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Streszczenie

Leczenie bolu przyczynia sie do poprawy jakosci zycia. Opioidy sg powszechnie przepisywanymi lekami przeciwbdlowymi.
Dziatania niepozadane stosowania opioidow zalezg od drogi podania, dawkowania, metabolizmu lekéw, choréb wspot-
istniejacych i ogblinego stanu pacjenta. Pomimo wielu korzystnych efektow, opioidy moga prowadzi¢ do zwiekszonej
SmiertelnoSci w przypadku wystapienia niewydolnosci serca, zawatu serca, obrzeku ptuc i POChP. W niniejszym artykule
omowiono poszczegoblne zastosowania lekdw opioidowych. Opioidy wywotuja immunosupresje i moga wchodzié w inter-
akcje lekowe, zwiaszcza podczas politerapii lub polipragmazji.
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Wstep

Opioidy obejmujg wszystkie substancje dziatajgce na
receptory opioidowe: naturalne opiaty, potsyntetyczne alka-
loidy maku, ich syntetyczne pochodne i endogenne peptydy.
Naturalne opiaty obejmujg: kodeine, morfine, oripawine,
pseudomorfine, tebaine. Pétsyntetyczne opioidy to: oksy-
kodon, hydromorfon, oksymorfon, hydrokodon i heroina.
Opioidy syntetyczne sg modyfikowane chemicznie w taki
sposob, aby odtworzyé naturalnie wystepujgce substancje
i obejmujg tramadol, fentanyl, buprenorfine, tapentadol,
metadon, leworfanol, propoksyfen, loperamid i petydyne
(meperydyna). Endogenne opioidy obejmujg endorfiny, en-

kefaliny, dynorfiny i endomorfiny. Biatka prekursorowe i en-
domorfiny wystepujace w oSrodkowym uktadzie nerwowym
w obszarach, ktére uczestniczg w regulacji bélu, odgrywaja
role w warunkach duzego stresu, takich jak bol. Opioidy
moga odgrywac role agonistow, agonistow czeSciowych lub
antagonistéw na swoich receptorach [1, 2].

Typy receptoréw opioidowych obejmuja: receptory opio-
idowe typu u (MOR, 1 opioid receptor), receptory opioidowe
typu 0 (DOR, d opioid receptor), k-receptory (KOR, k opioid
receptor) i receptory opioid receptor-like (ORL-1). Receptor
opioidowy typu u charakteryzuje sie najwiekszym powino-
wactwem do endorfin i jest odpowiedzialny za analgezje,
fizyczne uzaleznienie, depresje oddechowg, mioze, euforie
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i zmniejszong motoryke przewodu pokarmowego. Receptor
typu 0 wykazuje najwyzsze powinowactwo do enkefalin oraz
funkcje przeciwbolowg, przeciwdepresyjng, wywotujgca
drgawki oraz uzaleznienie fizyczne. k-receptor wykazuje
najwyzsze powinowactwo do dynorfin i jest odpowiedzialny
za: analgezje, depresje, diureze, mioze, sedacje, dziatanie
przeciwdrgawkowe i dysocjacyjne. Receptor ORL-1 wykazuje
najwyzsze powinowactwo do nocyceptyny. Odpowiada za:
niepokoj, depresje, przyswajanie wiedzy i parkinsonizm.
Receptory opioidowe sg obecne w mdzgu, rdzeniu krego-
wym i splotach nerwéw wewngtrzoponowych przewodu
pokarmowego i uktadu moczowo-ptciowego.

Mechanizm dziatania opioidow

Agonisci opioidowi wiazg sie ze specyficznymi recepto-
rami sprzezonymi z biatkami G (GPCR, G protein-coupled
receptors) i modulujg osadzanie wewngtrzkomaérkowe
Ca2+. Zamykajg one kanaty Ca2+ na presynaptycznych
koncowkach nerwowych, hamujac uwalnianie neuroprze-
kaznikéw (np. glutaminianu), a takze hamujg neurony
postsynaptyczne poprzez otwarcie kanatow K+ [3]. Efekty
fizjologiczne sa SciSle uzaleznione od rodzaju receptora.
Wszystkie rodzaje receptoréw opioidowych znajdujg sie
w rogu tylnym rdzenia kregowego (na neuronach trans-
misyjnych i na pierwotnych neuronach aferentnych, ktére
przekazuja im informacje dotyczaca odczuwanego bélu).
Opioidy hamuja transmisje z rogoéw tylnych rdzenia kregowe-
go i uwalnianie pobudzajgcych przekaznikow z pierwotnych
neuronéw aferentnych. Agonisci opioidowi dziatajg zaréwno
na drogach wstepujacych, jak i zstepujgcych.

Opioidy dziatajg zaréwno stymulujaco, jak i hamujaco
na rézne funkcje [1]. Pobudzajg one nerw btedny, chemore-
ceptory w area postrema (po ktérych na poczatku leczenia
wystepuja nudnosci i wymioty), oSrodek okulomotoryczny,
ukfad antynocyceptywny, miesief gtadki w przewodzie
pokarmowym (po ktérym nastepuje op6znione oprdznianie
zotadka i zaparcia spastyczne) oraz w drogach zétciowych
i moczowych (po czym nastepuje upo$ledzenie funkcji
oddawania moczu). Z drugiej strony opioidy zmniejszajg
odczuwanie bélu, czujnosé, odruch kaszlu, przyczyniajg
sie do zaburzen oddychania (ryzyko depresji oddechowej)
oraz wptywajg na oSrodek wymiotny (efekt przeciwwymiotny
wywotany powtarzajacymi sie dawkami opioidow) (ryc. 1).
Opioidy moga réwniez powodowac:

— bradykardie (meperydyna jako jedyna powoduje ta-
chykardie poprzez dziatanie przeciwmuskarynowe)

i niedocisnienie;

— zmniejszony przeptyw krwi w nerkach;
— zmniejszong kurczliwo$é macicy;
— stymulacje uwalniania hormonu antydiuretycznego

(ADH), prolaktyny i somatotropiny oraz hamowanie

uwalniania hormonu luteinizujgcego;

— uwalnianie histaminy z komoérek tucznych, powoduja-
ce zaczerwienienie skory, nagrzewanie, pocenie sie
i Swiad,;

— immunosupresja.
Stosowanie lekow opioidowych niesie ze soba ryzyko

rozwoju tolerancji, uzaleznienia psychicznego i fizycznego.

Wskazania do stosowania opioidow

Wskazania dotyczgce stosowania opioidéw przed-
stawiono w tabeli 1 [1, 4]. W czasie ciazy opioidy mogg
przenikaé przez tozysko, co moze oddziatywaé na ptod.
Stosowanie opioidow moze wydtuzyé pordd, zmniejszajgc
napiecie macicy [1]. W przypadku kolek zétciowych i nerko-
wych, opioidy moga zwiekszac napiecie miesni gtadkich, co
z kolei przyczynia sie do nasilenia bélu. W takim przypadku
konieczne jest podanie wiekszych dawek opioidéw, aby
skutecznie ztagodzi¢ bél [1]. W przypadku ostrego obrze-
ku ptuc stosuje sie morfine dozylng w celu zmniejszenia
uczucia niepokoju, obcigzenia wstepnego i nastepczego
serca (tab. 1). Morfina jest szczegblnie pomocna w lecze-
niu niedokrwienia miesnia sercowego z obrzekiem ptuc
(leczenie furosemidem).

Opioidy, na przyktad buprenorfina, kodeina, hydromor-
fon, metadon, morfina, oksykodon, tramadol sg stosowane
w leczeniu pacjentow, u ktérych rozpoznano nowotwér i bol
nienowotworowy [5]. Stosowanie doustnej morfiny lub prze-
zskornych plastrow fentanylu jest powszechnie stosowane
w leczeniu bélu u pacjentdéw chorych na nowotwory (tab. 1)
[6]. W leczeniu przewlektego bélu nalezy wykonywaé czeste
kontrole i badania przesiewowe moczu [7]. Inne wskazania
do zastosowania opioidow obejmujg dusznosé, kaszel, bie-
gunke, znieczulenie ogdlne, znieczulenie miejscowe oraz
odstawienie leku. U chorych intubowanych i wentylowanych
sedacje uzyskuje sie, stosujac dozylnie fentanyl, sufentanyl,
morfine lub midazolam [8].

Kodeine stosuje sie w leczeniu przewlektego kaszlu,
jednakze moze wystgpi¢ nagromadzenie Sluzu prowadzace
do niedroznosci drég oddechowych. W leczeniu biegunki
stosuje sie difenoksylat i loperamid, poniewaz majg one
mniejszy wplyw na osrodkowy uktad nerwowy w poréwna-
niu z surowym opium. Meperydyna dziatajgca na receptor
alfa-2-adrenergiczny jest najskuteczniejszym opioidem
zmniejszajacym drzenie. W znieczuleniu ogdlnym opioidy
stosuje sie ze wzgledu na ich wtasciwosci przeciwbdlowe,
przeciwlekowe i uspokajajgce. Opioidy zmniejszaja depresje
sercowo-naczyniowg podczas operacji wysokiego ryzyka [1].

W znieczuleniu miejscowym opioidy podawane sg do
przestrzeni zewnatrzoponowych lub podpajeczynéwko-
wych rdzenia kregowego. Swiad wystepuje u prawie 50%
pacjentéw, ktorzy otrzymywali opioidy dooponowo [9].
Znieczulenie miejscowe z zastosowaniem opioidéw jest
rowniez wskazane w przypadku chorych przebywajgcych
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Tabela 1. Drogi podawania lekéw i wskazania do stosowania opioidéw [8, 15-18]

Opioid

Tramadol

Kodeina

Morfina

Fentanyl

Formuta

Tabletki o natych-
miastowym uwal-
nianiu i tabletki

0 zmodyfikowanym
uwalnianiu

Roztwér

Czopek
Krople
Kapsutka

Syrop, Roztwor,
Tabletki

Roztwor (do wstrzy-
kiwania)

Gazik z roztworem
Z amputki

Nebulizator z roz-
tworem z amputek.

Roztwor

Tabletki o natych-
miastowym uwal-
nianiu i tabletki

0 zmodyfikowanym
uwalnianiu (12-
godz. i 24-godz.)

Czopek
Zel 2%

Plastry

Roztwor

Aerozol do nosa
Tabletki

Pastylka do ssa-
nia/Lizak

Droga podania

Doustnie

Dozylnie, podskérnie,
domiesniowo

Doodbytniczo
Doustnie
Doustnie
Doustnie

Dozylnie, podskérnie,
domiesniowo, dokrego-
stupowo (dokregostu-
powo w przypadku blo-
kady przykregowej PVB,
ED, dokregostupowo)

Miejscowo

Aerozol

Doustnie

Doustnie

Doodbytniczo
Miejscowo

Przezskoérne

Dozylnie

Donosowo
Podjezykowo
lub przezpoliczkowo

Przezpoliczkowo,
przez§luzéwkowo

Wskazania

Bél, szczegblnie w przypadku
czynnika neuropatycznego

Kaszel, biegunka

Ostry obrzek ptuc, bol (takze
w zaburzeniach czynnoSci
watroby),

Znieczulenie ogblne
(lek uzupetniajacy)

zawat serca

Owrzodzenie, odlezyny

POChP, dusznosé

Zapalenie btony Sluzowej, bol
umiarkowany-silny, kaszel

B6l umiarkowany-silny

Bol
Leczenie ran i wrzodéw, zapa-
lenie btony Sluzowej

Bél (rowniez w przypadku za-
burzen czynnosci nerek i u pa-
cjentéw dializowanych)
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Komentarze
Interakcje lekowe

Ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego w skojarzeniu

z metoklopramidem, selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny, linezolidem, inhibitora-
mi monoaminooksydazy

10% jest metabolizowane do
morfiny.

Podawa¢ stopniowo

Wchfanianie ogélnoustrojowe
moze by¢ znaczne

Sprzeczne dane co do skutecz-
nosci

W przypadku stosowania miejsco-
wego, mozliwe jest znaczne wchta-
nianie ogélnoustrojowe

Podawacé stopniowo

Podawac stopniowo

Znaczne wchtanianie ogélnoustro-
jowe moze stanowic istotne ryzyko

Dobra kontrola bélu z ograniczong
iloscig skutkoéw ubocznych

Poczatek dziatania: 12 godz.;
petna skuteczno$¢: po 72 godz.

Zakonczenie dziatania: 12 godz.
po odstawieniu

Leczenie silnego bolu w warun-
kach szpitalnych, gdy konieczna
jest szybka ulga w bélu

Bél przebijajacy
Bol przebijajacy

Bél przebijajacy
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Tabela 1. (cd.) Drogi podawania lekéw i wskazania do stosowania opioidow [8, 15-18]

Opioid Formuta Droga podania
Buprenor- Plastry Przez skore
fina Roztwor Dozylnie
Tabletka Podjezykowo
Oksykodon  Tabletki 0 zmody- Doustnie
fikowanym uwal-
nianiu
Roztwor Dozylnie, ED,
dokregostupowo
Oksyko- Tabletki 0 zmody- Doustnie
don/nalok-  fikowanym uwal-
son nianiu
Tapentadol  Tabletki o natych- Doustnie
miastowym uwal-
nianiu i tabletki
0 zmodyfikowanym
uwalnianiu
Petydyna Roztwér Dozylnie, domieSniowo,
podskérnie
Metadon Syrop, tabletka Doustnie

na oddziatach intensywnej terapii, poniewaz zapewnia ono
lepsza kontrole bdlu i ma mniej dziatan niepozadanych niz
leczenie ogdlnoustrojowe [10]. Opioidy zmniejszaja wraz-
liwosé neuronéw w oSrodkach oddechowych, co ostabia
czynno$é ptuc, w zwigzku z czym morfina jest stosowana
w leczeniu objawowym dusznosci.

Miareczkowanie opioidow pozwala okresli¢ dawke, przy
ktérej zmniejsza sie dusznoS¢ bez zahamowania pracy
o$rodka oddechowego — powszechnie stosowanej morfiny
w pojedynczej dawce 2,5-5 mg (doustnie). Lek moze by¢
rowniez stosowany do inhalacji. Morfina powoduje zmniej-
szenie objetosci oddechowej, zmniejszong odpowiedZ
na hiperkapnie, mniejsze zuzycie tlenu oraz zwigkszona
tolerancje wysitku u chorych na POChP [11-13]. Metadon,
buprenorfina i buprenorfina w potaczeniu z naloksonem sg
stosowane w leczeniu pacjentow z uzaleznieniem od lekow
opioidowych (tab. 1) [1, 14].

Wskazania

Bél, zwtaszcza z czynnikiem
neuropatycznym (takze u pa-
cjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci nerek i dializowanych)

Uzaleznienie od innych metod
leczenia opioidami, bél umiar-
kowany do silnego (skuteczny
w bélu neuropatycznym),
kaszel

Komentarze

Uzaleznienie od opioidéw u 0séb
uzaleznionych

Mniej skutkdw ubocznych niz
morfina

Bél u pacjentéw z zaparciem
opioidowym, opornym na Srod-
ki przeczyszczajace

Bél, szczegblnie w przypadku
czynnika neuropatycznego

Dziatanie parasympatolityczne

w bélu wystepujagcym w przebiegu
kolki

Metabolizowane do neurotoksycz-
nej norpetydyny (nie do stosowa-
nia przewlektego)

Metabolizm i duze indywidualne
zréznicowanie T1/2 — konieczne
jest staranne miareczkowanie.

T1/2 dawki pojedynczej = 4-6
godz. przy podawaniu pozajelito-
wo, 12-18 godz. doustnie; dawki
powtarzane = 12-48 godz. [1].

Dobra alternatywa dla pacjentow
otrzymujgcych wysokie dawki opio-
idow [2]

Interakcje lekowe

Leki przeciwb6lowe na bazie opioidow moga wchodzié
w interakcje lekowe, zwtaszcza u pacjentow, ktorzy sa
jednocze$nie leczeni duzg liczbg lekéw (politerapia, po-
lipragmazja). Jednoczesne stosowanie niektorych lekow
z opioidami moze powodowaé depresje OUN, zwiekszong
sedacje i mie¢ wptyw na ukfad krgzenia. Inhibitory mo-
noaminooksydazy moga wywotywaé hiperpireksje. Ostat-
nio podkresla sie, ze jednoczesne stosowanie opioidow
i doustnych inhibitorow ptytkowego receptora P2Y12 ma
negatywny wptyw na ochrone przeciwzakrzepowa w ostrych
zespotach wieAcowych z powodu zahamowania oprozniania
zotadka spowodowanego opioidami i opdznienia w prze-
ciwptytkowym dziataniu inhibitoréw receptoréw ADP [1].
Wptyw opioidéw na doustne inhibitory P2Y12 przedsta-
wiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Efekty jednoczesnego stosowania opioidow z doustnymi inhibitorami ptytkowego receptora P2Y12 [19, 20]

Dziatanie Aktywacja Sita Wskazania Wplyw réwnoczesnego

dziatania

stosowania z morfing
na biodostepnos¢

Klopidorgel Przedlek Hydroliza przez este- + Dusznica bolesna nie- Nieodwracalny inhibitor
L nleaktmnego 2l Morfina spowalnia wchtanianie
(85%) metabolitu, o . .. .
0 Zawat serca bez uniesie- klopidogrelu, obniza stezenie
reszta (15%) — dwa ) . .
. nia odcinka ST w potgcze-  aktywnego metabolitu w osoczu
etapy w watrobie przez ) . PO L
. niu z aspiryna 0 34%, opbznia i zmniejsza wptyw
CYP2C19i CYP2C19 i S
) . L klopidogrelu na ptytki krwi u zdro-
— gtowny i paraokso- Zawat serca z uniesie- ch ochotnikéw
naza-1 (PON-1) — dru- niem odcinka ST b
orzedn )
gorzedny Swiezy zawat serca
Udar
Obwodowa choroba na-
czyh krwiono$nych
Prasugrel Przedlek Hydroliza przez este- ++ Ostry zespot wiencowy Nieodwracalny inhibitor
razy, nastepnlgjeden Dusznica bolesna Morfina obnizyta maksymalne ste-
CELAERID el zenie w osoczu metabolitu prasu-
CYP3A4, CYP2BS. Zawat serca oot L oo
CYP2C19, CYP2CI rgoz 0CZ i\iA(Ie miks malone F<;zaha-
oraz CYP2D6 pocze ymaineg
mowania formowania sie czopu
ptytkowego o0 10 min
Ticagrelor Aktywny +++ Ostry zesp6t wieficowy Odwracalny inhibitor

Przeciwwskazania i czynniki ryzyka
zwigzane ze stosowaniem opioidow

W procesie leczenia bolu nie ma przeciwwskazan do

wiasciwego miareczkowania opioidéw u pacjentdw objetych
opiekg paliatywna [21]. U pozostatych pacjentéw istniejg
nastepujgce przeciwwskazania:

ostry brzuch,
ostra biegunka (wywotana przez Clostridium difficile),
ostra choroba watroby,

Zawat miesnia sercowego

Incydenty sercowo-naczy-
niowe

Morfina zmniejsza i op6Znia
efekty dziatania ticagreloru, ale
nie wydaje sie obniza¢ dziatania

przeciwptytkowego u zdrowych
ochotnikéw. Morfina op6znia
wchtanianie ticagreloru i jego
aktywny metabolit o 1h oraz
obniza poziom ticagreloru i jego
aktywnego metabolitu w osoczu
025-31%

Nalezy zachowaé ostrozno$é przy stosowaniu opioidow

w nastepujacych okolicznosciach:

niewydolno$é nadnerczy;

naduzywanie alkoholu i/lub narkotykéw w wywiadzie;

astma i POChP — pacjenci z upoSledzona czynnoscig
ptuc — opioidy moga prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
oddechowej. Jednak opioidy sg skuteczne w leczeniu
POChP i raka ptuc, poniewaz fagodzg duszno$S¢ i bol. Sg
one podawane doustnie i pozajelitowo [22];

choroby drég zétciowych;

— gastropareza, — Zzaparcia;
— porazenna niedrozno$¢ jelita, — majaczenie;
— stosowanie inhibitorow MAO w ciggu ostatnich 2 ty- — padaczka;
godni, — hipowolemia, po ktérej nastepuje niedocisnienie;
— uraz glowy, — niedoczynno$é tarczycy;

depresja oddechowa,
obturacyjna choroba drég oddechowych,
guz chromochtonny nadnerczy.

nieswoiste zapalenie jelit;
zapalenie trzustki;
przerost prostaty;

www.journals.viamedica.pl/varia_medica a7
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— stosowanie czystych agonistow ze stabymi agonistami
czesciowymi moze prowadzi¢ do zmniejszenia analgezji
(podczas gdy buprenorfina w odpowiednich dawkach
zapewnia analgezje);

— pacjenci z urazami gtowy — retencja dwutlenku wegla na
skutek depresji oddechowej prowadzi do wewnatrzczasz-
kowej wazodilatacji. U pacjentow z podwyzszonym ciSnie-
niem wewnatrzczaszkowym moga wystapi¢ Smiertelne
zmiany w funkcjonowaniu moézgu (dotyczy pacjentow
paliatywnych);

— W czasie cigzy ptéd moze uzaleznié sie fizycznie i prze-
jawia¢ objawy odstawienia (podczas porodu podaje sie
pojedyncze dawki petydyny);

— pacjenci z uposledzona czynno$cig watroby lub nerek —
mozliwe nagromadzenie metabolitow morfiny. Morfina
moze by¢ stosowana w niewydolnosci watroby; fentanyl,
metadon i buprenorfina w niewydolnosci nerek;

— pacjenci cierpigcy na choroby endokrynologiczne: chorzy
cierpiacy na chorobe Addisona i obrzek Sluzowaty moga
wykazywac dtugotrwate i przesadne reakcje na opioidy.
Nalezy stosowaé zmniejszone dawki;

— pacjenci zazywajacy opioidy nie powinni prowadzié
pojazdow.

Czynniki ryzyka wystapienia uzaleznienia psychicznego
od opioidow:

— przypadki naduzywania substancji przez pacjenta lub
cztonka rodziny w wywiadzie;

— miody wiek;

— problemy z prawem w przesztoSci;

— Srodowiska wysokiego ryzyka;

— problemy z pracodawcami, rodzing i przyjaciotmi w prze-
sztosci;

— skionnosci do podejmowania ryzyka i/lub do poszuki-
wania silnych wrazen;

— palenie papieroséw i stosowanie uzywek;

— depresja i/lub leki w przesztosci;

— doswiadczenie przemocy w dziecinstwie w wywiadzie;

— liczne czynniki stresogenne [23].

Dtugotrwate przyjmowanie opioidéw moze prowadzi¢ do
rozwoju tolerancji na analgetyczny efekt opioiddw, ktoremu
towarzyszy powolny rozwdj tolerancji na dziatania niepozga-
dane [24]. Tolerancji na dziatanie opioidow mozna zapobiec
poprzez jednoczesne przyjmowanie ketaminy [25].

Opioidy o podwoéjnym
mechanizmie dziatania

Tapentadol petni funkcje agonisty receptoréw opio-
idowych typu y w OUN i inhibitora wychwytu zwrotnego
noradrenaliny w zstepujgcym uktadzie antynocyceptyw-
nym i dlatego jest pomocny zaréwno w leczeniu bélu
nocyceptywnego, jak i neuropatycznego. Tapentadol nie
wymaga aktywacji metabolicznej, poniewaz wystepuje
tylko w jednym enancjomerze.

Tramadol jest antagonistg receptora opioidowego typu
U, 0 mniejszym powinowactwie wobec receptorow typu o
i k (40% aktywnosci). Ponadto, blokuje wychwyt serotoniny
i noradrenaliny w rdzeniu kregowym (60% aktywnosci).
W przeciwienstwie do tapentadolu, jest on metabolizowany
w watrobie do O-desmetylotramadolu. Jest on zasadniczo
bezpieczny i skuteczny, jednak jednoczesne stosowanie
metoklopramidu moze spowodowaé wystgpienie napadow.
W przypadku duzych dawek tramadol moze rowniez powo-
dowaé wystgpienie zespotu serotoninowego.

Opioidy ,w pigutce” i kontrowersje wokot
stosowania wybranych opioidow

Kodeina powstaje poprzez metylowanie morfiny, jest
obecna w niewielkich iloSciach w opium. Wykazuje 10-krot-
nie stabsze dziatanie przeciwbélowe niz morfina, poniewaz
okoto 10% jest demetylowane w watrobie do morfiny, ktora
powoduje wtasciwag analgezje. Kodeina dziata przede
wszystkim przeciwkaszlowo oraz w niewielkim stopniu
uspokajajaco i przeciwbolowo poprzez receptor typu p
(MOR) w mo6zgu. Wskazania do leczenia kodeing obejmujg
suchy, uporczywy kaszel i umiarkowany b6l. Ze wzgledu na
zahamowanie odruchu kaszlu nadaje sie raczej do leczenia
kaszlu suchego [26]. Co ciekawe, skuteczno$¢ kodeiny
w leczeniu kaszlu u chorych na POChP nie jest wieksza niz
w przypadku stosowania placebo [27].

Kodeina, w potgczeniu z analgetykami nieopioidowymi,
takimi jak paracetamol, aspiryna lub ibuprofen, moze wyka-
zywaé znacznie silniejsze dziatanie przeciwbd6lowe. Wyka-
zano, ze kodeina/paracetamol u dorostych jest skuteczna
i bezpieczna w przypadku ostrego i przewlektego bolu
nocyceptywnego, jak réwniez u pacjentdéw z urazami. Szcze-
g6Ing ostroznosé nalezy zachowac w przypadku pacjentow
pediatrycznych, poniewaz kodeina moze by¢ podawana
wytacznie dzieciom powyzej 12. roku zycia. W przypadku
stosowania kodeiny/paracetamolu w tonsillektomii nalezy
oceni¢ ryzyko wystapienia polimorfizmu genetycznego
(CYP450) na podstawie metabolizmu kodeiny zwigzanego
z CYP450 i jego zmiennoSci genetycznej [28].

Dihydrokodeina (DHC) to p6tsyntetyczny analog kodei-
ny, o dziataniu 2-krotnie silniejszym niz kodeina, jesli jest
stosowany pozajelitowo, i nieco silniejszym w przypadku
stosowania doustnego. W poréwnaniu z morfing, dihy-
drokodeina jest 6-krotnie stabsza [29]. Dihydrokodeina
nalezy do grupy stabych opioidéw stosowanych na bél od
tagodnego do umiarkowanego (stopien 2 drabiny analge-
tycznej WHO). Odgrywa ona role w leczeniu umiarkowanego,
przewlektego bolu, a takze kaszlu, biegunki i uzaleznienia
od opioidéw [30, 31]. Charakteryzuje sie lepsza analgezja,
zmniejszonymi objawami: zmeczenia, zaburzen snu, nud-
nosci, wymiotnymi, oraz lepszym apetytem w poréwnaniu
z tramadolem [32]. W niektérych badaniach pojedyncze
dawki 30 mg i 60 mg dihydrokodeiny nie zapewnity poza-
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danej analgezji w bolu pooperacyjnym, natomiast ibuprofen
w dawce 400 mg zapewniat analgezje statystycznie lepszg
[33]. Dihydrokodeina jest rowniez centralnie dziatajacym
czynnikiem zmniejszajgcym odruch kaszlu, skutecznym
w tagodzeniu kaszlu u pacjentéw z nowotworem ptuc [34].

Morfina. Dziatanie morfiny moze byé modyfikowane
przez jednoczesne podawanie diklofenaku i innych lekow
wptywajacych na UGT2B7 (enzym uczestniczacy w gluku-
ronizacji morfiny — gtéwnego szlaku metabolicznego leku).
Drugi szlak metabolizmu morfiny odbywa sie za poSredni-
ctwem CYP2D6, dlatego substraty enzymu (amitryptylina,
duloksetyna, haloperydol, metoklopramid, ondansetron,
oksykodon, paroksetyna, risperidon, sertralina, tamok-
syfen, tramadol, trazodon, wenlafaksyna) moga wptywaé
na skuteczno$é morfiny. Inhibitory CYP2D6 (amiodaron,
fluoksetyna, haloperidol, metadon, paroksetyna, sertralina)
moga zwiekszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.
Znaczenie kliniczne wyzej wymienionego zagadnienia jest
nieznane.

W wielu badaniach odnotowano zwiekszone ryzyko
umieralnosci u pacjentéw z niewydolnoScig serca otrzy-
mujacych morfine [36-37]. Morfina wykazuje dziatanie
przeciwbdlowe u pacjentéw z zawatem serca, a takze obniza
cisnienie krwi i Srednie cisnienie tetnicze mierzone na tet-
nicy ramiennej u tych pacjentow. Rejestr CRUSADE wykazat
wyzsza czestoSE wystepowania dziatan niepozgdanych
u pacjentdw z ostrymi zespotami wiencowymi (NSTEACS)
leczonych klopidogrelem i jednocze$nie morfing dozylng
[38]. U pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST morfina nie wigzata sie ze znaczgcym wzrostem cze-
stoSci wystepowania powaznych, niepozadanych zdarzen
sercowych (MACE) [39]. Jednak istotne interakcje moga
wystgpi¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tikagre-
loru [40, 51]. Ponadto, nastepuje spowolnione opréznianie
zotadka, co moze skutkowaé opdznionym wchianianiem
klopidogrelu [42]. U chorych z obrzekiem ptuc wykazano,
ze morfina wptywa na 30-dniowg Smiertelnosé [36, 37,
43-45]. Vozoris i wsp. wykazali zwiekszona liczbe powiktan
oddechowych oraz Smiertelnos¢ u pacjentow z POChP [46].
Niemniej jednak, morfina poprawita czynno$¢ oddechowa
i tolerancje wysitku u tych chorych [47].

Oksykodon, agonista receptorow mu i kappa (sku-
teczno$¢ w bolu wisceralnym) jest substratem recepto-
row CYP3A4 (gtéwny) i CYP2D6 (drugorzedny) i dlatego
moze wchodzi¢ w interakcje lekowe. Oksykodon moze by¢
stosowany wraz z morfing i hydromorfonem jako opioid
pierwszego rzutu w leczeniu umiarkowanego do silnego
bolu u pacjentéw chorych na nowotwory [48-50]. Ponadto,
oksykodon jest zalecany w leczeniu ostrego b6lu poopera-
cyjnego [51]. W przypadku zaburzen czynnoSci watroby lub
nerek nalezy zmniejszy¢ dawki oksykodonu.

Buprenorfina, czeSciowy agonista receptorow mu, agoni-
sta ORL-1 i antagonista receptoréw beta. Jednak w dawkach
terapeutycznych buprenorfina dziata jak agonista receptora

opioidowego, poniewaz w dawkach do 32 mg na dobe nie
wystepuje efekt putapowy analgezji [52]. Ze wzgledu na roz-
legta glikuronizacje i znacznie mniejszy metabolizm CYP3A4,
buprenorfina ulega efektowi pierwszego przejscia i cha-
rakteryzuje sie niewielkim ryzykiem wystgpienia interakcji
lekowych. Jednakze jednoczesne podawanie haloperydolu,
lewomepromazyny lub srodkéw przeciwnadciSnieniowych
moze powodowac niedocisnienie. Inne opioidy (agonisci
receptoréw mu) moga zwiekszaé efekt przeciwbdlowy bu-
prenorfiny. Buprenorfina nie jest zalecana w leczeniu ostrego
lub przerywanego bélu u pacjentow, ktorzy nie byli do tej pory
leczeni opioidami [25]. Buprenorfina wykazuje korzystny efekt
putapowy w przypadku depresji oddechowej, w wyniku czego
depresja oddechowa wystepuje jedynie przy stosowaniu
duzych dawek.

Tapentadol wykazuje podwojny mechanizm dziatania;
funkcjonuje jako agonista receptora opioidowego typu y
(MOR) w OUN i inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny
w zstepujgcym uktadzie antynocyceptywnym, a zatem jest
pomocny zaréwno w leczeniu bélu nocyceptywnego, jak
i neuropatycznego. Tapentadol nie wymaga aktywacji meta-
bolicznej, poniewaz wystepuje tylko w jednym enancjomerze.

Metadon jest metabolizowany przez CYP3A4 i CYP2B6,
dlatego inhibitory enzymoéw (amiodaron, klarytromycyna,
diklofenak, diltiazem, flukonazol w duzej dawce, halope-
rydol, werapamil lub/i klopidogrel, fluoksetyna, sertralina)
mogg zwiekszy¢ ryzyko toksycznosci leku. Induktory enzy-
mow (karbamazepiny, klonazepamu, deksametazonu, fen-
tanylu, haloperidolu, ketaminy, midazolamu, omeprazolu,
oksykodonu, risperidonu, wenlafaksyny, diklofenaku, keta-
miny) moga zmniejszaé skuteczno$¢ metadonu. W metabo-
lizmie metadonu uczestniczg rowniez CYP1A2 i CYP2D6,
ale w mniejszym stopniu. Ostatnio odkryto zwigzek miedzy
stosowaniem metadonu, a wystepowaniem arytmii, czyli
czestoskurczu komorowego (VT). Gtéwnym mechanizmem
wystepowania czestoskurczu komorowego jest wydtuzenie
QT, dlatego podawanie metadonu musi by¢ poprzedzone
korekta zaburzenia gospodarki elektrolitowej. Jezeli spo-
dziewana dzienna dawka przekroczy 100 mg doustnie,
zaleca sie monitorowanie elektrokardiograficzne [53].

Whioski

1. Prawidtowe miareczkowanie dawki opioidéw jest klu-
czowe dla unikniecia depresji oddechowej wywotywanej
przez te leki.

2. Buprenorfina w dawce terapeutycznej dziata jako
agonista receptora opioidowego typu y i moze byé
podawana jednocze$nie z innymi agonistami receptora
opioidowego typu p.

3. Jednoczesne podawanie ketaminy z opioidami zmniej-
sza zapotrzebowanie na opioidy, co powoduje ko-
nieczno$¢ zmniejszenia dawek opioidéw i zapobiega
rozwojowi tolerancji na opioidy.
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W przypadku zaburzen czynno$ci nerek nalezy stosowac
fentanyl, buprenorfine lub metadon.

Preparaty morfiny do stosowania miejscowego (roz-
twor, zel, gaza, aerozol) mogg zminimalizowac ryzyko
wystapienia ogdinoustrojowych dziatan niepozgdanych.
W przypadku stosowania na duzych powierzchniach
skory, ran lub bton Sluzowych, morfina moze powodo-
wacé sedacje.

Interakcje miedzy lekami oraz pomiedzy lekami a zyw-
noscig (sok grejpfrutowy) powinny byé brane pod
uwage u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie Srodki
psychoaktywne dziatajgce na OUN, IMAO, leki anty-
psychotyczne i ksenobiotyki metabolizowane przez
CYP450 i glikoproteine P.

Opdznienie w oproznianiu zotgdka spowodowane opio-
idami moze ograniczy¢ lub zniwelowa¢ dziatanie lekow
przeciwptytkowych.
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