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Odpowiedz oparta na dowodach

z badan naukowych

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi
z przewlektym stosowaniem lekow opioidowych sg zaparcia,
nudnosci oraz dyspepsja (sita zalecenia: B — przeglad syste-
matyczny badan nizszej jakosci). U m¢zczyzn mogg wysta-
pi¢ depresja, zmeczenie i zaburzenia funkcji seksualnych (si-
fa zalecenia: B — 2 badania obserwacyjne). Diugotrwate
stosowanie opioidow moze prowadzic réwniez do zwigksze-
nia wrazliwosci na bol (sila zalecenia: C — przeglad opisow
przypadkoéw Kklinicznych i serii przypadkow). (Niniejsze
opracowanie nie dotyczy tzw. zjawiska poszukiwania leku
i koniecznosci eskalacji dawki leku).

U pacjentow przyjmujacych dlugotrwale metadon wyste-
puje ryzyko zaburzen rytmu serca zwigzanych z wydiuze-
niem odstepu QT oraz arytmii komorowych typu torsades de
pointes (sila zalecenia: C — opisy przypadkéw klinicznych).

U pacjentow otrzymujgcych buprenorfing z powodu uza-
leznienia od opioidow moze wystapic ostre zapalenie watro-
by (sita zalecenia: C — jeden opis przypadku klinicznego).

Podsumowanie dowodow

Przewlektly bol definiuje sie zwykle jako bol utrzymujacy si¢ diu-
zej niz 3 miesigce. Udowodniona skuteczno$¢ opioidow w lecze-
niu bélu nienowotworowego przefozyla si¢ w ciggu ostatnich 20 lat
na rosnacg czestos¢ stosowania lekow z tej grupy, a co z tym zwia-
zane, wzrosto znaczenie problemu wystepowania dziatan niepoza-
danych skojarzonych z dtugotrwatym przyjmowaniem opioidow.!

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi opioidow sa
nudno$ci, zaparcia i dyspepsja

Dzialania niepozadane lekow opioidowych stosowanych diugo-
trwale opisano na podstawie systematycznego przegladu 26 ba-

danh naukowych z bazy danych Cochrane, obejmujacego 25 ba-
dan obserwacyjnych i 1 badanie kliniczne z randomizacja. Ba-
dania przeprowadzono wsrdd oséb dorostych przyjmujacych
leki opioidowe przez co najmniej 6 miesiecy z powodu przewle-
kiego bolu nienowotworowego.? Autorzy nie podali czestoSci wy-
stepowania dzialan niepozgdanych, poniewaz badania nie byly
spojne pod wzgledem ich definicji i sposobu zglaszania. Stwier-
dzono jednak, ze najczesciej wystgpowaly nudnosci, zaparcia
oraz dyspepsja. Na podstawie przegladu piSmiennictwa ustalo-
no, ze wystapienie dzialan niepozadanych bylo powodem prze-
rwania doustnego leczenia opioidami przez 22,9% pacjentow
(95% przedziat ufnosci [CI], 15,3-32,8).

W przekrojowym badaniu obserwacyjnym, obejmujgcym
889 0s0b otrzymujacych leki opioidowe w terapii przewleklego
bolu nienowotworowego utrzymujgcego si¢ przez co najmniej
3 miesigce, oceniano wystepowanie dzialan niepozadanych zgta-
szanych przez pacjentow.> 50% pacjentéw zglosito zaparcia,
a 18% zaburzenia funkcji seksualnych. W grupie pacjentow co-
dziennie przyjmujacych opioidy zaparcia wystepowaly czeSciej
niz u pacjentéw otrzymujacych te leki okresowo (39% v. 24%;
liczba pacjentow, u ktorych leczenie prowadzi do wystapienia
jednego dzialania niepozadanego], [NNH — number needed to
harm]=7; p<0,05).

Czestymi dziataniami niepozadanymi lekéw opioidowych

sq zaburzenia funkcji seksualnych, zmeczenie i depresja

W badaniu kliniczno-kontrolnym, przeprowadzonym wsrod
20 mezczyzn, ktorzy w przesziosci chorowali na nowotwor zio-
$liwy i zostali wyleczeni, przyjmujacych przez rok z powodu bé-
lu neuropatycznego opioidy w dawce rownowaznej 200 mg mor-
finy dziennie, stwierdzono, ze hipogonadyzm z zaburzeniami
funkcji seksualnych, zmeczenie i depresja wystgpity u 90% pa-
cjentdow w grupie otrzymujacej opioidy i u 40% z 20 oséb z gru-
py kontrolnej (NNH=2; 95% CI, 1-5).4
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Inne badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzono w grupie
54 mezczyzn z bbélem nienowotworowym przyjmujacych przez
rok leki opioidowe. U 39 z 45 pacjentow, u ktorych przed rozpo-
czeciem leczenia opioidami nie wystepowaly zaburzenia funkcji
seksualnych, stwierdzono powazne zaburzenia wzwodu w trak-
cie przyjmowania tych lekéw.> U mezczyzn przyjmujacych leki
opioidowe stezenia testosteronu i estradiolu byly istotnie mniej-
sze niz u 27 mezczyzn z grupy kontrolnej nieprzyjmujacych
tych lekow (p<0,0001).

Niektorzy pacjenci sa obarczeni ryzykiem zaburzen
rytmu serca potencjalnie zagrazajacych zyciu

W latach 1969-2002 w bazie danych Medwatch amerykanskiej
Food and Drug Administration zarejestrowano 59 przypad-
kow wystgpienia wydtuzenia odstgpu QT lub komorowego za-
burzenia rytmu serca typu torsades de pointes u 0s6b przyjmujg-
cych metadon, w tym w 5 przypadkach (8,5%) zaburzenia te
doprowadzity do zgonu pacjenta.® Srednia dawka metadonu
wynosila 410 mg (mediana 345 mg, zakres 29-1680 mg). Nie
okreslono czasu trwania terapii. W 44 opisywanych przypad-
kach (75%) wystepowaly inne znane czynniki ryzyka wydtuze-
nia odstepu QT i wystgpowania czestoskurczu komorowego
typu torsades de pointes, takie jak: ple¢ zenska, interakcje leko-
we, zaburzenia gospodarki potasowej 1 magnezowej oraz orga-
niczna choroba serca.

Buprenorfina moze spowodowac ostre zapalenie watroby
Nie stwierdzono ewidentnego niepozadanego wplywu opioidow
stosowanych w terapii przewlektej na watrobg. W opublikowanym
w 2004 r. badaniu serii przypadkéw u 7 chorych z zapaleniem wa-
troby typu C przyjmujgcych buprenorfine, w przesztosci zas uza-
leznionych od substancji psychoaktywnych stosowanych dozylnie,
opisano jednak ostre cytolityczne zapalenie watroby.” We wszyst-
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kich przypadkach ostre objawy ustapily szybko, a jedynie u 3 pa-
cjentow konieczna byta redukcja dawki buprenorfiny.

Przewlekte stosowanie opioidow moze zwigkszyé
wrazliwos¢ na hol

W publikacjach o charakterze opisow przypadkow i serii przy-
padkow klinicznych stwierdzono, ze diugotrwale stosowanie
opioidéw u niektdrych pacjentow bywa przyczyng zwigkszenia
wrazliwosci na bol, co moze by¢ trudne do réznicowania z roz-
wojem zjawiska tolerancji na opioidy.®

Zalecenia

American Pain Society (APS) zaleca, aby przewidywac, rozpozna-
wac i leczy¢ dziatania niepozgdane opioidow, takie jak: zaparcia czy
nudnosci.! APS nie zaleca stosowania antagonistow opioidow w ce-
lu zapobiegania zaburzeniom jelitowym oraz ich leczenia, zacheca
natomiast pacjentow w podeszlym wieku i z grupy zwigkszonego ry-
zyka do stosowania odpowiedniej diety. U pacjentéw z objawami
mogacymi wskazywac na hipogonadyzm konieczne jest przeprowa-
dzenie badaf w kierunku zaburzen hormonalnych.

Zgodnie z zaleceniami Center for Substance Abuse and
Treatment u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem terapii
metadonem konieczne jest zebranie wywiadu w kierunku cho-
réb serca oraz wykonanie elektrokardiogramu (EKG), nastepnie
powtorzenie tego badania po 30 dniach, a potem raz w roku w ce-
lu oceny wydiuzenia odstgpu QT. ™9 Lekarze przepisujacy me-
tadon powinni informowac¢ swoich pacjentow o ryzyku wystgpie-
nia zaburzen rytmu serca w wyniku przyjmowania metadonu.
Powinni mie¢ réwniez na uwadze mozliwe interakcje lekowe
z metadonem mogace prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT oraz
oslabienia tempa eliminacji metadonu z organizmu.
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astosowanie opioidow w walce z bélem byto jednym z prze-

fomowych momentéw w historii medycyny. Pozwolito zlikwi-
dowac cierpienie, ktére w umysle chorego nie pozostawia nicze-
go poza mysla, ze kiedy$ ustgpi. Zbawienne zniesienie odczucia
bélu to jednak nie jedyne dziatanie opioidéw. Powodujg one tez
uczucie btogostanu, ktére wielu chorym po okresie cierpienia po-
zwala odpoczgc¢ i wyzwoli¢ nowe sity do walki z chorobg. Nie-
stety, tylko niewiele ponad pofowa pacjentéw odczuwajacych
przewlekty bl wykazuje wrazliwos$¢ na opioidy, a blisko poto-
wa chorych przerywa leczenie w ciggu kilku miesiecy z powo-
du dziatan niepozadanych leku. Tylko u pofowy pacjentéw bl
zmniejsza sie o ponad 50%. Wbrew wcze$niejszym obawom,
odmiennie niz u ludzi zdrowych, u chorych odczuwajacych bdl
opioidy nie wywofujg uzaleznienia lub pojawia sie ono p6zno.

Wszystkie leki z tej grupy dziafajg przez wigzanie sie ze
swoistym receptorem w osrodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym. Hamowanie przewodnictwa nocyceptywnego od-
bywa sie presynaptycznie. Opioidy aktywujg takze zstepujacy
ukfad antynocyceptywny i ukfad limbiczny. Wielokierunkowe
dziatanie tych lekéw zmniejsza subiektywne odczucie bdlu.

Mechanizm niewrazliwosci na bél pewnej grupy 0séb pozosta-
je nieznany, podobnie jak nie wyjasniono, dlaczego w niektorych
postaciach bélu (np. w bélu neuropatycznym i w neuralgiach) dzia-
tanie analgetyczne opioidéw jest stabe. Nasilenie dziatan niepoza-
danych, zwtaszcza osrodkowych, w mniejszym stopniu niz od daw-
ki leku zalezy od indywidualnego dziatania przeciwbdlowego; im
lepszy jest efekt analgetyczny, tym mniejsza intensywno$¢ dziatan
niepozadanych. Cigzkie objawy niepozadane ze strony ukfadu
nerwowego sg typowe u pacjentéw, u ktérych reakcja analgetycz-
na jest staba. Stopien nasilenia dziatan niepozadanych, podobnie
jak skutecznos¢ ustalonej dawki opioidéw, sg indywidualnie zréz-
nicowane. Dziatania niepozadane stabych opioidéw (tramadol
i kodeina) stosowanych w duzych dawkach sg takie same jak sil-
nych opioidéw lub nawet wieksze. Wsrdd najczestszych dziatan nie-
pozadanych nalezy wymienic te dotyczace przewodu pokarmowe-
g0, a takze polegajace na hamujgcym wptywie na osrodek
oddechowy lub uktad krgzenia. Niewiele wiemy o oddziatywaniu
przewlektego stosowania opioidéw na uktad endokrynny i immu-
nologiczny. Pamieta¢ bowiem trzeba, ze morfina hamuje uwalnia-

nie kortyzolu, jednak bez catkowitego bloku sprzezenia zwrotnego,
i czesciowo blokuje regulacje podwzgdrzowo-przysadkowa. Nastep-
stwem tej reakciji jest hiperprolaktynemia i obnizenie stezenia go-
nadotropin. Skutkuje to obnizeniem stezenia testosteronu u mez-
czyzn, na co wskazujq autorki opracowania, a takze zaburzeniami
miesigczkowania u kobiet i ostabieniem libido. Pozostate dziatania
niepozadane opioidéw wynikajg z obwodowego punktu uchwytu,
przy czym réznig sie znacznie w zaleznosci od leku i dawki catko-
witej. Sg zwigzane z zahamowaniem perystaltyki przewodu pokar-
mowego, wzrostem napiecia zwieraczy w przewodzie pokarmo-
wym, pecherzu moczowym, spadkiem napigecia migsni gtadkich
naczyn krwionos$nych, uwalnianiem histaminy ($wiad) i skurczem
oskrzeli. Objawy te mozna fagodzi¢ przez zmiane dawki lub leku.
Trzeba pamietaé, ze zgodnie z zaleceniami WHO lekarz jest zobo-
wigzany do uwolnienia pacjenta od bélu, ktory jest zbednym cier-
pieniem wiktajgcym leczenie choroby podstawowej. Otwiera to furt-
ke do coraz czestszego stosowania opioidéw w bolach
nienowotworowych. Dotyczy to zwtaszcza ostrego bélu poopera-
cyjnego, trzewnego, sercowego (po zawale miesnia sercowego). Sto-
sowanie opioidéw w bolu przewlektym nienowotworowym budzi
pewne obawy i kontrowersje, zwtaszcza ze odpowiedz na tak pro-
wadzone leczenie moze by¢ rézna, w zaleznosci od rodzaju bélu.
Wazna jest zatem selekcja pacjentéw, u ktérych leki te nalezy wpro-
wadzi¢ do terapii. Istniejg doniesienia, ze wyzsze dawki silnych opio-
idéw sg korzystne u chorych leczonych wczesniej nieskutecznie
opioidami w matych dawkach.

Waznym przeciwwskazaniem do stosowania tej grupy lekdéw
jest bél o niejasnym pochodzeniu lub bél psychosomatyczny (np.
fibromialgia). Dotyczy to takze oséb, u ktdérych szybko narasta
zapotrzebowanie na lek. Samo nasilenie bolu nie jest wystarcza-
jacym wskazaniem do przewlekfego stosowania opioidéw. Uza-
leznienie od innych lekéw, przyjmowanie wczesniej lekéw psy-
chotropowych, stosowanie opioidéw szybko uwalnianych
(tramadolu) lub staba reakcja na leki opioidowe w matych daw-
kach nakazuje szczegdlng ostroznos$¢ przy przewlektym stoso-
waniu opioidéw. Prowadzenie terapii opioidowej u chorych
z tych grup czesto skutkuje pojawieniem sie problemdéw psy-
chicznych i spotecznych. W ostatecznym rozrachunku prowadzi
do uposledzenia jakosci zycia w nie mniejszym stopniu niz sam
bdl. Wymusza takze, wraz z konieczno$cig monitorowania lecze-
nia przeciwbdlowego i kontrolg dziafan niepozadanych lekéw
opioidowych, ocene oddziatywania zastosowanego leczenia na
funkcjonowanie spoteczne pacjenta i wszystkie inne dziedziny
jego zycia. Pomocna moze okazac sie konsultacja psychologa Kli-
nicznego. Przewlekte podawanie opioidéw chorym, u ktérych
mozna zastosowac leczenie przyczynowe, jest btedem. Powin-
no by¢ zarezerwowane dla pacjentéw, u ktérych leczenie przy-
czynowe jest niemozliwe do wdrozenia, a inne interdyscyplinar-
ne metody oraz inne leki przeciwbdlowe z nizszych stopni
drabiny analgetycznej okazaty sie nieskuteczne.
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