy moga réznic¢ sie od siebie pod wieloma
wzgledami [21]. Charakteryzujg sie odmiennymi
wtasciwosciami fizykochemicznymi, co moze miec
wplyw na ich zachowanie w ptynach ustrojowych.
Na przyktad, substancje rozpuszczalne w ttuszczach,
do ktérych naleza fentanyl i buprenorfina, moga sie
wchtania¢ bezposrednio przez skére, majg duza
objetos¢ dystrybucji i preferencyjnie s3 metabolizo-
wane przez watrobe. tatwo rowniez penetruja ba-
riere krew—médzg i dziatajg gtéwnie na receptory
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opioidowe zlokalizowane w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) [22-24]. Przeciwnie, bardziej hy-
drofilna morfina fatwo sie wchtania z przewodu po-
karmowego, jej objetos¢ dystrybucji jest znacznie
mniejsza, co powoduje utrudniony transport przez
bariere krew—mdzg. Metabolity morfiny sg wydala-
ne z moczem w postaci glukuronidéw. Ze wzgledu
na swoje wtasciwosci morfina osigga wysokie ste-
zenia poza OUN. To z kolei moze sie przyczyni¢ do
obwodowej analgezji [25]. Wtasciwosci fizykoche-
miczne rzutujg réwniez na réznice w ich farmakoki-
netyce (diuzszy lub krétszy czas pobytu w ptynach
ustrojowych). Ponadto moga sie przyczyniac do ich
odmiennego powinowactwa do receptorow opio-
idowych oraz tempa faczenia si¢ z nimi i oddysocjo-
wywania. Buprenorfina wykazuje najwieksze powi-
nowactwo do receptoréw opioidowych, takze dtu-
gotrwale sie z nimi wigze i trudno oddysocjowuje
[26]. Leki podczas oddziatywania wchodzg w inte-
rakcje z receptorami i moga zachowywac sie jako
petni lub czesciowi agonisci albo antagonisci.
W celu uzyskania tego samego efektu farmakodyna-
micznego petni agonisci zajmujg mniej receptoréw
w poréwnaniu z czesciowymi. W jednym z badan
wykazano, ze buprenorfina — czesciowy agonista
— w pordéwnaniu z dihydromorfing zajmowata
5-krotnie wiecej receptoréw opioidowych [26]. Aby
uczynic problem jeszcze bardziej skomplikowanym,
opioidy moga mie¢ tez odmienny wptyw na zacho-
wanie sie receptora po jego aktywacji. Po interakgji
z wiekszoscig lekéw receptor opioidowy podlega
fosforylacji i rozprzeganiu z biatkiem G. Tylko re-
ceptory aktywowane morfing nie poddaja sie zalez-
nemu od arrestyny rozprzeganiu z biatkiem G [27].
Uwaza sie, ze ta wyjgtkowa wtasciwos¢ morfiny wig-
ze sie z jej zdolnoscig do rozwoju tolerancji. Wspo-
mniane réznice z pewnoscia moga mie¢ znaczenie
kliniczne, ale wcigz nie wiadomo, jak mozna je wy-
korzysta¢ do poprawy kontroli bélu. Nieznana jest
réwniez odpowiedz na pytanie, czy niektére opio-
idy bytyby skuteczniejsze od innych w terapii bélu
zapalnego lub neuropatycznego [13].

Czy wszyscy agonisci receptorow
opioidowych uy wykazujg jednakowag
skutecznos¢ kliniczng?

Morfina i fentanyl, bedac czystymi agonistami
receptoréw opioidowych u, charakteryzuja sie zni-
komg interakcjg z innymi receptorami. Na te leki
zawsze rozwija sie tolerancja. Oksykodon jest ago-
nistg receptora u i prawdopodobnie k [28], podczas
gdy buprenorfina jest czesciowym agonistg recep-
tora u, antagonistg receptora x [29] oraz silnym

agonisty receptora ORL1, nasilajagc w ten sposéb
dziatanie pronocyceptywne dynorfin [30, 31].

Ten ostatni efekt jest nieco kontrowersyjny
i sprzeczny z dotychczasowymi pogladami, ale — jak
wykazaty badania — buprenorfina posiada wtasci-
wosci przeciwhiperalgetyczne [32]. Leki mogg po-
siada¢ aktywne metabolity lub izomery dziatajace
na rézne receptory, co wptywa na ich dziatanie anal-
getyczne. Metabolit morfiny, morfino-6-glukuro-
nian, jest silnym agonistg opioidowym i prawdopo-
dobnie dziata na inny podtyp receptoréw pu niz lek
macierzysty [33]. D-enancjomer metadonu ma wta-
$ciwosci antagonistyczne w stosunku do receptora
NMDA, zwigzanego z kanatem jonowym, a tym sa-
mym moze nasila¢ dziatanie przeciwbo6lowe meta-
donu [34-36]. Jednak mechanizm ten jest kontro-
wersyjny, poniewaz wszystkie sktadowe dziatania
przeciwbélowego metadonu mozna odwroci¢ na-
loksonem [37].

Receptory opioidowe sg heterogenne
i leki moga sie taczyc preferencyjnie
z ich poszczego6lnymi wariantami

Receptory opioidowe klasyfikuje sie jako u, «, ¢
i ORL1 [38]. Mimo ze receptory u maja najwazniej-
sze znaczenie dla dziatania przeciwbdlowego,
wszystkie pozostate receptory mogg rowniez wyka-
zywac bezposredni lub posredni wptyw na to dzia-
tanie. Czysci agonisci receptora u charakteryzuja sie
silnymi wtasciwosciami analgetycznymi, ale wyka-
zujg powazne dziaftania niepozadane, szczegdlnie
hiperalgezje i tolerancje [39]. Pobudzenie dwdch
lub wiecej typéw receptoréw moze prowadzi¢ do
korzystnych skutkéw. Na przyktad, stymulacja re-
ceptoréw u i J prowadzi do analgezji bez rozwoju
tolerancji [39]. Ponadto ligandy obu receptoréw
opioidowych u i 6 wywotuja silniejsze dziatanie an-
tynocyceptywne z mniejszym uzaleznieniem fizycz-
nym, co moze prowadzi¢ do znacznej redukgji po-
tencjalnego, nielegalnego naduzycia leku w poréw-
naniu z morfing. Zatem korzystne bytoby zaprojek-
towanie takich srodkow, ktére aktywowatyby jed-
noczesnie oba rodzaje receptorow, lub faczne przyj-
mowanie dwoch réznych lekéw, selektywnych
w stosunku do poszczegdlnych receptoréw. Wszyst-
kie trzy receptory opioidowe, u, k oraz §, s zaanga-
zowane w dziatanie przeciwboélowe, natomiast kaz-
dy z nich moze odgrywac odmienna role w modulo-
waniu procesu zapalnego, posrednio odpowiedzial-
nego za bdl. | tak wedtug Finleya i wsp. aktywacja
receptoréw « indukuje efekt przeciwzapalny (za po-
$rednictwem zmniejszenia ilosci cytokin, chemokin
i ekspresji receptora dla chemokin), natomiast u przy-
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czynia sie do reakcji prozapalnej [40], dlatego po
pobudzeniu receptorow u obserwuje sie szybka anal-
gezje, a nastepnie hiperalgezje w wyniku aktywacji
drogi zapalnej.

Receptory opioidowe wystepuja, przynajmniej
u myszy, w wielu wariantach transkrypcyjnych, co jesz-
cze bardziej komplikuje sytuacje i czyni ja nieprze-
widywalng w odniesieniu do indywidualnego pa-
cjenta [41]. R6znorodnos¢ tych wariantéw trans-
krypcyjnych ttumaczy réznice w odpowiedzi na dzia-
tanie opioidéw. Rozpowszechnienie wariantéw
transkrypcyjnych u ludzi jest wcigz mato znane, ale
przypuszcza sig, ze réznice w tym wzgledzie wyste-
puja nie tylko u poszczegolnych osob, ale takze
u jednej osoby, co oznacza, ze w obrebie poszczegol-
nych obszaréw OUN wystepujg rézne warianty trans-
krypcyjne [42]. To ttumaczy indywidualne, a zara-
zem w pewnym stopniu nieprzewidywalne réznice
w odpowiedzi na poszczegdlne opioidy, na przy-
ktad na morfine i oksykodon [43]. Morfina moze
mie¢ wysoka skutecznos¢ podczas taczenia sie z jed-
nym wariantem transkrypcyjnym, a metabolit
— morfino-6-glukuronian — moze by¢ bardziej ak-
tywny w obecnosci innego [33]. Diacetylomorfina (he-
roina) skuteczniej niz morfina moze réwniez oddzia-
tywad na niektére warianty receptora MOR-1 [44].

Receptory opioidowe i ich warianty transkryp-
cyjne mogg sie rézni¢ w zaleznosci od ptci [45],
podobnie jak ich dziatanie przeciwbdlowe i toksycz-
nos¢ [46].

Antagonisci receptorow opioidowych
w ultraniskich dawkach moga
modulowac dziatanie opioidow

Uwaza sie, ze antagonisci blokuja dziatanie ago-
nistow — nalokson znosi zwykle dziatanie analge-
tyczne wywotane przez pefnego agoniste receptora
u. Jednak podawanie tego samego naloksonu
w ultraniskiej dawce moze wywota¢ catkiem odmien-
ny efekt. Crain i wsp. po raz pierwszy opisali to, jak
ultraniskie dawki naloksonu selektywnie blokowaty
receptory opioidowe sprzegniete nie z biatkiem Gi
i Go, ale z biatkiem Gs [47]. Ten ostatni kompleks
receptor-biatko Gs, postrzegany jako wywotujacy
pobudzenie, jest bardziej wrazliwy na nalokson.
Zatem podanie ultraniskich dawek antagonistow
moze doprowadzi¢ do zniesienia hiperalgezji i po-
prawy dziatania przeciwbélowego. Wykazano to
w badaniu klinicznym z udziatem kobiet poddawa-
nych histerektomii [48]. Wiele kolejnych badan przy
uzyciu szerokiego zakresu ultraniskich dawek po-
twierdzito lub tez nie wykazato tego efektu [49].
Opatentowano takze potgczenie oksykodonu z an-

tagonista receptora — naltreksonem — ktory jest bio-
dostepny po podaniu doustnym (Oxytrex®). Wyniki
badan klinicznych tego leku sg obiecujace [50, 51].

Powyzsza dyskusja prowadzi do wniosku: pofa-
czenie opioiddw moze potencjalnie rozszerzy¢ za-
kres dziatania lekow na poszczegdlne receptory opio-
idowe oraz ich rézne warianty transkrypcyjne.
W kolejnej czesci artykutu przedstawiono dane
z pismiennictwa dotyczace wad i zalet wynikaja-
cych z kojarzenia opioidow.

Jakie skojarzenia opioidéw mogg miec
zastosowanie kliniczne?

Fentanyl i tramadol

W otwartym badaniu chorych przydzielano lo-
sowo do grupy stosujacych fentanyl samodzielnie
lub fentanyl tacznie z tramadolem [52]. Oprécz tra-
madolu nie podawano innego srodka, ktéry by wy-
kazywat dziatanie analgetyczne lub przeciwdziatat
skutkom niepozgdanym. Potaczenie lekdw pozwoli-
to na znaczne zmniejszenie dawki fentanylu koniecz-
nej dla osiagniecia tego samego efektu analgetycz-
nego. Nie wykazano innych réznic, poniewaz nie
stanowito to przedmiotu badania. Wedtug auto-
réw projektu dodatek tramadolu chronit pacjentéw
zaréwno przed zwigkszeniem dawki fentanylu, jak
i przed rozwojem tolerancji. Prawdopodobnie oba
leki wykazuja synergizm dzieki réznym mechani-
zmom dziatania. Poza wptywem na transport sero-
toniny i noradrenaliny tramadol wykazuje podobne
efekty jak leki miejscowo znieczulajgce, ktére blo-
kujg kanaty sodowe zalezne od napiecia [53].

Fentanyl i morfina

Rola fentanylu w terapiii b6lu w przebiegu cho-
roby nowotworowej wydaje sie dobrze udokumen-
towana. Wiekszos¢ wytycznych dotyczacych poste-
powania w boélu zaleca stosowanie go zaréwno
w bolu pochodzenia nowotworowego, jak i nieno-
wotworowego [9, 54].

Fentanyl byt przedmiotem licznych badan, ale
mozna znalez¢ tylko jedng kontrolowang prébe po-
réwnujacy jego dziatanie przeciwbolowe z placebo
[55]. Niestety, w tym randomizowanym badaniu
z udziatem 138 pacjentdw nie wykazano wiekszej
skutecznosci fentanylu od placebo. Liczba potrzeb-
nych ratunkowych dawek lekéow byta tylko nieco
wyzsza w grupie placebo, czyli tej, ktéra nie otrzy-
mywata lekéw przeciwbolowych (réznica nieistotna
statystycznie — NS). Dziewigciu pacjentow z grupy
fentanylu i 13 z grupy placebo zrezygnowato z bada-
nia z powodu niewystarczajacego leczenia bdlu (NS).
U 66% pacjentow z grupy placebo i u 48% otrzymu-
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jacych fentanyl (NS) stwierdzono nieskuteczne le-
czenie bélu. Wyniki powyzszego badania nie byty
zbyt zachecajace, ale nalezy wzig¢ pod uwage, ze
w tego typu badaniach poréwnuije sie nowy lek z mor-
fing (ztoty standard), a nie z placebo. Wystarczy
jedynie wykaza¢, ze skutecznosé¢ nowego leku jest
podobna do morfiny, a ryzyko dziatan niepozada-
nych jest porownywalne lub nawet mniejsze. Waz-
ne randomizowane badanie oceniajgce bezpieczen-
stwo i zalety fentanylu w stosunku do morfiny
o kontrolowanym uwalnianiu opublikowali w 1997
roku Ahmedzai i Brooks [56]. W tym wieloosrodko-
wym badaniu u pacjentéow leczonych fentanylem
stwierdzono rzadsze wystepowanie zapar¢ i senno-
$ci, natomiast czestsze — zaburzen snu; okresy snu
u pacjentow leczonych fentanylem byty krétsze niz
u leczonych morfing. U pacjentéw z grupy fentany-
lu byto konieczne podawanie dodatkowych dawek
morfiny (bdle przebijajace) w ciggu 53,9% dni, na-
tomiast u leczonych morfing o kontrolowanym uwal-
nianiu tylko przez 41,5% dni (p = 0,0005). Réwniez
wysokos¢ dawek ratunkowych morfiny byta wyzsza
w grupie fentanylu. Takze w tej grupie 47,1% pa-
cjentéw wymagato co najmniej jednokrotnego pod-
wyzszenia dawki leku, natomiast w grupie z mor-
fing — tylko 27,4%. Nalezy wspomnie¢, ze powyz-
sze badanie sfinansowano ze srodkéw przemystu
farmaceutycznego. Jaka jest obecna interpretacja
tych danych, czyli 15 lat p6zniej?

Fentanyl jest silnym analgetykiem, ale tez posia-
da wtasciwosci hiperalgetyczne oraz charakteryzuje
sie wyzszym potencjatem neurotoksycznosci od
morfiny [57, 58, 59]. Dodatek tego ostatniego jako
.leku ratunkowego” jest prawdopodobnie koniecz-
ny do przeciwdziatania hiperalgezji. W 1997 roku,
kiedy prowadzono badanie, prawdopodobnie nikt
nie styszat o hiperalgezji indukowanej opioidami
i neurotoksycznosci. Dla wielu pacjentéw stosowa-
nie morfiny jako drugiego leku nie byto specjalnie
zaplanowang dodatkowsq terapia, ale koniecznym
krokiem w celu wzmocnienia lub podtrzymania dzia-
tania przeciwbélowego fentanylu. Przemyst farma-
ceutyczny przekonat nas, ze pacjenci wolg ,zasto-
sowac plaster niz potkng¢ tabletke”. Nie byto wia-
domo, ze do osiggniecia wysokiej skutecznosci te-
rapii ponad potowa pacjentow wymaga podania
dwéch postaci lekéw: przezskérnego plastra i do-
ustnej tabletki lub ptynu. Prawdopodobnie znacz-
nie lepsze wyniki mozna by uzyska¢, stosujgc pota-
czenia fentanylu w formie przezskérnej z morfing
o kontrolowanym uwalnianiu. Jednak tego typu ba-
dania nie mieszczg sie w zakresie zainteresowania
firm farmaceutycznych. W zwigzku z tym nalezy po-
wofac sie na badanie przeprowadzone przez Mer-

cadente i wsp. [15]. W tym randomizownym bada-
niu z wysokg eskalacja dawek opioidéow (100%
w ostatnim tygodniu) losowo przydzielono pacjentéw
do grupy otrzymujacej dodatkowy lek opioidowy
i do grupy, ktéra tego leku nie otrzymywata. W gru-
pie pacjentéw leczonych fentanylem tylko pieciu po-
trzebowato dodatkowej dawki morfiny; réwniez tyl-
ko pieciu pacjentéow w grupie morfiny wymagato
dodatkowej dawki fentanylu. Ogdlnie, w obydwu
ramionach badania zatrzymano eskalacje dawki leku,
kontrola boélu sie polepszyta, co sugeruje korzystny
wplyw drugiego leku opioidowego na proces roz-
woju tolerancji. Ze wzgledu na mata liczbe uczest-
nikéw badania niemozliwe jest wyciggniecie dodat-
kowych wnioskow.

Morfina i oksykodon

Morfina i oksykodon wyraznie oddziatywajg
z innym podtypem receptoréw opioidowych w OUN.
W szczegolnosci oksykodon jest nie tylko agonistg
receptora opioidowego u, ale takze « [60-62].
U szczurdéw, po podaniu dokanatowym, oksykodon
wykazuje ograniczong site dziatania przeciwbdlo-
wego (2-7% w pordéwnaniu z morfing) [63, 64].
Z klinicznego punktu widzenia wskazuje to, ze oksy-
kodon podany zewnatrzoponowo charakteryzuje sie
znacznie mniejszg aktywnoscig niz morfina [65]. Wy-
daje sig, ze oksykodon nie wykazuje krzyzowej tole-
rancji z morfing. U wiekszosci pacjentow, ktorzy sg
niewrazliwi na dziatanie analgetyczne morfiny lub
wystepuja u nich dziatania niepozadane, mozliwe
jest uzyskanie skutecznej analgezji po zastosowa-
niu oksykodonu [43]. Nie dziwi wiec, ze te dwa leki,
ze wzgledu na rézne mechanizmy dziatania, wyka-
zujg interesujacy efekt przeciwbolowy, kiedy sg po-
dane razem [62]. Badanie na szczurach wykazato,
ze dzieki facznemu podaniu morfiny i oksykodonu
mozna uzyska¢ znacznie wigkszy efekt przeciwbo-
lowy przy mniejszej liczbie dziatan niepozadanych
ze strony OUN [66]. U ludzi podobne badanie pro-
wadzili Lauretti i wsp. [67]. W randomizowanej, po-
dwadjnie slepej probie wzieto udziat 26 pacjentow.
Pierwszej grupie 13 0s6b przez 14 dni podawano
morfine o kontrolowanym uwalnianiu (CRM, con-
trolled-release morphine), a przez nastepne 14 dni
oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu (CRO, con-
trolled-release oxycodone) w réwnowartej dawce
(1:1,8). W drugiej grupie (takze 13 osob) podawa-
no najpierw przez 14 dni CRO, a potem przez
14 dni CRM. Chorym wolno byto zawsze korzysta¢
z dodatkowych dawek morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu (IRM, immediate-release morphine). Pa-
cjenci otrzymujacy potfaczenie IRM + CRO potrze-
bowali 0 38% mniej IRM niz grupa otrzymujaca tyl-
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ko morfine w réznych preparatach (IRM + CRM). Co
ciekawe, w grupie otrzymujacej potaczenie oksyko-
donu i morfiny obserwowano znacznie mniej nud-
nosci i wymiotéw. Wedtug autoréow badania inte-
rakcja z receptorami opioidowymi u i « jest korzyst-
na zaréwno dla dziatania analgetycznego, jak i dla
profilu dziatan niepozadanych.

Buprenorfina i morfina

Kiedy 30 lat temu na rynek farmaceutyczny wpro-
wadzono buprenorfine, obawiano sie, ze moze wy-
piera¢ morfine z receptora opioidowego i jg zaste-
powac [26, 68]. Oznaczato to, ze istotny efekt prze-
ciwbolowy wywotany przez petnego agoniste zo-
stanie utracony. Nastepnie przeprowadzono wiele
badan, ktérych wyniki byty wprost przeciwne. Bu-
prenorfina podawana systemowo idealnie dziata
z morfing podawang zewnatrzoponowo, ktéra przy
tej drodze podania dziata réwniez uktadowo [69-
-71]. Obserwuje sie wéwczas dziatanie ponadad-
dytywne, a ponadto dodatek buprenorfiny nie zwigk-
sza dziatan niepozadanych. Mercadante i wsp. [72]
przeprowadzili ostatnio badania nad stosowaniem
dozylnego wlewu morfiny w boélu przebijajagcym
u pacjentow, ktorych gtéwnie leczono transdermalng
postacig buprenorfiny. Stwierdzono, ze odpowiedz
na morfine byfa zadowalajaca i czesto ponadaddy-
tywna. Wynika z tego, ze w warunkach klinicznych
nie dochodzi do wypierania morfiny z miejsca wia-
zania. Buprenorfine z morfing (i wieloma innymi
opioidami) mozna podawac tacznie, bez obawy
o niepozadane interakcje, mimo ze korzysci z takie-
go taczenia nie do konca udowodniono. Nie ma
réwniez zadnych danych dotyczacych wspoétdziata-
nia buprenorfiny i oksykodonu. Mozliwe, ze dodat-
kowy efekt wynikajacy ze stosowania oksykodonu
(agonisty receptora k) moze zostac zniesiony przez
dziatanie buprenorfiny, antagonisty receptora «.

Whioski

Jak na razie nie ma wystarczajacej liczby badan
nad potaczeniami opioiddw, bo caty czas istnieje
przekonanie, ze lepiej nie stosowac jednoczesnie
dwodch opioiddéw. Jest to takze spowodowane bra-
kiem zainteresowania przemystu farmaceutyczne-
go takimi skojarzeniami. Niniejszy artykut wskazu-
je, ze dodatkowe stosowanie drugiego opioidu jest
korzystne, w szczegolnosci w celu zniesienia efektu
neurotoksycznego. Najprawdopodobniej obserwu-
je sie to w przypadku potaczenia morfiny i fentany-
lu. Wedtug powyzszych informacji catg koncepcje
terapii bélu przebijajgcego nalezy uczyni¢ przed-
miotem nowych badan. Dokonywanie rotacji opio-

idow, czyli zamiany jednego leku na drugi, nalezy
przeanalizowa¢ na podstawie pracy Mercadante
i wsp. [15], ktorzy wprowadzili pojecie rotacji cze-
sciowej. U pacjentéw z szybkim rozwojem toleran-
cji oraz objawami neurotoksycznosci nalezy obni-
zy¢ dawke stosowanego opioidu i dofaczy¢ drugi
lek z tej grupy, a nie zamieniac pierwszy lek na cat-
kowicie inny. W zwigzku z powyzszym najkorzyst-
niejsze jest potgczenie lipofilnego opioidu z hydro-
filnym (np. fentanyl-morfina, buprenorfina—morfi-
na, metadon—-morfina). Mozna znalez¢ rowniez cie-
kawe dane dotyczace kombinacji morfiny i oksyko-
donu [66]. Dzieki temu, ze oksykodon dziata row-
niez na receptory , staje sie on ,,naturalnym” sprzy-
mierzencem dla agonistéw recetora u. Obecnie na-
lezy unikac taczenia buprenorfiny z oksykodonem.
Brakuje badan dotyczacych tej kombinacji; bupre-
norfina jako antagonista receptora « bedzie prawdo-
podobnie antagonizowata efekt oksykodonu, ktory
wiasnie pobudza te receptory. Do praktyki klinicznej
powoli wprowadza sie kojarzenie agonistéw z ultra-
niskimi dawkami antagonistow, aczkolwiek nie wia-
domo, co doktadnie rozumie sie pod pojeciem ultra-
niskiej dawki.

Ostatni aspekt niniejszego artykutu, ktéry pomi-
nieto, to ztozonos¢ leczenia. Przyjmowanie dwoch,
a w przysztosci by¢ moze trzech réznych opioidéw
moze spowodowac wiecej btedow podczas terapii.
Z kolei wynalezienie tabletki o kontrolowanym uwal-
nianiu zawierajgcej dwa sktadniki opioidowe jest
catkiem mozliwe w przysztosci. Taka kombinacja
bedzie miata zastosowanie jako ostateczna alterna-
tywna w przypadku szybko rozwijajacej sie toleran-
¢ji i utraty skutecznosci przeciwbolowej lekow.
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