Opis przypadku

Matgorzata Lipiec, Elwira Goraj

Oddziat Medycyny Paliatywnej, Klinika Diagnostyki Onkologicznej, Kardioonkologii i Medycyny Paliatywnej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie

Przedawkowanie opioidéw powiktane
niewydolnoscig wielonarzgdowag

u pacjenta z zaawansowanym
rakiem gruczotowym pluca

Opioid overdose complicated by multi-organ failure
In a patient with advanced lung adenocarcinoma

Streszczenie

Coraz czestsze stosowanie analgetykéw opioidowych w leczeniu bélu wymaga, aby osoby przepisujace
opioidy byly Swiadome sposobu ich dawkowania i wtasnosci farmakokinetycznych. W ostatnich latach
stwierdzono wzrost liczby zgondw i hospitalizacji z powodu przedawkowania opioidéw, co czesto wynika
z niewtasciwego stosowania leku lub btedéw personelu medycznego. Przedawkowanie opioidéw moze
prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu objawdw toksycznych i niewydolnosci wielonarzagdowej. Szczegoélnej
ostroznosci wymaga stosowanie opioidéw u 0séb starszych. Wspoftistniejgce choroby i czesta polipragmazja
zwiekszaja ryzyko interakgji lekowych i zdarzen niepozadanych. Powolne miareczkowanie dawki opioidu
zmniejsza ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych. Objawy przedawkowania opioidéw obejmuja sedacje,
otepienie, zwezenie zrenic, bezdech i niewydolnos¢ oddechowa.
W pracy opisano 77-letniego chorego z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca. Z powodu bdlu o natezeniu
8 w skali Numerical Rating Scale (NRS) wtgczono leczenie morfing o powolnym uwalnianiu droga doustna.
W wyniku btedu recepturowego pacjent byt leczony morfing w dawce 400 mg/dobe, zamiast zaleconej
przez onkologa dawki leku 40 mg/dobe. W wyniku przedawkowania morfiny doszto do niewydolnosci
wielonarzadowej. Pacjent byt hospitalizowany z objawami odwodnienia, niewydolnosci oddechowe;j,
niedotlenienia i kwasicy. Stezenie morfiny w moczu wynosito 8184 ng/ml (norma < 300 ng/ml). Zastoso-
wano leczenie wielokierunkowe: nalokson, odstawienie morfiny, tlenoterapie, nawodnienie, leczenie bélu
(analgetyki nieopioidowe, nastepnie oksykodon z naloksonem), sedacje propofolem, antybiotykoterapie,
rehabilitacje, a takze leczenie choréb wspétistniejgcych — cukrzycy, nadcisnienia tetniczego i niewydolno-
sci nerek. Pacjenta wypisano do domu w stanie ogélnym dos¢ dobrym w 13. dobie pobytu. Odpowiedni
dobdr pacjentéw, prewencyjne leczenie objawow niepozgdanych i edukacja mogag poprawi¢ skutecznos¢
leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozadanych opioiddéw.

Palliat Med Pract 2019; 13, 1: 39-47

Stowa kluczowe: przedawkowanie opioidow, toksycznos¢ morfiny, bl u chorych na nowotwory, pacjenci
w podesztym wieku

Adres do korespondencji:

Matgorzata Lipiec, Elwira Goraj

Oddziat Medycyny Paliatywnej, Klinika Diagnostyki Onkologicznej, Kardioonkologii i Medycyny Paliatywnej,
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie

ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

e-mail: mlipiec@coi.pl, elwira.goraj@coi.pl

Palliative Medicine in Practice 2019; 13, 1, 39-47
Copyright © Via Medica, ISSN 2545-0425
DOI: 10.5603/PMPI.2019.0007

VIA MEDICA

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice


mailto:mlipiec@coi.pl
mailto:elwira.goraj@coi.pl

40

Palliative Medicine in Practice 2019, tom 13, nr 1

Abstract

The increasing use of opioid analgesics for pain management by healthcare practitioners requires that
those prescribing opioids be aware of dosing and pharmacokinetic properties. Recently, increase in over-
dose death rates and overdose-related hospitalization have been recorded, many of which are related to
medication misuse or medical staff error. Opioid analgesic overdose can have life-threatening toxic effects
in multiple organ systems. Special considerations are needed for treating the elderly. Comorbidities and
polypharmacy increase the possibility of drug interactions and adverse events. Slow dose titration helps
to minimize the incidence of adverse events. The symptoms of opioid toxicity include sedation, stupor,
miosis, apnea and respiratory failure.

Here, we report a case of 77-year-old patient diagnosed with lung adenocarcinoma. Due to severe pain
(8 in NRS [Numerical Rating Scale]), slow release oral morphine was started. However, the dose of 400 mg
daily instead of 40 mg prescribed by the oncologist, was mistakenly recommended due to prescription
error. Due to morphine overdose, multi-organ failure occurred. Patient was hospitalized with symptoms
of dehydration, respiratory failure, hypoxia and acidosis. Morphine concentration in urine sample was
8184 ng/mL (normal value < 300 ng/mL). A multidirectional treatment was applied: naloxone, morphine
cessation, oxygen therapy, hydration, pain treatment (non-opioid analgesics and later oxycodone with nal-
oxone), sedation with propofol, antibiotic therapy, rehabilitation and treatment of co-morbidities: diabetes,
arterial hypertension and kidney failure. The patient was discharged home after 13 days in a stable overall
condition. Appropriate patient screening, preemptive treatment of potential side effects and education
may maximize effectiveness while reducing the risk of severe opioid-induced adverse effects incidence.
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Wstep

Przedawkowanie opioidéw jest bardzo powaznym
i wcigz nie do konca poznanym problemem zdro-
wotnym. Wedtug danych pochodzacych ze Stanow
Zjednoczonych 140-150 zgonéw dziennie nastepuje
z powodu przedawkowania opioidéw. Stwierdzono
Scistg korelacje miedzy zatruciami a wystepowaniem
u pacjentéw zaburzen depresyjnych lub lekowych.
Osoby te najczesciej dodatkowo przyjmuja leki z gru-
py benzodiazepin [1, 2]. Sposréd 11 884 zgondw
wigzanych ze stosowaniem opioidéw 2066 (17,4%)
dotyczyto opioidéw przepisywanych na recepte,
6975 (58,7%) dotyczyto opioidéw z nielegalnych zré-
det, 2194 (18,5%) opioiddéw zaréwno recepturowych,
jak i nielegalnych. The Food and Drug Administration
wydato oswiadczenie, w ktérym za najwieksze zagro-
zenie uznano taczenie opioidéw z benzodiazepinami,
jako najbardziej zwiekszajgce ryzyko przedawkowania
i wymuszajace modyfikacje dawki.

Lowe i wsp. opisali 8 zgonéw bezposrednio zwia-
zanych ze stosowaniem silnych opioidow (morfiny
i hydromorfonu), ktére nastgpity w szpitalach lub
osrodkach opieki i wynikaty z btedéw personelu [3].
Pomytkowe podanie leku o wyzszym stezeniu od
zaleconego u 81- i 82-letniego pacjenta, btedne prze-
liczenie dawki przy zamianie opioidu u 19-letniego
pacjenta, btedne wprowadzenie danych do komputera
wyliczajacego nalezng dawke u 86-letniego chorego,

taczne podanie dwdch opioidéw morfiny i hydromor-
fonu u 92-letniego pacjenta, gdyz pomytkowo nie
odstawiono pierwszego, btedne dawkowanie hydro-
morfonu pomylonego z morfing u 42-letniej pacjentki,
niewtasciwe rozpoznanie bélu i utrzymujace sie silne
dolegliwosci bélowe wedtug skali Numerical Rating
Scale (NRS) prowadzace do przedawkowania morfiny
u 22-letniego pacjenta i przedawkowanie morfiny
u 91-letniego chorego. Opisywanych btedéw mozna
byto uniknac¢ na wielu etapach — przepisywania dawki
leku, przetwarzania zlecen i ich realizacji, monito-
rowania leczenia [3, 4]. Przedawkowanie opioidéw
jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu, ktérego
przyczyng moga by¢ btedy w przepisywaniu lekéw,
niewtfasciwe dawkowanie, niedostateczne zrozumie-
nie ryzyka niewtasciwego stosowania przez pacjentéw
i naduzywanie lekéw [1, 2].

Zatrucie lekami opioidowymi moze powodowac
niewydolnos¢ wielonarzagdowa. Przedawkowanie skut-
kuje zaburzeniem wtasciwosci farmakokinetycznych
leku, prowadzi do wydtuzenia okresu dziatania leku,
w tym réwniez objawoéw toksycznych. Czas dziatania
rézni sie w zaleznosci od postaci opioidu, a nieswia-
domos¢ tych réznic moze przyczynic sie do podjecia
niewtasciwych decyzji terapeutycznych [2, 5-7]. Far-
makokinetyka poszczegélnych lekdw opioidowych,
biodostepnosé, poczatek dziatania, klirens, biologicz-
ny okres poéttrwania sg czesto bez znaczenia w stanie
przedawkowania. Potkniecie duzej liczby tabletek
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moze powodowacd w jelicie wystapienie struktur po-
dobnych do bezoaréw i powodowad nieréwnomierne
wchtanianie leku. Zwolnione opréznianie zotgdka
i zwolniona perystaltyka wywotane opioidami moga
przedtuzac¢ czas wchtaniania [7]. Po wchtonieciu,
wiekszos¢ lekéw poddawana jest eliminacji wedtfug
kinetyki pierwszego rzedu, w ktérej stata frakcja leku
wydalana jest w jednostce czasu. Jezeli natomiast
uktady enzymatyczne odpowiedzialne za metabolizm
ulegna nasyceniu, to kinetyka eliminacji staje sie kine-
tyka zerowego rzedu, czyli eliminacja zachodzi przy
statej szybkosci i nie podlega wptywowi zwiekszonego
stezenia leku — nie ulega przyspieszeniu. W tej sytu-
acji nawet niewielkie zwiekszenie dawki leku moze
prowadzi¢ do nieproporcjonalnego wzrostu stezenia
substancji w osoczu i potegowad stan zatrucia. Jesli te
dwa efekty zbiegna sie w czasie, moga spowodowad
toksycznos¢ opioidowa o ciezkim przebiegu, ktora
moze wystapi¢ z opdznieniem, co powoduje btedy
diagnostyczne i zatrucie przewlekte [7].

Typowe objawy przedawkowania opioidu obej-
mujg bezdech, dezorientacje i zwezenie Zrenic. Przy
zwolnieniu czestosci oddechéw ponizej 12/minute,
o ile nie jest to fizjologiczny sen, nalezy bra¢ pod
uwage przedawkowanie opioidow, jesli towarzysza
zaburzenia percepcji, otepienie i zwezenie Zrenic, to
ostatnie nie jest wystarczajgcym objawem przedawko-
wania [7]. Zaburzenia utlenowania krwi tetniczej, wy-
razajace sie obnizeniem saturacji ponizej 90% podczas
oddychania powietrzem z liczbg oddechéw na minute
wystarczajacg na prawidtowg eliminacje dwutlenku
wegla, moze sugerowacd niekardiogenny obrzek ptuc
rozwijajacy sie niekiedy, jako pdzny objaw zatrucia
opioidami. Opioidowy obrzek ptuc, jako pierwszy
opisat Osler w 1880 roku. We wszystkich opisywanych
pozniej przypadkach, obrzek ptuc wystepowat przy
szybkim zwiekszaniu dawek w krétkim okresie czasu.
Postulowanym mechanizmem wydaje sie by¢ zwiek-
szona przepuszczalnos¢ kapilarna spowodowana im-
munoglobulinami i odktadaniem sktadowych uktadu
dopetniacza w ptucach. Prawdopodobny jest réwniez
wzrost przepuszczalnosci o podtozu neurogennym
wynikajacy z wptywu opioidéw na pien moézgu [8-10].

Depresja oddechowa nawet u pacjentéw ,,opioid
naive" (nie leczonych wczesniej opioidami), wystepuje
rzadko, o ile dawki poczgtkowe sq mate i prawidtowo
miareczkowane. Znacznie wieksze ryzyko wystepuje
u 0s0Ob starszych, przewlekle chorych i z wspétistnie-
jacymi zaburzeniami oddychania w przebiegu prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc, niektérych choréb
neurologicznych, na przyktad stwardnienia rozsianego
lub na skutek przyjmowania lekéw powodujgcych
depresje osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
[10, 11].

Opis przypadku

Siedemdziesieciosiedmioletniego pacjenta, leczo-
nego z powodu raka gruczotfowego pfuca prawego,
przyjeto z Kliniki Pulmonologii na Oddziat Medycyny
Paliatywnej z powodu niewydolnosci wielonarzado-
wej po przedawkowaniu lekéw opioidowych celem
dalszego leczenia. Przed hospitalizacjg przez okres
4 dni pacjent w stopniu sprawnosci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 1 (obecnos¢
objawéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykony-
wania lekkiej pracy). Z powodu bélu ocenianego na
8 w skali NRS leczony morfing o powolnym uwalnianiu
(morfina SR [slow release]) droga doustng w dawce
400 mg/dobe, zamiast zaleconej przez onkologa dawki
morfiny 40 mg/dobe. Niewtasciwe dawkowanie byto
spowodowane btedem recepturowym. W elektronicz-
nym systemie wystawiania recept, zostata bfednie
wybrana za duza dawka morfiny.

Po kilku dniach wystapity zaburzenia swiadomosci
pod postacig nadmiernej sennosci (12 pkt wg Glasgow
Coma Scale; otwieranie oczu 3 pkt — na polecenie;
kontakt stowny 4 pkt — odpowiedZ splatana, pa-
cjent zdezorientowany; reakcja ruchowa 5 pkt — pa-
cjent lokalizuje bodziec bélowy), goraczka 38,4°C,
odwodnienie, niewydolnos¢ oddechowa z bradyp-
noe 6-8 oddechéw na minute oceniona badaniem
saturacji krwi tetniczej za pomocg pulsoksymetrem
— 51% i badaniem gazometrycznym krwi tetniczej
— pH 7,28, pa0O, 66,7 mm Hg, paCO, 50 mm Hg,
satO, 90%. Zespot ratunkowy przewidzt pacjenta
do Kliniki Pulmonologii, gdzie po podaniu nalokso-
nu uzyskano natychmiastowag poprawe — pacjent
odzyskat przytomnos¢, ustapity objawy niewydol-
nosci oddechowej. Odstawiono morfine SR. Pacjent
otrzymywat dawki frakcjonowane naloksonu jedynie
w pierwszej dobie pobytu w Klinice. W okresie 5 dni
hospitalizacji u chorego obserwowano réznorodne
zaburzenia swiadomosci — ostupienie, na przyktad
stanie przez okres 2 godzin przy oknie, bez reakcji
na otoczenie personelu czy rodziny, majaczenie z po-
budzeniem psychoruchowym w godzinach nocnych
wymagajace unieruchomienia i sedacji midazolamem
w pofaczeniu z kwetiaping. W 3. dobie oznaczono
stezenie morfiny w moczu, ktére wynosito 8184 ng/ml
(norma <300 ng/ml). Pacjent kilkakrotnie otrzymywat
mate dawki morfiny drogg podskérna (4 razy dzien-
nie 5 mg) z obawy o bdl, jako przyczyne pobudzenia
psychoruchowego. W badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano wysokie wartosci biatka C-reaktywnego
przy ujemnej prokalcytoninie, podwyzszone parametry
nerkowe, GFR 24 ml/min, znaczne zmiany poziomu
glikemii (100-400 mg%) i bardzo wysokie stezenie
D-dimeréw (> 10 000). Wtaczono antybiotykoterapie
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empiryczng i heparyne drobnoczasteczkowa (eno-
ksaparyne), poczatkowo w dawce profilaktycznej,
nastepnie zwigkszonej do leczniczej. W wykonanych
badaniach obrazowych (tomografia komputerowa
gtowy i jamy brzusznej, radiogram klatki piersiowej)
nie stwierdzono patologicznych zmian mogacych
by¢ przyczyng szybkiego pogorszenia stanu ogdlne-
go chorego.

W wywiadzie rak gruczotowy ptuca prawego
T3NOMO w stopniu zaawansowania klinicznego 11B
(wg klasyfikacji UICCz 2017 . llIA) rozpoznany w mar-
cu 2017 roku, obecnie wznowa miejscowa w obrebie
klatki piersiowej. Dotychczasowe leczenie onkologicz-
ne: lobektomia gérna prawa i usuniecie dwoéch zeber
z powodu nacieku w marcu 2017 roku, radioterapia
na obszar wznowy ptuca prawego fotonami 6 MeV
technikg 3D w dawce frakcyjnej 400 cGy/T (dawka
catkowita 2000 cGy/T) w pazdzierniku 2017 roku. Che-
mioterapia paliatywna — pierwszy kurs winorelbiny
podano 6 lutego 2018 roku. Choroby wspétistniejg-
ce: nadcisnienie tetnicze, wieloletnia cukrzyca leczo-
na insuling, tagodny przerost prostaty. Nikotynizm
— 15 paczkolat, chory nie palit od 2000 roku.

W 6. dobie pacjent przekazany do dalszego lecze-
nia na Oddziat Medycyny Paliatywnej. W dniu przyjecia
w badaniu przedmiotowym stwierdzono: chory nie-
przytomny w stanie ogdlnym bardzo ciezkim, ECOG
4 (chory unieruchomiony w tézku; wymaga statej
opieki). Zaburzenia swiadomosci iloSciowe — chory
w stanie soporu (pétspigczce), otrzymywat ciggly wlew
midazolamu drogg dozylng z okresowo wystepuja-
cym zespotem majaczeniowym, przebiegajacym z po-
budzeniem psychoruchowym. Pacjent odwodniony,
gorgczka 38,4°C. Graniczna wydolnos¢ oddechowa,
tachypnoe, ostuchowo nad polami ptucnymi liczne
furczenia i rzezenia grubobankowe, zwtaszcza po
stronie prawej, saturacja krwi tetniczej 92%. Uktad
kragzenia wydolny, czynnos¢ serca 104/min, cisnienie
tetnicze krwi 126/66 mm Hg. Brzuch wzdety bez
perystaltyki. Glikemia krwi wiosniczkowej 434 mg%
mierzona glukometrem.

Postepowanie na Oddziale:

1. Pobranie posiewow krwi, wymazu z nosa i odbytu
(nosicielstwo patogenow alarmowych) — wyniki
ujemne.

2. Kontynuacja antybiotykoterapii — ceftriakson w
dawce 1 g raz dziennie droga dozylna przez 7 dni.

3. Tlenoterapia bierna przez dwie pierwsze doby
pobytu.

4. Sedacja — odstawiono midazolam, wtaczono
wlew propofolu drogg dozylng w dawce 10-60
mg/godz. dostosowanej do stopnia pobudzenia
chorego, dawke stopniowo zmniejszano, lek od-
stawiono po 48 godzinach. W okresie pierwszych

7 dni chory otrzymywat doraznie 0,5-1 mg halo-
peridolu drogg doustng w kroplach, najczesciej
w godzinach wieczornych.

5. Unieruchomienie przez pierwszg dobe po przyjeciu
na Oddziat, w kolejnych dobach pacjent spokojny,
wspotpracujacy, okresowo wystepowaty omamy
wzrokowe, nie powodujgce niepokoju, pacjent
nie pamietat pierwszego tygodnia hospitalizacji.

6. Leczenie hipertermii konieczne byto jedynie w
pierwszej dobie pobytu na Oddziale, stosowano
leki przeciwgoraczkowe, w kolejnych dobach tem-
peratura ciafta ulegta normalizac;ji.

7. Ptyny podawane droga dozylng przez pierwsze
7 dni pobytu, poczatkowo w ilosci 2000 ml/dobe,
w kolejnych dobach zmniejszano ilos¢ ptynéw.

8. Kortykoterapia — stosowano 8 mg deksametazonu
droga dozylng przez 5 dni.

9. Leczenie bdélu — w pierwszej dobie stosowano
analgetyki nieopioidowe — paracetamol w dawce
4 g/dobe i metamizol w dawce 3 g/dobe — obydwa
leki droga dozylng. Préba wtaczenia buprenorfiny
drogg przezskérng w dawce 8,75 ug/godz. zakon-
czona niepowodzeniem z powodu nasilonego
pocenia. Od drugiej doby wtgczono oksykodon
z naloksonem w dawce odpowiednio 10 mg
i 5 mg na dobe z powodu zaparcia wywotanego
uprzednio stosowanymi opioidami, uzyskano za-
dowalajacg analgezje (NRS 0-3).

10.Leczenie niewydolnosci nerek — stosowano na-
wodnienie, prowadzono bilans ptynéw i ocene
wydolnosci uktadu krazenia, podawano mate,
frakcjonowane dawki furosemidu 4 razy dziennie
5 mg drogg dozylng, po 7 dniach leczenia stoso-
wano drogg doustna.

11.Leczenie cukrzycy — insulinoterapia z powodu
znacznych wahan stezenia glukozy (83-434 mg%).
W 3. dobie dofaczono metformine droga doustna,
w dawce 3 razy dziennie 500 mg, nastepnie 3 razy
dziennie 850 mg.

12.Leczenie nadcisnienia tetniczego — od 3. doby
podawano leki drogg doustng jak przed hospi-
talizacjg.

13.Leczenie przeciwzakrzepowe — enoksaparyna w
dawce 60 mg raz dziennie drogq podskérna.

14.Uzupetnianie niedoboréw witamin D;, C, B;, elek-
trolitéw (Mg, K, Ca) i glutaminy.

15.Leczenie zaparcia — konieczno$¢ jednorazowego
zastosowania wlewki doodbytniczej.

16.Leczenie zywieniowe — stosowanie doustnych
suplementéw diety.

17.Rehabilitacja oddechowa, nastepnie ruchowa.

18.Wsparcie psychologiczne.

19.Chory wypisany do domu w stanie og6lnym dos¢
dobrym w 13. dobie pobytu.
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Przez ponad 6 miesiecy pacjent w stanie ogélnym
dos¢ dobrym, pod opiekg Hospicjum Domowego,
otrzymywat chemioterapie paliatywna.

Wyniki przeprowadzonych badan laboratoryjnych
przedstawiono w tabeli 1.

Przedstawiona sekwencja zdarzen wydaje sie
w opinii autorek artykutu najbardziej prawdopodobna.
1. Przedawkowanie morfiny z depresjg oddechowa.
2. Wystapienie niewydolnosci wielonarzadowej

z powodu:

* zaawansowanej choroby nowotworowej;

¢ nadkrzepliwosci krwi;

e cukrzycy;

* nierozpoznanej choroby wiencowej (przypad-
kowe wykrycie akinezy lewej komory w badaniu
echokardiograficznym serca);

* odwodnienia wywofanego niewielkim spozy-
ciem ptynéw z powodu zaburzen swiadomosci
i goraczki.

3. Niewydolnos¢ watroby i nerek spowodowata
zmniejszony klirens morfiny.

4. Goraczka i wynikajace z niewydolnosci wielonarza-
dowej zaburzenia biochemiczne, gtéwnie hipero-
smolalnos¢ osocza, wahania glikemii, zaburzenia
elektrolitowe, podwyzszone stezenie mocznika,
powodowaty nasilenie objawéw depresji OUN.

5. Dofaczenie midazolamu do morfiny nasilito objawy
neurotoksycznosci morfiny.

6. Podanie propofolu i nieopioidowych lekéw prze-
ciwbdélowych umozliwito wyréwnanie zaburzen
biochemicznych i powrét wzglednej homeostazy
organizmu.

Omowienie

Wraz z procesem starzenia procentowo przybywa
w organizmie tkanki ttuszczowej, a zmniejszeniu ulega
ilos¢ wody. Wigze sie z tym zmiana dystrybucji lekéw
lipofilnych (zwiekszenie wielkosci dystrybucji), co po-
woduje opdznienie poczatku dziatania i szybkosci
eliminacji, bez wptywu na stezenie w osoczu. W przy-
padku lekéw hydrofilnych, stezenie leku w osoczu
wzrasta. Zwiekszone poczatkowo stezenie morfiny
w osoczu powoduje ryzyko wystgpienia zdarzen nie-
pozadanych [12, 13]. U opisanego chorego niewat-
pliwie kilka czynnikéw spowodowato korzystny efekt
leczenia, gtéwnie podanie naloksonu, jako pierwszego
leku po przyjeciu pacjenta do szpitala. Rownie istotne
byto odstawienie midazolamu i zastosowanie sedacji
propofolem oraz prowadzenie terapii uwzgledniajacej
poprawe funkcji narzadow.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane
opioiddéw, takie jak: nudnosci, sedacja, zaparcia, de-
presja oddechowa, sg efektem aktywacji receptoréw

opioidowych. Rzadsze objawy niepozadane, takie
jak mioklonie, halucynacje i dezorientacja, ktérych
ryzyko wystepowania wzrasta z wiekiem, nie ulegaja
odwrdéceniu po podaniu antagonistow receptoréw
opioidowych. Leczenie wymaga zmniejszenia dawki
lub zmiany opioidu (rotacji). W leczeniu halucynacji
stosowane sa kwetiapina, haloperidol, olanzapina
i chlorpromazyna, w leczeniu mioklonii — kwas wal-
proinowy, klonazepam i piracetam. Objawy zwykle
ulegajg nasileniu proporcjonalnie do wielkosci dawki
opioidu i najczesciej konieczna jest czesciowa lub
catkowita rotacja opioidu. Nalezy wykluczy¢ przyczyny
metaboliczne objawoéw, takie jak: kwasica, niedotle-
nienie, hiponatremia, hipernatremia, hiperkalcemia,
hiperosmolalno$¢ osocza, i przyczyny organiczne
— przerzuty do OUN, udar mdzgu.

U pacjenta w podesztym wieku zmniejszeniu ulega
tkanka i przeptyw krwi przez watrobe, co w konse-
kwencji zmniejsza ilos¢ aktywnych enzyméw cyto-
chroméw, zwifaszcza P-450. Eliminacja watrobowa
ulega obnizeniu 0 30-40%, co nalezy uwzgledni¢ przy
dawkowaniu lekéw — mniejsze dawki lub/i wydtuze-
nie odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami. Pogor-
szeniu ulega wydolnos¢ nerek, co moze nie korelowac
ze stezeniem kreatyniny, ze wzgledu na spadek masy
miesniowej. Wzrasta ryzyko kumulacji metabolitéw
lekéw, w tym aktywnych, mogacych by¢ przyczyna
zdarzen niepozadanych [13]. Podczas stosowania
morfiny nastepuje kumulacja morfino-3-glukuronidu
(M3G), ktéry powoduje objawy neurotoksycznosci
— narastanie sennosci, $pigczke, mioklonie, drgawki.
Kumulacja morfino-6-glukuronidu (M6G), ktéry wy-
wiera efekty na receptory opioidowe, o wielokrotnie
silniejszym dziataniu przeciwbélowym w poréwna-
niu z morfing, wydtuza czas eliminacji leku do 50%.
U oséb starszych, stwierdzano miedzy innymi wyzsze
0 25% stezenia dihydrokodeiny, wyzsze o 15-80%
stezenia oksykodonu, 2-krotnie wyzsze stezenia fen-
tanylu; okres péttrwania wielu z tych lekéw ulegat
istotnemu wydtuzeniu. W jeszcze wiekszym stopniu
wydtuza sie czas eliminacji aktywnych metabolitow
[14]. Najbardziej istotne zmiany w farmakokinetyce
opioidowych lekéw przeciwbélowych wynikajg ze
zwolnionego metabolizmu przy udziale cytochromu
P-450 i wolniejszej eliminacji droga nerek, co prowadzi
do nasilenia i wydtuzenia efektu dziatania opioidéw
[13]. Zwiekszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem
dtugodziatajgcych opioidéw u osob starszych jest
szczegolnie wysokie w okresie pierwszych 14 dni le-
czenia.

Jedyne dostepne wytyczne stosowania opioidéw
u oséb starszych American Geriatrics Society (AGS),
opracowano na podstawie publikacji rekomendu-
jacych miedzy innymi stosowanie lekéw o kontro-
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Tabela 1. Wyniki przeprowadzonych badan laboratoryjnych — zaznaczono wyniki nieprawidtowe

Przyjecie

Parametr doKliniki ~ 11.02. 12.02. 13.02. 14.02. ':‘raz%?\;i:

Pulmonologii 2018 2018 2018 2018 15.02.2018

10.02.2018

CRP 106 193 130 105 26
PCT 0,77 1,09
pH 7,28 7,27 7.34
paO, 66 78 101
paCo, 50 54 48
HCO; 23 24 25
satO, 90 93 96
Mleczany 1,9 1,6 1,9
WBC 11,5 11,5 12,7 12,8 19,9
HGB 11,2 10,2 11,2 11,4 12,1
PLT 398 255 253 185 276
?"mz;fd’;]ik 165 166 102 94,9 93,7
Kreatynina 253 16 1,56 1,2
[mg/dl] ! ' ! '
Séd 139 145 149 155 150,9 151 136,9
Potas 4,5 4,3 3,9
\z,}/:r?i;owany 114 ol
\C’Zflfoﬁwity 1,96 213 2,15
Magnez 0,74 0,82
Fosfor
Albuminy 29
Prealbumina
ﬁwvc\;iZowy 2
LDH 305
APTT 25 34
INR 1,27 1,34 0,98
Fibrynogen 7,29 4,4
D-Dimer >10tys. 32 281 3438
Troponina 0,09 0,144
CK-MB 1,35
LDH
AST 21 54 28
ALT 27 31 21
e .
fT, 2,52
T, 17,6
TSH 0,28
Pro BNP 2609 1354 2244 1664
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lowanym uwalnianiu, monitorowanie funkcji nerek
i watroby, zwrdécenie uwagi na potencjalne ryzy-
ko interakcji lekdw i unikanie kojarzenia opioidéw
z benzodiazepinami [14, 15]. Zaburzenia poznawcze
zwigzane ze stosowaniem opioidéw u chorych na no-
wotwory w poczatkowej fazie choroby sg nieznaczne,
jednak ulegajq nasileniu w zaawansowanym stadium
choroby ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania deli-
rium i zaburzen behawioralnych [15-17]. U wiekszosci
chorych zaburzenia poznawcze ustepuja do 7 dni od
odstawienia opioidu o ile brak istotnych zaburzen
narzgdowych wptywajacych na metabolizm lekéw
[16-18]. Nalezy pamietad, ze niedostatecznie leczony
bdél moze réwniez powodowad zaburzenia funkgji
poznawczych [17].

W ostatnich latach wzrasta liczba doniesien doty-
czacych przypadkowego lub celowego przedawkowa-
nia opioidéw przepisanych na recepte. Wiele z tych
przypadkéw wynika z niewtasciwego stosowania le-
koéw. Czes¢ zgondw bezposrednio wigze sie ze stoso-
waniem ,silnych” opioidéw (morfiny i hydromorfonu)
w szpitalach lub osrodkach opieki i wynika z btedow
personelu. Lowe i wsp. opisali zgony 8 chorych bezpo-
$rednio zwigzane ze stosowaniem ,,silnych” opioidéw
(morfiny i hydromorfonu) w szpitalach lub osrodkach
opieki i wynikajgce z btedéw personelu. Analiza oko-
licznosci zgonow spowodowanych przedawkowaniem
opioidéw moze pomédc w tworzeniu programéw pre-
wencyjnych [5]. Szczegdlnie istotne jest wypracowanie
sposobu kontroli chorych leczonych opioidami, gdyz
objawy zatrucia mogg by¢ odwrécone przez podanie
naloksonu w odpowiednim czasie [4].

Przedawkowanie opioidéw powodujgce zgon
moze nastapic rowniez podczas stosowania w warun-
kach nadzoru. Popetniane btedy wskazuja na potrze-
be kompleksowego opracowania zasad stosowania
opiodoéw w réznych sytuacjach klinicznych i podjecie
préb zmniejszenia ryzyka wystapienia ciezkich, za-
grazajacych zyciu objawdéw niepozgdanych wsrod
pacjentéw hospitalizowanych. Opracowanie takiego
stanowiska mogtoby stanowi¢ podstawe opracowania
zasad bezpieczniejszego stosowania opioidéw u cho-
rych w opiece ambulatoryjnej.

Btedy popetniane sg czesto na poczatkowych eta-
pach leczenia — ustalania dawki, postaci leku, drogi
i czestosci podania i wreszcie wypisania recepty [4,
19, 20]. Warto rozwazy¢, czy nie bytoby wtasciwe
wprowadzenie w aplikacji elektronicznej stuzacej do
wystawiania recept lekarskich opcji potwierdzenia
dawki opioidu (od pewnej ilosci) lub kiedy zwiekszenie
dawki przekracza 50%. Ankieta z 2010 roku przepro-
wadzona w 3000 placéwek Stanéw Zjednoczonych
wykazata znaczne braki wiedzy zwigzanej ze stoso-
waniem opioidéw, zwtaszcza w zakresie wtasnosci

farmakologicznych lekéw, takich jak czas do uzyskania
maksymalnego efektu, okres dziatania, wyliczanie
naleznych dawek lub ich modyfikacje. Lekarze nie
byli swiadomi potrzeby zmiany dawki u pacjentéw
z wspotistniejacymi chorobami przewlektymi [20, 21].
Analiza okolicznosci zgonéw spowodowanych
przedawkowaniem opioidéw moze by¢ przydatna
W opracowaniu programéw prewencyjnych [21-24].

Whnioski

Zbyt duze dawki morfiny w odniesieniu do nateze-
nia bélu powodujg objawy neurotoksycznosci.

taczne stosowanie morfiny i benzodiazepiny moze
nasili¢ objawy neurotoksyczne morfiny.

Propofol w zakresie dawek 10-60 mg/godz. poda-
wanych drogg dozylng zapewnit bezpieczng sedacje
w zespole majaczeniowym u opisywanego chorego.

Nalezy zwrdci¢ wiekszg uwage na obecnie stosowa-
ne systemy elektronicznego wystawiania recept w za-
kresie zapewnienia bezpiecznego leczenia opioidami.
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