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Dziatania niepozgdane opioidow

Streszczenie

W ciggu ostatnich 20 lat zwiekszyta sie czestos¢ stosowania opioidow w leczeniu bélu nowotworowego.
Efektem jest skuteczniejsze leczenie bolu, a takze poprawa jakosci zycia pacjentéw chorych na nowotwory,
jednoczesnie wzrosta jednak liczba doniesien o dziataniach niepozadanych opioidéw, ktére u okoto 30%
chorych moga utrudnia¢ wtasciwe leczenie.
Niniejsza praca koncentruje sie na diagnozowaniu, zapobieganiu i leczeniu objawéw niepozgdanych ze
strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej) i nerwowego (delirium
i halucynacje, sennos¢, mioklonia, hiperalgezja, sztywnos¢ miesni, drgawki, zaburzenia poznawcze). Szczegdlng
uwage poswiecono zdolnosci chorych przyjmujacych opioidy do czynnosci prawnych i prowadzenia pojazdéw.
Przeanalizowano wptyw opioidéw na ukiad oddechowy, sercowo-naczyniowy, wydalniczy, endokrynny, skére
i uktad immunologiczny. Podkreslono wzrastajgce znaczenie antagonistéw opioidéw w zapobieganiu objawom
niepozadanym i ich leczeniu.
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Stowa kluczowe: opioidy, leczenie bélu

Opioidy zajmujg ugruntowang pozycje w lecze-
niu béléw nowotworowych o srednim i duzym nasi-
leniu. Czestos¢ ich zastosowania znacznie sie zwigk-
szyla w czasie ostatnich 20 lat, czego efektem byta
znaczna poprawa jakosci leczenia bélu nowotworo-
wego i zycia chorych na nowotwory.

Coraz powszechniej stosuje sie opioidy w leczeniu
béléw przewlektych o charakterze innym niz nowo-
tworowy. Zwiekszona czestosé zastosowania opioidow
spowodowata pojawienie sie wiekszej liczby donie-
sien o dziataniach niepozadanych, ale réwniez wpty-
neta na lepsze zrozumienie mechanizmoéw ich powsta-
wania i skuteczniejszych sposobéw leczenia. Jest to
niezmiernie wazne, poniewaz niektérzy pacjenci moga
ukrywac bél, obawiajac sie stosowania opioidéw, wta-
$nie ze wzgledu na ich dziatania niepozadane.

Dla lekarzy obawa przed wystgpieniem objawéw
niepozadanych stanowi bariere w zapisywaniu cho-
rym opioidéow. U okofo 30% pacjentéw otrzymuja-
cych opioidy wystepuja trudne do zaakceptowania

objawy niepozgdane niepozwalajace na zastosowa-
nie skutecznych dawek [1, 2].

Ogolne zasady postepowania
w przypadku objawow niepozadanych

Doktadna ocena pacjenta

Przyczyny objawdéw moga byc¢ niezwigzane ze sto-
sowaniem opioidow, jak na przyktad: postep choro-
by, odwodnienie, infekcje, hiperkalcemia, przerzuty
do modzgu, niewydolnos¢ nerek lub watroby. Leki,
takie jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki prze-
ciwdepresyjne, kortykosteroidy, benzodiazepiny,
a takze inne, moga wptywac na metabolizm niekto-
rych opioiddw i by¢ przyczyng wystgpienia objawdw
niepozadanych.

Nalezy pamieta¢, ze jesli objawy niepozadane
pojawiaja sie u chorego leczonego juz jakis czas
opioidami, to z duzym prawdopodobienstwem ich
przyczyna jest inna niz stosowanie tych lekéw i na-
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lezy jej starannie poszukiwac, aby w miare mozliwo-
$ci usunac. Bardzo wazne jest sprawdzenie, czy chory
nie zaczat stosowac nowych lekéw (takze ziotowych
i ,alternatywnych”) oraz czy nie doszto do zabu-
rzen metabolicznych, takich jak mocznica, hiperkalce-
mia, a przy przewlektej steroidoterapii rowniez hiper-
glikemia.
Jezeli wystepowanie objawdw niepozgdanych
wigze sie z opioidami:
— kiedy bdl jest dobrze kontrolowany — mozna pro-
bowad zmniejsza¢ dawke stopniowo o 25-50%;
— kiedy bdl nie jest dobrze kontrolowany — nalezy
zoptymalizowa¢ stosowanie koanalgetykéw lub
rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania blokad lub neu-
roliz, a takze podjecia paliatywnej radioterapii,
chemioterapii lub zabiegu chirurgicznego.

Zmiana drogi podawania leku

Cherny i wsp. [2] uwazaja, ze opioidy podawane
droga pozajelitowg powoduja mniejszag kumulacje
toksycznych metabolitéw niz podawane droga do-
ustng. Zwtaszcza zmiana drogi podania na nadopo-
nowg lub podpajeczg moze spowodowaé zmniej-
szenie natezenia objawdw (poza swigdem) [3].

Rotacja opioidéw

Jest ona coraz czesciej stosowang metoda po-
prawy skutecznosci leczenia i zmniejszenia objawéw
niepozadanych. Rézne opioidy moga oddziatywac
w rézny sposob na receptory opioidowe, réznig sie
tez swoimi wtasnosciami fizykochemicznymi (roz-
puszczalnos¢ wodzie i ttuszczach), przez co dziatajg
na réznie zlokalizowane receptory. Poszczegdlne
opioidy réznig sie tez metabolizmem i dziataniem
metabolitow.

Powszechne jest stosowanie réznych lekow
w celu zapobiegania lub leczenia objawéw niepo-
zadanych wywotanych opioidami. Nalezy jednak pa-
mietac, ze leki te wykazujg takze swoje dziatania
niepozadane i toksycznos¢. Niestety, niewiele jest
kontrolowanych badan potwierdzajacych ich sku-
tecznos¢.

Postepowanie w poszczegdlnych
rodzajach dziatan niepozadanych
opioidéw

Objawy ze strony uktadu pokarmowego

Nudnosci i wymioty wystepuja u ponad 50% cho-
rych z zaawansowanym nowotworem, a jeszcze cze-
sciej w ostatnich tygodniach zycia [4], z czego 40%
mozna przypisa¢ wptywowi opioidéw [5]. Nudno-
$ci i wymioty wywotane opioidami s3 spowodowa-

ne pobudzeniem chemorecepcyjnej strefy wyzwala-
jacej (CTH, chemoreceptor trigger zone), btednika,
kory moézgowej (mechanizm centralny) i przewodu
pokarmowego (mechanizm obwodowy). U wiekszo-
sci pacjentow tolerancja na nudnosci i wymioty roz-
wija sie w ciggu kilku dni, ale u niektérych (15-
—-30%) mogg one stanowi¢ problem przewlekty [2].
Przyczyna nudnosci i wymiotéw moze by¢ wzrost
stezenia metabolitu morfiny morfino-6-glukoronia-
nu (M6G) w niewydolnosci nerek. Ich powodem
moze by¢ tez niewystarczajaca kontrola bdlu (ta
przyczyna jest rzadko zauwazana przez lekarzy).

Leczenie przeciwwymiotne
Przed wdrozeniem leczenia przeciwwymiotnego

nalezy wykluczy¢ jako przyczyne wymiotéw niedroz-
nos¢ jelit i uporczywe zaparcia. Nalezy takze rozwa-
zy¢ takie przyczyny, jak: niewydolnos¢ uktadu auto-
nomicznego, zaburzenia metabolizmu, powiktania
chemio- i radioterapii, infekcje, kacheksja oraz dzia-
tanie innych lekéw.

Niewiele jest badan klinicznych oceniajacych
skutecznos¢ lekéw przeciwwymiotnych w nudno-
$ciach i wymiotach wywotanych opioidami. Nie ma
tez dowodow potwierdzajgcych, ze nalezy profi-
laktycznie stosowac leki przeciwwymiotne. Jednak
opierajac sie na doswiadczeniu klinicznym, zaleca
sie stosowanie lekow dziatajgcych na rézne recep-
tory, takich jak:

— metoklopramid — dziata centralnie i obwodowo;
dawkowanie: 10 mg p.o. 4 x dziennie lub 40-60
mg/24 godziny w ciggtym wlewie podskérnym
(CSdl, continuous subcutaneous infusion) i 10 mg
p.o./s.c. w razie potrzeby (maks. do 4 dawek dzien-
nie); w razie koniecznosci rozwazy¢ zwigkszenie
dawki do 100 mg/24 godziny CSCl;

— haloperidol — dziata centralnie na D, receptor;
dawkowanie poczatkowe: 1,5 mg dawka wstep-
na, nastepnie na noc; typowa dawka podtrzy-
mujaca to 1,5-3 mg na noc; w razie koniecznosci
mozna stopniowo zwieksza¢ dawke do 5-10 mg
na noc; jesli 10 mg na noc lub 2 x 5 mg jest
nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ zamiane halope-
ridolu na lewomepromazyne; jesli jednak jest
wyrazna odpowiedz czesciowa, mozna niekiedy
rozwazy¢ zwiekszenie dawki haloperidolu do
maksymalnie 15-20 mg dziennie (w dawce na
noc albo w dawkach podzielonych); zaréwno ha-
loperidol, jak i metoklopramid moga powodo-
wac wystapienie objawdéw pozapiramidowych;

— lewomepromazyne — w matych dawkach: w nie-
ktorych osrodkach jako lek przeciwwymiotny
pierwszego wyboru 3 mg 1-2 X dziennie p.o./
/s.c. i w razie potrzeby; jesli to konieczne, zwigk-

www.mpp.viamedica.pl



szy¢ dawke do 6 mg 1-2 x dziennie oraz w razie

potrzeby; zazwyczaj lek ten stosuje sie jednak

jako lek przeciwwymiotny kolejnego wyboru

— dawka wstepna 6-12,5 mg p.o./s.c. (czasem

3 mg), nastepnie jako jedna dawka na noc i w ra-

zie potrzeby; objawem niepozadanym jest sen-

nos¢ [6];

— olanzapina — w dawce wstepnej 1,25-2,5 mg
oraz w razie potrzeby (nawet po 2 godzinach)
i na noc; jesli potrzeba, zwigksza sie dawkowa-
nie nawet do 5 mg na noc;

— prochlorperazina — z grupy fenotiazyn — dzia-
ta przeciwhistaminowo i antycholinergicznie;
dawkowanie: 5-10 mg p.o. 3 X dziennie, ma
dziatanie sedatywne;

— leki antycholinergiczne — skopolamina — dzia-
ta na aparat przedsionkowy i osrodek wymiot-
ny, dlatego jej forma przezskorna znalazta za-
stosowanie w prewencji choroby lokomocyjnej;
ze wzgledu na silne dziatanie hamujgce wydzie-
lanie sliny, stosowana podskérnie w przypadku
rzezenia u osdéb umierajgcych oraz nieoperacyj-
nej niedroznosci przewodu pokarmowego; w Pol-
sce niedostepne sg plastry ze skopolaming;

— leki antyhistaminowe — difenhydramina, meklo-
zyna — czesto powodujg sedacje i zaburzenia
widzenia, a takze retencje moczu [1];

— antagonistow 5HT; — ondasetron, granisetron
— skuteczne, dobra tolerancja [7]; ze wzgledu na
cene i brak zdecydowanej przewagi w leczeniu
nudnosci i wymiotéw spowodowanych opioida-
mi antagonisci 5HT; sg lekami drugiego rzutu;

— kortykosteroidy — mechanizm ich dziatania prze-
ciwwymiotnego nie jest w petni poznany, ale
czesto bywajq skuteczne; dawkowanie deksame-
tazonu: 4-20 mg/d.;

— kannabinoidy — w Polsce niedostepne; drona-
binol moze by¢ skuteczny w niektérych przypad-
kach trudnych do leczenia.

Inng metoda jest zmiana sposobu drogi poda-
wania: droga parenteralna moze byc¢ tolerowana
lepiej niz doustna.

Leki o przedtuzonym dziataniu z reguty powo-
duja nudnosci i wymioty rzadziej niz preparaty
o natychmiastowym uwalnianiu.

Postepowanie niefarmakologiczne

Akupunktura lub przezskérna elektrostymulacja
(TENS, transcutaneous electrostimulation) okazaty
sie skuteczne w leczeniu wymiotéw pooperacyjnych
i by¢ moze beda skuteczng alternatywaq w przypad-
ku nudnosci i wymiotow poopioidowych [1]. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie badan dotyczacych
tego zagadnienia.

Anna Oronska, Dzialania niepozadane opioidéw

Zaparcia

Zaparcia sg najczestszym objawem niepozada-
nym wywotfanym przewlektym stosowaniem opio-
idow. Wystepujg u 40-90% pacjentéw [8]. Zalezg
od dawki opioidu, nie rozwija sie na nie tolerancja,
wiec wiekszos¢ pacjentdw musi przez caty czas sto-
sowac leki przeczyszczajace. Nie mozna dopuscic
do powaznego powiktania, jakim jest zatkanie jeli-
ta masami katowymi, co moze prowadzi¢ do obja-
woéw niedroznosci i/lub wyciekania ptynnego stolca
(,biegunki z przelania”).

Chorzy niezbyt chetnie przestrzegaja rezimu profi-
laktycznego przyjmowania lekéw przeczyszczajgcych;
kontrola czestosci wyprdznien (i ich ilosci) jest jednym
z podstawowych elementéw opieki paliatywnej.

Przed zastosowaniem lekéw przeczyszczaja-
cych nalezy wykluczy¢ zatkanie odbytnicy masa-
mi katowymi (badanie per rectum!), niedroznos¢
jelit oraz niektore zaburzenia, takie jak: hiperkal-
cemia, hipokalemia, odwodnienie, brak aktywno-
sci fizycznej, oraz dziatanie innych ,,zapierajacych”
lekéw: leki przeciwhistaminowe, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, fenotiazyny, trojpierscienio-
we leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe,
diuretyki.

Brakuje kontrolowanych badan dotyczacych
dtugotrwatego stosowania lekéw przeczyszczajg-
cych [9].

Standardowe postepowanie profilaktyczne pole-
ga na stosowaniu leku zmiekczajgcego stolec — do-
kusatu sodu (dawka poczatkowa 2 x 100 mg; jesli
trzeba, zwiekszy¢ do 200 mg 2-3 X dziennie) lub
osmotycznie dziatajgcej laktulozy (dawka wstepna
15 ml 2 X dziennie z nastepczym miareczkowaniem),
makrogolu z elektrolitami oraz lekéw stymulujacych,
takich jak: senna (zwykle poczatkowo 15 mg na noc,
ale w zaparciach zwigzanych z przyjmowaniem opio-
idéow — 15 mg 2 x dziennie; jesli potrzeba, zwiek-
sza¢ dawke do 15-22,5 mg 3 X dziennie), bisakodyl
(poczatkowo 10-20 mg p.o. na noc; jesli trzeba, stop-
niowo zwieksza¢ dawke do 20 mg p.o. 3 x dziennie;
w czopkach: 10-20 mg 1 x dziennie).

Przed wprowadzeniem nowego srodka nalezy
zoptymalizowac¢ dawke dotad stosowanego ze
wzgledu na rézna wrazliwos¢ chorych. Srodki zwiek-
szajgce objetos¢ stolca (zwiekszenie ilosci bfonnika
w diecie) nie sg polecane (wymagajg picia duzej
ilosci ptynéw).

Srodki ,,poslizgowe”, takie jak gliceryna, olej mi-
neralny, mozna stosowac doraznie. Przewlekle sto-
sowane moga zaburza¢ wchtanianie witamin i po-
wodowac podraznienie okolicy odbytu [1]. U nie-
ktérych chorych moga dziata¢ gwattownie i powo-
dowac bolesne skurcze jelit.
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Srodki prokinetyczne, takie jak metoklopramid,
nie dziatajag na migsnidwke jelita grubego, a stoso-
wanie cisapridu jest obarczone ryzykiem kardiolo-
gicznych objawow niepozadanych.

Réwniez erytromycyna ma pewne dziafanie
zwiekszajace perystaltyke [10]. Eneme i wlewy do-
odbytnicze mozna stosowac¢ w doraznym leczeniu
zaparc. Ich przewlekte i czeste stosowanie moze
doprowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych. Innym
postepowaniem w przypadku uporczywych zaparc
jest rotacja opioidow. Fentanyl i metadon [11, 12]
powodujg mniejsze zaparcia niz morfina. Zwtasz-
cza fentanyl w postaci przezskornej (TTS, transder-
mal therapeutic system) wykazuje mniejsze dziata-
nie zapierajgce. Polecane jest tez zwiekszenie ilosci
przyjmowanych ptynéw i poziomu aktywnosci, ale
rzadko jest to mozliwe u chorych z zaawansowa-
nym nowotworem.

Antagonisci opioidow. Wiekszos¢ dziatan nie-
pozadanych opioidéw, réwniez zaparcia, jest wy-
wofana wptywem opioidéw na receptory obwodo-
we, w tym przypadku znajdujace sie w przewodzie
pokarmowym. Zastosowanie antagonistow recep-
tora opioidowego w celu wyeliminowania objawoéw
niepozadanych wydaje sie wiec rozwigzaniem lo-
gicznym i obiecujagcym.

Nalokson odwraca centralne i obwodowe dzia-
tanie opioidéw. Prébowano go stosowac w lecze-
niu zaparc i wymiotéw, jednak dobranie dawki, ktéra
opanowataby objawy ze strony uktadu pokarmo-
wego bez wywotywania efektu centralnego (zmniej-
szenie dziatania przeciwbolowego, objawy odsta-
wienia) jest trudne.

Obwodowo dziatajagcy antagonisci opioidéw
— metynaltrekson i alwimopan — okazaty sie sku-
teczne w doswiadczeniach na zwierzetach i u cho-
rych w przebiegu pooperacyjnym, zarowno jesli cho-
dzi o opanowywanie zapar¢, jak i nudnosci oraz
wymiotow [13]. Stwierdzono tez ich skutecznos¢
w przypadku przewlektej terapii opioidami [14-16].
Niestety, jak dotad nie sg one dostepne w Polsce.

Suchos¢ w jamie ustnej

Opioidy sa czesta przyczyna tej dolegliwosci, cho¢
moze ona by¢ spowodowana innymi lekami (niekto-
re leki cytostatyczne, przeciwhistaminowe, srodki
przeciwwymiotne, anksjolityki i leki przeciwdepre-
syjne). Inne przyczyny to zapalenie jamy ustnej po
radioterapii i odwodnienie, czeste u chorych w sta-
nie terminalnym. Suchos¢ w ustach nie jest objawem
groznym, lecz znacznie pogarsza jakos¢ zycia. Poste-
powanie obejmuje ssanie kostek lodu, gumy do zucia,
stosowanie sztucznej sliny, przyjmowanie lekow pa-
rasympatykomimetycznych (np. pilokarpiny).

Objawy neurologiczne
— neurotoksycznos¢

To wtasnie obawa przed neurotoksycznoscia
opioidéw (poza , historycznym” przekonaniem o ry-
zyku spowodowania niewydolnosci oddechowej)
stanowi najczesciej bariere dla ich powszechnego
stosowania, zaréwno ze strony pacjentéw, jak i le-
karzy.

Objawy niepozadane ze strony uktadu nerwowe-
go moga by¢ spowodowane wzrostem stezenia me-
tabolitow opioidow: w przypadku morfiny — morfi-
no 3-glukuronianu (M3G), powodujacego delirium,
hiperalgezje, mioklonie i drgawki, oraz — w mniej-
szym stopniu — morfino-6-glukuronianu (M6G), po-
wodujgcego sennos¢, splatanie. Poniewaz metaboli-
ty te sg wydalane przez nerki, ich stezenie wzrasta
w niewydolnosci nerek (czestej u chorych w stanie
terminalnym) i wtedy te objawy moga by¢ szczegol-
nie mocno wyrazone. Nalezy jednak pamieta¢, ze
podobne objawy wystepujg tez u chorych w stanie
terminalnym, ktdrzy nie stosuja opioidow.

Szczegolnie silne objawy neurotoksyczne wywo-
tuje fatwo kumulujacy sie metabolit petydyny (me-
perydyny) — norpetydyna. Sg to niepokdj, drzenia
migsniowe, mioklonie i drgawki. Petydyny nie wol-
no stosowac w leczeniu boélu przewlektego, nie po-
winno sie jej podawac dtuzej niz przez 48 godzin.

Halucynacje i delirium

Objawy te zwykle mogg wystepowacd przy wia-
czeniu opioidéw lub zwigkszeniu dawki, po kilku
dniach mogg zanikng¢. Przy ich pojawieniu sie nale-
zy przede wszystkim sprébowac zmniejszy¢ dawke
do takiej, ponizej ktérej zaczyna powracac bol. Jesli
jednak objawy sie utrzymuja mimo zmniejszenia
dawki opioidu lub sg od poczatku niemozliwe do
zaakceptowania przez pacjenta i nie udaje sie uzy-
ska¢ dobrej rownowagi pomiedzy analgezjg a obja-
wami niepozadanymi, nalezy rozwazy¢ zamiane na
inny opioid, nawodnienie chorego, wykluczenie in-
nych przyczyn takiego stanu, a takze wtaczenie in-
nych sposobow postepowania przeciwbolowego.
Jesli potrzebne jest leczenie objawowe halucynacji
lub splatania, obejmuje ono podawanie neurolep-
tykow: haloperidol 0,5-5 mg 2 X dziennie (do
4 x dziennie), chlorpromazyna 15-50 mg 2 X dzien-
nie, z nowszych risperidon (dawka wstepna 0,5 mg
2 X dziennie oraz w razie potrzeby; jesli trzeba
— zwiekszac¢ dawke nie czesciej niz co drugi dzien
0 0,5 mg 2 X dziennie; zazwyczaj dawka podtrzy-
mujgca wynosi 1 mg/dziennie; rzadko zachodzi ko-
niecznos¢ stosowania dawek > 3 mg/dziennie) lub
olanzapina (dawka wstepna 2,5 mg oraz na noc
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i w razie potrzeby; jesli trzeba, zwieksza¢ dawke do
5-10 mg na noc) lub midazolam 10-60 mg/d. [1].

Sedacja i sennos¢

Sennos¢ to najczestsza przyczyna niemoznosci
zastosowania skutecznej dawki opioidu. Wystepuja
u 20-60% pacjentow otrzymujacych doustnie mor-
fine, zwykle na poczatku stosowania, i mijaja po
kilku dniach lub przy stosowaniu bardzo duzych
dawek. Sedacja utrzymujaca sie lub pojawiajaca
w trakcie przyjmowania morfiny moze by¢ obja-
wem neurotoksycznosci M6G (zwtaszcza w przy-
padku niewydolnosci nerek). U wiekszosci pacjen-
tow sennos¢ ustepuje bez zadnej interwencji po
okofo tygodniu stosowania morfiny. U niektorych
chorych, zwtaszcza przy przyjmowaniu duzych da-
wek opioidow, moze sie utrzymywac, bardzo wy-
raznie pogarszajac jakos¢ zycia.

Preparatem stosowanym w leczeniu i zapobie-
ganiu sennosci pomorfinowej jest metylfenidat [17].
W Polsce niestety rzadko stosuje sie farmakologicz-
ne zapobieganie sennosci pomorfinowej, mimo do-
stepnosci metylfenidatu. Z tego powodu czes¢ cho-
rych, obawiajac sie sennosci, nie przyjmuje opty-
malnych, znoszacych bél dawek opioidéw. Inne leki
stosowane w celu zmniejszenia sennosci morfino-
wej to modafinil i donezepil (stosowane w chorobie
Alzheimera) [18]. U chorych z sennoscig pomorfi-
nowg przydatne mogg by¢ kortykosteroidy, ktére
daja poczucie zwiekszonej energii, a przez dziatanie
przeciwbélowe mogg tez spowodowac zmniejsze-
nie dawki opioidu. Mate dawki naloksonu moga
pomoc opanowac sennos¢, splatanie, a nawet deli-
rium wystepujgce po morfinie. Mechanizm dziata-
nia naloksonu oméwiono w podrozdziale poswie-
conym hiperalgez;ji.

Nieche¢ pacjentow do zastosowania opioiddéw
jest czesto wywotana obawg przed wystgpieniem
zaburzen poznawczych i wptywem na funkcje psy-
chomotoryczne. Problem ten nabiera szczeg6lnego
znaczenia zwtaszcza u chorych w dobrym stanie
0golnym i u pacjentéw z bélem nienowotworowym.

Mimo ze negatywny wptyw morfiny na te funk-
cje nie zostat udowodniony [19], w wielu krajach
europejskich, rowniez w Polsce, prowadzenie po-
jazdéw przez osoby otrzymujace opioidy jest praw-
nie zabronione. Wiadomo, ze bdl uposledza funkcje
poznawcze i psychomotoryczne [20]. Prawdopodob-
nie funkcje poznawcze sg bardziej uposledzone przez
bol niz przez morfine [19], a przeciez nikt nie zabra-
nia prowadzenia samochodu chorym z bolem [21].

Zdolnos¢ do funkcji prawnych (spisanie testa-
mentu!) rowniez bywa kwestionowana, jesli pa-
cjent przyjmuje morfine, co jest zupefnie nieuza-
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sadnione. Dlatego w przypadku chorych objetych
opieky paliatywna, zwtaszcza domowa, bardzo
wazne jest notowanie przy kazdej wizycie ich
sprawnosci psychicznej i poznawczej, poniewaz ta
dokumentacja moze by¢ rozstrzygajgca dla sadu
w sprawach spadkowych.

Mioklonie

Mioklonie sg to nagte, krotkotrwate skurcze mie-
$ni o pochodzeniu centralnym, pojawiajace sie w
réznych czesciach ciata. Uwaza sig, ze sq wywotane
aktywnymi metabolitami morfiny, szczegdlnie M3G
i czesto sq objawem rozwijajacej sie niewydolnosci
nerek. Postepowanie w przypadku mioklonii pole-
ga na zmniejszeniu dawek opioidu, rotacji opioidu,
a w szczegdlnie dokuczliwych stanach — na stosowa-
niu klonazepamu 0,5 mg na noc do 2 mg 4 X dzien-
nie, baklofenu i kwasu walproinowego [1].

Hiperalgezja

Opioidy, leki znoszace bél, mogg w niektérych
przypadkach powodowac hiperalgezje — zwigkszo-
ne odczuwanie bélu. Ttumaczy sie to ztozong dwu-
biegunowa budowa receptoréw opioidowych, skia-
dajacych sie z czesci pobudzajacej i hamujacej, zto-
zonym mechanizmem dziatania neurotransmiterow,
takich jak cholecystokinina, dynorfina, substancja P
i CGRP, pobudzeniem receptora NMDA, obecnoscig
réznych podtypdéw receptoréow opioidowych i réznic
w powinowactwie do nich réznych opioidéw i ich
metabolitéw. Zjawisko hiperalgezji wedtug niekto-
rych badan stanowi wyttumaczenie rozwoju toleran-
¢ji w czasie leczenia opioidami, zjawiska boélu para-
doksalnego przy leczeniu opioidami (zwiekszenie
dawki opioidu powoduje nasilenie bélu), jak tez wiek-
szej wrazliwosci na bol np. u narkomandéw bedacych
pod wptywem duzych dawek w programie metado-
nowym, u aktywnych narkomanéw, stosujacych cho-
ciazby heroing, ale takze u narkomanoéw, ktoérzy za-
przestali przyjmowania opioidow [1].

Mechanizm hiperalgezji jest obecnie przedmio-
tem wielu badan, ktére prowadza do lepszego zro-
zumienia budowy i dziatania receptoréw opioido-
wych. Nalezy mie¢ nadzieje, ze pozwoli to w nieda-
lekiej przysztosci na optymalizacje leczenia opioida-
mi, a takze na synteze nowych opioidéw o duzej
skutecznosci i minimalnych dziataniach niepozada-
nych. W postepowaniu w przypadku hiperalgezji
nalezy przede wszystkim rozrézni¢ bol bedacy przy-
czyna leczenia opioidami od bélu wywotanego opio-
idami, co nie zawsze jest fatwe.

Cechy hiperalgezji opioidowej:

— chory odczuwa wigkszy bél pomimo braku po-
stepu choroby; jesli jest to rozwdj tolerancji, to
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po zwiekszeniu dawki opioidu bol jest skutecz-

nie usmierzany;

— bol w przypadku hiperalgezji jest rozlany, nie
ogranicza sie do pierwotnego miejsca bélu (,,boli
cate ciato”);

— zwiekszanie dawki opioidu powoduje nasilenie
bolu; ten objaw ma rozstrzygajgce znaczenie [1].
Postepowanie terapeutyczne nie jest jednoznacz-

nie ustalone. Zaleca sie zmniejszenie dawki opio-

idu, rotacje opioidéw, stosowanie antagonisty

NMDA — ketaminy — w dawkach mniejszych niz

anestetyczne, a takze préby zastosowania klonidy-

ny (nadoponowo) i lidokainy [1].

Najbardziej obiecujace jest zastosowanie bardzo
matych dawek antagonisty receptoréw opioidowych,
naloksonu, ktory podawany w dawce 0,2 mg/d. [22]
w ciggtym wlewie pozwala na znaczne zmniejsze-
nie dawki opioidu przy lepszej kontroli bdlu, jak
réwniez na opanowanie objawow niepozadanych,
takich jak splatanie, sennos¢, delirium, a takze nud-
nosci i wymioty [22]. Potrzebne sa dalsze intensyw-
ne badania w tym kierunku, zwtaszcza w celu usta-
lenia optymalnego dawkowania naloksonu.

Wydaje sie, ze wtasnie ta droga: tgczenie agoni-
sty z bardzo matq dawka antagonisty receptora opio-
idowego bedzie w przysztosci najbardziej racjonalng
metoda zapobiegania objawom niepozgdanym
i zwiekszenia skutecznosci leczenia opioidami.

Sztywnos¢ miesni

Moze wystapi¢ po dozylnym podaniu opioidow,
zwlaszcza fentanylu. Przypuszcza sie, ze w wyjat-
kowych przypadkach po zastosowaniu fentanylu
w postaci TTS moze dojs¢ do pojawienia sie sztyw-
nosci miesni, co przyczynia sie do nasilenia duszno-
$ci u chorych na raka ptuc.

Drgawki

Drgawki sg najczesciej wywotywane przez neu-
rotoksyczny metabolit petydyny, norpetydyne. Le-
czenie interwencyjne polega na zastosowaniu ben-
zodiazepin, kontroli droznosci drég oddechowych
oraz rotacji opioidu. Zawsze nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny drgawek, takie jak przerzuty do mézgu,
udar mézgu lub zaburzenia metaboliczne.

Objawy niepozadane ze strony ukfadu
oddechowego

Depresja oddechowa

.Depresja oddechowa jest najbardziej niebez-
piecznym powiktaniem stosowania opioidow”
— tak od lat uczy sie studentow medycyny. Schmidt
wykazat to w doswiadczeniach na zwierzetach

w 1932 roku. Jest to prawdziwe stwierdzenie
w przypadku oséb zdrowych. Natomiast gdy opio-
idy (morfina) s podawane z powodu bdlu, ryzyko
wystapienia depresji oddechowej jest bardzo zmniej-
szone, poniewaz bél pobudza osrodek oddechowy.

W przypadku przewlektego podawania toleran-
cja na dziatanie depresyjne na osrodek oddechowy
rozwija sie szybko i ryzyko depresji oddechowej jest
mniejsze [23].

Depresji oddechowej nie nalezy sie tez obawiac
przy miareczkowaniu dozylnym morfiny w leczeniu
bolu ostrego. Wykazano [24], ze pO, i pCO, nie
ulegty znacznym zmianom przy dozylnym podawa-
niu morfiny metoda miareczkowania w zwalczaniu
bolu, mimo osiggniecia w krotkim czasie duzych
dawek.

Tak wiec nalezatoby stwierdzi¢, ze depresja od-
dechowa jest skutkiem przedawkowania morfiny,
a nie jej prawidtowego stosowania. Nalezatoby tez
obali¢ mit, ze morfina podawana pod koniec zycia
skraca zycie pacjenta. Nie udowodniono tego w zad-
nej obserwacji oséb przebywajacych w hospicjach
i na oddziatach medycyny paliatywnej, nawet gdy
morfine z benzodiazepinami stosowano w przypad-
ku terminalnej sedacji [25].

Nie stwierdzono tez, by opioidy stosowane
w opiece paliatywnej do zwalczania dusznosci po-
wodowaty depresje oddechowg [26]. Ponadto, gdy
opioidy stosowano po wyfaczeniu respiratora (prak-
tyka dopuszczalna w Stanach Zjednoczonych, nie-
uwazana za eutanazje) u chorych zaleznych od tego
aparatu, zyli oni dtuzej, a ich oddech byt bardziej
regularny i wydolny, niz wéwczas, gdy nie podawa-
no im zadnych lekéow [27].

Morfine czesto podaje sie chorym w ostatnich
godzinach zycia. Moze sie zdarzy¢, ze chory umrze
wkrétce po podaniu morfiny, ale jest to zbieznos¢
czasowa, a hie przyczynowa [23].

Dlatego czesto uzywane sformufowanie: ,,morfi-
ne nalezy stosowa¢ w zwalczaniu bdlu i dusznosci,
nawet jesli moze przyspieszy¢ smier¢” (tzw. zasada
podwojnego skutku) jest niewtasciwe, poniewaz
prawidtowo stosowana morfina nie przyspiesza zgo-
nu [23] i te] sytuacji nie powinno sie jej podawac jako
klasycznego przyktadu , podwojnego skutku”.

U chorych otrzymujacych morfine przewlekle
z powodu bolu istotne jest to, ze w przypadku prze-
dawkowania morfiny wczesniej wystepujg zaburzenia
swiadomosci, a dopiero pdzniej niewydolnos¢ odde-
chowa. Zawsze nalezy tez wykluczy¢ inne przyczyny
depresji oddechowej, takie jak: metaboliczne encefalo-
patie, posocznica, przerzuty do mézgu i udar mézgu.

W postepowaniu w przypadku objawow niewy-
dolnosci oddechowej najczesciej wystarczajace oka-
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zuje sie okresowe zaprzestanie podawania opioidu
i Scista obserwacja chorego.

Nalokson nalezy stosowac¢ bardzo ostroznie, po-
niewaz chorzy przyjmujacy opioidy przewlekle sg
wrazliwi nawet na bardzo mate dawki tego leku.
Nalokson podaje sie dozylnie. Przygotowany roz-
twér (1 amputka leku — 0,4 mg rozcienczona do
10 ml) podaje sie, wstrzykujac 1 ml roztworu przez
15 s w odstepach 1-3-minutowych. Tylko w przy-
padku catkowitego zatrzymania oddechu podaje sie
0,4 ml nierozcienczonego naloksonu dozylnie.

Przedawkowanie naloksonu powoduje zespot
odstawienia (nudnosci i wymioty, poty, bradykar-
die, a nawet obrzek ptuc), a takze nasilenie bélu.

Objawy niepozgdane ze strony uktadu
krazenia

Opioidy nie majg bezposredniego wptywu na
kurczliwos¢ miesnia sercowego i rzut serca. Wiek-
szos¢ z tych lekéw wywotuje bradykardie, petydyna
— tachykardie. Przy szybkim dozylnym podaniu
opioidu u pacjentéow odwodnionych moze wystg-
pi¢ hipotensja. Morfina jest lekiem rutynowo stoso-
wanym w obrzeku ptuc, jednak duze dawki opio-
idow (szczegolnie heroiny) moga powodowac nie-
kardiogenny obrzek ptuc. Mechanizm tego zjawi-
ska nie jest znany. Zaburzenia rytmu serca sg rzad-
kie po opioidach, stwierdzono jedynie, ze metadon
moze powodowac¢ wydtuzenie odcinka QT [28], co
moze miec¢ znaczenie w przypadku kojarzenia z in-
nymi lekami wptywajacymi na odcinek QT (trojpier-
scieniowe leki przeciwdepresyjne, haloperidol) lub
na metabolizm metadonu.

Objawy niepozgdane ze strony uktadu
moczowego

Wptyw opioiddéw na nerki jest klinicznie mato
istotny. Opisano przypadki ostrego zapalenia kite-
buszkéw nerkowych po dozylnym podaniu oksyko-
donu [1]. Niewydolnos¢ nerek wptywa na efekt dzia-
tania opioidéw, w przypadku morfiny powodujgc
wystgpienie objawow niepozadanych wywotanych
jej metabolitami (sennos¢, delirium, mioklonie).
Szczegdlnie niebezpieczna w przypadku niewydol-
nosci nerek jest petydyna — jej metabolity moga
powodowac grozne drgawki [29, 30]. Postepowa-
niem z wyboru jest rotacja opioidow.

Retencja moczu

Objaw ten wystepuje po opioidach, zwtaszcza
podawanych nadoponowo i podpajeczo. Jesli nie
ustgpi po metodach niefarmakologicznych, odsta-
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wieniu lekéw nasilajgcych retencje (np. aminotryp-
tyliny) lub rotacji opioidéw, konieczne moze by¢
zatozenie cewnika do pecherza moczowego.

Obrzeki obwodowe

Bardzo rzadko opioidy moga powodowac obrze-
ki obwodowe, co nalezy bra¢ pod uwage w rozpo-
znaniu réznicowym. Mechanizm tego zjawiska jest
niejasny.

Objawy niepozadane ze strony uktadu
endokrynnego

Hipogonadyzm objawiajgcy sie zaburzeniami
lub brakiem miesigczki, zmniejszony poped i wy-
dolnos¢ seksualng stwierdzono u narkomanoéw
biorgcych heroine i uczestniczacych w programie
metadonowym.

Objawy takie mogq tez wystgpi¢ u chorych le-
czonych opioidami z powodu bélu nowotworowe-
go, choc jest to rzadkie zjawisko. Zawsze nalezy
wykluczy¢ zaburzenia sprawnosci seksualnej wyni-
kajgce z postepu choroby i stosowanego leczenia
przyczynowego (chemioterapia, radioterapia).

Hipogonadyzm moze obnizac prég bolowy [31]
i przez to zwieksza¢ zapotrzebowanie na opioidy.
Chorzy z hipogonadyzmem moga byc¢ tez bardziej
narazeni na rozwoj osteoporozy.

Dermatologiczne objawy niepozadane

Swiad jest jednym z objawéw niepozadanych
wywotanych opioidami. Najczesciej wystepuje po
podaniu opioidéw nadoponowo, w przypadku prze-
wlektej terapii doustnej obserwuje sie go niezmier-
nie rzadko.

Jeszcze rzadsza jest reakcja alergiczna na opio-
idy. Niektorzy pacjenci podaja, ze s ,uczuleni” na
morfine, lecz najczesciej sg to objawy niepozadane,
ktorych kiedys doswiadczyli, otrzymujgc morfine na
przyktad w przebiegu pooperacyjnym (nudnosci,
wymioty, zawroty gfowy itp.).

W przypadku swigdu po morfinie mozna zasto-
sowac rotacje opioidu. W postepowaniu objawo-
wym stosuje sie srodki zewnetrzne zmniejszajace
swiad, leki przeciwhistaminowe, cho¢ ich skutecz-
nos¢ jest ograniczona. Opisano przypadki skutecz-
nosci paroksetyny [32]. W przypadku swigdu po
dokanatowo podanych opioidow wysoka skutecz-
noscig cechuje sie ondansetron (polecany profilak-
tycznie przy znieczuleniach nadoponowych z zasto-
sowaniem opioidow).

Antagonisci opioiddw — nalokson i naltrekson
— sg skuteczni w opanowywaniu swigdu, zwifaszcza
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w przypadkach bélu pooperacyjnego leczonego opio-
idami podawanymi nadoponowo.

Wptyw opioidéw na uktad
immunologiczny

Mimo ze od ponad 100 lat wiadomo, ze opioidy
powodujg immunosupresje, znaczenie kliniczne tego
zjawiska nie jest jednoznaczne. Dziatanie immuno-
supresyjne opioidow jest wyrazne u narkomanow,
natomiast u chorych przyjmujacych opioidy z po-
wodu bélu nie zostato ono jednoznacznie okreslo-
ne, a u chorych z nowotworem moze to mie¢ duze
znaczenie. Jednoczesnie wiadomo, ze sam bdl po-
woduje immunosupresje i na przyktad niestosowa-
nie skutecznej analgezji po zabiegach operacyjnych
moze sie przyczynia¢ do szybszego rozsiewu nowo-
tworu. Ro6zne opioidy majg rézny wptyw na uktad
immunologiczny. Zachodzi potrzeba przeprowadze-
nia dokfadniejszych badan w tej dziedzinie [33].

Whnioski

Wzrastajgca w ostatnich latach czestos¢ stoso-
wania opioidéw w duzych dawkach w leczeniu bélu
spowodowata zwiekszenie liczby doniesien o ob-
serwowanych objawach niepozadanych, ktére po-
woduja, ze bdl jest leczony suboptymalnie, a jakos¢
zycia chorych niska.

Postepowanie polega na doktadnym okresleniu
przyczyny (moze by¢ inna niz opioid), stosowaniu
leczenia objawowego niepozgdanych objawoéw,
zmniejszeniu dawki lub rotacji opioidow.

Najbardziej obiecujace wydaje sie zastosowanie
bardzo matych dawek centralnie dziatajacych anta-
gonistow opioidéw takich jak nalokson (w leczeniu
objawéw centralnych lub obwodowych) oraz me-
tylnatrekson (w leczeniu objawow obwodowych).
To postepowanie mozna uznac za przyczynowe, ko-
nieczne s jednak doktadne badania w celu ustale-
nia wtasciwego dawkowania i mozliwosci przewle-
ktego stosowania.

Dobra kontrola objawoéw niepozgdanych pozwa-
la na optymalizacje leczenia przeciwbdlowego, po-
prawia jakos¢ zycia i wyraznie zwigksza satysfakcje
pacjentow ze stosowanego leczenia.
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