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Opioldy 1 postepowanie w ciezkim

bolu przewleklym u osob starszych:

konsensus miedzynarodowego panelu ekspertow,
ze szczegoOlnym uwzglednieniem szesciu najczescie]
stosowanych w praktyce klinicznej opioidow

z III stopnia drabiny analgetycznej wediug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (buprenorfina,
fentanyl, hydromorfon, metadon, morfina, oksykodon)
Przedrukowano za zgodg z: Onkologia w Praktyce Klinicznej 2008; 4 (supl. C)

Streszczenie
1. Zastosowanie opioidéw w bélu nowotworowym. Kryteria wyboru analgetykéw w leczeniu bélu u oséb
starszych obejmujg gtéwnie: 0ogdlng skutecznos¢, ogdlny profil dziatan niepozadanych, poczatek dziatania,
interakcje lekowe, potencjat uzalezniajacy i kwestie praktyczne, takie jak koszt i dostepnos¢ leku, podobnie
jak natezenie i rodzaj bdlu (nocyceptywny, ostry/przewlekly, itd.). Gradacja waznosci kryterium wyboru
w procesie podejmowania decyzji moze ulec zmianie w dowolnym momencie.
W postanowieniach prezentowanego konsensusu uwzgledniono pismiennictwo zawierajgce dane oparte na
faktach (nie zawarto rozszerzonych danych i nie oméwiono opioidéw o przedtuzonym czasie uwalniania
stosowanych w boélu przewlektym). Istniejg rézne czynniki decydujace o wyborze przepisywanego leku,
obejmujace jego dostepnosc i koszt, ktére moga w pewnym momencie stanowi¢ najwazniejszy czynnik
decydujacy.
Przezskérny preparat buprenorfiny jest dostepny, z wyjatkiem Francji, w wigkszosci krajow Europy, a szcze-
golnie w tych, gdzie stosowanie opioidow jest powszechne. Dostepnos¢ podjezykowego preparatu bupre-
norfiny w Europie jest ograniczona do kilku krajow, w tym Niemiec i Belgii. W Stanach Zjednoczonych
przeprowadza sie obecnie badania nad plastrem opioidowym, a poniewaz istniejg ograniczenia dotyczace
dystrybucji preparatu podjezykowego, jego zastosowanie nie jest rozpowszechnione.
Obecnie staje sie oczywiste, ze piramida wieku ulegfa odwréceniu. Na catym swiecie jest starsza populacja,
ktéra w przysztosci bedzie wymagata opieki. Te starszg populacje charakteryzuja takie oczekiwania od zycia,
ze emeryt nie bedzie juz osobg, ktdra ogranicza swojg aktywnos¢ wynikajaca ze stylu zycia. Szesc¢dziesiecio-
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letni i 70-letni przedstawiciele pokolenia baby-boomers (pokolenie, ktére wyrosto w latach 60. XX w.
w okresie wyzu demograficznego i zdofato uzyskac sukces materialny — przyp. ttum.) stali si¢ baby-zoomers
(ang. zoom — ,skoczy¢”, przemiescic si¢ bardzo szybko) i chcg prowadzi¢ zycie czynne i aktywne. Sa gotowi
dokonywac wybordéw terapeutycznych ze swiadomoscia, ze moga doswiadczac bélu, pod warunkiem polep-
szenia jakosci zycia oraz funkcjonowania. Dlatego w przypadku leczenia bélu u 0séb starszych nalezy uwzglednic¢
dolegliwosci towarzyszace, w tym bél nowotworowy i nienowotworowy, chorobe zwyrodnieniowa stawow,
reumatoidalne zapalenie stawow i neuralgie popotpascowa oraz stopien samodzielnosci pacjenta.

Opioidy z Il stopnia drabiny analgetycznej wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) s podstawa leczenia bdlu u pacjentéw z chorobg nowotworowsa, a morfina jest lekiem
najczesciej stosowanym od wielu lat. Ogdlnie rzecz biorac, mimo ze wiele badan obejmowato mato liczne
grupy chorych, istniejg dane o wysokim poziomie wiarygodnosci (Ib lub lIb), ktére potwierdzajg skuteczne
dziatanie opoidéw w chorobach nowotworowych. Na podstawie tych badan wszystkie opioidy uwaza sie za
skuteczne w leczeniu bélu nowotworowego (chociaz sktadowe bélu nowotworowego sg niewrazliwe lub
tylko czesciowo wrazliwe na opioidy), ale nie ma dobrze zaprojektowanych, ukierunkowanych badan prze-
prowadzonych w grupie starszych oséb chorych na nowotwory. Sposréd dwdch dostepnych lekéw podawa-
nych przezskérnie — fentanylu i buprenorfiny — preparatem czesciej badanym jest fentanyl, ale na podsta-
wie opublikowanych danych oba wydaja sie skuteczne, charakteryzujac sie niskg toksycznoscia i dobrym
profilem tolerancji, szczegdlnie przy zastosowaniu matych dawek.

2. Zastosowanie opioidéw w bdlu nienowotworowym. Istnieje coraz wiecej danych wskazujgcych na skutecz-
nos¢ leczenia opioidami bélu nienowotworowego (dane dotyczace leczenia — gtéwnie poziom Ib lub 1Ib), ale
konieczny jest indywidualny dob6r dawki i rozwazenie odpowiednich profili tolerancji. W tym przypadku
réwniez nie przeprowadzono zadnych specyficznych badan wsréd oséb starszych, ale mozna zatozy¢, ze
opioidy okazaty sie skuteczne w leczeniu bélu nienowotworowego, ktéry czesto jest objawem choréb typo-
wych dla starszej populacji. Gdy jest niejasne, ktére leki i ktore schematy leczenia sg lepsze w zakresie
utrzymywania skutecznosci analgetycznej, powinno sie wybrac¢ odpowiedni lek, biorgc pod uwage kwestie
bezpieczenstwa i tolerancji. Medycyna oparta na faktach (EBM, evidence-based medicine), ktérg wtaczono
do najlepszych wytycznych praktyki klinicznej, powinna by¢ podstawa procesu podejmowania decyzji doty-
czacych opieki nad chorym; cho¢ w praktyce medycyna jest sztuka, ktora realizuje sie wtedy, gdy indywiduali-
zuje sie opieke nad pacjentem. Pozwala to na uzyskanie réwnowagi miedzy EBM a doswiadczeniem ptyna-
cym z pojedynczych przypadkow. Podczas wprowadzania wytycznych do praktyki klinicznej wartos¢ maja
zaréwno zalecenia oparte na faktach, jak i opinie ekspertow.

3. Zastosowanie opioiddw w bdlu neuropatycznym. W przesztosci rola opioddw w leczeniu bélu neuropa-
tycznego byta przedmiotem dyskusji, ale obecnie coraz szerzej akceptuje sie ich zastosowanie. W bélu
neuropatycznym czesto sg jednak wymagane wieksze dawki opioidédw niz w bélu nocyceptywnym. Wigk-
szos¢ danych dotyczacych leczenia ma poziom Il lub Ill i sugeruje, ze wczesniejsze dotgczenie opioidéw moze
by¢ korzystne. Buprenorfina wykazuje wyjatkowo korzystne dziatanie w tagodzeniu objawéw bélu neuropa-
tycznego, co uwaza sie za wynik jej specyficznego profilu farmakologicznego.

4. Zastosowanie opioiddw u starszych pacjentow z uposledzong funkcjg watroby i nerek. U os6b starszych
czesto wystepuje uposledzenie funkcji narzagdéw wydalniczych, a szczegélnie nerek. U pacjentéw starszych
oraz z niewydolnoscig nerek w przypadku stosowania wszystkich opioidéw (poza buprenorfing) okres pottr-
wania aktywnej postaci leku oraz jego metabolitéow jest wydtuzony. Dlatego zaleca sie, aby — z wyjatkiem
buprenorfiny — zmniejsza¢ dawki, wydtuza¢ czas miedzy dawkami i monitorowac klirens kreatyniny.
W zwiazku z tym buprenorfina wydaje sie lekiem z wyboru w przypadku leczenia opioidami u oséb starszych.
5. Opioidy i depresja oddechowa. Depresja oddechowa jest istotnym zagrozeniem terapii opioidami
u pacjentéw z towarzyszacg chorobg ptuc lub przyjmujacych réwnoczesnie leki dziatajgce na osrodkowy
uktad nerwowy (CNS, central nervous system) zwigzane z hipowentylacja. Nie wszystkie opioidy charaktery-
zujq sie takim samym depresyjnym wptywem na uktad oddechowy. Buprenorfina jest jedynym opioidem
wykazujacym efekt putapowy w przypadku depresji oddechowej podczas stosowania bez towarzyszacych
innych lekéw wptywajgcych depresyjnie na CNS. W trakcie leczenia chorych obcigzonych ryzykiem wystapie-
nia probleméw oddechowych powinno sie bra¢ pod uwage rézne cechy opioidéw w zakresie dziatania na
uktad oddechowy, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy dawkowaniu tych lekéw.

6. Opioidy i immunosupresja. Wiek wigze sie ze stopniowym pogorszeniem sprawnosci uktadu immunolo-
gicznego — immunostarzeniem, ktére powoduje zwiekszong zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na choroby
zakazne, choroby autoimmunologiczne i nowotwory oraz obnizong skutecznos¢ immunoterapii, takiej jak
szczepienia. Nie poznano do konca istotnosci klinicznej immunosupresyjnego wptywu opioidéw u osob
starszych, cho¢ takze sam bdél moze powodowad immunosupresje.

Stosujac w tym przypadku opioidy, mozna osiagna¢ odpowiedni efekt przeciwboélowy bez znaczacych dzia-
fan niepozadanych. U oséb starszych powinno sie jednak stosowac opioidy o minimalnym dziataniu immuno-
supresyjnym. Immunosupresyjne dziatanie wiekszosci tych lekéw jest stabo opisane i stanowi to jedng
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z trudnosci przy ocenianiu rzeczywistego zakresu dziatania opioidéw, ale istniejg przestanki przemawiajace
za tym, ze wigksze dawki opioidéw korelujg z silniejszym dziataniem immunosupresyjnym. Biorgc pod uwage
wszystkie dostepne, cho¢ bardzo ograniczone, dane z prac przedklinicznych czy klinicznych, mozna zaleca¢
stosowanie buprenorfiny, nie nalezy natomiast zaleca¢ morfiny czy fentanylu.
7. Profile bezpieczenstwa i tolerancji opioidéw. Profil dziatan niepozadanych poszczegdlnych opioiddw jest
rézny. Poniewaz konsekwencje dziatan niepozadanych u oséb starszych moga by¢ powazne, nalezy stosowaé
srodki o dobrym profilu tolerancji (szczegélnie w odniesieniu do dziatania na CNS i uktad pokarmowy ) i takie,
ktdre sg mozliwie najbezpieczniejsze w przypadku przedawkowania, zwtaszcza w zakresie wptywu na uktad
oddechowy. Stopniowe ustalanie dawki pozwala na zmniejszenie czestosci typowych dziatan niepozadanych
pojawiajacych sie na poczatku leczenia, takich jak nudnosci i wymioty. Stosowanie postaci lekéw o przedtu-
zonym uwalnianiu, obejmujace preparaty przezskérne, powoduje poprawe stopnia przestrzegania zalecen.
Medycyna Paliatywna w Praktyce 2009, 3, 1: 40-66

Stowa kluczowe: opioidy, ciezki bdl przewlekty, osoby starsze, konsensus

Wstep

Cel zebrania grupy ekspertéw
Wielodyscyplinarna grupa ekspertow w dziedzi-
nach farmakologii, toksykologii, leczenia bélu oraz
anestezjologii spotkata sie w Sofii w Butgarii w maju
2005 roku podczas Miedzynarodowego Forum Me-
dycyny Bolu (International Forum on Pain Medici-
ne). Celem zebrania byto dokonanie przegladu i kry-
tycznej oceny opublikowanych danych dotyczacych
skutecznosci i tolerancji u oséb starszych szesciu,
najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej, opio-
idéw z Il stopnia drabiny analgetycznej wedtug
WHO i stworzenie praktycznych zalecen dla lekarzy,
dotyczacych optymalnego zastosowania tych lekéw
w populacji docelowej (tj. starszych chorych z ciez-
kim boélem przewlektym wymagajacych silnych opio-
idoéw). Niniejsze zebranie konsensusu uzyskato wspar-
cie ze strony Griinenthal GmbH (Aachen, Niemcy).

Grupy os6b, do ktérych adresowane sa

zalecenia
Zalecenia sg przeznaczone dla:

— lekarzy: przede wszystkim podstawowej opieki
zdrowotnej i rodzinnych, ale takze geriatrow,
reumatologéw, ortopedéw, onkologow/lekarzy
medycyny paliatywnej oraz lekarzy specjalizuja-
cych sie w leczeniu bdélu;

— pielegniarek, w tym pielegniarek specjalistycz-
nych;

— terapeutéw zajeciowych;

— farmaceutéw;

— asystentow lekarzy;

— psychologoéw.

Opioidy ujete w zaleceniach to te nalezace do

Il stopnia drabiny analgetycznej wedtug WHO, kté-

re stosuje sie najczesciej i w odniesieniu do ktérych

dostepne sg odpowiednie informacje (tab. 1).

Tabela 1. Opioidy ujete w niniejszym przegladzie
danych

Srodek czynny Postacie

Morfina i.v., doustne, doodbytnicze
Oksykodon Doustne

Hydromorfon i.v., doustne

Fentanyl Przezskorne, i.v., podsluzéwkowe
Buprenorfina Przezskdrne, podjezykowe, i.v.
Metadon i.v., doustne

Skale klasyfikacji danych naukowych

Do oceny wzglednej sity danych naukowych sto-
suje sie rézne skale. Mimo réznych systemow nu-
merowania sg one bardzo podobne, dzielgc préby
kliniczne na kategorie — od duzych badanh rando-
mizowanych, do indywidualnej opinii (tab. 2).

Populacja docelowa

Dane demograficzne dotyczace populacji
os6b starszych

Osoby starsze sg zwykle definiowane jako te
w wieku 65 lat lub starsze. Odsetek oséb w wieku
60 lat i starszych zwieksza sie w catej Europie (tab. 3)
[6]. Przyczynity sie do tego postepy w opiece zdro-
wotnej w zakresie prewencji i leczenia choréb, jed-
nak réwnolegle z wydtuzeniem zycia zmienity sie
schematy przebiegu choréb i wymagaja one odpo-
wiedniego leczenia.

Czestosc¢ bolu u oséb starszych

Bol jest jednym z najczestszych odczu¢ u osob
starszych [6] . Ocenia sie, ze kazdego roku przewle-
kty bol odczuwa okoto 68 milionéw ludzi w Sta-
nach Zjednoczonych, z ktérych 25% (17,5 min) to
osoby starsze, przy czym kazdego roku 15-20%
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Tabela 2. Skale klasyfikacji stosowane do oceny sity danych naukowych [1-5]

|

Il
]l
1\
\

Poziom danych naukowych

la
Ib
charakterystyki odpowiedniego produktu
lla
llb
I
poréwnawcze, badania korelacji i opisy przypadkow
\Y,

Duza, randomizowana, kontrolowana proéba kliniczna. Co najmniej 100 pacjentéw w grupie
Przeglad systematyczny

Mata, randomizowana, kontrolowana préba kliniczna. Mniej niz 100 pacjentéw w grupie
Nierandomizowana, kontrolowana préba kliniczna lub opis przypadku

Opinia eksperta

Dane uzyskane z metaanalizy randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
Dane uzyskane z co najmniej 1 randomizowanej, kontrolowanej préby klinicznej lub podsumowania

Dane uzyskane z co najmniej 1 dobrze zaplanowanego, kontrolowanego badania bez randomizacji
Dane uzyskane z co najmniej 1 innego rodzaju dobrze zaplanowanego quasi-eksperymentalnego badania
Dane uzyskane z dobrze zaplanowanych nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania

Dane uzyskane z raportéw komisji ekspertéw lub opinii, lub doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetow

Tabela 3. Odsetek os6b powyzej 60. roku zycia
w populacji — obecny i przewidywany [6]

Kraj Odsetek Odsetek
w 2000 r. w 2020 r.
Wtochy 24 31
Niemcy 23 29
Hiszpania/Francja 21 27
Norwegia 20 26
Wielka Brytania 21 26
Szwajcaria 21 32

populacji Stanéw Zjednoczonych cierpi z powodu
bolu ostrego [7, 8]. Teno i wsp. [8] donosza, ze
ponad 40% rezydentéw domoéw opieki, u ktorych
odnotowano boél oceniony za pomocg Minimum
Data Set, doswiadczato albo umiarkowanego co-
dziennego bélu, albo okazjonalnego dokuczliwego
bélu. Czestos¢ uporczywego boélu réznita sie mieg-
dzy stanami i wynosita 38-50%. W sumie 1 na 7
rezydentéw (14%) doswiadczat uporczywego, ciez-
kiego bolu.

W Wielkiej Brytanii co najmniej 50% osob w wie-
ku 65 lat i starszych zgtasza bol lub dyskomfort;
odsetek wzrasta do 60% u oséb powyzej 75. roku
zycia [9]. Duze i szczegdtowe badanie dotyczace
bélu przewlektego przeprowadzone w Wielkiej Bry-
tanii sugeruje, ze czestos¢ bolu u oséb powyzej 60.
roku zycia jest nawet wigksza i wynosi 60% [10].

Ponadto wiadomo, ze czesto chorzy, zwtaszcza
osoby starsze, nie zgtaszajg bélu i w konsekwenc;ji
lekarze niedostatecznie leczg bol w tej grupie, szcze-
golnie bol z przyczyn nienowotworowych, takich
jak choroba zwyrodnieniowa stawow (OA, oste-
oarthritis) i bole sciegien, ale takze bél nowotwo-
rowy [6].

Wyzwania w leczeniu bélu
u 0sob starszych

Odczuwanie bélu

Panel konsensusu podjat pierwszg znang, roz-
legta prébe oceny informacji dotyczacych stosowa-
nia opioidéw u oséb starszych, poniewaz dotych-
czas opublikowano niewiele danych na temat sto-
sowania lekow w tej grupie wiekowej.

Wyniki badan sugeruja, ze istnieja zwigzane
z wiekiem réznice w odczuwaniu i reakcji na bél
[11]. OdpowiedZz na fagodny bol jest obnizona
u wielu oséb, jednak osoby starsze mogg by¢ bar-
dziej wrazliwe na ciezki bél. Podniesienie progu od-
czuwania bolu moze prowadzi¢ do opdznien w jego
rozpoznaniu i powolnego powrotu do zdrowia,
a obnizona tolerancja bélu ciezkiego prowadzi do
trudnosci w leczeniu. Dodatkowo, do ztego lecze-
nia bdlu przyczynia sie niedostatecznie czeste prze-
pisywanie opioidéw osobom starszym [12].

Przyczyny zmian w boélu zwigzanych z wiekiem
pozostaja niejasne [13]. Z wiekiem dochodzi do
zmian strukturalnych, biochemicznych i funkcjonal-
nych w obwodowym uktadzie nerwowym, z obni-
zeniem gestosci zmielinizowanych i niezmielinizo-
wanych wtékien, facznie z podwyzszonym uszko-
dzeniem neuronalnym i pogorszeniem funkgji. Do-
chodzi takze do zmniejszenia stezenia i obrotu neu-
roprzekaznikow, o ktérych wiadomo, ze uczestnicza
w nocycepcji [14, 15]. Zwolnienie szybkosci prze-
wodnictwa w nerwach obwodowych moze by¢ przy-
czyna zmiany wrazliwosci na bél. Podobne zmiany
obserwowano réowniez w CNS [15].

W badaniach poréwnujgcych skutecznosc i tole-
rancje opioidow, takich jak fentanyl w plastrach [16],
morfina [17] oraz podjezykowa buprenorfina [18]
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u 0séb starszych i w innych populacjach, wykazano,
ze osoby te odpowiadaja na leczenie opioidami réw-
nie dobrze lub nawet lepiej niz mtodsze. Rzeczywi-
$cie w niedawnym badaniu Likar i wsp., przeprowa-
dzonym w grupie pacjentéw z umiarkowanym i ciez-
kim boélem, wykazano, ze pacjenci w wieku 65 lat
i starsi odnosili korzysci z przyjmowania przezskor-
nej buprenorfiny w poréwnywalnym lub wigkszym
stopniu niz mtodsza grupa wiekowa [19], co po-
twierdza potrzebe zajecia sie problemem zbyt rzad-
kiego przepisywania tych lekéw w tej grupie wieko-
wej [12].

Uposledzenie zdolnosci poznawczych
i przestrzeganie zalecen

Wielu chorych w starszym wieku cierpi z powo-
du uposledzenia zdolnosci poznawczych, splatania
i utraty pamieci — wywotanych chorobami oraz le-
kami — powiktanych pogorszeniem wzroku i stu-
chu. Moze to prowadzi¢ do trudnosci z przestrze-
ganiem zalecen przez pacjenta oraz w doktadnym
zgtaszaniu i opisywaniu bolu i objawoéw niepozada-
nych ([20], co z kolei moze powodowac nadmierne
lub niedostateczne leczenie chorego, wystapienie
zwigkszonej liczby objawdéw niepozgdanych lub
moze rozwina¢ sie¢ u niego tolerancja na lek).
Odczuwanie bolu nie ulega zmianie u oséb star-
szych, ale zdolnos¢ do jego wyrazania pogarsza sie
wraz z postepujagcym otepieniem. Otepienie i upo-
sledzenie zdolnosci poznawczych czesto prowadza
do atypowych zachowan i reakcji na bdl [21]. Pro-
ces starzenia powoduje podwyzszenie stezenia le-
kéw w okolicy receptorowej, czesto wzmozone przez
opdzniong eliminacje, a u oséb starszych czesto
dochodzi do rozwinigcia sie nietypowych objawéw
niepozadanych indukowanych lekami.

U pacjentow, u ktérych przestrzeganie zalecen
moze stanowi¢ problem, preferuje sie preparaty
o przedfuzonym uwalnianiu, poniewaz mozna
w ten sposob zmniejszy¢ czestos¢ podawania kolej-
nych dawek. Podawanie przezskérne analgetykow
powoduje poprawe w przestrzeganiu zalecen przez
chorych [22, 23] i sg one wskazane u pacjentow
z trudnosciami w potykaniu oraz zaburzonga funkcjg
przewodu pokarmowego.

Zmiany fizjologiczne i zmieniona
farmakologia

W leczeniu bélu u oséb starszych istniejg specy-
ficzne trudnosci [24]. Fizjologiczne pogorszenie funk-
¢ji narzadéw (np. watroby lub nerek) moze wpty-
wac na farmakologie lekdéw przeciwbélowych, w tym
na: poczatek dziatania, szybkos¢ eliminacji oraz ich

okres péttrwania. Choroby towarzyszgce oraz poli-
farmakoterapia zwiekszajag mozliwos¢ wystgpienia
interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, takich
jak zawroty gtowy i depresja oddechowa. Moga one
mie¢ powazne konsekwencje u pacjenta, ktéry nie-
zaleznie od terapii jest narazony na upadki i ztama-
nia. taczny wptyw prowadzi do zwezenia okna te-
rapeutycznego i podwyzszenia trudnosci w balanso-
waniu miedzy ryzykiem dziatan niepozadanych i po-
trzeba skutecznego leczenia przeciwbolowego [25].

Objetosc¢ dystrybucji. Zaawansowany wiek wiga-
ze sie ze zwiekszeniem ilosci tkanki ttuszczowej
W organizmie oraz zmniejszeniem objetosci catko-
witej wody w ustroju, natomiast pofaczony efekt
tych zmian prowadzi do zwigkszenia objetosci dys-
trybucji lekéw lipofilnych. Opo6znia to poczatek dzia-
tania i obniza szybkos¢ eliminacji, nie wptywajac na
stezenie leku w osoczu. | odwrotnie: objetos¢ dys-
trybucji lekéw hydrofilnych ulega zmniejszeniu, co
moze podwyzszac ich stezenia w osoczu. Mniejsze
objetosci dystrybucji zwiekszajg wyjsciowe szczyto-
we stezenia morfiny w osoczu, co moze wptywad
na odpowiedz na leczenie, zwtaszcza na profil obja-
wow niepozgdanych [26].

Uposledzona funkcja watroby. Indeks sercowy
wykazuje tendencje do obnizania sie z predkosciag
1% na rok po 50. roku zycia, co stanowi nastepstwo
zmniejszenia elastycznosci naczyn, wzrostu skurczo-
wego cisnienia tetniczego oraz zmniejszenia rezer-
wy sercowej. Prowadzi to do pogorszenia funkgcji
watroby oraz nerek, powodujac wydtuzenie czasu
krazenia, wychwytu i dystrybucji leku.

Dodatkowo, zmniejszona masa watroby i prze-
ptyw krwi, facznie z obnizonymi stezeniami mono-
oksygenaz oraz cytochroméw (CYP) (szczegdlnie
reakcje fazy 1 metabolizowane przez P450), ale ze
wzglednym zachowaniem koniugaz, powodujg 30-
—-40-procentowgq redukcje eliminacji sSrodkdw meta-
bolizowanych przez watrobe. W konsekwencji zwiek-
szeniu ulega biodostepnosc¢ lekow, ktore w duzym
stopniu sg eliminowane na drodze efektu pierwsze-
go przejscia [27]. Aby zapobiec kumulacji leku u star-
szych pacjentéw z przewlekig chorobg watroby ko-
nieczne jest zmniejszenie dawek lub wydtuzenie od-
stepow miedzy kolejnymi dawkami (tab. 4).

Uposledzona funkcja nerek. Funkcja nerek po-
garsza sie réwnolegle z wiekiem, ale u starszych
pacjentéw uposledzenie funkcji nerek moze by¢ nie-
wykryte na podstawie pomiaréw stezenia kreatyni-
ny w osoczu ze wzgledu na réwnoczesny ubytek
masy miesniowej. Obnizenie wspoétczynnika filtracji
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Tabela 4. Wptyw uposledzonej funkcji watroby na farmakokinetyke opioidéw [28]

T Stezenie Zalecenia Poziom
metabolitow wiarygodnosci

W 0soczu danych
Morfina 1 l M6GZ | dawki b
Oksykodon i i | dawki Ilb
Hydromorfon ? ? Brak dostepnych danych | dawki \Y
Fentanyl TD i ? | dawki 1]
Buprenorfina TD 1 0 Metabolity o matej aktywnosci | dawki llb
Metadon [29] 1 ? Brak dostepnych danych Bez zmiany dawki llb

T,,,— okres péttrwania; M6G — 6-3-glukuronian morfiny (aktywny metabolit morfiny); ? — nieznany; TD (transdermal) — przezskoérny

Tabela 5. Kliniczne efekty zastosowania opioidéw u chorych z uposledzona funkcjg nerek [31]

T2 T2 Efekty kliniczne Zalecenia Poziom
metabolitéw uposledzonej funkcji nerek wiarygodnosci
danych
Morfina 1 1 Podwyzszone stezenia aktywnych | dawki lla
metabolitow M3G oraz M6G moga
prowadzi¢ do dtugotrwatej depresji
oddechowej
Oksykodon 1 1 Wyraznie obnizony klirens leku | dawki lib
i metabolitow
Hydromorfon 1 T Opisano akumulacje metabolitow | dawki Ilb
Fentanyl TD 1 1 Obnizony klirens nerkowy | dawki Ilb
u 0s0b starszych
Buprenorfina TD = = Brak klinicznie istotnych zmian Dostosuj = lla
Metadon i i Nie byt szeroko oceniany u chorych | dawki \Y
z uposledzong funkcja nerek.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

T,,,— okres poéttrwania; M3G — 3-glukuronian morfiny; M6G — 6-glukuronian morfiny; TD (transdermal) — przezskérny

ktebuszkowej moze wydtuzac okres péttrwania le-
kow, ktore sg eliminowane przede wszystkim przez
nerki. Akumulacja leku badz jego aktywnych meta-
bolitéw zwieksza ryzyko toksycznosci i ciezkosci dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z jego stosowaniem
[30]. Mozliwe efekty kliniczne podawania opioidéw
chorym z uposledzong funkcjg nerek podsumowa-
no w tabeli 5.

Leczenie bolu u oséb starszych

Jedynymi dostepnymi miedzynarodowymi wy-
tycznymi sg zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa
Geriatrycznego (American Geriatric Society), ostat-
nie z 2002 roku [32], w ktorych zawarto kilka waz-
nych wskazdéwek:

— nalezy stosowad najmniej inwazyjng droge po-
dania leku;
— gdy jest to mozliwe, nalezy wybieraé preparaty

o przedfuzonym uwalnianiu;

— nalezy wiaczac po jednym leku w matej dawce,
ktérg nastepnie trzeba powoli zwigkszac;
— nalezy pozostawi¢ dostatecznie difugie przerwy

miedzy wigczaniem kolejnych lekéw, zeby umoz-

liwi¢ ocene ich dziatania;

— leczenie powinno by¢ stale monitorowane i mo-
dyfikowane w zaleznosci od potrzeb, tak by po-
prawic skutecznos¢ i ograniczy¢ dziatania niepo-
zadane;

— konieczna moze by¢ rotacja opioidéw?.

Uwagi: *Podczas gdy tolerancja farmakologicz-
na moze si¢ rozwing¢ na stosowany opioid, toleran-
cja w stosunku do innych opioidéw moze nie by¢ az
tak wyrazna. , Niezupetna tolerancja krzyzowa” jest
prawdopodobnie wynikiem subtelnych rdznic
w strukturze molekularnej kazdego z opioidow lub
sposobie, w jaki kazdy z nich reaguje z receptorami
opioidowymi chorego. W konsekwencji podczas ro-
tacji opioidow moga istniec réznice miedzy opubli-
kowanymi réwnowaznymi dawkami przeciwbolo-
wymi i wskaznikiem efektywnosci u konkretnego
chorego. Bez wzgledu na to, czy koniecznos¢ rotacji
opioidéw jest spowodowana indukowang nimi nie-
cofajaca sie sedacjg lub zmeczeniem, ktére obnizaja
jakos¢ zycia, czy tolerancjg na zwiekszane w celu
zapewnienia optymalnej kontroli bélu dawki, nale-
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Tabela 6. Dane naukowe bedgce podstawa ogélnych zasad zastosowania opioidéw w bélu nowotworo-

wym [37, 38]

— nalezy zapewni¢ ciggte dziatanie przeciwbolowe

— uzaleznienie jest mato prawdopodobne

— preferowana jest droga doustna
— nalezy rozpoczyna¢ leczenie od morfiny IR

Istniejg SILNE (randomizowane, kontrolowane préby kliniczne) dane naukowe popierajace nastepujgce stwierdzenia:
— morfina o natychmiastowym uwalnianiu (IR, immediate release) jest stosowana w celu ustalenia dawki
— opioidy o kontrolowanym uwalnianiu powinny byc¢ stosowane w leczeniu dtugoterminowym
— opioidy podawane do kanatu kregowego sg skuteczne
— przezskorny fentanyl jest skuteczny w bélu stabilnym

Istnieja SREDNIEJ mocy (opisy przypadkéw) dane naukowe popierajace nastepujace stwierdzenia:

— nalezy przestrzegad drabiny analgetycznej wedtug WHO

— silne opioidy sg skuteczne w bélu umiarkowanym do ciezkiego

— preparaty przezskérne czesto stanowig skuteczng alternatywe w bélu stabilnym

— nalezy dokona¢ rotacji opioidéw, gdy dziatania niepozgdane sg trudne do zniesienia

Istniejg SLABE (opinia ekspertow) dane naukowe popierajgce nastepujace stwierdzenia:

— dawki ratunkowe sg niezbedne w bélach przebijajacych
— w toksycznym dziataniu na CNS — zmniejszenie dawki, nawodnienie i leki [??]
— wspotczynnik 1:2 lub 1:3 dla morfiny stosowanej doustnie:pozajelitowo

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; CNS (central nervous system) — osrodkowy uktad nerwowy; ? — nieznany

zy rozpoczg¢ od podawania 50-75% obliczonej réw-
nowaznej dawki przeciwbdlowej nowego opioidu,
by zbilansowa¢ niezupetng krzyzowa tolerancje
i zmiennos¢ osobniczy, szczegdlnie jesli bol jest do-
brze kontrolowany u chorego.

Niestety, w tym opracowaniu nie ujeto wszyst-
kich zalecanych przez WHO opioiddw Il stopnia dra-
biny analgetyczne;j.

Brakuje europejskich wytycznych dotyczacych
dtugodziatajgcych lekéw przeciwbdlowych w lecze-
niu bélu przewlektego u oséb starszych. Jednak
w niektérych z niedawnych przegladéw sugeruje
sie zastosowanie dtugodziatajacych lekéw przeciw-
boélowych oraz opioidéw jako podstawy w leczeniu
bolu przewlektego ze wzgledu na ich stabilne cechy
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, a takze
wiekszg tatwos¢ przestrzegania zalecen [33-36];
brakuje jednak prawdziwego dowodu naukowego
popierajacego szersze zastosowanie dtugodziataja-
cych lekéw przeciwbélowych w stosunku do krot-
kodziatajgcych lekéw przeciwbélowych. Chorym
powinno sie réwniez przepisywacd krétkodziatajace
leki przeciwbélowe w leczeniu béldw przebijajacych.

Rola opioidowych lekéw przeciwbélowych
w leczeniu bélu

Opioidowe leki przeciwbolowe sg wazng skia-
dowg terapii bolu umiarkowanego do ciezkiego; kry-
teria wyboru leku przeciwbdlowego u 0séb starszych
zaleza od réznych czynnikéw omoéwionych wczesniej.

Tendencja do przepisywania opioidow w tej gru-
pie chorych jest r6zna w poszczegélnych krajach
i mozliwe, ze stosuje sie je niedostatecznie czesto,
zwiaszcza w chorobach przewlektych, takich jak

zwyrodnieniowa choroba stawoéw. Niewielka liczba
wytycznych dotyczacych zastosowania opioidow
u 0sOb starszych odzwierciedla brak badan nad za-
stosowaniem tych lekdéw u oséb starszych. Istniata
wiec potrzeba przegladu danych naukowych i sfor-
mutowania zalecen dotyczacych zastosowania opio-
idéw w populacji oséb starszych.

Przeglad skutecznosci opioidéw
u 0s6b starszych

B4l nowotworowy
— ocena opcji terapeutycznych

Istnieje niewiele danych wysokiego stopnia wia-
rygodnosci dotyczacych zastosowania opioiddw,
szczegolnie u starszych chorych z nowotworami;
wiekszos¢ zalecen i praktyka kliniczna opierajg sie
na opinii ekspertow. Na podstawie dostepnych ba-
dan przeprowadzonych w zakresie b6lu nowotwo-
rowego (gtéwnie poziom Ib lub llIb; tab. 6, 7) moz-
na wyciggna¢ wnioski o réznym stopniu pewnosci,
dotyczace skutecznosci opioidéw w leczeniu bélu
nowotworowego.

Morfina. Morfine stosuje sie w leczeniu bolu no-
wotworowego od wielu lat i, jak wykazano w wielu
badaniach klinicznych, jest niewatpliwie skuteczna
w porownaniu z oksykodonem [39], hydromorfo-
nem [40], fentanylem [142] lub metadonem [41].
Jednak wiele z tych badan obejmowato raczej nie-
wielkga liczbe chorych, dlatego wiarygodnos¢ danych
jest wzglednie niewielka. Nie przeprowadzono zad-
nych badan, aby oceni¢ skutecznos¢ stosowania
morfiny u starszych pacjentéw z choroba nowo-
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Tabela 7. Opublikowane dane dotyczace zastosowania opioidéw w leczeniu bélu nowotworowego

Substancja Badania dotyczace Poziom Pozycja
bélu nowotworowego wiarygodnosci pismiennictwa
danych
Morfina 42 randomizowane, kontrolowane préby kliniczne Ib [39-80]
(RCT, randomized controlled trial)
6 badan otwartych lib [81-86]
4 analizy retrospektywne 11l [87-90]
Oksykodon 8 RCT Ib [39, 42, 81, 91-95]
Hydromorfon 7 RCT Ib [40, 96-101]
2 otwarte badania 1lb [101, 102]
3 badania retrospektywne n [103-105]
Fentanyl 1 analiza zebranych badan b [14]
1RCT M [106]
4 otwarte badania pilotazowe Ilb [107-110]
11 otwartych badan prospektywnych 1/ [108, 111-120]
2 badania z ponawiang obserwacja 1] [121,122]
1 badanie jakosci zycia 1l [123]
Buprenorfina 4 RCT b [124-127]
1 otwarte rozszerzenie badania Ilb [128]
1 badanie retrospektywne n [129]
1 duze postmarketingowe badanie nadzorujace 1] [130]
(obejmujace 28% chorych z nowotworem)
Metadon 9 RCT Ib [41, 54, 74, 131-136]
6 badan otwartych lib [82, 137-141]
1 badanie retrospektywne ]l [89]

tworowga. Ponadto, obecnie dostepne sg nowsze
leki o korzystniejszym profilu tolerancji i w posta-
ciach, ktére moga zapewnic¢ tagodniejsze i bardziej
dtugotrwate dziatanie przeciwbolowe.

Morfina jest metabolizowana (> 90%) gtéwnie
w watrobie do morfino-3-glukuronianu (M3G)
i w mniejszych ilosciach do morfino-6-glukuronianu
(M6G) oraz normorfiny. Wszystkie 3 metabolity sg
aktywne. Uwaza sig, ze M6G w pewien sposéb przy-
czynia sie do przeciwbdlowego dziatania morfiny,
ale M3G ma wtasciwosci neuropobudzajace (powo-
duje drgawki). Po podaniu pozajelitowym normor-
fina jest zwykle obecna jedynie w niewielkich ilo-
sciach, ale po podaniu doustnym powstajg duze
ilosci tego neurotoksycznego metabolitu.

Krazenie jelitowo-watrobowe M3G i M6G pro-
wadzi do ciggtej obecnosci metabolitow w kale
i moczu kilka dni od momentu przyjecia ostatniej
dawki, nawet u oséb zdrowych. Eliminacja metabo-
litbw morfiny jest znacznie wolniejsza u chorych
z niewydolnoscig nerek — do tego stopnia, ze moga
u nich wystapic¢ reakcje toksyczne w wyniku nagro-
madzenia metabolitéw. U oséb starszych moze do-
chodzi¢ do nagromadzenia M6G z powodu zwigza-
nego z wiekiem pogorszenia funkgji nerek lub wzgled-
nego odwodnienia. Potwierdza sie to szczegdlnie
woéwczas, gdy morfina jest przyjmowana regularnie.

Oksykodon. W kilku randomizowanych badaniach
przeprowadzonych metodg podwadjnie slepej proby,

poréwnujgcych oksykodon z morfing [39, 42, 81]
lub poréwnujacych postacie oksykodonu o réznym
uwalnianiu [91, 92] wykazano, ze lek ten jest réw-
nie skuteczny jak morfina i ogélnie dobrze tolero-
wany w leczeniu bélu nowotworowego. Nie ma zad-
nych dostepnych danych na temat zastosowania
tego leku u oséb starszych.

Hydromorfon. Przeprowadzono 5 randomizowa-
nych badan metoda podwdjnie slepej préby doty-
czacych zastosowania hydromorfonu u chorych
z nowotworem. W czesci z nich poréwnywano réz-
ne metody podania hydromorfonu [96, 97], w in-
nych wykazano podobng skutecznos¢ w poréwna-
niu z morfing [40, 98] lub innymi opioidami [99].
Nie ma jednak specyficznych danych na temat za-
stosowania hydromorfonu u oséb starszych.

Fentanyl. Fentanyl byt czesto badanym lekiem,
jednak gtéwnie w badaniach otwartych, w ktérych
wykazano jego skutecznosc¢ i dobra tolerancje. Jest
tylko jedno randomizowane, przeprowadzone me-
toda podwojnie slepej préby, kontrolowane place-
bo badanie, w ktéorym wykazano skutecznos¢ fen-
tanylu podanego przezskérnie u 95 pacjentow
z przewlektym boélem nowotworowym w dawce
50-75 ug/h w poréwnaniu z placebo [106]. Przez-
skérny fentanyl zapewnit skuteczne dziatanie prze-
ciwbolowe i byt dobrze tolerowany, z matg czesto-
scig zapar¢, sennosci lub nudnosci. Jednak, ze wzgle-
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du na niespodziewanie silng odpowiedz na placebo
w tej grupie pacjentéw z wysokg zmiennoscig mie-
dzyosobnicza, przezskorny fentanyl statystycznie nie
byt lepszy niz placebo.

W jednym otwartym wieloosrodkowym badaniu
z Chin [143] oceniono leczenie umiarkowanego do
ciezkiego bolu nowotworowego u 1664 starszych
pacjentow (w wieku 65-90 lat) za pomoca fentanylu
podanego przezskornie w dawce poczatkowo 25—
-150 ug/h do 25-200 ug/h w 15. i 30. dniu terapii.
Przezskérny fentanyl okazat sie skuteczny w zmniej-
szaniu bolu u ponad 97% pacjentdéw i poprawianiu
wskaznika jakosci zycia z 25% do ponad 71%.

Buprenorfina. Dostepne sg cztery randomizowa-
ne, kontrolowane placebo, préby kliniczne [124-
—127]. Ostatnia z nich byfa poswiecona bdélowi no-
wotworowemu, a pozostate 3 dotyczyty réznych
wskazan. Pierwsze badanie objefo 151 pacjentow
z ciezkim do bardzo ciezkiego przewlektym bélem
nowotworowym/nienowotworowym, ktérzy uzyskali
.CO najmniej satysfakcjonujgce ztagodzenie bélu”
po zastosowaniu podjezykowej buprenorfiny w daw-
ce 0,8-1,2 ug/d. w trakcie otwartej 5-dniowej fazy
wprowadzajacej [124]. Chorych przydzielono loso-
wo do grupy, w ktérej podano przezskérnie bupre-
norfine w dawce 35 ug/h, 52,5 ug/h lub 70 ug/h,
lub placebo i otrzymali oni kolejno dwa plastry, kaz-
dy naktadany na 72 godziny. Pacjenci leczeni bu-
prenorfing w postaci przezskérnej odniesli znaczacy
korzys¢ w zakresie zmniejszenia intensywnosci bolu,
ztagodzenia boélu oraz dtugosci snu w poréwnaniu
z osobami otrzymujgcymi placebo.

Drugie badanie przeprowadzono w 30 osrod-
kach w 6 krajach (Francja, Belgia, Holandia, Austria,
Chorwacja i Polska) [125] — 289 chorych z ciezkim
bélem nowotworowym skutecznie leczono bupre-
norfing w postaci przezskérnej w dawce 70 ug/h
w trakcie 14-dniowego okresu wprowadzajgcego,
nastepnie 188 pacjentéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujgcej buprenorfing w postaci prze-
zskornej w dawce 70 ug/h albo placebo, w plastrach
naktadanych na 72 godziny przez 14 dni. Buprenor-
fina w postaci przezskornej w dawce 70 ug/h byta
statystycznie znaczaco bardziej skuteczna niz place-
bo, powodujgc zmniejszenie intensywnosci bolu i cze-
stos¢ stosowania lekdw ratunkowych (zuzycie table-
tek podjezykowych) oraz odznaczajac sie poréwny-
walnie dobrym wskaznikiem dziatan niepozadanych.

Trzecie badanie byto randomizowanym, przepro-
wadzonym metodg podwojnie Slepej proby, kon-
trolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniem,
ktérym objeto 154 pacjentéw z przewlektym, ciez-
kim boélem zwigzanym z nowotworem lub inng cho-

roba i niewystarczajgco leczonym za pomocy sta-
bych opioidéw [126]. Pacjenci zostali przydzieleni
losowo do grup otrzymujacych buprenorfine w po-
staci przezskornej w dawce 35 ug/h, 52,5 ug/h lub
70 ug/h, lub plaster placebo naktadany na 72 go-
dziny przez okres do 15 dni. Wykazano, ze prze-
zskérna buprenorfina jest skutecznym analgetykiem
w przewlektym, ciezkim bolu w badanej grupie, za-
obserwowano takze wydtuzony czas trwania snu
i zmniejszenie koniecznosci stosowania dodatko-
wych doustnych lekéw przeciwbdélowych.

Czwarte wieloosrodkowe, przeprowadzone me-
toda podwadjnie slepej préby, kontrolowane place-
bo badanie w grupach réwnolegtych objeto 137
chorych z bélem nowotworowym lub nienowotwo-
rowym (NCP, non-cancer related pain) [127]. Po
6-dniowej otwartej fazie wprowadzajacej z uzyciem
buprenorfiny w postaci podjezykowej w dawce 0,8-
-1,6 ug/d. w zaleznosci od potrzeby pacjentéw przy-
dzielono losowo do grup otrzymujacych 3 kolejne
naktadane na 72 godziny plastry z buprenorfing
w dawce 35 ug/h albo z placebo. W tym badaniu
buprenorfina w postaci przezskérnej zapewniata od-
powiednie ztagodzenie bdlu i poprawe w zakresie
intensywnosci bélu i dtugosci snu wolnego od bélu.

We wszystkich badaniach wykazano, ze bupre-
norfina jest skuteczna i dobrze tolerowana, ale po
raz kolejny nie przeprowadzano specyficznych ba-
dan w grupie 0so6b starszych. Jednak w postmarke-
tingowym badaniu nadzorujagcym 13 179 pacjen-
téw (srednia wieku i mediana 68 lat) [130], z kto-
rych 1/3 cierpiata z powodu bélu nowotworowego,
wykazano, ze buprenorfina w postaci przezskornej
zapewnia skuteczne, trwate i zalezne od dawki dzia-
tanie przeciwbdlowe, niezaleznie od wieku.

Metadon. Znaleziono 9 randomizowanych, kon-
trolowanych proéb klinicznych z zastosowaniem me-
tadonu w boélu nowotworowym (tab. 7), gtownie
poréwnujacych metadon z morfing. Nie ma jednak
danych dotyczacych w sposob szczegdlny oséb star-
szych.

Zalecenia dotyczgce zastosowania opioidéw
w bdlu nowotworowym. Opioidy z Ill stopnia drabi-
ny analgetycznej wedtug WHO stanowia podstawe
w leczeniu bolu u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowg, jednak od wielu lat najczesciej stosowano
morfine. Istniejg dane naukowe o wysokim pozio-
mie wiarygodnosci (lb lub Ilb), chociaz wiekszos¢
badan obejmowata tylko nieliczne grupy chorych.
Na podstawie tych badan wszystkie opioidy uwaza
sie za skuteczne w leczeniu bélu nowotworowego,
ale nie istniejg zadne dostepne, dobrze zaprojekto-
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wane badania, przeprowadzone szczegolnie w gru-
pie starszych pacjentow z chorobg nowotworows.
Sposrod  dwdch opioidow, ktore sg dostepne w
postaci przezskérnej — fentanylu i buprenorfiny —
fentanyl przebadano najlepiej, jednak na podsta-
wie opublikowanych danych obydwa leki wydaja
sie skuteczne, wykazujg niskg toksycznos¢ i dobry
profil tolerancji, szczegdlnie w matych dawkach.

B4l nienowotworowy

Czeste przyczyny NCP obejmujg osteoarthritis,
reumatoidalne zapalenie stawoéw oraz pétpasiec.
W Stanach Zjednoczonych kazdego roku odnotowu-
je sie ponad milion nowych przypadkéw poétpasca
[144], z ktorych u okoto 10-15% pacjentdw rozwija
sie neuralgia popoétpascowa (PHN postherpetic neu-
ralgia). Wsréd chorych na pétpasca znajduje sie spo-
ra liczba oséb starszych — prawie pofowa starszych
pacjentow powyzej 60. roku zycia z pétpascem cier-
pi z powodu przetrwatego bélu neuropatycznego
[144-146]. Neuralgia popdtpascowa zwykle jest opor-
na na typowe leczenie przeciwbdlowe, a leczenie far-
makologiczne obejmuje szeroki zakres lekéw i drég
podawania [147, 148]. Najczesciej stosowanymi srod-
kami sg leki doustne. Obecnie standardowe leczenie
PHN obejmuje rézne tréjpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne (amitryptyling, dezipramine i klomipra-
ming) w monoterapii albo w potaczeniu z innymi
lekami, takimi jak karbamazepina czy opioidy.

Niestety, w prébach klinicznych tylko okoto 50%
pacjentéw leczonych z powodu PHN trojpierscie-
niowymi lekami przeciwdepresyjnymi doswiadcza
ztagodzenia bdlu przy nieobecnosci niemozliwych
do tolerowania dziatan niepozadanych. Istniejg réz-
ne opcje terapeutyczne dla tych pacjentéw, ale zwy-
kle gtéwnga role w wyborze leku przeciwbélowego
odgrywajg dziatania niepozadane. Szczegodlnie
rozpatruje sie wzgledna toksycznos¢ u osdb star-
szych, np. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NSAIDs, nonsteroidal antiinflammatory drugs)
wzgledem przewodu pokarmowego lub inhibito-
row COX-2, NSAIDs w stosunku do uktadu serco-
wo-naczyniowego. Ze wzgledu na te dziatania tok-
syczne czesto wtiacza sie leki, kierujac sie bardziej
tradycyjnym podejsciem do drabiny analgetycznej.
W tego typu sytuacjach bardziej uzasadnione staje
sie zastosowanie opioidoéw w matych dawkach jako
lekéw pierwszego rzutu [149-151].

Umiarkowany do ciezkiego NCP jest wynikiem
choroby migsniowo-szkieletowej (MSD, musculosce-
letal disease), takiej jak osteoporoza, kompresyjne
ztamanie kregéw, polimialgia i choroba Pageta, jak
réwniez choroby naczyn obwodowych i inne (cu-
krzyca, udar, béle plecow). Poniewaz catkowite wy-

leczenie czesto jest niemozliwe, cel leczenia zwykle
ma charakter paliatywny.

Dotychczas ostatecznie nie wyjasniono kwestii
mechanizmow bélu w MSD, ale mikroztamania
wokét zmienionych zwyrodnieniowo stawdéw moga
powodowac podwyzszenie stezenia prostaglandyn,
zwiekszajac komponente zapalng. Moze sie rozwi-
na¢ znaczna hiperalgezja, powodujgc bolesng allo-
dynie podczas chodzenia. Poranna sztywnosc jest
réwniez typowa dla zapalenia stawéw, dlatego lek
przeciwbodlowy musi charakteryzowac albo szybki
poczatek, albo dziatanie przedtuzone od przyjecia
leku wieczorem.

Poza kilkoma badaniami o poziomie wiarygod-
nosci danych naukowych Ib lub llb pismiennictwo
dotyczace leczenia opioidami w NCP skfada sie
z ,badan kwestionariuszowych” lub serii przypad-
kéw nieobjetych badaniami kontrolowanymi (tab. 8).
Mimo to dostepne dane sugeruja, ze chorzy z NCP
mogq uzyskac skuteczny efekt przeciwbodlowy, sto-
sujgc statg dawke opioidu w postaci doustnego pre-
paratu o powolnym uwalnianiu lub przezskérnego
plastra (najwygodniejszy sposéb podania) [162].
Opioidy sa skuteczne, ale wymagajg ostroznego in-
dywidualnego doboru dawki ze wzgledu na czeste
dziatania niepozadane. Zastosowanie opioidow jest
ograniczone obawami pacjentéw i negatywnym
wptywem na réwnowage i funkcje motoryczne. Przy-
czyna czestych wizyt osob starszych na oddziatach
ratunkowych sg upadki, dlatego wazne jest, aby
leczenie przeciwbdlowe nie przyczyniato sie do za-
burzen réwnowagi lub zawrotéw gtowy [163].

Zwieksza sie liczba opcji w leczeniu NCP. Dostep-
nych jest kilka preparatéw o przedtuzonym uwalnia-
niu w formie doustnej lub plastrow. Istotng korzy-
scig przedtuzonego uwalniania lub podawania ze
stata predkoscig w poréwnaniu z przerywanym daw-
kowaniem opioidu (lub innego leku) jest utrzymanie
stezenia leku w osoczu w zakresie terapeutycznym,
to znaczy bez szczytéw i spadkow stezen charakte-
rystycznych dla przerywanego dawkowania, ktére
moze prowadzi¢ albo do nieodpowiedniego tago-
dzenia bdlu, albo do wystapienia nadmiernie nasilo-
nych dziatan niepozadanych. Jezeli mozliwe jest osig-
gniecie odpowiedniego przestrzegania zalecen przy
dawkowaniu przerywanym, wdwczas oczekuje sie
réwnowaznego efektu terapeutycznego i odnotowuje
sie go. Jednak z réznych przyczyn niesciste przestrze-
ganie zalecen przez osoby starsze wystepuje dosc
czesto, zwtaszcza w przypadku opioidéw. Obawa,
ze stata ekspozycja receptoréw opioidowych na ago-
niste moze powodowac zwiekszong tolerancje i za-
leznos¢ nie znalazta potwierdzenia w badaniach do-
tyczacych plastrow przezskérnych [157].
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Tabela 8. Opublikowane dane dotyczace leczenia opioidami bélu nienowotworowego

Badanie Poziom Pozycja
wiarygodnosci  pismiennictwa
danych
Morfina o przedtuzonym uwalnianiu (SR, sustained release), bol nienowotworowy lla [152]
Oksykodon w bélu plecéw: o natychmiastowym uwalnianiu w poréwnaniu z SR Ib [153]
Oksykodon w chorobie zwyrodnieniowej stawow (OA, osteoartritis): Ib [166]
SR w dwéch dawkach w poréwnaniu z placebo
Hydromorfon SR: mieszany bol przewlekty. Brak badan w OA, osteoporozie IIb [102]
Fentanyl w postaci przezskérnej (TDF, transdermal fentanyl) w poréwnaniu 119) [155]

Metadon. Brak badan

z oksykodonem z acetaminofenem, bél okolicy krzyzowo-ledzwiowej

TDF, bdl kregostupa z powodu osteoporozy M [156]

TDF w poréwnaniu z morfing SR: b6l nowotworowy i nienowotworowy la/llb [157]

TDF w poréwnaniu z oksykodonem SR: przewlekty bol nienowotworowy 1 [158]

TDF w poréwnaniu z oksykodonem z acetaminofenem, bél okolicy krzyzowo- Ilb [159]
-ledzwiowej, neuropsychologiczne skutki dtugotrwatego stosowania opioidéw

TDF w porédwnaniu z morfing SR: przewlekty bél nienowotworowy Ib [160]

TDF w poréwnaniu z oksykodonem z acetaminofenem, bél okolicy krzyzowo- Ilb [161]
-ledzwiowej, zmiany w zakresie snu i sennosci

TDF w poréwnaniu z morfing SR: bél mieszany, analiza zebranych danych b [14]

Buprenorfina w postaci przezskornej (TDB, transdermal buprenorphine): Ib [124]
przewlekty boél nienowotworowy

TDB: bdl mieszany Ib [126]

TDB: bdl mieszany Ib [127]

Morfina. Opisano leczenie umiarkowang dawka
do 195 mg/d. morfiny lub jej rownowaznikiem przez
okres do 6 lat [164] i nawet do 360 mg i 2 g/d.
[165]. U chorych przyjmujgcych ustalone, umiarko-
wane dawki funkcje poznawcze sa wzglednie nie-
zmienione, ale moga by¢ uposledzone przez okres
do 7 dni po zwiekszeniu dawki leku [166]. Najistot-
niejszym czynnikiem zwigzanym z wiekiem jest ob-
nizenie klirensu nerkowego. Dlatego wielu pacjen-
tow w podesztym wieku charakteryzuje wolne wy-
dalanie lekéw i wrazliwos¢ na srodki nefrotoksycz-
ne. Choroba o ostrym przebiegu moze prowadzic¢
do gwaftownego obnizenia klirensu nerkowego,
szczegolnie jezeli towarzyszy jej odwodnienie. Daw-
kowanie powinno by¢ zwykle znacznie nizsze niz
u mtodszych pacjentéw i czesto rozpoczyna sie le-
czenie od 50% dawki przewidzianej dla osoby do-
rostej. Powinno sie stosowac proste schematy le-
czenia i nie przepisywac lekow bez ewidentnych
wskazan i, jezeli jest to tylko mozliwe, zaleca¢ przyj-
mowanie raz lub dwa razy dziennie.

Zalecenia dotyczace leku i jego zastosowania po-
winny by¢ podane w sposéb jasny — nalezy zapy-
tac¢ pacjenta nie tylko o to, czy je rozumie, ale takze
poprosi¢ o powtdrzenie. Pisemne instrukcje row-
niez powinny by¢ przejrzyste i czytelne dla kogos ze
stabym wzrokiem.

Morfine podaje sie w postaci tabletek doust-
nych o zwyktym uwalnianiu, tabletek o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu, roztworu, zawiesiny lub kapsu-
tek. Poniewaz profile farmakokinetyczne preparatow
o zmodyfikowanym uwalnianiu sie réznia, najlepiej,
by konkretni chorzy otrzymywali caty czas lek tej sa-
mej firmy. Wiekszos$¢ preparatow stosuje sie dwa
razy dziennie, a niektére raz dziennie [167-169].

Czas osiggniecia maksymalnego stezenia leku
w osoczu jest znacznie krétszy w przypadku uzycia roz-
tworéw wodnych morfiny niz w przypadku doustnej
tabletki (0,5 h: 1,5 h), dlatego w nagtych sytuacjach
lepiej zastosowac roztwory morfiny niz tabletki.

Poczatkowq dawke morfiny nalezy obliczy¢ tak,
aby zapewni¢ lepszy efekt przeciwbdlowy niz w przy-
padku kazdego wczesniej stosowanego leku. Jezeli
pacjent jest wrazliwy i/lub starszy, to mata dawka
(np. 5 mg co 4 h) pomoze zmniejszy¢ prawdopodo-
bienstwo wystapienia sennosci, splatania lub zabu-
rzen rownowagi. Jezeli chory otrzymywat wczesniej
regularnie staby opioid, to 10 mg co 4 godziny jest
rozsadng dawka poczatkowsq lub zamiennie 20-30
mg preparatu o zmodyfikowanym uwalnianiu co
12 godzin. Nastepnie nalezy stopniowo zwiekszac
dawke, az do osiggniecia odpowiedniego efektu
przeciwbdélowego, zaktadajac, ze nie wystapity dzia-
tania niepozadane, ktére mogtyby w tym przeszko-
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dzi¢. ,Odpowiedni” efekt przeciwbélowy to taki,
ktéry pacjent uwaza za satysfakcjonujacy, ponie-
waz analgezja catkowita nie zawsze jest ostatecz-
nym celem.

Stopnie zwiekszania dawki to zwykle 33-50%
oraz 65% u chorych, ktérzy nigdy nie wymagali wie-
cej niz 30 mg co 4 godziny (100 mg co 12 h
w przypadku preparatéw o zmodyfikowanym uwal-
nianiu). Pozostali bedg wymagali do 200 mg co
4 godziny (600 mg co 12 h w przypadku prepara-
tow o zmodyfikowanym uwalnianiu), czasami wie-
cej. Jezeli catkowita dawka dobowa osiggnie 3 g
bez spowodowania odpowiedniego efektu przeciw-
bélowego, nalezy podejrzewac bél oporny na opio-
idy i rozwazy¢ wigczenie dodatkowych lekéw prze-
ciwbélowych innego rodzaju lub metod interwen-
cyjnych. Jezeli chory zgtasza sie z ciezkim, niekon-
trolowanym boélem, metoda z wyboru jest ustalanie
dawki dozylnej leku. Nie podaje sie tego leku droga
domiesniowq w tej ani innych sytuacjach.

Oksykodon. W dwoch krétkich badaniach doty-
czacych oksykodonu w dawkach do 40 mg/d. wyka-
zano skuteczne dziatanie przeciwbolowe z typowy-
mi dla opioidéw dziataniami niepozgdanymi. Dru-
gie badanie [154] byto przedtuzone o okres 6 mie-
siecy (z leczeniem przez dodatkowych 12 miesiecy
do wyboru) i nie wykazano w nim tolerancji.

Hydromorfon. Pojedyncze badanie nad hydro-
morfonem [102] dostarczyto danych nizszego po-
ziomu, ale wykazano w nim odpowiednig skutecz-
nos¢ i tolerancje w mieszanej grupie pacjentéw
z nowotworem i bez nowotworu.

Fentanyl. Istnieje znaczna liczba potwierdzonych
danych w odniesieniu do przezskérnego fentanylu
[14, 156-161], ale mniej badan dotyczyto NCP niz
bélu nowotworowego. W randomizowanym, otwar-
tym dwuramiennym badaniu w uktadzie naprze-
miennym [161] w obu grupach odnotowano ko-
rzys¢ z leczenia. Jednak pacjenci zmieniajacy oksy-
kodon/acetaminofen na fentanyl w 3. miesigcu
w momencie przejscia doswiadczyli wiekszego zta-
godzenia bélu, zas osoby , przechodzace” z lecze-
nia fentanylem na oksykodon/acetaminofen — nie.
Zebrano wyniki 8 badan dotyczacych bélu nowo-
tworowego i nienowotworowego [14] i wykazano,
ze punktacja w skalach boélu byta znaczgco obnizo-
na po zastosowaniu fentanylu, a dziatania niepoza-
dane byty czeste w grupie leczonej oraz przyjmuja-
cej placebo. Wiele z nich niekoniecznie wigzato sie
z leczeniem, a zaprzestanie terapii byto rzadsze
w grupie przyjmujacej fentanyl niz w grupie leczo-

nej morfing. W analizie pacjentéw powyzej 65. roku
zycia z bazy danych California Medicare [158] oksy-
kodon 7 razy czesciej powodowat zaparcia niz fen-
tanyl. Z kolei Jamison i wsp. oceniali efekty psycho-
motoryczne dtugoterminowego zastosowania oksy-
kodonu z acetaminofenem lub fentanylu w formie
przezskérnej u 144 pacjentéow z bélem okolicy krzy-
zowo-ledzwiowej [159]. Wszyscy badani otrzymali
do rozwigzania dwa testy neuropsychologiczne (Di-
git Symbol i Trail Making Test-B) przed podaniem
przeciwbodlowego opioidu oraz po 90 i 180 dniach.
Wyniki testéw neuropsychologicznych poprawity sie
znaczaco, co sugeruje, ze diugoterminowe stoso-
wanie oksykodonu z acetaminofenem lub fentanylu
w postaci przezskérnej nie uposledza znaczaco zdol-
nosci poznawczych ani funkcji psychomotorycznych.

Podobne korzysci odnotowano w trwajacym
6 miesiecy, otwartym, randomizowanym, wieloos-
rodkowym, dwuramiennym badaniu w uktadzie na-
przemiennym nad fentanylem w postaci przezskoér-
nej lub oksykodonem [161]. W badaniu poréwny-
wano uwarunkowang zdrowiem jakos¢ zycia mie-
rzong za pomoca kwestionariusza Treatment Out-
comes in Pain Survey (obejmujacego sktadowa short-
form-36 oraz sktadowg specyficzng dla bolu) u 229
pacjentéw z przewlektym boélem okolicy krzyzowo-
ledZzwiowej. Pacjenci otrzymujacy fentanyl w formie
przezskérnej w kwestionariuszu SF-36 wykazali zna-
czacq poprawe w zakresie skali funkcjonowania psy-
chicznego, bélu, postrzeganej niepetnosprawnosci
oraz w skalach bolu totalnego podczas trwajacego
od 3 do 6 miesiecy okresu préby klinicznej.

Buprenortfina. W trzech kontrolowanych place-
bo badaniach przeprowadzonych metoda podwdj-
nie slepej préby dotyczacych buprenorfiny w posta-
ci przezskornej oceniono jej skutecznosé i bezpie-
czenstwo u pacjentéw z bélem réznego pochodze-
nia, w znacznej czesci z bélem nienowotworowym
[124, 126, 127]. Badania te dostarczyty waznych da-
nych naukowych, wykazujac dobrg progresje dawek
oraz odpowiedz, a takze mozliwos¢ kontrolowania
wystepowania dziatan niepozadanych za pomocg od-
powiedniego doboru dawki (patrz takze poprzedni
rozdziat dotyczacy bélu nowotworowego).

Metadon. Nie znaleziono zadnych odpowiednich
badan poswieconych zastosowaniu metadonu w NCP.

Zalecenia dotyczace zastosowania opioidow
w NCP. Stale wzrasta liczba danych naukowych po-
twierdzajgcych wysoka skutecznos¢ opioidéw w bélu
nienowotworowym (zwiekszajaca sie liczba danych
na temat leczenia poziomu lb lub Ilb) oraz koniecz-
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Tabela 9. Opublikowane dane dotyczace zastosowania opioidéw w leczeniu bélu neuropatycznego

Badanie

Substancja

Morfina i.v. w stwardnieniu rozsianym [176]
i.v. w bolu osrodkowym b [177]
Doustnie z gabapentyng w PHN, PDN Ib [178]

Oksykodon Doustnie — PHN Ib [179]
Posta¢ o kontrolowanym uwalnianiu — PDN Ib [180]
Postac o kontrolowanym uwalnianiu — PDN Ib [181]

Hydromorfon Brak dostepnych badan

Fentanyl i.v. w poréwnaniu z diazepamem Ib [182]
Postac przezskérna w poréwnaniu z placebo lla [157]
Postac przezskérna w poréwnaniu z placebo 1] [183]

Buprenorfina Podtwardéwkowo — bél fantomowy Il [84]
i.v. po torakotomii (i) Ilb [85]
i.v. po torakotomii (ii) Ib [86]
Postad przezskdrna — bol neuropatyczny i nocyceptywny 1] [87]
Postac przezskdrna — mieszany bol neuropatyczny 1] [23]
Postac przezskérna — mieszany bél neuropatyczny Ib [124]
Postac przezskérna — mieszany bol neuropatyczny Ib [126]

Metadon Doustny — mata dawka Ib [188]
Badanie wskaznika doustny metadon/morfina 1] [189]

Poziom wiarygodnosci
danych

Pozycja
pisSmiennictwa

PHN (post-herpetic neuralgia) — neuralgia popoétpascowa; PDN (painful diabetic neuropathy) — bolesna neuropatia cukrzycowa

nos¢ indywidualnego doboru dawki i uwzglednie-
nia odpowiednich profili tolerancji. Nie przeprowa-
dzono jednak badan dotyczacych szczegdlnie os6b
starszych, ale mozna przyja¢, ze opioidy wykazaty
skutecznos¢ w boélu nienowotworowym, ktéry cze-
sto stanowi nastepstwo choréb typowych dla star-
szej populacji. Odpowiedni lek nalezy wybra¢ po
rozwazeniu kwestii bezpieczenstwa i tolerancji.

B4l neuropatyczny

Zakres wiedzy na temat bo6lu neuropatycznego
(uszkodzenie/uraz lub bol osrodkowy) pogtebia sie
na tyle, ze istnieje Swiadomos¢, ze inne zespoty bé-
lowe réowniez zawierajag komponente bélu neuropa-
tycznego, tak jak wieloletnia OA, w ktérej wystepu-
je mieszany zespét bolowy obejmujacy bél neuro-
patyczny. W réznych metodach leczenia (jeden
z przyktadéw u oséb starszych moze stanowi¢ PHN)
mozna postugiwac sie monoterapig lub leczeniem
taczonym z opioidami [170-172] czy lekami prze-
ciwpadaczkowymi [173]. Niedawno Dworkin i wsp.
opublikowali informacje po spotkaniu ekspertow do-
tyczacym lekédw pierwszego rzutu w bélu neuropa-
tycznym [9]. Stosowane sg rézne systemy podawa-
nia leku, w tym miejscowe natozenie plastra lido-
derm (plaster z 5-proc. lignokaing — przyp. ttum.),
ktére w potaczeniu z opioidami wykazaty skutecz-
nosc¢ réwniez u starszych pacjentow [174], przy czym
podczas stosowania opioidow moga by¢ wymaga-
ne bardzo duze dawki [175]. Opublikowane dane
dotyczace zastosowania opioidéw w bélu neuropa-
tycznym podsumowano w tabeli 9.

Morfina. Istnieje niewiele informacji na temat
stosowania morfiny w bélu neuropatycznym u star-
szych pacjentow. W badaniu oceniajgcym morfine
i.v. u chorych ze stwardnieniem rozsianym [176]
4 sposrod 14 chorych odpowiedziato na leczenie.
W boélu poudarowym i zwigzanym z urazem rdze-
nia kregowego [177] intensywnos¢ indukowanej
ocieraniem allodynii obnizyta sie u wszystkich 15
chorych, jednak nie podano ich wieku. W badaniu
poswieconym neuropatii cukrzycowej (n = 35) i PHN
(n = 22) potaczenie doustnej morfiny z gabapen-
tyna zapewniato lepszy efekt przeciwbolowy niz mo-
noterapia lub placebo, jednak czesto wystepowaty
dziatania niepozadane [178].

Oksykodon. Badania nad oksykodonem dotyczyty
przede wszystkim bolesnej neuropatii cukrzycowej
(PDN, painful diabetic neuropaty) i PHN. W rando-
mizowanym badaniu przeprowadzonym metodg po-
dwojnie slepej proby w ukfadzie naprzemiennym
u 50 starszych chorych oksykodon skutecznie zmniej-
szat nasilenie allodynii i bélu spontanicznego i byt
preferowany w poréwnaniu z placebo [179]. W po-
dobnym badaniu u 36 starszych pacjentéw z PDN
oksykodon w postaci doustnej o powolnym uwal-
nianiu znaczaco obnizat intensywnos¢ sredniego
bolu dobowego i 0gdlng niepetnosprawnosé w po-
réwnaniu z placebo [190]. Dalsze randomizowa-
ne, przeprowadzone metodg podwadjnie slepej pro-
by badanie w uktadzie naprzemiennym w grupie
159 pacjentéw z PDN wykazato znaczace obnizenie
dobowej punktacji bélu przy zastosowaniu oksyko-
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donu o kontrolowanym uwalnianiu w poréwnaniu
z placebo, ale 96% pacjentéw zgtosito dziatania nie-
pozadane zwigzane z opioidami [181].

Hydromorfon. Brakuje badan na temat zastoso-
wania hydromorfonu w bélu neuropatycznym.

Fentanyl. Fentanyl w postaci preparatu przezskoér-
nego ii.v. jest umiarkowanie skuteczny w leczeniu
bolu neuropatycznego [157, 182, 183], ale odpo-
wiedz jest zmienna nawet w przypadku zastosowa-
nia duzych dawek 100 ug/h w postaci przezskérnej
lub 5 ug/kg/h we wlewie i.v. U pacjentéow czesto
wystepowaty dziatania niepozadane, szczegdlnie
nudnosci. W tych badaniach skutecznos¢ przeciw-
boélowa byta niezalezna od rodzaju bélu neuropa-
tycznego, a liczba oséb, ktdre nie odpowiedziaty na
leczenie, byta znaczna. Wszystkie 3 badania objety
starszych pacjentow. Wyniki byty takie same w przy-
padku postaci dozylnej i przezskoérnej leku.

Buprenorfina. Buprenorfina okazata sie skutecz-
na w boélu neuropatycznym, ale informacje dotycza-
ce starszych pacjentow sg nieliczne — 2 starszych
chorych z bélem fantomowym konczyn byto z po-
wodzeniem leczonych buprenorfing podawang pod-
twardéwkowo [184]. Buprenorfine i.v. stosowano
w leczeniu pooperacyjnego i rozpoczynajgcego sie
bolu neuropatycznego u kolejnych 42 chorych pod-
danych torakotomii w celu resekcji ptuca [185].
W podwaijnie slepej, randomizowanej, kontrolowanej
prébie klinicznej przeprowadzonej w grupie 21 pa-
cjentdéw po zabiegu chirurgicznym wykazano, ze za-
stosowanie buprenorfiny zmniejszato bdl, jednak
w dawkach wiekszych niz byly potrzebne w boélu
nocyceptywnym [186]. W retrospektywnym, wielo-
osrodkowym badaniu 237 pacjentow z bdlem zwia-
zanym z urazem nerwu [23] stosowano buprenorfi-
ne w postaci przezskérnej, ktéra skutecznie tagodzi-
ta bdl neuropatyczny. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku pojedynczych pacjentow [187]i w 3 wczes-
nych badaniach, w ktérych poza innymi jako wskaza-
nie uwzgledniono bdl neuropatyczny [124, 126, 1871].

Metadon. Metadon oceniano w 2 badaniach.
Jedno z nich byto badaniem randomizowanym, prze-
prowadzonym metoda podwadjnie slepej préby, kon-
trolowanej placebo i obejmowato 18 pacjentéw
w réznym wieku, takze starsze osoby [183]. Mniej-
sze dawki metadonu nie miaty wptywu na bél neu-
ropatyczny, ale wieksze daty statystycznie znamienng
poprawe w zgtaszanej ocenie punktowej bdlu. Jed-
nak kilku pacjentéw wycofato sie catkowicie z bada-
nia (7 z nich przerwato udziat w badaniu z powodu

dziatan niepozadanych). Retrospektywna analiza do-
kumentacji 34 chorych w réznym wieku z bélem neu-
ropatycznym i nieneuropatycznym wykazata, ze me-
tadon byt skuteczny w leczeniu zaréwno bélu neuro-
patycznego, jak i nieneuropatycznego [190].

Zalecenia dotyczgce zastosowania opioidow
w bolu neuropatycznym. W przesztosci dyskutowa-
no role opioidow w leczeniu bélu neuropatyczne-
go, jednak obecnie jest coraz szerzej akceptowana.
Wiekszos¢ danych naukowych zwigzanych z lecze-
niem dotyczy poziomu Il lub Il i sugeruje, ze wcze-
sniejsze wiaczenie opioidéw moze byc¢ korzystne,
przynajmniej u czesci chorych. Buprenorfina wyka-
zuje wyrazne korzystne dziatanie w fagodzeniu ob-
jawow bdlu neuropatycznego, co jest zwigzane z jej
specyficznym profilem farmakologicznym.

Bezpieczenstwo i tolerancja

Niepozadane interakcje lekowe
i dziatania niepozadane

Profil tolerancji opioidow jest bardzo istotny
u starszych pacjentéw, poniewaz dziatania niepo-
zadane, ktére majg minimalne znaczenie u mtfod-
szych chorych, takie jak sennos$¢, zawroty gtowy
i zaburzenia rownowagi, mogg mie¢ powazne kon-
sekwencje u wrazliwych pacjentéw, ktoérzy, nieza-
leznie od leczenia, sg bardziej narazeni na upadki.
Czeste objawy niepozadane zwigzane ze stosowa-
niem opioidéw obejmuja:

— zaparcia, nudnosci i wymioty;

— sedacje;

— uposledzony osad sytuacji;

— uposledzone funkcje psychoruchowe;
— depresje oddechowa.

Mozna je ograniczy¢ w przypadku wszystkich
opioidow poprzez stosowanie matych dawek po-
czatkowych, dtuzszych przerw miedzy kolejnymi
dawkami i stopniowego zwiekszania dawek. Jed-
nak zaparcia, nudnosci i wymioty czesto wymagajg
profilaktyki lub leczenia.

Ukfad pokarmowy. U starszych pacjentow cze-
sto wystepujg: podwyzszone pH soku zotadkowe-
go, zwolniona motoryka zotadka i jelit, obnizona
aktywnos¢ enzyméw i zmniejszone wchtanianie.
Zmiany te objawiaja sie wydtuzonym czasem pasa-
zu przez jelito grube, czestymi zaparciami oraz dys-
komfortem ze strony przewodu pokarmowego. Za-
parcia sq powszechnie znanym i czesto wystepuja-
cym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze sto-
sowaniem opioidowych lekéw przeciwboélowych,
ktére jest silniej wyrazone u pacjentdéw z gorsza
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funkcja przewodu pokarmowego. Oczywiste jest,
ze w starszej populacji zaparcia, takze bardzo ciez-
kie, sa dolegliwoscig czesto odczuwang przez cho-
rych, dlatego nie preferuje sie sposobdw leczenia,
ktére moga spowodowac ich wystapienie. Chociaz
zaparcia mozna leczy¢ za pomoca srodkéw prze-
czyszczajacych i innymi sposobami [191], czasami
moga one stanowic¢ tak duzy problem, ze chory be-
dzie wymagat zmiany opioidu. Buprenorfina i praw-
dopodobnie przezskérny fentanyl rzadziej powoduja
zaparcia niz morfina i oksykodon i mogg by¢ czes-
ciej stosowane niz inne opioidy, gdy nie mozna
w prosty sposdb poradzi¢ sobie z zaparciami [87, 128].

Dziatania na CNS. Istotnym zagadnieniem u os6b
starszych jest neurotoksycznos¢ opioidéw objawia-
jaca sie w postaci omamoéw, splatania i zaburzen
poznawczych. Wiekszos¢ opioidow podawanych
przez dtugi czas w duzych dawkach powoduje takie
objawy, zwtaszcza u odwodnionych, ciezko chorych
pacjentéw z uposledzeniem funkcji nerek. Jest to
szczegolnie szkodliwe dla oséb starszych, ktére ce-
chuje podwyzszone ryzyko upadkéw i w konsekwen-
¢ji ztaman kostnych.

Wykazano, ze wszystkie opioidy poza buprenor-
fing wywieraja dziatanie na CNS, chociaz odnosnie
do zastosowania buprenorfiny potrzeba wiecej da-
nych dotyczacych tej grupy chorych. Dunskie bada-
nie przeprowadzone na podstawie narodowego re-
jestru wykazato, ze zastosowanie morfiny i innych
opioidéw, w tym fentanylu i oksykodonu, zwiek-
szato ryzyko ztaman. Podejrzewa sie, ze moze to
miec zwigzek z ryzykiem upadkéw spowodowanych
dziataniem na CNS lub wypadkami bedacymi skut-
kami zmienionego stanu swiadomosci. Wzrost ry-
zyka ztaman byt najnizszy u pacjentéw przyjmuja-
cych buprenorfine [192].

Uzaleznienie. Niesatysfakcjonujace leczenie prze-
ciwbolowe moze sktania¢ chorych na nowotwér do
skarg i zadania opioidéw; takie zachowanie przy-
pomina zachowanie osoby uzaleznionej i tacy cho-
rzy mogaq by¢ btednie postrzegani przez osoby pra-
cujgce w stuzbie zdrowia jako uzaleznieni. Wtasci-
wie jest to stan jatrogenny, ktéry okreslono ,pseu-
douzaleznieniem” i mozna go unikna¢, stuchajac
pacjenta, przeprowadzajgc doktadng ocene boélu
i leczac go [193].

Ryzyko uzaleznienia lub niewtasciwego uzywa-
nia opioidow mozna monitorowaé, rozpoznajac
opisane cechy charakterystyczne, takie jak brak dzia-
tania leku i czeste zadania zwiekszenia dawki, ktore
mogq pomoc lekarzowi podjaé decyzje o przepisa-
niu opioidu [194], a takze dzieki odpowiednim po-

wtarzanym badaniom kontrolnym i obserwacji. Por-
tnoy podaje 3 typy niewtasciwych zjawisk, ktore
charakteryzuja uzaleznienie: utrate kontroli nad sto-
sowaniem leku, przymus stosowania leku i ciggte
stosowanie mimo szkéd [195].

Jakkolwiek przeglad 24 prac dokonany przez
Fishbain i wsp. wykazat, ze zachowanie charaktery-
styczne dla uzaleznienia nie bylo czeste w ogdlnej
populacji z bélem przewlektym (3,2-18,9%) [196],
a przyktady z badan nad bdélem pooperacyjnym
wskazujg, ze uzaleznienie praktycznie nie istnieje
[197-199]. Ponadto McQuay i Evans doniesli, ze
zastosowanie opioidéw w celach medycznych nie
generuje ,ulicznych narkomanéw” [194, 200].

Podsumowujac, w wielu badaniach klinicznych
wykazano, ze dtugoterminowe leczenie opioidami
mozna prowadzi¢ bez zwigkszania dawek lub tole-
rancji na uzyskiwany efekt. Takie przekonanie o le-
czeniu opioidami powinno by¢ przekazywane za-
réwno niebedacym specjalistami pracownikom stuz-
by zdrowia, jak i opinii publicznej.

Interakcje lekowe. Przecietny rezydent domu
opieki przyjmuje 7 przepisanych lekéw, a przeciet-
na osoba starsza przyjmuje 2—-4 zaleconych lekéw
na dobe. Prawdopodobienstwo interakcji lekowych
wzrasta prawie wyktadniczo wraz z liczbg przepisa-
nych lekéw [201] i dlatego im wiecej pacjent zazy-
wa lekoéw, tym wieksze jest prawdopodobienstwo
interakcji miedzylekowej oraz nasilenie dziatan nie-
pozadanych. W zwigzku z tym preferuje sie leki prze-
ciwboélowe o najnizszym poziomie interakgji leko-
wych (tab. 10).

Nalezy uwzgledni¢ pewnga liczbe interakcji w przy-
padku morfiny, fentanylu i tramadolu, biorgc pod
uwage ich metabolizm przez enzymy watrobowe,
na ktére moga wptywac inne leki. Dodatkowo, nie-
ktére opioidy sg metabolizowane przez izoenzymy
CYP P450, w przypadku ktérych moéwi sie o poli-
morfizmie genetycznym w populacji, co moze od-
powiadac za czestsze dziatania niepozadane lub nie-
wielka skutecznosé u pacjentéw dotknietych bélem.
Podobnie moze by¢ w przypadku stosowania oksy-
kodonu i tramadolu, ktére sg metabolizowane przez
CYP 2D6. Buprenorfina jest metabolizowana przez
CYP 3A4, jednak [202] ta Sciezka prawdopodobnie
odgrywa mnigj istotna role w metabolizmie bupre-
norfiny. Tak czy inaczej, opisano interakcje in vitro
miedzy buprenorfing i inhibitorami proteaz (takimi
jak indinawir) oraz azolowymi lekami przeciwgrzy-
bicznymi [203]. Nie wiadomo, czy doprowadzi to
do klinicznie istotnych zmian dotyczacych stezen
lekow w osoczu podczas leczenia. Buprenorfina,
w przeciwienstwie do wiekszosci lekdéw, ktére wigzg
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Tabela 10. Farmakokinetyczne interakcje opioidow

Metabolizowany Interakcje lek-lek Poziom
gtéwnie przez wiarygodnosci
danych
Morfina UGT 2B7 Ranitydyna, rifampicyna, walspodar 119)
UGT 1A3 119)
Oksykodon C60 2D6 Mate prawdopodobienstwo powodowania interakgji v
Hydromorfon UGT WB7 Bardzo mato danych na temat mozliwych dziatan 1\
UGT 1A3
Fentanyl TD CYP 3A4 Ritonawir: 1 stezenia fentanylu Ib
Buprenorfina TD CYP 3A4 Opisywano jedynie pomniejsze dziatania v
Metadon CYP 3A4 Leki indukujace i inhibitory odpowiednich enzyméw CYP 1\
CYP 2B6
CYP 2C19

sie z albuming, wiaze sie za- i -globulinami. Z tego
wzgledu prawdopodobienstwo interakcji miedzyle-
kowej, wynikajacej z wigzania z biatkami, w przy-
padku tego leku jest niewielkie [204, 205].
Znaczenie systemu CYP 450 odgrywa wazng role
przy stosowaniu polifarmakoterapii w szczegdlnych
populacjach pacjentéw, takich jak osoby starsze.
Cytochrom P450 stanowi jedng z najwazniejszych
sciezek metabolizmu lekéw dla 60-70% wszystkich
lekéw, w tym statyn, selektywnych inhibitoréw wy-
chwytu zwrotnego serotoniny, NSAID, inhibitoréw
pompy protonowej, lekéw uspokajajgcych i nasen-
nych oraz p-adrenolitykéw. Szescdziesigt siedem
procent pacjentow przyjmujgcych opioidy przyjmu-
je takze co najmniej jeden inny zalecony lek [206].
Czterdziesci procent oséb po 65. roku zycia przyj-
muje 5 lub wiecej réznych lekéw na tydzien, przy
czym 12% przyjmuje 10 lub wiecej. Wigkszos¢ pa-
cjentéw poddawana jest polifarmakoterapii, obej-
mujacej leki dostepne bez recepty, psychiatryczne,
psychoaktywne, leki dziatajgce na CNS i/lub inne
leki na inne choroby [207]. Koszt leczenia niepoza-
danych reakgji lekowych zwigzanych z polifarmako-
terapig przekracza w Stanach Zjednoczonych mi-
lion dolaréw rocznie. Az 28% dziatan niepozada-
nych mozna by unikng¢ i sg one najczesciej zwigza-
ne z lekami stosowanymi w schorzeniach uktadu
sercowo-naczyniowego, diuretykami, opioidowymi
lekami przeciwboélowymi, lekami przeciwcukrzyco-
wymi i antykoagulantami [208]. Buprenorfina,
w przeciwienstwie do wigkszosci lekdw, wigze sie
z a- i f-globulinami [209] i dlatego, teoretycznie, jej
interakcje miedzylekowe sa nieliczne (tab. 11-13).

Zalecenia dotyczace wyboru opioidu z uwzgled-
nieniem profilu tolerangji. Profil dziatan niepozada-
nych opioidéw jest réznorodny. Poniewaz konse-
kwencje dziatan niepozadanych u oséb starszych
moga by¢ powazne, nalezy stosowacd leki, ktére

wykazujg korzystny profil tolerancji (zwfaszcza
z uwzglednieniem wptywu na CNS i przewdd po-
karmowy) i te, ktére bedg mozliwie najbezpieczniej-
sze w przypadku przedawkowania. Stopniowe usta-
lanie dawek pomaga zmniejszy¢ czestosc dziatan nie-
pozadanych. Preparaty o przedtuzonym uwalnianiu,
takze postacie przezskoérne, przyczyniajg sie do po-
prawy przestrzegania zalecen przez pacjenta [22, 23].

Szczegdlne aspekty bezpieczenstwa

Uposledzona funkcja watroby i nerek. Istniejace
opioidy réznig sie pod wzgledem farmakokinetyki
w przypadku uposledzonej funkcji watroby i nerek
(tab. 4, 5).

Morfina jest metabolizowana w watrobie przede
wszystkim do przeciwbélowo nieaktywnego M3G
i M6G, ktory jest silnym srodkiem przeciwbdlowym
[26]. Oba metabolity sg w catosci eliminowane przez
nerki i wydalane z moczem. Szybkos¢ eliminacji me-
tabolitéw jest obnizona w przypadku uposledzenia
funkcji nerek, w ktérej dochodzi do kumulacji obu
metabolitéw. Kumulacja powoduje podwyzszenie
stezen M3G i M6G w osoczu, a w szczegdlnosci
wzrostu stezenia M6G, ale M3G réwniez moze spo-
wodowac zatrucie.

Aktywne metabolity oksykodonu moga ulegac
kumulacji w niewydolnosci nerek. Glukuronian, je-
dyny aktywny metabolit hydromorfonu, dziata neu-
ropobudzajgco i moze ulega¢ akumulacji w niewy-
dolnosci nerek.

Fentanyl jest metabolizowany przez watrobe,
przede wszystkim do nieaktywnego norfentanylu
i kilku innych niewyszczegdlnionych nieaktywnych
metabolitow. Prawie 10% substancji aktywnej nie
jest metabolizowane, mniej niz 10% nieaktywnego
metabolitu (norfentanylu) jest eliminowane przez
uktad zétciowy i wydalane z katem. Wigkszos¢ me-
tabolitow (ok. 75%) jest eliminowana z moczem.
W przypadkach uposledzenia funkcji nerek klirens
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Tabela 11. Interakcje farmakokinetyczne

Opioid
Buprenorfina [205, 210]

Morfina [211, 212]

Fentanyl [213]

Interakcje farmakokinetyczne

W 30% metabolizmu buprenorfiny posredniczy cytochrom (CYP) 3A4.

Nowe badania wskazujg, ze buprenorfina i norbuprenorfina nie powinny powodowac
klinicznie istotnych interakgcji lekowych z innymi lekami metabolizowanymi

przez watrobowe P450.

Inhibitory lub srodki indukujgce CYP 3A4 nie powinny powodowac znaczacej zmiany
metabolizmu lub dziatania buprenorfiny.

Ze wzgledu na niskie stezenia w osoczu osiggane po aplikacji przezskérnej buprenorfina
nie powinna powodowac znaczacej zmiany metabolizmu innych lekéw.

Mimo ze niewielka czes¢ morfiny (< 5%) ulega demetylacji dla celow praktycznych,
uwaza sig, ze prawie cata morfina jest przeksztatcana do metabolitéw glukuronianowych;
sposrod nich morfino-3-glukuronian jest obecny w osoczu w najwyzszym stezeniu

po podaniu doustnym.

UGT 2B7 i UGT 1A3 to enzymy odpowiedzialne za glukuronizacje morfiny;

M6G jest aktywnym metabolitem, ktéry znaczgco przyczynia sie do przeciwbdélowego
dziatania morfiny, zas M3G jest nieaktywny jako srodek przeciwbdlowy, ale moze
wywierac¢ paradoksalne osrodkowe dziatanie neuropobudzajace.

Réwnoczesne stosowanie fentanylu i silnych inhibitoréw CYP P450 3A4 (ritonawir,
ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna, nelfinawir i nefazodon) moze
prowadzi¢ do wzrostu stezenia fentanylu w osoczu, co moze zwieksza¢ lub wydtuzaé
dziatania niepozadane leku i powodowad potencjalnie smiertelng depresje oddechows.
Nalezy uwaznie monitorowa¢ chorych otrzymujacych fentanyl i silne inhibitory CYP 3A4
przez diuzszy czas i w razie koniecznosci zmodyfikowac dawke.

Metadon [214]

CYP 2D6.
Oksykodon [215]

Hydromorfon [216]

przez te izoformy CYP.

Metadon jest gtéwnie metabolizowany poprzez N-demetylacje do nieaktywnego
metabolitu, 2-etylidieno-1,5-dimetylo-3,3-difenylpirrolidenu (EDDP). Za konwersje
metadonu do EDDP i innych nieaktywnych metabolitéw, ktére sq wydalane gtéwnie

z moczem, odpowiadajg enzymy CYP P450, zwtaszcza CYP 3A4 i w mniejszym stopniu

Chlorowodorek oksykodonu jest w duzym stopniu metabolizowany do noroksykodonu,
oksymorfonu i ich glukuronianéw. Gtéwnym krazgcym metabolitem jest noroksykodon
ze wskaznikiem AUC réwnym 0,6 wzgledem oksykodonu.

Noroksykodon opisuje sig jako znacznie stabszy analgetyk niz oksykodon.

Oksymorfon, chociaz wykazuje wtasciwosci przeciwbolowe, jest obecny w osoczu
jedynie w niskich stezeniach.

Korelacja miedzy stezeniami oksymorfonu i dziataniami opioidowymi byta znacznie
stabsza niz w przypadku stezen oksykodonu w osoczu. Nie jest znany profil aktywnosci
przeciwbdlowej innych metabolitéw. W powstawaniu oksymorfonu, ale nie
noroksykodonu, posredniczy CYP P450 2D6 i dlatego teoretycznie na jego
powstawanie moga mie¢ wptyw inne leki.

Metabolity hydromorfonu znaleziono w osoczu, moczu i uktadach testowych ludzkich
hepatocytéw. Jednak nie wiadomo, czy hydromorfon jest metabolizowany przez system
enzymdw CYP P450. Hydromorfon jest stabym inhibitorem ludzkich rekombinowanych
izoform CYP, obejmujacych CYP 1A2, 2A6, 2C8, 2D6 i 3A4 z IC50 > 50 uM. Dlatego
hydromorfon nie powinien hamowa¢ metabolizmu innych lekéw metabolizowanych

UGT — glukuronylotransferaza; M3G — 3-glukuronian morfiny; M6G — 6-glukuronian morfiny; AUC (area under curve) — pole pod krzywa

fentanylu jest obnizony, a okres poéttrwania leku
— wydtuzony. Nie zbadano na szerokg skale kinety-
ki fentanylu u starszych pacjentéw. Pacjenci z upo-
sledzong funkcjg nerek lub starsi pacjenci przyjmu-
jacy fentanyl w leczeniu przeciwboélowym musza by¢
bardzo wnikliwie monitorowani. Nie ma wystarcza-
jacych informacji, by sformutowad zalecenia doty-
czace fentanylu u chorych z uposledzong funkcja
nerek lub watroby. Jezeli fentanyl stosuje sie u tych
pacjentéw, nalezy to robi¢ ostroznie ze wzgledu na
jego watrobowy metabolizm i nerkowe wydalanie.

W przypadku buprenorfiny okoto 2/3 leku w ogé-
le nie podlega przemianie, a reszta jest metabolizo-

wana przez watrobe, gdzie trzema gtéwnymi meta-
bolitami sa: norbuprenorfina, buprenorfino-3-gluku-
ronian i glukuronian norbuprenorfiny. Okoto 2/3 ma-
cierzystego leku jest eliminowane przez uktad zétcio-
wy z katem. Metabolity sg eliminowane przez uktad
zo6tciowy i nerki. Catkowita ekspozycja nerek na me-
tabolity buprenorfiny jest bardzo mata. W przypad-
ku uposledzenia funkcji watroby okres péttrwania
leku jest wydtuzony, ale ze wzgledu na matg aktyw-
nos¢ metabolitéw nie ma to istotnego znaczenia kli-
nicznego. Mimo to zaleca sie uwazne monitorowa-
nie chorych z uposledzeniem funkcji watroby. W przy-
padkach uposledzenia funkgji nerek nie obserwowa-
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Tabela 12. Sciezki metabolizmu opioidéw: istotnos¢ interakcji lek-lek

Poziom
wiarygodnosci
danych

Udowodnione
interakcje lek-lek

Metabolizowany Aktywne

metabolity?

gtoéwnie przez

Morfina [217, 218] UGT 2B7 (M3G) Ranitydyna, rifampicyna llb
UGT 1A3 M6G Inhibitory P-glikoproteiny:walspodar llb
Buprenorfina TD [202] CYP 3A4 - Nie opisano ani nie oczekuje sie \Y
Fentanyl TD [219] CYP 3A4 - Ritonawir:fentanyl Ib
Oksykodon [215] CYP 2D6 Oksymorfon Mato prawdopodobne, \Y;
zeby miat jakikolwiek wptyw

Hydromorfon [216] UGT 2B7 H6G Bardzo mato danych v

UGT 1A3 (H3G) na temat potencjalnego wptywu

zahamowania lub indukcji enzyméw

Tramadol [220] CYP 2D6 M1 Dziatanie karbamazepina:tramadol b
Chinidyna:tramadol, M1 119)

TD (transdermal) — przezskorny; UGT— glukuronylotransferaza; M3G — 3-glukuronian morfiny; M6G — 6-glukuronian morfiny; CYP — cytochrom

Tabela 13. Przeglad czesto stosowanych metod leczenia bélu

Preparat Aktywne sktadniki Dawkowanie Metabolizm (CYP 450)
OPANA® ER Oksymorfon [221] Co 12 h[221] Brak interakgji lek-lek z CYP 450
w klinicznie istotnych dawkach [221]

OxyContin® Oksykodon [222] Co 12 h [222] 2D6, 3A4 [222]
Vicodin® Lortab® Hydrokodon Co 4-6 h w razie 2D6* [225]

+ acetaminofen [223, 224] potrzeby [223, 224]
Ultram® Tramadol [220] Co 4-6 h[220] 2D6 [220]
Percocet® Oksykodon Co 6 h [226] 2D6, 3A4 [222, 226]

+ acetaminofen [226]
Kodeina Kodeina [227] Co 4 h w razie 2D61 [228]

potrzeby [227]

Avinza® Morfina [229] Co 24 h[229] Sprzegana w watrobie [227]
Kadian® Morfina [230] Co 12-24 h [230] Sprzegana w watrobie [229]

Uwagi: Avinza® jest zarejestrowanym znakiem towarowym King Pharmaceuticals.
Kadian® jest zarejestrowanym znakiem towarowym Alpharma Pharmaceuticals LLC.
Lortab® jest zarejestrowanym znakiem towarowym UCB Pharma, Inc.

OPANA?® jest zarejestrowanym znakiem towarowym Endo Pharmaceuticals.
OxyContin® jest zarejestrowanym znakiem towarowym Purdue Pharma L.P.
Percocet” jest zarejestrowanym znakiem towarowym Endo Pharmaceuticals.
Ultram® jest zarejestrowanym znakiem towarowym Ortho-McNeil Pharmaceuticals.
Vicodin® jest zarejestrowanym znakiem towarowym Abbott Laboratories.

no klinicznie istotnej akumulacji metabolitow, dlate-
go zmniejszenie dawki leku nie jest konieczne.

Wazne jest, aby mie¢ swiadomos¢ kumulacji me-
tabolitow pewnych opioidéw, takich jak morfina,
u starszych pacjentdéw z uposledzong funkcjg wa-
troby i nerek. W praktyce nalezy unika¢ takiej ku-
mulacji poprzez stosowanie srodkéw, takich jak hy-
dromorfon i buprenorfina.

Zalecenia dotyczgce zastosowania opioidow
u starszych pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek
i watroby. U starszych oséb czesto wystepuje upo-
sledzenie funkcji narzadéw wydalniczych, zwtasz-
cza nerek. U os6b starszych i chorych z niewydolno-
scig nerek okres pottrwania aktywnego leku i meta-
bolitéw jest wydtuzony w przypadku wszystkich

opioidéw, poza buprenorfing. Dlatego zaleca sie
zmniejszenie dawek, wydtuzenie czasu miedzy ko-
lejnymi dawkami i monitorowanie klirensu kreaty-
niny. Oksykodon, hydromorfon i buprenorfina praw-
dopodobnie s3 bezpiecznymi opioidami w terapii
u starszych oséb [25].

Depresja oddechowa. W powstawaniu depresji od-
dechowej posredniczy opioidowy receptor u i w przy-
padku stosowania petnych agonistow (tj. morfina
i fentanyl) istnieje jasny, zalezny od dawki efekt,
ktory przy duzych dawkach lub w potaczeniu z in-
nymi lekami dziatajagcymi depresyjnie na CNS pro-
wadzi do bezdechu [231, 232].

Depresja oddechowa jest rzadka u pacjentéw
stosujacych opioid pierwszy raz, jezeli rozpoczyna
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sie leczenie od matych dawek i odpowiednio sie je
zwieksza. Jednak nalezy by¢ ostroznym, stosujac
opioidy u bardzo starych i otepiatych pacjentéw oraz
u oséb z chorobami ptuc (tj. przewlekte zapalenie
oskrzeli, stwardnienie rozsiane, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc itd.), jak réwniez u oséb, ktére
otrzymuja inne leki dziatajgce na CNS, wptywajace
na oddychanie.

Morfina, oksykodon, hydromorfon, fentanyl i me-
tadon powoduja zalezng od dawki depresje oddecho-
wa, z bezdechem przy zastosowaniu duzych dawek.

Dla buprenorfiny dobrze okreslono efekt puta-
powy w zakresie depresji oddechowej i czestos¢ od-
dechéw rzadko spada ponizej 10 na minute (50%
wartosci wyjsciowej) [233]. Przyczyna tego korzyst-
nego efektu jest niejasna. Mozliwe, ze wewnetrzna
aktywnosc receptorowa powodujaca dziatanie prze-
ciwbolowe jest nizsza niz konieczna, zeby wywotaé
depresje oddechowsq. Depresja oddechowa po za-
stosowaniu buprenorfiny moze zosta¢ odwrdcona
za pomocg antagonisty receptora opioidowego, ta-
kiego jak nalokson, ale woéweczas trzeba go poda-
wac we wlewie ciggtym przez co najmniej 90 minut
lub dtuzej (nie tylko do momentu normalizacji od-
dechu) [234].

Leki dziatajace depresyjnie na CNS, takie jak ben-
zodiazepiny, barbiturany, leki przeciwdepresyjne,
pochodne fenotiazyny oraz alkohol, podwyzszajg
ryzyko depresji oddechowej, jesli sg przyjmowane
razem z jakimkolwiek opioidowym lekiem przeciw-
bolowym [235, 236] — nawet do wystgpienia zu-
petnego bezdechu.

Zalecenia dotyczace interpretacji danych na te-
mat opioiddéw i depresji oddechowej. Depresja od-
dechowa jest powaznym zagrozeniem dla pacjen-
tow leczonych opioidami, na przyktad z choroba
ptuc lub przyjmujacych réwnoczesnie leki dziatajace
na CNS zwigzane z hipowentylacjg. Nie wszystkie
opioidy w rownym stopniu powodujg depresje od-
dechowa — buprenorfina jest jedynym opioidem
wykazujacym efekt putapowy w zakresie depresiji
oddechowej. Leczac pacjentéw obcigzonych ryzy-
kiem probleméw oddechowych, nalezy wzig¢ pod
uwage rézne cechy opioidéw w zakresie dziatania
na oddychanie.

Immunosupresja. Z wiekiem dochodzi do stop-
niowego pogorszenia reaktywnosci uktadu odpor-
nosciowego (immunostarzenie), co prowadzi do
zwiekszonej podatnosci na choroby zakazne [237],
nowotwory i obnizenia zdolnosci do zwalczania
tych choréb. Wytwarzanie limfocytéw T jest obni-
zone, a produkcja limfocytow B w szpiku kostnym

maleje. Obnizona jest liczba neutrofiléw i granulo-
cytow, ktore produkujg mniej reaktywne formy tle-
nu. Zmniejszona jest réwniez produkcja reaktyw-
nych form tlenu i cytokin przez makrofagi [238],
zwiekszone jest natomiast wytwarzanie prostaglan-
dyn, prowadzace do powstania srodowiska proza-
palnego. Zwieksza sie liczba komoérek natural kil-
ler, ale funkcjonalnie s3 one mniej aktywne [239].
To ogdlne pogorszenie odpowiedzi immunologicz-
nej sprawia, ze osoby starsze sq szczegolnie nara-
zone na infekcje, gdy dochodzi do dalszej immuno-
supresji — podczas zabiegu operacyjnego czy
w obecnosci lekéw immunomodulujgcych. Ponad-
to, dobrze wiadomo, ze sam bdl jest wyjatkowym
stresorem i ma zaréwno sktadowe psychologicz-
ne, jak i fizjologiczne. Potagczona odpowiedz CNS
i osi podwzgorze—przysadka na odczuwany stres
obejmuje ztozong sie¢ sygnatéw, z udziatem kate-
cholamin, peptydéw (tj. endorfiny) oraz kortyko-
steroiddw (tj. kortyzol). Wszystkie te czynniki moga
prowadzi¢ do immunosupresji. Ztagodzenie bolu
jest korzystne dla dziatania uktadu odpornoscio-
wego, jednak kilka opioidéw wykazuje wewnetrzng
aktywnos¢ immunosupresyjna.

Morfina jest najbardziej immunosupresyjnym
z opioidow, dziatajac poprzez receptor opioidowy u
[240]. Receptory te znajdujg sie na wszystkich ko-
morkach uktadu odpornosciowego i sg pobudzane
bezposrednio przez morfing. Obecne s3g takze po-
srednie dziafania poprzez os podwzgdrze—przysad-
ka—nadnercza i wspotczulny uktad nerwowy. Pierw-
sza z nich powoduje uwolnienie glikokortykoidéw,
a drugi — norepinefryny, ktora wigze sie z leukocy-
tami, modulujac funkcje immunologiczne [241]. Pro-
fil immunofarmakologiczny silnego opioidu — fen-
tanylu — nie wydaje sie rézni¢ od profilu morfiny.
Fentanyl podawany zwierzetom doswiadczalnym in-
dukowat jednoznaczna, zalezng od dawki, immu-
nosupresje [242, 243]. Immunosupresyjne wtasci-
wosci fentanylu zostaty powielone u cztowieka, po-
niewaz, jak wykazano, wptywa na odpowiedz ko-
morkowa u ludzi, a immunomodulacja wydaje sie
zalezna od dawki. Jednak nieliczne badania prze-
prowadzone u ludzi odnosity sie jedynie do inten-
sywnego leczenia fentanylem [244, 245].

Nie jest jasne, dlaczego inne opioidy, ktore tak-
ze tacza sie z receptorem u, nie hamuja uktfadu od-
pornosciowego; donoszono, ze buprenorfina, hy-
dromorfon i oksykodon sg mniej immunosupre-
syjne niz morfina [243, 246]. W szczegolnosci anali-
za dostepnego pismiennictwa, dotyczacego dziata-
nia buprenorfiny na uktad immunologiczny, wska-
zuje na inny profil tej czasteczki w poréwnaniu
z morfing czy fentanylem [243, 247, 248].
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Tabela 14. Immunosupresja wywotana opioidami u zwierzat i ludzi [243-245, 249-251]

Zwierzeta Ludzie
Immunosupresja Poziom wiarygodnosci Immunosupresja Poziom wiarygodnosci
danych danych
Morfina Arapapar la Ararapap Ib
Oksykodon - lla ND
Hydromorfon - lla ND
Fentanyl ++++ Ib ++++ Ib
Buprenorfina - Ib ND
Metadon ? Ilb ND
++++ — wysoki stopien immunosupresji; — — nieimmunosupresyjny; ? — dane niejednoznaczne; ND — nieokreslone

Podejrzewa sie, ze nieimmunosupresyjne opio-
idy — buprenorfina, hydromorfon, oksykodon
— wykazuja niewielkie lub nie wykazujg dziatania
neuroendokrynnego lub ze powodem jest antago-
nizm wobec receptora opioidowego k [249]. W obu
przypadkach jest niewiele ogdlnie dostepnych da-
nych naukowych, aby oceni¢ dziatanie immunosu-
presyjne innych opioidéw, natomiast w odniesieniu
do o0sob starszych jest ich jeszcze mniej (tab. 14).

Chociaz dtugoterminowy wptyw kliniczny indu-
kowanej opioidami immunomodulacji nie jest jesz-
cze jasny i konieczne nalezy w tym kierunku prze-
prowadzi¢ dalsze badania, to jest oczywiste, ze
mozliwos¢ osiggniecia odpowiedniej i réwnowaz-
nej kontroli bolu przy wyborze albo lekéw immuno-
supresyjnych, albo lekéw bez wptywu na odpowiedz
immunologiczng moze stanowi¢ kolejny argument
do rozwazenia w terapii opioidami.

Zalecenia dotyczace interpretacji danych na temat
opioiddw i immunosupresji. Zapewnienie odpowied-
niego dziatania przeciwbdlowego mozna osiggna¢ bez
wystapienia istotnych dziatan niepozadanych; u oséb
starszych nalezy stosowac opioidy o minimalnym dzia-
taniu immunosupresyjnym. Dotychczas niewiele napi-
sano na temat immunosupresyjnego dziatania wiek-
szosci opioidéw i jest to jeden z probleméw w ocenie
prawdziwego spektrum dziatania tych lekéw. Biorac
pod uwage wszystkie dostepne dane naukowe doty-
czace podawania opioidéw w sytuacjach nagtych
w populacji ogdlnej i podawania difugotrwatego
u os6b uzaleznionych, mozna zaleci¢ buprenorfing,
nie mozna natomiast zaleca¢ morfiny i fentanylu; obec-
nie dostepne sg nieliczne dane dotyczace oksykodonu
i hydromorfonu i trzeba potwierdzi¢ minimalng im-
munosupresje tych lekéw, o ktérej juz donoszono.

Ogolne wnioski

W swietle motta Miedzynarodowego Stowarzy-
szenia nad Badaniem Bolu na 2006 i 2007 rok ,,Bél

u 0s6b starszych” uzgodnienia wspélnego stanowi-
ska — konsensusu sg bardzo istotne. Opioidy sg
podstawg leczenia dtugotrwatego, ciezkiego bdlu,
a morfina stanowi skuteczny lek przeciwbélowy
— z pewnoscia lepszy niz zaden w przypadkach,
w ktorych inne opioidy moga by¢ niedostepne, réw-
niez pod wzgledem cenowym. Obecnie istnieje wie-
le istotnych danych dotyczacych szesciu ocenianych
opioidéw w zastosowaniu ogélnym, ale brakuje jesz-
cze takich danych w odniesieniu do oséb starszych.
W ciezkim bolu przewlektym skutecznos¢ tych sze-
$ciu opioidéw jest poréwnywalna, ale wydaje sig,
ze s3 pewne réznice, jezeli chodzi o skutecznos¢
w bdlu neuropatycznym.

Ogdlnie, poziom wiarygodnosci dostepnych da-
nych klinicznych, dotyczacych bélu nowotworowego
i przewlektego bolu nienowotworowego jest wysoki
(gtéwnie Ib lub lIb); jedynie poziom danych z badan
dotyczacych bélu neuropatycznego jest stabszy.

W decyzji terapeutycznej dotyczacej wyboru naj-
lepszej opcji leczenia u starszego chorego cierpigce-
go z powodu boélu nalezy uwglednic istotne réznice
farmakologiczne i farmakokinetyczne pomiedzy sze-
scioma omawianymi opioidami (tab. 15). W swietle
tego dowody naukowe z danych dostarczonych or-
ganom administracji przy rejestracji opioidoéw ujaw-
niaja, ze nalezy rozwazy¢ korekte dawkowania w przy-
padku wszystkich opioidéw u oséb z uposledzonag
funkcjg watroby. W niewydolnosci nerek donoszono
o akumulagji lekéw lub ich aktywnych metabolitow
w przypadku wszystkich opioidéw, poza buprenor-
fing. Dysfunkcja nerek i polifarmakoterapia to dwie
kwestie czesto dotyczace starszego pacjenta, dlate-
go w tej grupie wiekowej powinno sie stosowac opio-
idy z korzystng farmakokinetykg w dysfunkcji nerek
i niewielkim potencjatem interakgji lekowych.

Podziekowania

Niniejszy artykut to zapis uzgodnien ze spotka-
nia, ktére odbyto sie w Sofii, w Butgarii, 5 i 6 maja
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Tabela 15. Podsumowanie metabolizmu opioidéw

Opioid
Buprenorfina [205, 210]

Morfina [211, 212]

Fentanyl [213]

Metadon [214]

Oksykodon [215]

Hydromorfon [216]

Metabolizm

Wiaze sie z biatkami osocza w okoto 96%, ale nie z frakcjg albuminy, jak wiekszos¢ lekow
— tylko z a- i B-globulinami; bardzo niskie stezenia buprenorfiny w osoczu maja
wartosci znacznie ponizej (ok. 100 razy) stezerh molarnych globulin osocza, dlatego
bardzo mato prawdopodobna jest jakakolwiek interakcja wynikajgca z kompetycji

0 miejsce wigzania z globulinami

Gtoéwnie metabolizowana do norbuprenorfiny i N-dealkilbuprenorfiny

2/3 metabolitow jest wydalane z katem, tylko 1/3 — przez nerki

Istniejg dowody na recyrkulacje jelitowo-watrobowa, ale nie w badaniach
przeprowadzonych wsréd ludzi

Niskie stezenia buprenorfiny w osoczu podczas przezskornego leczenia przeciwbolowego
Duza eliminacja przedsystemowa (w scianie jelita i watrobie)

Tylko okoto 40% dawki dociera do kompartmentu centralnego

Gtownie utleniany do norfentanylu

75% jest wydalane w ciggu 72 godzin, gtéwnie w postaci metabolitow; 10% jest wydalane
w postaci niezmienionej. Informacje pochodzace z badania pilotazowego dotyczacego
farmakokinetyki fentanylu i.v. u pacjentéw w starszym wieku wskazuja, ze klirens fentanylu
moze by¢ w znacznym stopniu obnizony w populacji po 60. roku zycia

Przeksztatcany do 2-etylidieno-1,5-dimetylo-3,3-difenylpirrolidenu

i 2-etylo-5-metylo-3,3-difenylopiraliny

Chlorowodorek oksykodonu jest w znacznym stopniu metabolizowany do aktywnego
noroksykodonu, oksymorfonu i ich glukuronianéw

Oksykodon i jego metabolity s wydalane gtéwnie przez nerki

Ogodlnie: stezenia oksykodonu w osoczu sg o 15% wyzsze u 0s6b starszych,

z duzg zmiennoscig miedzyosobniczg

Metabolizowany do hydromorfono-3-glukuronianu, hydromorfono-3-glikozydu

i dihydroizomorfino-6-glikozydu

Paola Sacerdote, Raner Boeger.
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