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Co powinniSmy wiedziec

0 stosowaniu lekoéw
opioidowych u pacjentow

z przewlekig choroba nerek?

Streszczenie

tagodzenie objawdéw schorzenia, zwtaszcza bdlu, jest wazne w réznych sytuacjach klinicznych, w tym
w przewlektej chorobie nerek. Aby dobrze kontrolowac objawy u chorych z niewydolnoscig narzadéw, nalezy
wiasciwie dobrac leki, a takze dawkowac je precyzyjne. Tylko w ten sposéb mozna unikna¢ dziatan niepoza-
danych powstajgcych przy kumulacji samego preparatu lub jego metabolitu. Dawki lekéw trzeba dostoso-
wywac do zmieniajgcej sie czynnosci nerek. W opiece paliatywnej stosunkowo rzadko stosuje sie jednocze-
snie wiele preparatéw (w wyjatkowych sytuacjach klinicznych), niektére zas podaje sie w sposéb niekon-
wencjonalny. Sprzyja to wystepowaniu objawéw ubocznych. Lekarze powinni uswiadomic¢ chorych o moz-
liwosci pojawienia sie dziatan niepozgdanych, poniewaz nie mozna w tym zakresie polega¢ tylko na infor-
macjach dotgczanych do opakowan lekdw. W niniejszym artykule szczegétowo omoéwiono stosowanie
opioidow w zwalczaniu bélu u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek.

Stowa kluczowe: opioidy, przewlekta choroba nerek, hemodializa

Wprowadzenie

Pacjenci z réznie nasilong chorobg nerek cierpig
z powodu wielu dolegliwosci i zespotéw bodlowych,
ktére wigzg sie z chorobami kosci (osteodystrofia
nerkowa, osteomalacja), neuropatia mocznicowg lub
bezposrednio ze schorzeniami nerek (wielotorbielo-
watos¢ nerek). Czestos¢ wystepowania bdlu u tych
pacjentdéw nie jest istotnie nizsza niz w chorobach
nowotworowych. Zwykle bélu tego nie leczy sie
w ogole albo leczy w sposdb niewystarczajgcy. Pod-
stawa terapii, takze w chorobach nerek, jest stoso-
wanie srodkow farmakologicznych. Wybér leku po-
winien zaleze¢ od rodzaju bdlu, jego natezenia, cza-

su trwania leczenia, potencjalnych dziatan niepoza-
danych oraz od mozliwosci wystapienia interakgji
z innymi przyjmowanymi preparatami [1].
Swiatowym standardem podawania lekéw prze-
ciwbolowych i wspomagajacych leczenie bolu stat
sie algorytm opracowany w 1986 roku przez Komi-
sje Ekspertow Swiatowej Organizacji Zdrowia. We-
dtug tego algorytmu leki podzielono na trzy grupy
réznigce sie sitg i mechanizmem dziatania przeciw-
boélowego, stanowigce kolejne stopnie tak zwanej
drabiny analgetycznej. Przyjmowanie lekow nieza-
leznie od stopnia drabiny analgetycznej moze wia-
zac sie z wystapieniem dziatan niepozadanych,
zwtaszcza u chorych z przewlekta chorobg nerek.
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Najczestszymi problemami zwigzanymi z terapig bolu
jest zbyt dfugie odwlekanie zamiany jednego leku
na inny i przejscie na wyzszy stopien drabiny anal-
getycznej. Innym problemem jest tendencja do prze-
kraczania dawek terapeutycznych w celu opéznie-
nia momentu wiaczenia silnego opioidu. Taki spo-
séb postepowania nie jest wtasciwy, gdyz stabe opio-
idy, podobnie jak niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NLPZ), powoduja tak zwany efekt putapowy (ce-
illing effect). Zwigkszanie dawek jest skuteczne tyl-
ko w pewnym przedziale dawkowania, powyzej kto-
rego dziatanie przeciwbdlowe leku pozostaje nie-
zmienione, podczas gdy nasilajg sie objawy ubocz-
ne. Silne opioidy nie wykazuja takiego efektu wysy-
cenia, dlatego tez stanowig ostatni szczebel drabiny
analgetycznej. U niektorych chorych, zwtaszcza wy-
niszczonych i w podesztym wieku, z niewydolnoscig
watroby lub nerek leki nalezy dawkowac¢ bardzo
ostroznie i zastosowac sie do zasady ,start low —
go slow”, co oznacza, ze leczenie zaczyna sie od
matej dawki, ktora zwykle powoli sie zwieksza [2].

Leki nieopioidowe

Dziatania paracetamolu i NLPZ jako nieopioido-
wych lekéw pierwszego szczebla drabiny analge-
tycznej nie omoéwiono doktadnie w niniejszej pracy.
Paracetamol jest analgetykiem z wyboru w przypad-
ku bélow o matym i srednim natezeniu u pacjentow
we wczesnych stadiach przewlektej choroby nerek.
Nalezy zwrdéci¢ uwage na rekomendacje National
Kidney Foundation z 1996 roku, poniewaz wskazuja
na potencjalng nefrotoksycznos¢ paracetamolu. Nie
wyklucza sig réwniez, ze stosowanie tego leku moze
prowadzi¢ do przewlektej choroby nerek. Mozna go
jednak zaleca¢ pacjentom, ktorzy nie tolerujg NLPZ.
Uwzgledniajac powyzsze informacje oraz brak dzia-
tan niepozadanych paracetamolu, chociazby ze stro-
ny przewodu pokarmowego, mozna stwierdzi¢, ze
lek ten stanowi odpowiedni preparat w terapii b6lu
u pacjentéw z przewlekta choroba nerek [1].

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych
ze strony nerek przy zastosowaniu lekow z grupy
NLPZ jest niewielka (1-5%), ale do najczestszych
naleza: redukcja nerkowego przeptywu krwi,
a przez to filtracji ktgbuszkowej, zmniejszone wyda-
lanie sodu oraz potasu. Te zaburzenia funkcji ne-
rek moga objawiacd sie retencjg ptynéw, obrzeka-
mi, nadcisnieniem i hiperkaliemia. Inne, rzadziej
pojawiajgce sie objawy nefrotoksycznosci zanoto-
wane podczas przyjmowania NLPZ nie wigza sie
z ekspresja cyklooksygenazy lub synteza prostaglan-
dyn. Obejmujg one ostre srédmigzszowe zapale-
nie nerek, ktéremu moze towarzyszy¢ zapalenie

ktebuszkdéw nerkowych lub proteinuria, a nawet
zespo6t nerczycowy, przewlekte sSrédmigzszowe za-
palenie nerek, martwice brodawek nerkowych
i ostrg niewydolnos¢ nerek. W tych stanach, a na-
wet przy ich podejrzeniu wskazane jest przerwa-
nie leczenia NLPZ. Nefrotoksycznos¢ koksybow jest
prawdopodobnie taka sama, jak innych, niewybidr-
czych NLPZ, chociaz zapalenie nerek i zwigzane
z tym powiktania w przypadku tej grupy pacjentéw
rzadko sie opisuje. W medycynie paliatywnej leki
z tej grupy stosuje sie niezbyt czesto, poniewaz uwa-
za sig, ze dziataja one stabiej analgetycznie w bélu
nowotworowym [3].

Leki opioidowe

Stabe opioidy — kodeina i tramadol

Kodeina i tramadol naleza do drugiego stopnia
drabiny analgetycznej. Kodeina (3-metoksymorfina)
jest metylowa pochodng morfiny, prolekiem stabo
dziatajacym na receptor opioidowy. Okoto 10% daw-
ki jest metabolizowane w watrobie do morfiny, przy
udziale polimorficznego enzymu CYP2D6 (ktory nie
wystepuje u okofo 10% oséb rasy biatej, co moze
by¢ przyczyng jego nieskutecznosci u tych chorych).
Z kolei 1% populacji moga stanowi¢ osoby szybko
metabolizujace leki i u tych pacjentéw kodeina moze
by¢ o wiele szybciej metabolizowana do morfiny
i powodowac zatrucie lub nawet Smier¢. Kodeina jest
10-krotnie stabsza od morfiny [4]. Badania nad far-
makokinetyka leku dowodza, ze eliminacja (okres
poéttrwania) kodeiny jest znaczaco wydtuzona u pa-
cjentéw dializowanych. Wsréd osob z przewlekta
chorobg nerek otrzymujacych kodeing widoczny byt
przede wszystkim niekorzystny wptyw na centralny
ukfad nerwowy (objawy niepozadane ze strony cen-
tralnego uktadu nerwowego) [1].

Tramadol to syntetyczny analgetyk o wtasciwo-
sciach agonisty opioidowego, ktéry hamuje rowniez
wychwyt noradrenaliny i serotoniny, co prawdopo-
dobnie pobudza ukfad zstepujacego hamowania
bolu. Lek ten moze zatem dziata¢ przeciwbdlowo
w dwéch réznych miejscach [4]. Dostepnosé biolo-
giczna tramadolu po podaniu doustnym wynosi oko-
to 70%. Lek jest metabolizowany w watrobie do
O-desmetylotramadolu — aktywnego metabolitu,
ktérego sita dziatania przewyzsza 2-4-krotnie lek
wyjsciowy. O-desmetylotramadol jest nastepnie prze-
ksztatcany w nieaktywne metabolity wydalane przez
nerki. Okres pottrwania tramadolu wynosi 5-6 go-
dzin, aktywnego metabolitu — 7,5 godziny; wydtu-
za sie u 0s6b ze zmniejszong filtracjg ktebuszkowa
(GFR, glomerular filtration rate) [1, 5]. Ze wzgledu
na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego nie
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zaleca sie réwnoczesnego podawania tramadolu
z lekami przeciwdepresyjnymi selektywnie blokujgcy-
mi wychwyt zwrotny serotoniny (fluoksetyna, pa-
roksetyna). Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze tramadol jest lekiem dobrze tolero-
wanym, a jesli wystepowaty dziatania niepozadane,
byty miernie nasilone i dotyczyty gtéwnie osrodko-
wego uktadu nerwowego. Do przedawkowania leku
i zatrucia dochodzi rzadko, cho¢ dawka wywotujaca
objawy jest bardzo zréznicowana i zalezy od indy-
widualnego poziomu tolerancji, stopnia wydolnosci
nerek i watroby, a takze interakcji z innymi prepara-
tami. Podobnie jak w przypadku kodeiny osoby
szybko metabolizujace leki moga odczuwac dziata-
nie toksyczne leku juz przy bardzo matych dawkach.
Nalezy zatem zwréci¢ uwage na dawkowanie tra-
madolu u chorych z niewydolnoscig nerek (opisano
przypadek depresji osrodka oddechowego u 75-let-
niego mezczyzny z niewydolnoscig nerek, ktoérg
stwierdzono 3 dni po zwiekszeniu dobowej dawki
leku z 300 mg do 400 mg) [1, 6].

W metabolizmie tramadolu uczestniczg dwa
narzady (watroba i nerki). Przy podaniu doustnym
86% leku jest metabolizowane w watrobie, a 90%
wydalane przez nerki. Podstawowe wskazania do
modyfikacji dawkowania leku stanowig niewydol-
nosc¢ nerek i watroby, a dodatkowe — wiek pacjenta
(u 0séb powyzej 75 rz. zmniejsza sie wydolnos¢ ne-
rek i watroby). W tych przypadkach konieczne jest
wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami
leku do 8 lub 12 godzin. W schytkowym stadium
przewlektej choroby nerek maksymalna dawka nie
powinna przekracza¢ 50 mg 2 razy dziennie [1].
W przypadku skrajnej niewydolnosci tych narzadéw
(klirens kreatyniny < 10 ml/min lub marskos¢ watro-
by) podawanie tramadolu jest przeciwwskazane. Tra-
madol w dawkach terapeutycznych nie wptywa nie-
korzystnie na parametry hemodynamiczne nerek. Nie
ma danych o potencjalnej nefrotoksycznosci leku.

Silne opioidy

Morfine — modelowy opioid, do ktérego po-
réwnuje sie wiasciwosci farmakokinetyczne i farma-
kodynamiczne innych lekéw z tej grupy — wyizolo-
wano z opium w 1806 roku. Jest ona jego najwaz-
niejszym sktadnikiem — stanowi 9-17% catkowitej
masy. Zalecana jest przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia oraz Europejskie Towarzystwo Opieki Palia-
tywnej jako lek pierwszego rzutu w terapii silnych
béléw nowotworowych. Podstawowym miejscem
metabolizowania morfiny jest watroba, a do dal-
szych, chod¢ takze istotnych klinicznie naleza: sciana
jelita cienkiego, nerki i centralny uktad nerwowy.
Uszkodzenie czynnosci watroby nie zaktéca jednak

W znamienny sposéb procesu metabolizmu morfi-
ny. Do gtéwnych metabolitéw, powstajacych w pro-
cesie glukuronizacji, zalicza sie morfino-3-glukuro-
nian (M3G) i morfino-6-glukuronian (M6G). Pozo-
state metabolity o mniejszym znaczeniu klinicznym,
to miedzy innymi normorfina, kodeina, eterowy siar-
czan morfiny oraz morfino-3,6-glukuronian. Po po-
daniu dozylnym 15% leku jest wydalane w postaci
M6G, 55% w postaci M3G, a 10% w postaci nie-
zmienionej morfiny. Najwazniejszym metabolitem
wykazujacym dziatanie analgetyczne jest M6G [1,
5]. Morfina jest dostepna w postaci tabletek dfugo-
dziatajgcych oraz form o natychmiastowym uwal-
nianiu (tabletki, roztwér wodny). Te druga forme
wykorzystuje sie gtdwnie na poczatku leczenia, przy
ustalaniu odpowiedniej dawki oraz w terapii boléw
przebijajgcych. U chorych wyniszczonych, w star-
szym wieku, z uszkodzong watrobg lub nerkami na-
lezy zachowac szczegdlng ostroznosé i postepowac
wedtug zasady ,start low — go slow”. Zdarza sie, ze
poczatkowo lek jest dobrze znoszony, a z czasem
przestaje by¢ przez chorego tolerowany. Pojawiaja-
ce sie wéwczas dziatania niepozadane mogg wyni-
ka¢ z pogarszajacej sie w miare postepu choroby
wydolnosci watroby lub nerek. Zwigkszanie dawki
opioidow moze wywota¢ nadmierng sennosc¢ czy
nawet utrate przytomnosci, co u chorych z uposle-
dzong funkcjg nerek moze by¢ przyczyng odwod-
nienia. Niewydolne nerki nie sg w stanie usuna¢ na-
gromadzonych w organizmie metabolitow morfiny,
co moze prowadzi¢ do zatrucia. Objawy przedaw-
kowania sygnalizuja uzycie zbyt duzej dawki opio-
idu, lecz takze moga by¢ symptomem niewydolno-
sci nerek [7]. Nieprawidtowa czynnos¢ nerek istot-
nie wptywa na wydalanie metabolitow i ich stezenie
w surowicy. W przypadku niewydolnosci nerek do-
chodzi do kumulacji M6G i M3G, przy niewielkim
wzroscie stezenia morfiny. Zdaniem wielu autorow
kumulacja metabolitéw stanowi gtéwna przyczyne
wystapienia dziatan niepozadanych. W praktyce
u pacjentdéw w zaawansowanym okresie choroby no-
wotworowej rzadko okresla sie klirens kreatyniny,
poniewaz zwykle jest to trudne lub wrecz niemozli-
we (np. w przypadku chorej z przetoka pecherzo-
wo-pochwowa). Jednak podwyzszona wartos¢ kre-
atyniny wskazuje na koniecznos¢ scistego monitoro-
wania chorego, zwigkszenia odstepdw miedzy daw-
kami krotkodziatajacej morfiny (np. co 6 lub co
8 godzin zamiast dawkowania co 4 godziny), zamia-
ny sposobu podawania leku z doustnej na podskdrng
(co wigze sie z mniejszg iloscig metabolitow morfi-
ny) lub zamiany morfiny na inny lek opioidowy, wy-
dalany przede wszystkim drogg jelitowa (np. meta-
don). Wazne jest réwniez zachowanie prawidtowe-

www.mpp.viamedica.pl



Michat Graczyk, Zbigniew Zylicz, Stosowanie opioidéw u pacjentéw z przewlekla choroba nerek

go nawodnienia oraz jak najlepszej diurezy [5]. Nie
istniejg dane dotyczace stosowania preparatow
morfiny o powolnym uwalnianiu u oséb w réznych
stadiach przewlektej choroby nerek. Mozna przyjac,
ze dokonujac zamiany z preparatéw krétkodziataja-
cych na dfugodziatajace, catkowita dobowa dawka
leku powinna pozostac taka sama i by¢ podzielona
na 2 lub 3 mniejsze dawki (co 8 lub 12 godzin) [1].
W wielu jednak przypadkach bezpieczniej jest sto-
sowacd wstrzykniecia lub podawad preparat doust-
nie co 4 godziny lub rzadziej. W ten sposéb mozna
szybciej zareagowad na pierwsze objawy przedaw-
kowania i zatrucia.

Wptyw czynnosci nerek na wydalanie morfiny
byt przedmiotem dyskusji. W dwéch starszych pra-
cach na temat nerkowego wydalania morfiny nie
zaobserwowano réznicy miedzy pacjentami z pra-
widtowgq czynnoscig nerek i chorymi z niewydolno-
scig tych narzgddéw. Natomiast w badaniach z ostat-
nich lat, obejmujacych osoby ze szczatkowg czyn-
noscig nerek i wymagajgce dializy otrzewnowej,
nerkowe wydalanie morfiny okazafo sie bardzo
mate. Klirens M3G i M6G byt proporcjonalny do
klirensu kreatyniny. Badanie to dotyczyto pacjen-
téw otrzymujacych morfine doustnie lub podskér-
nie jednorazowo lub w powtarzanych dawkach.
Kilka pomiaréw obejmujgcych duze grupy pacjen-
téw potwierdzito zwigzek pomiedzy wzrostem kre-
atyniny a narastaniem stezenia metabolitéw w su-
rowicy przy prawidtowej dawce leku i stosunku
metabolitow do morfiny. Réwniez wtedy, gdy po-
dawano M6G pacjentom z zaburzeniem funkgcji ne-
rek, klirens byt nizszy, a okres poéttrwania dtuzszy
niz w grupie kontrolnej. W konsekwencji kumulacji
M3G i M6G u 0s6b z uposledzong czynnoscig ne-
rek moga wystgpi¢ objawy niepozadane (np. de-
presja osrodka oddechowego, nadmierna sedacja,
skurcze miokloniczne). Klirens M3G i M6G, a takze
prawdopodobnie morfiny zalezy od funkcji nerek,
wiec w przypadku jej uposledzenia mozna stwier-
dzi¢ objawy kliniczne przedawkowania i zatrucia [8].

Morfina zwieksza site miesnia wypieracza i zwie-
racza pecherza, wywotujac odpowiednio uczucie
parcia na mocz oraz utrudnienie oddawania moczu.
Hamuje réwniez uwalnianie hormonu wazopresyny
i przez to zmniejsza wydalanie moczu [9].

Fentanyl, syntetyczny i krotkodziatajacy opioid,
okofo 100-krotnie silniejszy od morfiny, podobnie
jak ona jest czystym agonistg receptoréw opioido-
wych. Jest metabolizowany w watrobie, a w mniej-
szym stopniu réwniez w nerkach. W odréznieniu od
morfiny, metabolity fentanylu sg nieaktywne. Fen-
tanyl czesto stosuje sie w zwalczaniu boléw nowo-
tworowych. Dzieki matej masie czgsteczkowej, du-

zej sile dziatania i rozpuszczalnosci w ttuszczach
mozna go podawac przezskornie (TTS, transdermal
terapeutic system). Dostepnos¢ biologiczna leku sto-
sowanego przezskdrnie wynosi srednio 92%. Lek ten
jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej
(w ilosci nieprzekraczajacej 10% dawki), a pozostatag
czes¢ stanowig metabolity. Okres péftrwania fenta-
nylu po podaniu dozylnym wynosi 6-8 godzin, po
odklejeniu plastra — 12-24 godzin.

Mimo ze fentanyl ulega biotransformacji do nie-
aktywnych metabolitéw, ich klirens moze by¢ zmie-
niony u oséb z zaawansowang, przewlekta niewy-
dolnoscia nerek. U tych pacjentéw nierzadko obser-
wuje sie nadmierng sennos¢ i depresje osrodka od-
dechowego [1].

Buprenorfina jest syntetycznym opioidem, cze-
sciowym agonistg receptora opioidowego u i wyr6z-
nia sie duza zdolnoscia do wigzania z nim, ale stabiej
niz morfina. W pewnych dawkach lek ten moze dzia-
ta¢ antagonistycznie na receptor kappa. Efekt pufa-
powy wystepuje tylko w przypadku duzych dawek,
rzadko stosowanych w badaniach klinicznych. Row-
nowazna dawka buprenorfiny (dawka ekwianalge-
tyczna) jest 60-100-krotnie mniejsza od morfiny i jest
bardzo podobna do fentanylu [8]. Buprenorfina jest
metabolizowana w watrobie i wydalana gtéwnie przez
przewdd pokarmowy jako niezmieniony lek lub przez
nerki w postaci metabolitow. Zaburzenia czynnosci
nerek i watroby umiarkowanego stopnia nie powo-
duja koniecznosci zmiany dawki. Nalezy jednak prze-
prowadzi¢ dalsze badania dotyczace tego zagadnie-
nia. Dostepnos¢ biologiczna buprenorfiny po poda-
niu podjezykowym wynosi 50% i zmniejsza sie do
15%, jezeli lek zostanie potkniety. Dostepnos¢ biolo-
giczna po podaniu przezskérnym wynosi takze okoto
50%.

Poczatek dziatania po podaniu podjezykowym
nastepuje po 15-30 minutach, a efekt utrzymuje sie
6-9 godzin. Obecnie dostepny jest system transder-
malny — po zastosowaniu buprenorfiny w postaci
plastra przezskérnego poczatek dziatania obserwu-
je sie po 12-24 godzinach i utrzymuje sie ono przez
3-4 dni [5]. Leczenie buprenorfing podawang przez-
skdrnie nie jest przeciwwskazane u chorych z niewy-
dolnoscia nerek [10].

Metadon jest syntetycznym lekiem opioidowym
o duzej (80%) biodostepnosci po podaniu doust-
nym oraz dfugim czasie dziafania (nawet do 24 go-
dzin przy dtugotrwatym podawaniu). Dtugi okres
poéttrwania (5-75 godzin), mozliwos¢ kumulacji tkan-
kowej oraz osobnicze odmiennosci w farmakokine-
tyce sprawiaja, ze lek nalezy dawkowac indywidual-
nie. Leczenie trzeba rozpocza¢ na oddziale i powi-
nien je kontrolowac zespét specjalistéw. Od lat sto-
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Tabela 1. Modyfikacja dawki morfiny i metadonu w zaleznosci od filtracji ktebuszkowej [14]

Filtracja ktebuszkowa [ml/min]

Dawka morfiny (% normy)

Dawka metadonu (% normy)

suje sie metadon jako alternatywny lek przeciwbé-
lowy w przypadku nieskutecznosci innych opioidéw
lub rozwiniecia tolerancji na ich dziatanie [12].

Metadon jest metabolizowany w watrobie do
kilku nieaktywnych metabolitéw oraz wydalany przez
uktad moczowy (25-50%) i przewod pokarmowy
(10-45%) z katem. Nieprawidiowa czynnos¢ nerek
i watroby nie wptywa na czas eliminacji leku z ustro-
ju. W przypadku anurii lek ten jest wydalany prawie
w catosci przez przewdd pokarmowy [13]. Metadon
mozna zatem wzglednie bezpiecznie stosowacd u pa-
cjentéw z przewlekta chorobg nerek. Niektérzy au-
torzy zalecajg zmniejszenie dawki metadonu o 50%
u chorych, u ktérych stezenie kreatyniny przekracza
700 umol/l (~8 mg/dl; tab. 1) [5, 12-14].

Metadon wydaje sie by¢ lekiem bezpiecznym
u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek. Mozna go
stosowad, zachowujac ostroznos¢, u chorych prze-
wlekle hemodializowanych. Poczatkowa dawka po-
winna by¢ mata i modyfikowana w trakcie leczenia
(wydtuzanie odstepéw miedzy dawkami lub zmniej-
szanie dawek leku). Najczesciej obserwowanym dzia-
taniem niepozagdanym metadonu jest nadmierna sen-
nos¢ — wowczas mozna zredukowa¢ dobowa daw-
ke leku. W badaniu oceniajagcym jego skutecznos¢
i objawy niepozadane u chorych przewlekle hemo-
dializowanych $rednia poczatkowa dawka doustna
metadonu wynosita ~5,5 mg/d. (2-9 mg/d.). Sku-
tecznos¢ analgetyczng leku obserwowano po 6-12
godzinach od jego przyjecia. Najczestszym wcze-
snym objawem niepozadanym bytfa sennos¢, w po-
jedynczych przypadkach swigd skéry i nudnosci bez
towarzyszacych wymiotow [15].

W Polsce metadon stosowano z dobrym skut-
kiem u pacjentéw z guzami gtowy i szyi, rakiem ptuc
i szyjki macicy (w wiekszosci przypadkow bodle
o charakterze pleksopatii) oraz u 0séb z nieprawidtowa
czynnoscig nerek [5].

Oksykodon — lek, ktéry niebawem ma sie poja-
wi¢ na polskim rynku — to pochodna kodeiny, o sile
dziatania przeciwbélowego poréwnywalnej z mor-
fing. Gtéwnymi metabolitami oksykodonu sg norok-
sykodon i oksymorfon, wydalanymi w mniej niz 10%
w formie niezmienionej z moczem. Badania nad far-
makokinetyka leku sugeruja, ze okres jego pottrwa-
nia jest znaczaco wydtuzony u pacjentéw w schyt-
kowym okresie choroby nerek [1]. U os6b z prze-

wlekta chorobg nerek oksykodon powinno sie sto-
sowac ostroznie i w zmniejszonej dawce.

Lekiem stosowanym w przypadku przedawko-
wania opioidéw jest nalokson.

Analgetyki a dializoterapia

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Kwas acetylosalicylowy i NLPZ poprzez zdolnos¢
do hamowania syntezy prostaglandyn moga po-
wodowad nefrotoksycznos¢, szczegolnie jezeli ner-
ki staraja sie kompensowad hipowolemie, co samo
w sobie moze by¢ przyczyng niewydolnosci nerek.
W przypadku ustabilizowanej juz niewydolnosci
nerek mechanizm ten odgrywa mniejszg role. Leki
te zwykle s3 metabolizowane w watrobie, a ich
metabolity usuwane przez nerki. U os6b z niewy-
dolnoscig nerek nie trzeba zmienia¢ odstepdéw
w dawkowaniu lekéw. U pacjentéw z tagodna
dysfunkcja nerek dawki powinno sie zmniejszac,
a u chorych z umiarkowang do ciezkiej niewydol-
nosci nerek — w zasadzie unika¢ NLPZ. Usuwanie
nastepuje przez hemodialize, ale nie przez dialize
otrzewnowsa. Ibuprofen, indometacyna i naprok-
sen nie sg usuwane poprzez hemodialize, a diklofe-
nak, ketonal i piroksikam prawdopodobnie takze
trudno usung¢ za pomoca hemodializy. Inhibitory
COX-2 to stosunkowo nowe preparaty, dlatego nie
ma badan, ktérych wyniki sugerowatyby zmiane
dawki tych lekéw u pacjentéw z niewydolnosciag
nerek. Wiadomo natomiast, ze preparaty te zwiek-
szaty ryzyko wystapienia incydentéw naczyniowych,
co byto gtéwna przyczyna wycofania kilku prepara-
téw z rynku farmaceutycznego [16].

Opioidy

Morfina i szereg innych opioidow taczg sie z kwa-
sem glukuronowym w watrobie. Z kolei glukuroniany
wydalane sg przez nerki. Dobrze udokumentowano,
ze efekt dziatania wiekszosci opioiddw i ich metaboli-
tow u chorych z niewydolnoscig nerek moze by¢ nad-
mierny i wydtuzony, co prowadzi do neurotoksyczno-
sci lub depresji osrodka oddechowego. W takich sytu-
acjach zaleca sie zmniejszenie dawek opioidéw.

Tramadol metabolizowany jest w watrobie i wyda-
lany w 90% przez nerki. U oséb z przewlekta chorobg
nerek zaleca sie zmniejszanie dawki leku oraz wydtuza-
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nie odstepu miedzy kolejnymi dawkami do 12 godzin
(chorzy z klirensem kreatyniny < 30 ml/min). Tylko 7%
tramadolu jest usuwane po 4 godzinach dializy, dlate-
go hemodializy i hemofiltracji nie stosuje sie w leczeniu
ostrego zatrucia tramadolem [17].

Toksycznos¢ morfiny moze by¢ spowodowana
kumulacjg M3G i M6G. Morfina jest usuwana pod-
czas hemodializy, ale nie obserwuje sie tego zjawi-
ska w czasie dializy otrzewnowej. Podczas trwania
hemodializy lub po jej zakonczeniu mozna stwier-
dzi¢ niekiedy pogorszenie kontroli bolu. Jesli bdl jest
dobrze kontrolowany, a boéle incydentalne wyma-
gajg podawania doustnej morfiny w roztworze wod-
nym lub w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu, dodatkowa dawke nalezy prawdopo-
dobnie zastosowac podczas trwania dializy lub za-
raz po jej zakonczeniu. Nastepng planowang dawke
(zgodnie z ,,reguta zegarka”) powinno sie przesunac
w czasie, co pozwoli unikngc¢ toksycznosci spowodo-
wanej podwdjng dawka. U pacjentéw przyjmujacych
doustnie morfine o kontrolowanym uwalnianiu po-
ziom terapeutyczny ustala sie powtdrnie po kilku go-
dzinach [17]. Z tych powoddéw u chorych przewlekle
hemodializowanych powinno sie unika¢ stosowania
morfiny w leczeniu bélu przewlektego i wybierad lek
bezpieczniejszy, zapewniajacy state stezenie terapeu-
tyczne podczas catego zabiegu hemodializy.

Fentanyl jako lipofilny opioid o nieaktywnych
metabolitach uwaza sie za bezpieczniejszy w sto-
sowaniu niz morfina w przewlektej chorobie nerek,
przynajmniej w przypadku krétkotrwatego poda-
wania tych lekéw. Przewlekta choroba nerek nie
powinna zmienia¢ farmakodynamiki fentanylu sto-
sowanego w postaci plastra lub we wlewie. Nie-
ktore kumulujgce sie metabolity sg nieaktywne
i nietoksyczne. Nie wiadomo, czy fentanyl jest usu-
wany podczas hemodializy lub dializy otrzewno-
wej. Nie istniejg badania dotyczace chorych diali-
zowanych, jednak opisano pojedyncze przypadki
sugerujgce, ze morfina zostata usunieta podczas
hemodializy, zas fentanyl nie [1]. Warto zwrdcic¢
uwage na pojedyncze doniesienie sugerujace, ze
jeden z rodzajéw filtrow dializacyjnych (CT 190)
pozwala na usuniecie fentanylu poprzez adsorbcje
na swojej powierzchni [13].

Opisywang zmiennos¢ farmakokinetyki fentany-
lu podawanego chorym, ktérym przeszczepiono ner-
ke, probuje sie ttumaczy¢ wspotistniejgca dysfunkcja
watroby lub zaburzeniami gospodarki biatkowej [18].

Buprenorfina wydaje sie by¢ bezpieczna u pacjen-
tow hemodializowanych. W badaniu przeprowadzo-
nym u 10 pacjentéw w srednim wieku 63 lat, ktérzy
otrzymywali przynajmniej przez tydzien buprenorfi-
ne przezskornie w postaci plastra, oceniano wptyw

hemodializy na obecnos¢ buprenorfiny i jej metaboli-
tu — norbuprenorfiny w okresie schytkowej choroby
nerek. Badano prébki krwi bezposrednio przed he-
modializg i natychmiast po jej zakonczeniu, oceniajac
stezenie buprenorfiny i norbuprenorfiny. Srednie ste-
zenie buprenorfiny w osoczu przed hemodializg wy-
nosito 0,16 ng/ml, a po zabiegu — 0,23 ng/ml. Nie
zaobserwowano zadnych réznic w kontroli bélu przed
hemodializg i po jej zakonczeniu. Wyniki tego bada-
nia wskazujg na brak wzrostu stezenia obu zwigzkéw
w surowicy u pacjentéw hemodializowanych podda-
nych przezskérnej terapii buprenorfing (do dawki
70 ug/h). U 3 0séb stwierdzono srednio nasilone dziafa-
nia niepozadane (nudnosci, poty) [11].

Metadon jest lipofilny, dobrze wigze sie z biatka-
mi osocza (60-90%), a takze ma duza objetosc¢ dys-
trybucji i prawdopodobnie tylko dlatego mniej niz
1% jego dobowej dawki jest usuwany w trakcie he-
modializy lub dializy otrzewnowej [13, 17]. Dializa
nie powinna zatem istotnie wptywad na stezenie
metadonu we krwi, dzieki czemu nie zachodzi po-
trzeba podawania dodatkowych jego dawek pod-
czas hemodializy lub po jej zakonczeniu, co utatwia
stabilng kontrole bélu u chorych dializowanych.

Nie ma laboratoryjnych czy klinicznych dowo-
doéw potwierdzajacych kumulacje zaréwno metado-
nu, jak i jego metabolitow, co sugeruje, ze lek ten
mozna stosowac w przewlektej chorobie nerek.

Oksykodon ma duzg objetos¢ dystrybucji i jest
catkowicie rozpuszczalny w wodzie. Nie ma danych
dotyczacych oksykodonu i jego metabolitéw pod-
czas zabiegu dializy, ale fizykochemiczne wtasciwo-
sci leku wskazujg, ze moze by¢ w pewnym stopniu
usuwany. Zaleca sie jednak unikania stosowania tego
leku u chorych dializowanych.

Antagonisci opioidow — nalokson i naltrekson
— s3 metabolizowane przez watrobe, ale nie ma
danych na temat stosowania w przewlektych choro-
bach nerek ze wzgledu na zmienne dawki lub usu-
wanie przez dializy [17].

Whnioski

Pacjentéw z przewlekta chorobag nerek w réz-
nych stadiach w zaleznosci od filtracji kiebuszkowej
powinno sie leczy¢ przeciwbélowo ze szczegdlng
ostroznoscig. Wybor odpowiedniego preparatu,
zwtaszcza silnego opioidu, zalezy od wielu czynni-
kow: farmakokinetyki leku, mozliwosci monitoro-
wania terapii oraz od doswiadczenia lekarza. Szcze-
g6lng grupe pacjentdéw stanowig chorzy przewlekle
dializowani (filtracja ktebuszkowa < 15 ml/min),
u ktdrych zastosowanie lekéw opioidowych w duzej
mierze nalezy dostosowac nie tylko do stopnia upo-
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sledzenia filtracji kiebuszkowej, ale takze do stopnia
usuwania leku z ustroju podczas zabiegu dializy.

Za ,bezpieczniejsze” opioidy u chorych z prze-
wlekta chorobg nerek uznaje sie gtéwnie fentanyl
oraz metadon. Buprenorfina, ktéra przy umiarko-
wanym zmniejszeniu filtracji kiebuszkowej nie wy-
maga modyfikacji dawki, jako lek lipofilny, o bardzo
podobnej sile dziatania do fentanylu, moze znalez¢
miejsce wsréd lekow opioidowych stosowanych
w terapii bolu w tej populacji chorych.

Wiekszos¢ opioiddw stosowanych w leczeniu bélu
przewlektego u pacjentéw z uposledzong czynno-
scig nerek powinno sie podawaé¢ w zmniejszonej
dawece albo nalezy wydtuzy¢ odstepy pomiedzy ko-
lejnymi dawkami. W przypadku morfiny metaboli-
zowanej w watrobie i wydalanej przez nerki aktyw-
ne metabolity mogg sie kumulowac u chorych z za-
burzeniami czynnosci nerek. Natomiast buprenorfi-
ne, wydalang gtéwnie przez przewdd pokarmowy,
mozna stosowac¢ w normalnej dawce u pacjentow
z przewlekta chorobg nerek, a takze u chorych he-
modializowanych w dawkach do 70 ug/h, kiedy jej
farmakokinetyka wydaje sie niezmienna.

U oséb leczonych morfing hemodializa moze
powodowac nasilenie lub powrét bolu podczas za-
biegu lub bezposrednio po jego zakonczeniu, co
stanowi niewatpliwie utrudnienie terapii. Lekiem
z wyboru w takiej sytuacji prawdopodobnie jest me-
tadon, ktéry podczas hemodializy oraz ciggtej am-
bulatoryjnej dializy otrzewnowej jest usuwany tylko
W nieznacznym stopniu.
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