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BOl u pacjenta z chorobg nowotworowq — leczenie zazwyczqj
skuteczne, ale nie zawsze. Z czego wynikajg gtowne tfrudnoscie

Pain in a patient with cancer can be relieved effectively in the majority
of cases, but not always. Why do we encounter difficulties?

Aleksandra Kotlinska-Lemieszek

Katedra i Klinikka Medycyny Paliatywnej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Pomimo postepéw w leczeniu bélu u pacjentéw z choroba nowotworowa, blizszego poznania
patofizjologii bélu, wprowadzenia nowych preparatéw i udoskonalenia technik inwazyjnych,
u czesci chorych efekt postepowania przeciwbdlowego pozostaje niezadowalajacy. W artykule
omoéwiono najwazniejsze poznane czynniki, zalezne zaréwno od patofizjologii i charakteru bélu,
jak i wlasciwosci lekéw przeciwbélowych oraz cech osobniczych i sytuacji spotecznej pacjentéw,
ktore determinuja zréznicowanga, czesto niekorzystng odpowiedz na leczenie przeciwbdlowe.

Stowa kluczowe: bdl, choroba nowotworowa, niepowodzenie leczenia.

Abstract

Despite advances in cancer pain treatment, better understanding of pain mechanisms, and
the availability of a range of novel formulations of analgesics and improved invasive techniques,
in a group of our patients the result of management remains unsatisfactory. The most important
factors related to pain mechanisms, properties of analgesics and individual patients that
determine the unsatisfactory response to pain management will be discussed.
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Minely juz 23 lata od ogloszenia przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO) zasad leczenia bélu
nowotworowego, ktére przyczynity sie do ujednoli-
cenia podstaw tej terapii. Chociaz w ostatnich latach
niejednokrotnie pojawiajg si¢ krytyczne opinie
na temat tzw. drabiny analgetycznej, do ktorej cze-
sto (nieslusznie) sprowadza sie zalecenia WHO, to
trzeba przyznaé, ze stanowi ona pewna podstawe
postepowania réwniez dzisiaj.

Stosowanie lekéw przeciwbdlowych wg drabiny
analgetycznej oznacza dobor leku skutecznego
w zwalczaniu bélu (boléw!) u danego chorego. Nieko-
niecznie zawsze musi to by¢ kolejno lek nieopiodowy,
staby opioid i silny opioid. Cho¢ z reguly chorzy
»~wchodzg” po kolejnych stopniach drabiny, niektorzy
wymagaja zastosowania od samego poczatku morfi-
ny lub alternatywnych silnych opioidéw, z pominie-
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ciem II stopnia (takie postepowanie okresla sie niekie-
dy ,winda analgetyczng”). Dzieje sie tak w przypad-
ku boléw, ktdre nasilaja sie znacznie w krétkim czasie,
np. w zlamaniach kompresyjnych kregéw i w kolkach
w przebiegu niedroznosci jelit. Sytuacja taka moze tez
mie¢ miejsce u chorych z bélem o mniejszej wrazliwo-
Sci na leczenie, np. pleksopatiag ramienng. Na podsta-
wie wieloletniego doswiadczenia mozna stwierdzi¢,
ze zastosowanie metod leczenia bélu opartych na za-
sadach WHO pozwala skutecznie u$mierzy¢ bol
u 85-90% chorych. Autor niniejszego artykutu skon-
centrowal sie na wybranych czynnikach powoduja-
cych zmienng odpowiedz na leczenie przeciwbdlowe,
mogacych przyczynia¢ sie do niepowodzenia tego
czesto zlozonego postepowania, podlegajacego
w wielu przypadkach dodatkowo ,powikianiom”
przez niepozadane dzialania analgetykéw.
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Praktyka kliniczna wskazuje na istnienie wielu
elementéw determinujacych zréznicowang odpo-
wiedz na leczenie przeciwbélowe, zaleznych od ro-
dzaju bolu, wlasciwosci lekéw oraz pacjenta i jego
opiekunéw (tab. 1.). Do przyczyn zaleznych od pa-
tofizjologii i charakteru bélu nalezy zaliczy¢ boéle
o charakterze neuropatycznym, kostne, tenesmoi-
dalne oraz tzw. béle przebijajace.

Bole neuropatyczne powstaja w nastepstwie
uszkodzenia komoérek i widkien nerwowych tworza-
cych struktury ukladu nocyceptywnego. U pacjentéw
z choroba nowotworowa uszkodzenie takie moze,
jak wiadomo, wynika¢ nie tylko z naciekania tkanek
i narzadéw przez nowotwor, ale czesto by¢ nastep-
stwem chemioterapii i radioterapii oraz zabiegéw
chirurgicznych. Coraz wiecej stosowanych obecnie
lekéw cytostatycznych powoduje tzw. polineuropatie
obwodowe (paklitaksel, oksaliplatyna, talidomid).
W odréznieniu od preparatéw starszej generacji, leki
wprowadzane w ostatnich latach czesto wywolujg bo-
lesne uszkodzenia struktur nerwowych juz w pierw-
szych dniach i tygodniach ich stosowania [1, 2].

Tabela 1. Przyczyny trudnosci w leczeniu boléw
nowotworowych

bdle ,,czesciowo wrazliwe i niewrazliwe™ na opioidy:

— bdle neuropatyczne

- bodle kostne powodowane ruchem

- bdle tenesmoidalne

bdle przebijajgce

zmiana wtasciwosci farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych analgetykdw wynikajaca

z cech genetycznych, nieprawidtowej czynnosci nerek
i watroby, interakcji lekowych itd.

szybkie zwiekszanie sie zapotrzebowania na leki
przeciwbodlowe (wynikajgce z postepu choroby, rozwoju
bodlu, sensytyzaciji, tolerancji i hiperalgezji poopioidowej)
bdl u pacjenta w mtodym wieku

leczenie bdélu u pacjenta w podesztym wieku
wystepowanie trudnych do opanowania innych
objawdw i objawdw niepozgdanych analgetykdw
(szczegdlnie sennosci i zaburzenia funkciji poznawczych)
czynniki zwigzane z btedami personelu medycznego
(lek o powolnym uwalnianiu w fazie doboru dawki,
brak leku do podawania doraznego i lekow
zapobiegajgcych objawom ubocznym,

brak wtasciwego leczenia adiuwantowego)

inne czynniki zwigzane z chorym i jego rodzing (chory
nie przyjmuje lekdw, ukrywa objawy przed lekarzem,
naduzywa narkotykdéw, alkoholu, brak wspdtpracy
rodziny itd.)

komponent psychiczny — cierpienie psychiczne i duchowe
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Podstawowa trudno$¢ w leczeniu béléw kost-
nych polega na niskiej wrazliwosci bélow incyden-
talnych wystepujacych przy ruchu na terapie opioi-
dowa. W leczeniu wazng role odgrywaja
niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktére poza do-
brze znanym dzialaniem obwodowym, wplywaja
na zmniejszenie pobudzenia komorek rdzenia
(dzialanie antyhiperalgetyczne). W przypadku bé-
léw powodowanych obecnoscig zmian przerzuto-
wych w kosciach niewatpliwy postep stanowilo
wprowadzenie bisfosfonianéw. Dzieki opisaniu
w ostatnich latach eksperymentalnego modelu bélu
kostnego — polegajacego na wszczepieniu zwierze-
tom komorek nowotworowych do jamy szpikowej
— poznano blizej procesy zachodzace podczas wzro-
stu tkanki guza i niszczenia kosci [3, 4]. Odkryto, co
stanowilo istotny przelom w rozumieniu patofizjo-
logii b6low kostnych, ze bdl z uszkodzenia koéci ce-
chuje sie zlozong patofizjologia — nie jest to ,czysty”
bél nocyceptywny, ale taczacy w sobie elementy bo-
lu zapalnego, neuropatycznego i niedokrwiennego,
powodowany stymulacja receptoréw zlokalizowa-
nych nie tylko pod okostng (jak uwazano wcze-
$niej), ale takze w innych strukturach kosci, m.in.
jamie szpikowej i tkance beleczkowatej. Zaobserwo-
wano, ze w przypadku nacieku nowotworowego
dochodzi nie tylko do miejscowego uszkodzenia
wldkien mielinowych i bezmielinowych unerwiaja-
cych kos¢ i szpik kostny, ale réwniez w odcinku
rdzenia, do ktérego docieraja bodzce z zajetej przez
nowotwor kodci, obserwuje sie zmiany neuroche-
miczne podobne do tych, jakie w przesziosci przypi-
sywano bélom neuropatycznym, m.in. zwiekszenie
stezenia dynorfiny (majacej dzialanie hiperalgetycz-
ne, ,antyopioidowe”), nasilona reakcje astrocytar-
ng i zwiekszona ekspresje C-fos. Ciekawym zjawi-
skiem jest fakt zmniejszenia liczby receptoréow
opioidowych p we wléknach aferentnych zaangazo-
wanych w przewodzenie b6lu kostnego pochodze-
nia nowotworowego [5]. Stanowi to przynajmniej
czedciowe wyjasnienie mniejszej skutecznosci mor-
finy w leczeniu bdléw kostnych. Fakt ten, dobrze
znany z kliniki, znalazl potwierdzenie w badaniach
Lugera i wsp., ktérzy wykazali, ze dawka morfiny
konieczna do zniesienia zachowan bélowych
u zwierzat z eksperymentalnym bélem kostnym
jest 10 razy wieksza od dawki koniecznej do zniesie-
nia zachowan bélowych u zwierzat z bélem zapal-
nym [6]. Nasuwa sie wiec kolejne pytanie: czy leki
stosowane w leczeniu boléw neuropatycznych mo-
glyby poprawi¢ efekt dzialania opioidéw w przy-
padku boléw kostnych spowodowanych przerzuta-
mi nowotworowymi? Niewatpliwie trzeba wielu lat
obserwacji klinicznych, aby zweryfikowac te teze.
Wyniki badaii eksperymentalnych oceniajacych
wplyw gabapentyny na pobudliwos¢ komoérek
rdzenia i posrednio na zachowania bélowe zwierzat
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Trudnosci w leczeniu bélu nowotworowego

przeprowadzone przez zespdl Dickensona sa

obiecujace [7].

Kolejny problem terapeutyczny stanowia tzw.
béle tenesmoidalne, wystepujace najczesciej u cho-
rych na raka odbytnicy lub szyjki macicy. Chorzy
odczuwaja bolesne parcie na pecherz moczowy lub
banke odbytnicy z uczuciem bardzo czestej lub sta-
tej potrzeby oddania moczu i stolca. Terapie opioi-
dowg, z reguly malo skuteczng, uzupelnia sie empi-
rycznie glikokortykosteroidami, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi i srodkami rozkurczowy-
mi. Istniejg pojedyncze doniesienia o skutecznosci
neurolizy splotu podbrzusznego gérnego, analgezji
zewnatrzoponowej i sympatektomii ledzwiowe;j.

Termin béle przebijajace (breakthrough pain) od-
nosi sie do epizodéw umiarkowanego (do 10%
pacjentéw), silnego i bardzo silnego bdlu (wigkszos¢
z ponad polowy chorych, u ktérych wystepuja béle
przebijajace) pojawiajacego sie u chorych, ktérzy
otrzymuja prawidlowe leczenie przeciwbdlowe
iu ktérych bél podstawowy (tzn. wystepujacy przez
co najmniej 12 godz. w ciggu doby) jest uémierzony
(ryc. 1.) [8]. Nasilaja sie gwaltownie — niekiedy w cig-
gu sekund, $rednio do 3 min, chociaz moga narastac
stopniowo (u 1/3 chorych 5-20 min). Charakteryzu-
ja sie krotkim czasem trwania — wg r6znych autoréw
od kilku sekund do nawet 4 godz. [9]. Poszczegolni
autorzy podaja bardzo zréznicowang czesto$¢ wy-
stepowania boléw przebijajacych u poszczegélnych
chorych - z reguly od jednego do kilkunastu w cia-
gu doby, $rednio 4-6/dobe [8-11]. Maja z reguly te
sama etiologie, charakter i lokalizacje co béle podsta-
wowe, np. u chorych ze stalym piekagcym powierz-
chownym bdlem neuropatycznym i parestezjami
czesto wystepuja napady rwacego, przeszywajace-
go bolu; u chorych z bélem kostnym w spoczynku
pojawiaja sie silne béle przy poruszaniu. Béle prze-
bijajace o charakterze neuropatycznym nasilaja sie
szybko i sa najkrétsze (ok. 5 min). Béle kostne trwa-
ja Srednio 20 min, trzewne — 30 min [8]. W zalezno-
Sci od czynnika wyzwalajacego wyrdznia sie:

* bole przebijajace spontaniczne (idiopatyczne),
w przypadku ktérych nie mozna okresli¢ bezpo-
Sredniej przyczyny,

* béle incydentalne (,wywolane” — precipitated pain,
ponad potowa przypadkéw), powodowane okre-
Slong czynnoscia, kwalifikowane dalej jako:

— zalezne od woli — np. przy chodzeniu, polykaniu,
dotyku,

— mimowolne — powodowane przez czynniki nieza-
lezne od woli, np. kaszel, oddychanie,

- jatrogenne — wystepujace w trakcie wykonywania
zabiegdw leczniczych, pielegnacyjnych i diagno-
stycznych [9].

W przeszlodci niektérzy autorzy do boélow

przebijajacych zaliczali réwniez tzw. béle konca

dawki (end-of-dose), tzn. béle wystepujace z duzg re-
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gularnoscig pod koniec oczekiwanego czasu dziala-
nia leku przeciwbdlowego na skutek stosowania
zbyt malych dawek tego leku. Nalezy podkresli¢, ze
boéle konica dawki wynikaja z niewlasciwego lecze-
nia, zatem nie spelniaja podstawowego kryterium
zawartego w definicji bolow przebijajacych.
Do ustapienia tych b6léw przyczynia sie zwieksze-
nie dawki dobowej lekéw przeciwbélowych. Nie
wymagaja dodatkowego doraznego leczenia.
Leczenie przeciwbdélowe u chorego, u ktérego po-
jawiajq sie bdle przebijajace, wymaga zastosowania
leku ratunkowego — z reguly w dawce odpowiadaja-
cej 1/6 dawki dobowej opioidu stosowanego regular-
nie, doustnie lub podskérnie. Zasada ta nie odnosi
sie do podawania dozylnego oraz zewnatrz-
oponowego i przezs§luzéwkowego, a wiec do tych sy-
tuacji, gdy nastepuje szybki wzrost stezenia opioidu
we krwi i juz relatywnie mniejsze dawki wywoluja
zadowalajacy efekt przeciwbdlowy; przy podaniu
zbyt wysokiej dawki istnieje ryzyko wystapienia de-
presji osrodka oddechowego. W tych przypadkach
nalezy poda¢ poczatkowo matg dawke leku ratunko-
wego i nastepnie jg wymiareczkowa¢. Duze nadzieje
w ostatnich latach wigze sie z preparatami przezslu-
zOwkowymi fentanylu, ktére zapewniaja szybkie
dziatanie — poczatek w ciggu kilku, kilkunastu minut
(w Polsce zarejestrowane sg obecnie tabletka dopo-
liczkowa oraz preparat donosowy).
Rycina 1. Czy pacjent ma bdle przebijajgce? (na podsta-
wie Portenoy i wsp. 1999, Davies i wsp. 2008)

Czy pacjent ma bdl podstawowy?

[bdl podstawowy = bdl obecny > 12 godz./dobe
w ciggu ostatniego tygodnia (lub bytby obecny,
gdyby chory nie przyjmowat lekdw przeciwbdlowych)]

tak (jezeli nie, chory nie ma BPB)

Czy bdl podstawowy jest wiasciwie opanowany?

[bdl wiasciwie opanowany (adequately controlled)
= chory nie odczuwa bdlu lub ocenia jako staby
> 12 godz./dobe w ciggu ostatniego tygodnial]

tak (jezeli nie, chory nie ma BPB)

Czy pacjent ma okresowe zaostrzenia bélu?

tak (jezeli nie, chory nie ma BPB)

Pacjent ma bdle przebijajgce (BPB)
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Efekt lekow opioidowych zalezy od wielu czyn-
nikéw warunkujacych wlasciwosci tych lekéw. Na-
lezy do nich zaliczy¢ powinowactwo danego leku
do receptoréw opioidowych u, k, & (MOR, DOR
i KOR), oddzialywanie na uklad serotoninergiczny
i adrenergiczny oraz receptory N-metylo-D-aspara-
ginianowe (NMDA), wlasciwosci chemiczne i fizycz-
ne czgsteczki (wielko$¢, lipofilnoé¢), charakterystyke
farmakokinetyczng, a wiec przebieg proceséow
wchlaniania leku, fazy dystrybucji, metabolizmu
i wydalania. W zakresie tych parametréw leki opio-
idowe znacznie si¢ réznia.

Wszystkie stosowane w leczeniu bélu przewle-
klego opioidy, z wyjatkiem buprenorfiny, naleza
do czystych agonistow opioidowych, réznig sie
jednak powinowactwem do poszczegélnych typéw
receptoréw opioidowych i ich podtypéw. Oksyko-
don na przykiad, poza silnym powinowactwem
do receptora MOR (chociaz 40 razy stabszym
od morfiny), wykazuje silne powinowactwo do re-
ceptora KOR, z czego (jak sugeruje wielu autoréw)
wynika wieksza skuteczno$¢ w leczeniu bélow
trzewnych. Buprenorfina jest natomiast czesciowym
agonista receptora MOR, a ponadto antagonistg re-
ceptora DOR i KOR. Ta zlozona charakterystyka nie
eliminuje buprenorfiny jako leku przydatnego
do regularnego stosowania, co potwierdzaja kilku-
letnie juz doswiadczenia z jego postacig przezskor-
na. Wbrew wstepnym obawom, wykazano, ze lek
ten moze by¢ stosowany lacznie z morfing lub in-
nym czystym agonista. Morfina podana doraznie
w celu zlagodzenia bélu przebijajacego u chorego
leczonego przewlekle buprenorfing wywiera ocze-
kiwany efekt przeciwbdlowy. Podobnie bez prze-
szkod przebiega okres rotacji buprenorfiny na inny
opioid. Wysuwane wczeéniej zastrzezenie, ze lek
ten moze by¢ wypierany z polaczen z receptorami
opioidowymi z uwagi na silne powinowactwo bu-
prenorfiny do receptoréw opioidowych nie znalazt
potwierdzenia w praktyce (buprenorfina wiagze sie
tylko z czescig receptoréw opioidowych, do pozo-
stalych wolnych receptoréw moze przylaczy¢ sie
podany w dalszej kolejnoéci lek opioidowy).

Niewiele wiadomo na temat wplywu zmiennosci
genetycznych w zakresie budowy receptoréow
na efekt lekéw opioidowych. Najlepiej poznano wy-
stepujacy u ok. 10-14% przedstawicieli rasy kauka-
skiej polimorfizm A118G, polegajacy na zamianie
asparaginy na asparaginian w obrebie zewnatrzko-
morkowej N-koficowej petli receptora MOR. Zainte-
resowanie tym wariantem wzrosto, kiedy Lotsch
i wsp. zaobserwowali, ze u 0s6b majacych jedna lub
dwie kopie wariantu alleli 118G po podaniu morfino-
-6-glukuronianu nastepuje mniejsza reakcja w od-
powiedzi na badana dawke, rowniez w zakresie
dziatah niepozadanych [12, 13]. Na tej podstawie
wysunieto teze, ze u chorych z wariantem 118G
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morfina i jej pochodne dzialaja stabiej. Do dzisiaj nie
wyjasniono tej kwestii. Jedynie w badaniu Klepsta-
da i wsp. przeprowadzonym na grupie 100 chorych
na nowotwor autorzy wykazali, Ze pacjenci, u kté-
rych polimorfizm A118G stanowil ceche homozygo-
tyczng, potrzebowali dwukrotnie wiekszej dawki
morfiny do uzyskania zadowalajacego efektu prze-
ciwbdlowego [14].

Jak wspomniano powyzej, niektére z lekéw opioi-
dowych wywieraja efekt przeciwbdlowy jednocze-
$nie poprzez oddzialywanie na zstepujace uklady
serotoninergiczne i noradrenergiczne hamowania
bélu lub receptory NMDA. Tramadol cechuje ni-
skie powinowactwo do receptoréw opioidowych
(6000 razy mniejsze od morfiny), a jego mechanizm
dzialania przeciwbdélowego polega na stymulowa-
niu uwalniania i hamowaniu wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny. Za efekt opioidowy
tramadolu odpowiada jego gléwny metabolit
— O-desmetylotramadol, majacy 700 razy wieksze
powinowactwo do receptoréw opioidowych p i sile
dzialania przewyzszajaca 2-6-krotnie macierzysty
tramadol. Oddzialywanie leku w zlozonym mecha-
nizmie wzmaga efekt przeciwbdélowy, ale jednocze-
$nie moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia dzialan
niepozadanych. Przykladem tego moga by¢ objawy
zespolu serotoninowego, ktéry — chociaz bardzo
rzadko — moze wystapi¢ u chorego leczonego trama-
dolem w skojarzeniu z innym lekiem hamujgcym
wychwyt zwrotny serotoniny lub hamujacym meta-
bolizm tych lekéw, np. z selektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny lub dekstrometor-
fanem. Metadon stanowi mieszanine racemiczna,
w ktorej oba izomery charakteryzuja odmienne wta-
Sciwosci — izomer R cechuje silne powinowactwo
do receptora MOR (oraz pieciokrotnie silniejsze
dzialanie analgetyczne), podczas gdy izomer S ma
wlasciwosdci hamowania wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny w obrebie synapsy. Oba
izomery wykazuja powinowactwo do receptorow
N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA). Ten zlo-
zony mechanizm dzialania moze ttumaczy¢ obser-
wowang w niektérych przypadkach przewage
efektu analgetycznego metadonu nad innymi opioi-
dami, szczegodlnie w bélach o charakterze neuropa-
tycznym.

Duza lipofilno$é¢ czasteczki leku opioidowego
zapewnia szybkie przenikanie przez bariery tkanko-
we. Dzieki tym wlasciwosciom fentanyl i buprenor-
fina sprawnie przenikajg przez skore. Nalezy jednak
pamieta¢ o znacznych indywidualnych réznicach
wchianiania lekéw oraz o czynnikach wplywaja-
cych na wielko$¢ wchlanianej dawki (prawidlowe
przyleganie plastra, pocenie sie, wysoka temperatu-
ra ciala i zewnetrzne ogrzanie). Obserwowano
znaczne roznice w zakresie dawki realnie ,dostar-
czanej” z plastra oraz stezenia stacjonarnego leku
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w surowicy u poszczegdlnych osob przy stosowaniu
okreslonej dawki leku [15]. Wykazano, ze wchiania-
nie fentanylu z plastra u os6b wyniszczonych jest
mniejsze [16]. Po zastosowaniu pierwszego plastra
zaczyna on dziala¢ po uptywie 8-12 godz. w przy-
padku preparatu fentanylu, 21 godz. — po zastoso-
waniu buprenorfiny przezskérnej uwalniajacej
35 ng/godz. i po 11 godz. po naklejeniu plastra uwal-
niajgcego dawke 70 ng/godz. Nalezy jednoczesnie
pamieta¢, ze efekt danej dawki leku podawanego
regularnie mozna oceni¢ dopiero po uzyskaniu tzw.
stezenia stacjonarnego w surowicy (najczesciej od-
powiada to 4-5 okresom poéltrwania), co w przypad-
ku preparatéw przezskérnych oznacza 3.-7. dzien
terapii (t; , dla buprenorfiny TDS wynosi 25-36 godz.,
dla fentanylu TTS — 13-22 godz.). Mala czasteczka
fentanylu i duza lipofilnoé¢ zapewnia szybkie prze-
nikanie leku przez §luzéwke, co zostalo wykorzysta-
ne réwniez w postaci preparatow przezsluzéwko-
wych.

Zmiana wlasciwosci farmakokinetycznych le-
kéw przeciwbélowych, np. wydluzenie czasu eli-
minacji metabolitbw morfiny u chorych starszych
i z uposledzona czynnoscia nerek, zmiana tempa
metabolizmu niektérych opioidéw na skutek pobu-
dzenia lub inhibicji enzyméw cytochromu P450
przez réwnoczeénie stosowane leki, interakcje far-
makodynamiczne wynikajace m.in. z depresyjnego
wplywu opioidéow i szeregu koanalgetykéw
na oSrodkowy ukiad nerwowy i osrodek oddecho-
wy oraz wystepowanie objawéw niepozadanych
(szczegolnie sennosci i zaburzen poznawczych), to
dalsze elementy skiadajace si¢ na zlozony efekt tera-
pii przeciwbdlowej. Ponizej omdéwiono wybrane
wiasciwosci.

Metabolizm lekéw opioidowych jest procesem
zlozonym i charakterystycznym dla danego leku,
zachodzgcym zaréwno w przebiegu reakcji katalizo-
wanych przez cytochrom P450, jak i sprzegania
z kwasem glukuronowym i siarkowym. Morfina
podlega procesom metabolicznym w watrobie, $cia-
nie jelit, nerkach i o$rodkowym ukladzie nerwo-
wym, gléwnie na drodze sprzegania z kwasem glu-
kuronowym przy udziale glukuronylotransferazy
UGT 2B7, z niewielkim udzialem przemiany
przy udziale CYP 450 do normorfiny (< 5%). Glow-
ne metabolity morfiny to morfino-3-glukuronian
(M3G) i morfino-6-glukuronian (M6G). Morfino-
-6-glukuronian jest aktywnym metabolitem morfiny
o wlasciwosciach opioidowych i sile dzialania prze-
kraczajacej wielokrotnie sile analgetycznego dziala-
nia morfiny. Morfino-3-glukuronian nie wykazuje
dziatania opioidowego, ma natomiast wlasciwosci
neurotoksyczne, potwierdzone w badaniach na
zwierzetach. Uwaza sie, ze nagromadzenie tego
metabolitu moze prowadzi¢ do pojawienia sie mio-
klonii, hiperalgezji poopioidowej, zaburzen po-
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znawczych, delirium i pobudzenia. Po podaniu do-
ustnym stosunek stezen M3G do M6G i morfiny
w surowicy wynosi érednio 28 : 5 : 11 jest znacznie
wyzszy (z uwagi na efekt pierwszego przejscia)
od wartoéci stwierdzanych u oséb otrzymujacych
morfine parenteralnie (M3G : M6G: M =6:0,9:1)
[17-19]. Hydrofilne glukuroniany z trudem przeni-
kaja przez bariere krew-moézg i wolno sa tez usuwa-
ne z plynu mézgowo-rdzeniowego. Uszkodzenie
czynnosci watroby nie zakl6ca w sposéb istotny pro-
ceséw metabolizmu morfiny, co wynika z duzej ,re-
zerwy watrobowej” oraz faktu, ze — jak sie ocenia
- do 30% leku juz w warunkach prawidlowych jest
metabolizowane pozawatrobowo (mozliwosé kom-
pensagcji). U chorych na marsko$¢ watroby obserwo-
wano zwiekszenie biodostepnosci leku (a wiec
wieksze stezenia morfiny w surowicy po podaniu
okreslonej dawki), prawdopodobnie w nastepstwie
zmniejszonego przeplywu watrobowego. U pacjen-
tow z nieprawidlowa czynnoscig nerek stwierdza
sie uposledzenie eliminacji metabolitéw morfiny
(przy zachowanym klirensie nerkowym morfiny).
Okres pottrwania M6G ulega trzykrotnemu wydtu-
zeniu -z 2,5 do 7,5 godz. [17, 19, 20]. Chorzy z nie-
prawidlowa czynnoscig nerek sa bardziej narazeni
na wystgpienie dzialan niepozadanych, wymagaja
Scistego monitorowania, zmniejszenia dawki po-
czatkowej do 2,5 mg (wg piSmiennictwa konieczna
przy klirensie nerkowym mniejszym niz 30 ml/min,
w praktyce decyduje obraz kliniczny), zwiekszenia
odstepéw miedzy dawkami (lub podawania wylacz-
nie na zadanie), zamiany drogi podawania morfiny
z doustnej na podskérna lub (najkorzystniej) zamia-
ny morfiny na inny lek opioidowy niemajacy ak-
tywnych metabolitéw i wydalany gléwnie droga
jelitowa (buprenorfina, fentanyl, metadon) [21].
Chociaz wykazano wplyw wielu lekéw na UDP-glu-
kuronylotransferaze nadal nie wiadomo, czy induk-
cja lub zahamowanie jej aktywnosci ma istotne zna-
czenie dla efektu klinicznego wobec dzialania
analgetycznego M6G.

Do opioidéw metabolizowanych przez izoenzym
CYP 2D6 naleza kodeina, dihydrokodeina, trama-
dol i oksykodon. Aktywnos¢ tego izoenzymu w po-
pulacji jest zréznicowana. Tego izoenzymu nie
ma 5-10% os6b rasy biatej, 1-2% populacji azjatyc-
kiej i Afroamerykanéw oraz 1-18% mieszkancow
réznych regionéw Afryki (tzw. wolni metabolize-
rzy), u kilku procent natomiast obserwuje sie jego
nadekspresje (ultra-fast metabolizers). Wykazano, ze
w przypadku wolnych metabolizeréw zaréwno ko-
deina, jak i tramadol wywieraja stabszy efekt prze-
ciwbdlowy, co $wiadczy o waznej roli metabolitow
w catkowitym efekcie przeciwbélowym tych lekow
[23-25].

Kodeina jest metabolizowana na drodze sprzega-
nia z kwasem glukuronowym do kodeino-6-gluku-
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ronianu (ktéry stanowi 80% jej metabolitow),
do morfiny — na drodze O-demetylacji przy udziale
izoenzymu CYP 2D6 (stanowi < 5% jej metaboli-
tow), oraz do niemajacej istotnego znaczenia kli-
nicznego norkodeiny na drodze N-demetylacji.
Morfina odgrywa bez watpienia wazna role w efek-
cie przeciwbdlowym kodeiny. Niektérzy autorzy
wskazujg na potencjalng analgetyczna role kodeino-
-6-glukuronianu - gléwnego metabolitu kodeiny,
zwigzku o budowie podobnej do morfino-6-gluku-
ronianu [26]. Okres poéitrwania kodeiny wyno-
si 2-3,5 godz. i ulega wydluzeniu w niewydolnosci
nerek [27]. U wolnych metabolizeréw oraz oséb
otrzymujacych jednoczesnie leki hamujace aktyw-
noé¢ CYP 2D6 dziatanie przeciwbdlowe kodeiny by-
wa znacznie zmniejszone.

Dihydrokodeina to substancja o budowie cza-
steczki bardzo zblizonej do kodeiny (réznica jedne-
go wigzania miedzy C7 i 8). Metabolizm leku prze-
biega podobnie do kodeiny, jednak — jak wykazato
badanie Wilder-Smitha i wsp. — to nie pochodna
morfinowa odpowiada za efekt przeciwbodlowy, lecz
najprawdopodobniej sama dihydrokodeina [28, 29].

Tramadol jest metabolizowany w watrobie
przy udziale CYP 2D6 do O-desmetylotramadolu
— aktywnego metabolitu, oraz nieaktywnego
N-metylotramadolu, powstajacego przy udziale
CYP 3A4. 90% leku i metabolitéw jest wydalanych
przez nerki. Okres poéltrwania tramadolu wynosi
6 godz., aktywnego metabolitu — 7,5 godz.. W nie-
wydolnosci watroby i nerek okres péltrwania leku
i jego aktywnej pochodnej wydluza sie 2-3-krotnie
(z 6 do 13 godz.) [30]. W celu unikniecia kumulacji
tramadolu i aktywnego metabolitu u chorych
na ciezka niewydolnos¢ nerek i watroby zaleca sie
zmniejszenie dawek tramadolu i wydluzenie odste-
pow miedzy poszczegdlnymi dawkami nawet do
12 godz. Badania poréwnawcze oceniajace efekt tra-
madolu przeprowadzone w ostatnich latach u oséb
szybko i wolno metabolizujacych oraz po zastoso-
waniu paroksetyny (silnego inhibitora CYP 2D6)
w eksperymentalnym modelu bélu, jak réwniez

Tabela 2. Wybrane inhibitory CYP 2Dé sposrod lekow
o czestym zastosowaniu w medycynie paliatywnej

(w odréznieniu od CYP 3A4 nie sq znane czynniki
powodujgce zwiekszenie aktywnosci tego izoenzymu)

Wybrane inhibitory CYP 2Dé

fluoksetyna, paroksetyna

duloksetyna

sertralina, citalopram

haloperidol, lewomepromazyna (w wysokich dawkach)
chloropromazyna

amiodaron

ritonawir
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w boélu pooperacyjnym, przemawiaja jednoznacz-
nie za wazna rolg O-desmetylotramadolu
[25, 30-32]. W $wietle tych obserwacji nalezy oczeki-
waé, ze tramadol bedzie slabiej dziatal u chorych,
u ktérych zostanie zastosowany réwnoczeénie halo-
peridol, lewomepromazyna, fluoksetyna lub inny
silny inhibitor CYP 2D6. Dodanie karbamazepiny
lub innego induktora CYP 3A4 nasila przemiane tra-
madolu do nieaktywnego N-desmetylotramadolu,
przez co zmniejsza sie efekt przeciwb6lowy tego le-
ku [33].

Oksykodon stosuje sie obecnie czesto w wielu
krajach w postaci preparatéw o zmodyfikowanym
uwalnianiu, a ostatnio réwniez preparatu zlozonego
z naloksonem. Lek ten jest metabolizowany zaréw-
no przy udziale CYP 3A4 do noroksykodonu, jak
i do oksymorfonu (przy udziale CYP 2D6), metabo-
litu majacego wlasciwosci analgetyczne, o czterna-
stokrotnie wyzszym powinowactwie do receptora
MOR, jednak wystepujacego w malych stezeniach
(ok. 2%), dlatego jego udzial w catkowitym efekcie
przeciwbdlowym wydaje sie znikomy [34, 35]. Nie-
zmieniony oksykodon (w ilosci ok. 20%) i jego meta-
bolity sa wydalane gléwnie przez nerki. W niewy-
dolnosci nerek stezenie oksykodonu w surowicy
wzrasta o ok. 50%, okres péltrwania ulega wydluze-
niu z 2,5-3,5 do érednio 4 godz., ale moze w indywi-
dualnych przypadkach siegaé 26 godz. [34]. Podob-
nie eliminacja noroksykodonu i oksymorfonu oraz
ich pochodnych ulega zaburzeniu. Wydluzenie cza-
su eliminacji leku i zwiekszenie stezen w surowicy
o ok. 40% (AUC o0 90%) obserwowano takze u cho-
rych z nieprawidlowq czynnoscig watroby, t;, prze-
dluzony o $rednio 2 godz. w skrajnych przypadkach
siegal 24 godz. [36-39]. Fakt metabolizowania oksy-
kodonu przez CYP 2D6 i 3A4 sugeruje, ze skojarzo-
ne podawanie tego leku z lekami stymulujacymi ak-
tywnos¢ CYP 3A4 lub hamujgcymi aktywno$é obu

Tabela 3. Wybrane inhibitory i aktywatory CYP 3A4

Inhibitory CYP 3A4 Aktywatory CYP 3A4

erytromycyna, rifampicyna
klarytromycyna
ketokonazol, flukonazol, fenytoina

itrakonazol

ciprofloksacyna, norfloksacyna karbamazepina
midazolam fenobarbital
omeprazol deksametazon
werapamil, diltiazem, nifedypina,

nikardypina

fluoksetyna, paroksetyna,

fluwoksamina

amiodaron, chinidyna

ritonawir
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Tabela 4. Wptyw uposledzonej czynnosci watroby i nerek na wtasciwosci farmakokinetyczne opioidéw — na podstawie [22]

Opioid Niewydolnosé watroby Uwagi
t;;,  stezenie metabolitéw
W surowicy

morfina 0 4 MéGL
oksykodon 1 1

hydromorfon 2 2

fentanyl TD 1 2

buprenorfina TD T 4 metabolity

o niskiej aktywnosci

metadon T 2

2 — brak danych; M6G — morfino-6-glukuronian

izoenzymow (tab. 2. i 3.) moze mie¢ wplyw na efekt
przeciwbodlowy. Istnieje niewiele danych na ten te-
mat.

Buprenorfina podlega przemianom metabolicz-
nym z udziatem CYP 3A4 do norbuprenorfiny, ktéra
ma wlasciwosci analgetyczne, jednak wielokrotnie
stabsze od buprenorfiny i z trudem pokonuje bariere
krew-moézg. Oba zwiazki podlegaja dalej glukuroni-
dagji i sa wydalane z organizmu (70-80% w postaci
niezmienionej przez przewo6d pokarmowy i 10-25%
— w postaci norbuprenorfiny i glukuronianéw z mo-
czem). Fakt sprawnego wydalania buprenorfiny i jej
glukuronizowanych pochodnych zaréwno z mo-
czem, jak i droga przewodu pokarmowego pozwala
sadzi¢, ze zahamowanie metabolizmu (réwniez
przez leki — inhibitory CYP 3A4) nie bedzie prowa-
dzi¢ do kumulacji leku ani jego metabolitéw w orga-
nizmie. Potwierdzaja to badania przeprowadzone
w grupie chorych na niewydolnos¢ nerek [40, 41].
Dawki buprenorfiny nie wymagaja redukgji u tych
chorych, podobnie jak u 0s6b w podesztym wieku,
u ktérych wiasciwosci farmakokinetyczne opioidu
pozostaja niezmienione [22, 42] (tab. 4.). Nie mozna
mimo tego wykluczy¢é mozliwosci przedluzenia
wplywu leku na skutek zwolnienia procesu dealkila-
¢ji do norbuprenorfiny. Przeprowadzono w tym za-
kresie wiele badan, nie uzyskujac jak dotad jedno-
znacznych  wynikéw  [43-45]. Zastosowanie
buprenorfiny z silnym aktywatorem CYP 3A4

Medycyna
alahwna

Niewydolnosé nerek
t;,, stezenie metabolitéw
w surowicy

T M

Uwagi

T metabolitéw morfiny
moze prowadzi¢ do
wystgpienia objawdw
ubocznych, tgcznie

z depresjg oddechowq
obnizony klirens
oksykodonu

i metabolitéw

opisano kumulacje
metabolitow

obnizony klirens nerkowy
U 0s6b starszych

nie zaobserwowano
istotnych klinicznie zmian
dostepne wytgcznie

prace kazuistyczne

— a wiec przyspieszenie przemiany buprenorfiny
do jej pochodnych - moze natomiast prowadzi¢
do ostabienia efektu analgetycznego.

Fentanyl jest metabolizowany przy udziale cyto-
chromu CYP 3A4 gltéwnie do nieaktywnego norfen-
tanylu (> 99%), nastepnie wydalany z moczem
w postaci nieaktywnych metabolitow i w 7-10%
w postaci niezmienionej. Wedlug obecnej wiedzy,
wiele lekéw modyfikujacych aktywnos¢ CYP 3A4
moze wplywaé na przebieg metabolizmu fentanylu
i ostateczny efekt jego dzialania. Nalezy pamietac,
ze CYP 3A4 jest enzymem odpowiedzialnym za me-
tabolizm ponad potowy wszystkich znanych lekéw.
Pacjenci, u ktérych zachodzi potrzeba dolgczenia
jednego z lekéw modyfikujacych aktywnosé
CYP 3A4 (tab. 3.), wymagaja uwaznej obserwacji.
Takie leki, jak ciprofloksacyna, klarytromycyna, leki
przeciwgrzybicze i inne, poprzez wplyw na zaha-
mowanie metabolizmu fentanylu powoduja zwiek-
szenie stezenia tego opioidu w surowicy, co moze
(przy wspdlistnieniu dalszych sprzyjajacych oko-
licznosci) doprowadzi¢ do wystgpienia objawéw
toksycznych. Zagadnienie to, opisywane dotych-
czas jedynie w postaci kazuistycznych obserwacji
i pojedynczych badan z preparatami fentanylu
przezéluzowkowego, wymaga dalszego poznania
[46, 47]. Dodanie do fentanylu induktora CYP 3A4
moze natomiast spowodowaé zmniejszenie efektu
przeciwbdlowego poprzez przyspieszenie przemia-
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ny do nieaktywnych metabolitow. Nalezy podkre-
§li¢, ze modyfikacja wlasciwosci farmakokinetycz-
nych fentanylu jest szczegélnie wazna w przypadku
preparatéw przezsluzéwkowych (szybkie zwieksze-
nie stezenia leku ponad wartosci oczekiwane
przy braku adaptacji osrodka oddechowego moglo-
by potencjalnie spowodowaé grozne nastepstwa).

Praktyka kliniczna wskazuje na bardzo dobrg to-
lerancje leczenia fentanylem u 0s6b z umiarkowang
niewydolnoscig watroby i nerek. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze chorzy leczeni przez dluzszy okres (tygo-
dnie lub miesigce) wymagaja uwaznej obserwacji
z uwagi na mozliwos¢ stopniowej kumulacji fenta-
nylu, ktéry czeSciowo jest wydalany przez nerki
w postaci niezmienionej. W badaniach przeprowa-
dzonych z dozylng postacig fentanylu nie stwierdzo-
no istotnych zmian wiasciwosci farmakokinetycz-
nych u chorych z wyréwnang niewydolnoscia
watroby i nerek [48, 49]. W badaniu u chorych pod-
danych przeszczepowi nerki stwierdzono wydluze-
nie okresu péttrwania fentanylu stosowanego dozyl-
nie do ponad 6 godz. (u os6b z prawidlowa
czynnodcia nerek wynosi ok. 3,5 godz.) [22, 50].

Metadon to lek o prawdopodobnie najbardziej
zlozonej farmakokinetyce, a jednoczes$nie mato po-
znany. Tylko 1% leku wystepuje we krwi (pozostaly
tworzy rodzaj rezerwuaru w tkankach, stad bardzo
dtugi czas eliminacji z organizmu). Ponad 80% me-
tadonu wystepuje w surowicy w postaci zwigzanej
z biatkami, gléwnie z o-1 kwasng glikoproteing
(AAG). W przebiegu choroby nowotworowej
i w przewleklych stanach zapalnych wzrasta iloé¢
AAG, co powoduje opdznienie poczatku dzialania
metadonu i wydluzenie klirensu leku.

Metadon jest metabolizowany w watrobie i $cia-
nie jelita do kilku nieaktywnych metabolitéw i na-
stepnie wydalany przez nerki i z z6lcig (do 60% le-
ku). Wielkoé¢ dawki eliminowanej z moczem zalezy
w duzym stopniu od jego kwasowosci — kiedy pH
moczu si¢ zmniejsza, roénie ilos¢ leku wydalanego
z moczem, przy zwiekszonym pH - odwrotnie
(4-30%). U chorych na niewydolno$¢ nerek obser-
wowano zwigkszenie odsetka leku wydalanego dro-
ga przewodu pokarmowego [51]. Obserwacje te po-
twierdzaja fakt, ze klirens metadonu nie ulega
istotnym zmianom u o0s6b z upoéledzong czynno-
Scig nerek i w podeszlym wieku [22, 52]. Okres pot-
trwania metadonu ulegt wydluzeniu u pacjentéw
z ciezka niewydolnoscig watroby [53]. Do niedawna
uwazano, ze metadon podlega w gléwnej mierze
metabolizmowi przy udziale CYP 3A4, z mniejszym
udzialem innych enzyméw. Przeprowadzone ostat-
nio badania podwazyly te zalozenia. Wykazano za-
réwno w badaniach in vitro, jak i w badaniach kli-
nicznych, ze dominujaca role w metabolizmie
metadonu odgrywa CYP 2B6, z mniejszym udzia-
fem 2C19, 2D6 i innych. Zagadnienie to wymaga
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dalszych badan i ponownej interpretacji wynikéw
badan przeprowadzonych dotad [52].

Badania oceniajace skuteczno$¢ opioidéw w le-
czeniu bolu wskazuja na poréwnywalny lub lepszy
efekt tej terapii u oséb starszych [54-57], chociaz
mozna znalezé tez pojednycze publikacje, w kto-
rych chorzy w podeszlym wieku wymagali
do uSmierzenia bélu wiekszych dawek morfiny [58].
Jednoczesnie badania podstawowe dostarczaja do-
wodéw wskazujacych na starzenie sig receptorow
opioidowych, szczegdlnie MOR, i ich obnizong re-
akcje w odpowiedzi na agoniste opioidowego
[59, 60]. Oznaczaloby to, ze chorzy starsi powinni
wymaga¢ wiekszych dawek opioidéw. Nie jest to
jednak zgodne z codziennym do$wiadczeniem kli-
nicznym - juz poczatkowe dawki morfiny doustnej
sa mniejsze, w granicach 2,5-3 mg, nierzadko poda-
wane z dobrym skutkiem w odstepach 6-8-godzin-
nych. Osoby starsze sg tez bardziej podatne na
niepozadane dziatania opioidéw. Te pozorng roz-
bieznos¢ nalezy ttumaczy¢ zmianami w zakresie far-
makokinetyki lekéw opioidowych (tab. 4.). Zmiany
te obejmuja faze absorpcji, dystrybucji (zmniejsza
sie stosunek masy miesniowej do tkanki ttuszczo-
wej, obniza sie odsetek wody), wigzania z bialkami
osocza (wieksze stezenie niezwigzanego leku w na-
stepstwie zmniejszenia stezenia biatek w surowicy),
metabolizmu (zmniejszonego przeplywu watrobo-
wego i zmniejszonej aktywnosci enzyméw cyto-
chromu P450, co prowadzi do 30—40-procentowego
zmniejszenia tempa eliminacji lekéw metabolizowa-
nych przez ten uklad enzymatyczny) i wydalania
z organizmu (obnizenie filtracji kiebuszkowej
do 50% wartosci wyjsciowych). W zaleznosci od za-
stosowanego opioidu, zmiany te wywierajq zrézni-
cowany wplyw na ostateczny efekt przeciwbdlowy.
Nalezy doda¢, ze aktywno$¢ enzymoéw Kkatalizuja-
cych reakcje II fazy (np. glukuronizacje morfiny)
podlega znacznie mniejszym wplywom zwigzanym
ze starzeniem sie¢ organizmu.

U os6b starszych okres péttrwania tramadolu wy-
dluza sie i wzrasta jego dostepnos¢ biologiczna. Zale-
ca sie w zwigzku z tym zmniejszenie dawek (doustna
dawka poczatkowa w granicach 12,5 mg) oraz wy-
dluzenie odstepéw miedzy dawkami do 6-8 godz.

W przypadku lekéw hydrofilnych u oséb star-
szych nastepuje zmniejszenie objetosci dystrybucji,
co prowadzi do wzrostu stezenia tych lekéw w suro-
wicy (np. morfiny) po podaniu okreSlonej dawki.
U os6b z tej grupy czas do uzyskania maksymalne-
go stezenia morfiny w surowicy nie zmienia sig
istotnie, natomiast czas eliminacji morfiny i jej meta-
bolitéw ulega istotnemu wydluzeniu, stad tez diuz-
sze dzialanie leku (patrz wyzej). W badaniu u oséb
w podeszlym wieku zaobserwowano wieksza o0 15%
biodostepnos¢ oksykodonu w surowicy, co nalezy
tlumaczy¢ zmniejszonym przeplywem watrobo-
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wym, mniejsza objetoscia dystrybucji, mniejsza ak-
tywnoscig cytochromu P450 i pogarszajaca sie funk-
cja nerek [36]. Autorzy Rekomendacji [22] zalecajq re-
dukcje dawek oksykodonu u o0séb starszych
z zaburzona czynnoécia nerek i watroby.

Zwiekszajaca sie z wiekiem ilo$¢ ttuszczu w orga-
nizmie oraz ograniczenie zawartosci wody oznacza
zwiekszenie objetosci dystrybucji opioidéw lipofil-
nych (takich jak fentanyl i buprenorfina) — o ile pa-
cjent nie jest wyniszczony. W przypadku fentanylu
wykazano wolniejsze wchlanianie leku z plastréw
u pacjentéw w podeszlym wieku, powolny wzrost
stezenia leku w surowicy tych chorych (opdznione
dzialanie), chociaz stezenie to osiaga wyzsze warto-
Sci, co wynika z wolniejszej eliminacji (wydluzenie
okresu poéttrwania z 4,5 do 15 godz.) [61-64]. Fenta-
nyl (w odréznieniu od morfiny, kodeiny i oksyko-
donu) nalezy do opioidéw o wysokim stopniu wia-
zania z biatkami surowicy (85%). U osob starszych
i wyniszczonych, u ktérych stezenie albumin jest
mniejsze, iloé¢ wolnego (aktywnego) fentanylu
W surowicy proporcjonalnie wzrasta, co moze pro-
wadzi¢ do nasilonego efektu leku.

Wriasciwosci te beda niewatpliwie mialy wplyw
na dzialanie fentanylu u chorych starszych, nalezy
jednak podkredli¢, ze zaréwno dostepne opubliko-
wane badania, jak i dos§wiadczenie wlasne wskazu-
ja na duza przydatnos¢ i bezpieczefistwo tego leku
u 0s6b w podeszlym wieku, pod warunkiem Sciste-
go monitorowania leczenia w okresie doboru dawki
(czas uzyskania stezenia stacjonarnego leku w suro-
wicy wydluza sie bardzo znacznie).

Podobnie buprenorfina jest lekiem stosowanym
chetnie w grupie chorych w podesztym wieku, row-
niez z bélem nienowotworowym. Dotychczasowe
obserwacje i badania wtasciwosci farmakokinetycz-
nych tego leku wskazujg wyraznie, Ze nie ma po-
trzeby obnizania jego dawek wstepnych w tej gru-
pie chorych (patrz wyzej) [22].

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych zasto-
sowanie metadonu u pacjentéw w podeszlym wie-
ku, poza wspomnianym wyzej badaniem Kreeka
[61]. Z uwagi na znaczne zréznicowanie i zmiennos¢
wlasciwosci farmakokinetycznych tego leku, zaleca
sie duza ostroznos¢, rozpoczynanie leczenia od niz-
szych dawek, podawanie poczatkowo leku na zada-
nie i ustalenie schematu regularnego dawkowania
dopiero po okresleniu dawki skuteczne;j.

Odrebne zagadnienie stanowi leczenie bélu
u 0s6b miodych w wieku 20-30-kilku lat z rakiem
piersi i przerzutami do kosci, miesakiem kosci, czer-
niakiem zlo$liwym i innymi nowotworami. Z obser-
wagcji klinicznych wynika, ze u wielu z tych chorych
leczenie bélu nie przynosi pozadanego efektu.
Czesto wymagaja oni duzych dawek opioidéw,
przy czym efekt przeciwb6lowy tych lekéw, jak
réwniez lekéw wspomagajacych jest niezadowalaja-
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cy. CzeSciowo fakt ten mozna tlumaczy¢ szybka
progresja choroby i duza aktywnos$ciag nowotworu,
jednak prawdopodobnie wspélistniejg u tych cho-
rych inne czynniki zmniejszajace odpowiedz na leki
opioidowe na poziomie receptorowym, m.in. szyb-
ko rozwijajaca si¢ tolerancja na opioidy, by¢ moze
silnie wyrazona hiperalgezja. Wazng role odgrywa
réwniez komponent psychiczny bélu.

U czeéci chorych, nie tylko miodych, czesto z bo-
lami o charakterze neuropatycznym, obserwuje sie
szybki wzrost ,zapotrzebowania” na leki opioidowe,
co moze wynika¢ nie tylko z postepu choroby nowo-
tworowej, ale réwniez z rozwoju tolerancji i hiper-
algezji. S to zjawiska ,zachodzace” na siebie, ktére
lacza wspdlne mechanizmy komoérkowe [65, 66], pa-
ralelne do zachodzacych po uszkodzeniu nerwu. Za-
rowno tolerancja, jak i hiperalgezja prowadza
do zwiekszania dawki opioidéw. Tolerancja na opio-
idy, czyli obnizona odpowiedz po kolejnym podaniu
okreslonej dawki, jest zjawiskiem znanym od daw-
na. Hiperalgezja — zjawisko powstajace w odpowie-
dzi na przedluzajace sie béle oraz podawanie opio-
idéw — oznacza obnizenie progu boélowego oraz
nadmierng reakcje na bodzce bélowe w okreslonym
obszarze ciala lub w calym ciele. Dotyczy to zaréwno
chorych otrzymujacych opioidy w celach terapeu-
tycznych, jak i narkomanéw [67]. U pacjentéw z cho-
roba nowotworowa leczonych morfing przez miesigc
zaobserwowano istotne zmniejszenie progu bélowe-
go [68]. Nalezy pamieta¢, ze zjawisko to zachodzi
u kazdego chorego leczonego opioidami [69]. Obec-
nie istnieje tylko fragmentaryczna wiedza na ten te-
mat. Wiadomo, ze wazna role w obu tych procesach,
podobnie jak w patomechanizmie bdlu przewlekte-
go, odgrywa pobudzenie receptorow NMDA. W sta-
nach dlugotrwatego bélu i pod wplywem leczenia
opioidami dochodzi do nadmiernego uwalniania en-
dogennego opioidu — dynorfiny A — odpowiedzial-
nego za sensytyzacje komorek rdzenia kregowego
(ich nadmierng reakcje na impulsy bélowe). Kolejne
interesujace zjawisko obserwowane w innym bada-
niu to wzrost syntezy gangliozydu GM1 w tkance
nerwowej, czego efektem jest przesuniecie réwno-
wagi pomiedzy receptorami opioidowymi zwigza-
nymi z biatkami hamujacymi i pobudzajacymi na ko-
rzy$¢ tych ostatnich, co ogranicza efekt analgetyczny
opioidéw, a nasila hiperalgezje.

Hiperalgezja poopioidowa pozostaje czesto nie-
rozpoznana klinicznie, jednak moze przybraé bar-
dzo znaczne nasilenie — ,bél calego ciata” z alodynia.
Chory pozostaje wtedy bardzo cierpigcy mimo
zwiegkszania dawek opioidu. Leki przeciwbélowe,
w tym morfina dozylna, nie przynosza ulgi (sku-
teczna moze by¢ ketamina). Jednoczesnie obserwu-
je sie najczedciej inne objawy neurotoksycznego
dzialania opioidéw, takie jak mioklonie, senno$¢
i cechy zespolu majaczeniowo-zamroczeniowego.
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Niewiedza personelu medycznego, nieznajo-
moé¢ zasad doboru lekéw w zaleznosci od patofizjo-
logii bélu czy powierzchowna znajomos¢ lekow nie-
jednokrotnie przyczyniaja sie do niepowodzen
leczenia przeciwbdlowego. Do najczestszych ble-
doéw nalezy stosowanie leku o zmodyfikowanym
uwalnianiu w fazie doboru dawki (dziala z opéznie-
niem!), pominiecie leku do podawania doraznego
i lekéw zapobiegajacych objawom ubocznym.
Do bledéw popelnianych w terapii przeciwbdlowej
nalezy takze zaliczy¢ pominiecie tzw. leczenia adiu-
wantowego, tzn. koanalgetykéw, czyli lekéw wspo-
magajacych efekt przeciwbélowy w bélach o nizszej
wrazliwosci na opioidy oraz zapobiegajacych dzia-
laniom niepozadanym tej terapii (leki przeciwwy-
miotne i przeczyszczajace, PPI).

Nie nalezy tez zapomina¢ o czynnikach zwigza-
nych z brakiem wspétpracy ze strony chorego i ro-
dziny (pacjent alkoholik, narkoman). Bardzo wazny
element stanowi komponent psychiczny i egzysten-
cjalny boélu, szczegolnie silnie wyrazony u oséb mlo-
dych, u ktérych choroba przebiega z reguty bardzo
dynamicznie i pogorszenie zaréwno stanu ogdlne-
g0, jak i bélu nastepuje bardzo gwaltownie.

Podsumowujac, niniejszy artykul stanowi glos
w dyskusji na temat przyczyn braku zadowalajace-
go efektu leczenia bélu u czesci pacjentéow z za-
awansowang chorobg nowotworowa. Przedstawio-
no w nim wybrane aspekty procesu leczenia bdlu,
koncentrujac sie na informacjach waznych w prak-
tycznym stosowaniu lekéw opioidowych. Kolejny
artykul poswiecony zostanie sposobom poprawy
analgezji opioidowej — co wynika z codziennej prak-
tyki, a czego uczymy sie z piSmiennictwa.
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