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Streszczenie

Stosowanie lekéw opioidowych u pacjentow
z niewydolnoscia nerek i watroby

Using of opioids in patients with renal and hepatic failure

Danuta Szkutnik-Fiedler, Patrycja Kaznowska, Edyta Szatek, Edmund Grzeskowiak
Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

W pracy przedstawiono zagadnienia dotyczace wplywu niewydolnosci nerek i watroby na farmakokinetyke
lekéw opioidowych. Opisane zostaly zasady stosowania opioidéw u pacjentéw z niewydolnoscia tych narzadow
oraz u pacjentéw dializowanych. (Farm Wspot 2010; 3: 117-123)

Stowa kluczowe: bél, opioidy, niewydolnos¢ nerek, choroby wgtroby

Summary

In this article the effect of renal and hepatic failure on the pharmacokinetics of opioids is reviewed. This review
describes management of using of opioids in patients with renal and hepatic dysfunction, and in dialysis patients.

(Farm Wspét 2010; 3: 117-123)
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Wstep

Profil farmakokinetyczny leku zalezy m.in. od
stanu czynno$ciowego narzadéw uczestniczacych
w biotransformacji i wydalaniu leku i/lub jego meta-
bolitdw. W sposéb szczegdlny na ryzyko wystgpienia
dzialan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
opioidowych lekéw przeciwbolowych, narazeni sg
pacjenci z uposledzeniem funkcji metabolicznej
watroby i funkcji wydalniczej nerek. Odpowiednio
prowadzona analgezja (indywidualne schematy daw-
kowania lekéw opioidowych) u tych chorych minima-
lizuje ryzyko wystepowania powiklan [1,2].

Stosowanie lekéw opioidowych
w chorobach watroby

Watroba jest gléwnym miejscem biotransformacji
wiekszosci opioidéw (Tabela 1), dlatego w charakte-
rystykach produktéw leczniczych lekéw opioidowych
bardzo czgsto zamieszczana jest informacja, aby leki
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te stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolnosciag
watroby [3].

Wydolno$¢ metaboliczna watroby obniza sie
fizjologicznie wraz z wiekiem, chociaz moze ulec
pogorszeniu niezaleznie od wieku, w wyniku réznych
choréb o odmiennym patomechanizmie. Przyktadowo
sa to choroby wirusowe, zardwno ostre, jak i przewlekle
(Hepatitis B i C), cholestaza i schorzenia drég zélcio-
wych, autoimmunologiczne zapalenie watroby, cho-
roby metaboliczne (stluszczenie), pierwotne i wtdrne
nowotwory. Zasadniczy wplyw na stan wydolnosci
metabolicznej watroby ma tez naduzywanie alkoholu
(marsko$¢ alkoholowa). Oddzialywanie schorzen
watroby na warto$¢ klirensu watrobowego leku
jest uzaleznione od ich etiologii i stadium choroby,
ale takze od klirensu wewnetrznego leku (opioidy
o wysokim lub niskim klirensie wewnetrznym). Na
ekstrakcje watrobowa leku ma wplyw zaréwno aktyw-
no$¢ enzyméw mikrosomalnych, jak i przeptyw krwi
przez watrobe oraz stopien zwigzania leku z biatkami
krwi [4].
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Tabela 1. Wplyw uposledzonej funkcji watroby na farmakokinetyke wybranych lekéw opioidowych [5]

Stezenie metabolitow w osoczu

Morfina 0 | M6G |
Oksykodon 1 T -

Hydromorfon Brak danych Brak danych Brak danych
Fentanyl TD 1 Brak danych -

Buprenorfina TD 1 1 Metabolity o matej aktywnosci
Metadon 1 Brak danych Brak danych

T Y% - biologiczny okres péttrwania; M6G - 6-p-glukuronian morfiny; TD (transdermal) - przezskérny

W przypadku zalecania ktéregokolwiek z opioidéw
nalezy zawsze rozwazy¢ modyfikacje dawkowania
(zmniejszenie dawki i/lub wydtuzenie przedzialu
dawkowania) u 0séb z uposledzong funkcjg watroby
[5]. Niezwykle trudne jest dokonanie oceny stopnia
dysfunkcji tego narzadu. Zazwyczaj, w celu oceny
stopnia niewydolnosci watroby, bierze si¢ pod uwage:
poziom transaminaz, calkowite stezenie albumin oraz
stezenie bilirubiny catkowitej we krwi, a takze wskaz-
nik protrombinowy i obecnos¢/stopien zaawansowa-
nia wodobrzusza i encefalopatii watrobowej (metoda
Child-Pugha). Wykazano tez, ze aktywnos¢ izoenzymu
CYP2C19 u pacjentéw z uposledzong funkcja watroby
jest istotnie obnizona, podczas gdy reakcje katalizo-
wane przez izoenzym CYP2D6 sg z reguly na poziomie
prawidtowym, az do momentu wystapienia syndromu
watrobowo-nerkowego [4].

Kodeina z reguly nie jest zalecana u pacjentéw
z ciezkim uposledzeniem czynnos$ci watroby, z uwagi
nazmniejszony metabolizm leku (zmniejszona aktyw-
nos¢ cytochromu P450). Mniejszy metabolizm kodeiny
oznacza mniejsze stezenie aktywnego metabolitu —
morfiny i brak lub staby efekt przeciwbdlowy [4].

Tramadol ulega I fazie biotransformacji przy
wspoétudziale izoenzyméw CYP2D6, CYP2B6 oraz
CYP3A4, po czym metabolity ulegaja sprzeganiu
i wydaleniu z organizmu droga nerkowg. U chorych
z zaawansowang marskos$cig watroby zaleca sie
zmniejszenie dawki leku o polowe i wydluzenie prze-
dzialéw dawkowania z powodu obnizenia klirensu
watrobowego, co moze powodowal wzrost stezenia
tramadolu w surowicy krwi i pojawienie sie dziatan
niepozadanych [4].

Morfina jest metabolizowana w watrobie do
morfino-3-glukuronianu (M-3-G) i morfino-6-
glukuronianu (M-6-G). Glukuronidacja przepro-
wadzana jest przy udziale katalizatoréw, jakimi sg
UDP-GT 2BT i UDP-GT 1A3. Morfina charaktery-
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zuje sie wysokim klirensem watrobowym i zmienng
osobniczo biodostepnoscia, ktéra wynosi od 18 do
69%. Wykazano, ze u pacjentéw z marskoscig watroby
biodostepnos¢ morfiny wzrasta, obniza si¢ klirens ner-
kowy oraz wydluza czas eliminacji opioidu, zaréwno
po podaniu doustnym, jak i dozylnym. Stosowanie
morfiny moze nasila¢ objawy encefalopatii u pacjen-
tow z marskoscig watroby. U tych chorych morfing
nalezy wdraza¢ w dawkach o polowe mniejszych, niz
sg zalecane u os6b z prawidlowg czynnoscig watroby
oraz nalezy wydluza¢ przedzialy migdzy kolejnymi
podaniami. Podyktowane jest to nie tylko zmianami
farmakokinetycznymi morfiny, ale réwniez zwiek-
szong wrazliwoécia centralnego uktadu nerwowego
na substancje opioidowe u pacjentéw z niewydolno$cia
watroby [3,4,6].

Oksykodon ulega biotransformacji przy udziale
izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6. Udowodniono,
ze u pacjentéw w zaawansowanych stadiach choréb
watroby przed przeszczepem, $redni biologiczny
okres poltrwania oksykodonu wynosit 13,9 godzin.
Natomiast po wykonaniu przeszczepu watroby u tych
chorych zaobserwowano znaczace obnizenie T, opio-
idu do 3,4 godzin [4]. Wykazano takze, ze u pacjentow
z niewydolnoécig watroby maksymalne stezenie oksy-
kodonu w osoczu i jego gléwnego metabolitu, norok-
sykodonu, jest zwiekszone odpowiednio o 50% i 20%.
Z kolei biodostepnos¢ leku wzrasta odpowiednio 0 95%
165% [3]. Dlatego stosowanie oksykodonu u pacjentow
zniewydolno$cig watroby wymaga najczesciej zmniej-
szenia dawki i wydluzenia przerw miedzy kolejnymi
podaniami [4].

Fentanyl jest opioidem otrzymywanym syn-
tetycznie, a sila jego dzialania jest okoto 100 razy
wieksza niz morfiny. Metabolizowany jest w bardzo
szybkim tempie (w ponad 80% do nieaktywnych
metabolitéw) przez watrobe do norfentanylu, co
potwierdza obecno$¢ metabolitéw w surowicy juz
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Tabela 2. Wplyw niewydolnosci watroby na metabolizm opioidéw [3]

Opioid Zaburzenia czynnosci watroby
Morfina Zaleca sie zmniejszenie dawki
Kodeina Zaleca sie zmniejszenie dawki
Hydrokodon N.ajczeé.ciej podgwany w__skojarzeniu z paracetamolem, dlatego podczas leczenia zaleca
sie monitorowanie funkcji watroby
Oksykodon Zaleca sie zmniejszenie dawki
Metadon Zaleca sie zmniejszenie dawki u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby
Tramadol Farmakokinetyka znaczgco zmieniona u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby
Fentanyl Korekta dawki z reguty nie jest konieczna
Hydromorfon Zaleca sie zmniejszenie dawki
Oksymorfon Przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig watroby

w drugiej minucie od przyjecia leku. Przemiana fen-
tanylu z udzialem CYP3A4 moze by¢ zahamowana
przez inhibitory tego izoenzymu, z czym wiaze sie
potencjalna toksycznos$¢ leku. Natomiast substancje
wzmagajace aktywnos¢ CYP3A4 spowodujg obnize-
nie analgezji i potrzebe zwigkszenia dawki opioidu.
Udowodniono, ze podczas stosowania fentanylu
i sufentanylu, u pacjentéw z marskoscig watroby nie
zmienialy sie okres poltrwania i klirens catkowity
leku. Przeciwnie reagowali pacjenci z marskoscia
alkoholowa, u ktérych do wywotania znieczulenia
stosowano alfentanyl. Zauwazono u nich znacznie
dluzszy okres poltrwania fentanylu i podwyzszone
stezenie wolnej frakcji leku we krwi w poréwnaniu
do 0s6b z niewydolno$cia watroby [4].

Buprenorfina ulega znaczacej biotransformacji
w watrobie, konsekwencja czego po podaniu doust-
nym jej biodostepno$¢ wynosi 5%. W zwiazku z tym
stosowana jest w postaci parenteralnej, podjezykowej
lub transdermalnej. W metabolizmie buprenorfiny
uczestnicza izoenzymy CYP3A4 (przemiana 65%
buprenorfiny), CYP2C8 (przemiana 30% buprenor-
finy), CYP3A5 oraz CYP3A7. Z uwagi na mozliwos¢
zmniejszenia aktywnosci izoenzymu CYP3A4 u cho-
rych z ciezka dysfunkcjg watroby, zaleca si¢ stosowanie
malych dawek buprenorfiny i czeste monitorowanie
efektow klinicznych [4].

Metadon jest metabolizowany, gtéwnie w watro-
bie, do nieaktywnego metabolitu. Chociaz badania
wskazujg na brak konieczno$ci modyfikowania dawko-
wania u pacjentoéw z uszkodzong watroba, to zaleca si¢
raczej unika¢ podawania tego leku pacjentom, szcze-
golnie z ciezkimi uszkodzeniami watroby, z powodu
kumulacji leku [4].

U pacjentéw z cigzkim uposledzeniem funkeji
watroby, analgetyki opioidowe charakteryzujace si¢
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wysokim klirensem watrobowym (morfina, oksyko-
don, fentanyl, buprenorfina), moga ulega¢ akumulacji,
dlatego zawsze nalezy rozpatrzy¢ zmniejszenie dawek
i wydluzenie przerw miedzy kolejnymi podaniami.
Z kolei opioidy wykazujace wlasciwosci proleku, takie
jak kodeina i tramadol, u 0s6b z ciezka niewydolnoécig
watroby raczej nie powinny by¢ stosowane w praktyce
klinicznej, z powodu trudnej do przewidzenia farma-
kokinetyki [4,5].

Stosowanie lekéw opioidowych
w niewydolnosci nerek

Czesto$¢ wystepowania niewydolno$ci nerek
zwieksza sie znacznie z wiekiem, czego odzwiercie-
dleniem sg pojawiajace si¢ stopniowo zmiany anato-
miczne: zmniejszenie calkowitej masy nerek o 25-40%
w wieku 80-90 lat (przecietnie o 1/3 pomiedzy 50. a 90.
rokiem zycia), istotne zmniejszenie liczby klebusz-
kéw (nefronéw) przypadajacych na jedng nerke oraz
zwiekszenie si¢ objetosci pojedynczego klebuszka.
W obrebie kiebuszka dochodzi do proliferacji komo-
rek mezangialnych oraz przyrostu macierzy mesan-
gium i, niezaleznie od wspolistniejacej patologii (np.
nadci$nienia tetniczego), dochodzi do stwardnienia
pewnego odsetka ktebuszkow. W wieku 40. lat odsetek
stwardniatych ktebuszkéw moze wynosi¢ < 5%, nato-
miast w wieku 80 lat od 10 do 40%. Utrata nefronéw
kory zewnetrznej jest gléwnym powodem zmniejsze-
nia calkowitej wartosci filtracji klebuszkowej (ang.
glomerular filtration rate - GFR). Wskaznik filtracji
ktebuszkowej ulega stopniowemu zmniejszeniu
$rednio o 0,75-0,9 ml/min/rok po 30.-35. roku zycia,
a po 55.-60. roku zycia nawet powyzej 1 ml/min/rok
(Tabela 3) [3,7,8].
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Tabela 3. Srednia szacowana warto$¢ GER
w zalezno$ci od wieku [9]

z’l‘;'fa'; Srednia warto$é GFR (ml/min/1,73m?)
20-29 116
30-39 107
40-49 99
50-59 93
60-69 85
70+ 75

Oceny wydajnoéci filtracji klebuszkowej dokonuje
sie na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy, ktére
najczesciej oblicza si¢ wedlug rownania Cockerofta-
Gaulta:

(140 - wiek) x masa ciata (kg)
stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl) x 72

x 0,85 u kobiet

eGFR =

lub skréconego wzoru MDRD (ang. Modification
of Diet in Renal Disease Study Group - MDRD):

eGER = 186,3 x Pk™" x wiek 2
x 0,724 u kobiet i/lub x 1,21 u Afroamerykanéw

Podane wzory uwzgledniaja réznice plciowe, mase
ciata oraz wiek, a takze rase w przypadku MDRD [10].
Ponadto mozna korzystac ze specjalnych kalkulatoréow
do obliczania GFR, ktore sg dostepne na portalach
internetowych (np. www.kidney.org).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek czesto cierpig na
zespoly bolowe, ktére moga by¢ spowodowane cho-
robami kosci (osteodystrofia nerkowa, osteomalacja),

neuropatig mocznicows lub bezposrednio ze schorze-
niami nerek (wielotorbielowato$¢ nerek) [11].

Do najczestszych przyczyn wystepowania prze-
wlektej choroby nerek nalezy nefropatia cukrzycowa,
ktoéra wraz z nefropatig nadci$nieniowa stanowia
nawet do 60% przyczyn ogétu przypadkéw schytkowej
niewydolnosci nerek u pacjentéw po 65. roku zycia [7].

Stosowanie lekéw przeciwbolowych rozpoczyna sig
z uwzglednieniem drabiny analgetycznej, jednak zbyt
dlugie odwlekanie przejécia na wyzszy stopien dra-
biny analgetycznej moze spowodowaé przekraczanie
dawek i wywolanie efektu putapowego. Oznacza to, iz
dzialanie leku pozostaje na stalym poziomie, podczas
gdy moga ulec nasileniu objawy niepozadane [11].
Ponadto, nalezy pamieta¢é, ze zmniejszona czynno$é
nerek u chorego wplywa na farmakokinetyke opio-
idéw i koniecznos¢ zmiany dawkowania (zmniejszenia
dawek i/lub wydluzenia przedzialéw dawkowania)
[12]. Biologiczny okres péttrwania aktywnego leku
i metabolitow jest wydluzony w przypadku wiekszosci
lekéw opioidowych. Dlatego zaleca si¢ zmniejszenie
dawek, wydluzenie czasu miedzy kolejnymi dawkami
i monitorowanie klirensu kreatyniny [6]. W tabeli 4.
przedstawione jest zalecane dawkowanie wybranych
lekéw opioidowych w zaleznosci od stopnia wydol-
noéci nerek.

Morfina. Klirens morfiny tylko nieznacznie zmniej-
sza sie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, lecz klirens
jego metabolitéw M6G (glukuronid-6-morfiny) i M3G
(glukuronid-3-morfiny) zmniejsza si¢ diametralnie.
Kumulacja glukuronidéw morfiny u chorych z niewy-
dolnoscig nerek zwigzana jest z powaznymi dzialaniami
niepozadanymi, w tym depresja oddechowa, sedacja,
nudno$ciami i wymiotami [3]. Biologiczny okres poitr-

Tabela 4. Wybrane leki opioidowe stosowane w terapii b6lu - zalecane dawkowanie u oséb dorostych

z niewydolnoscig nerek [13-17]

GFR >50 mil/min

GFR 10-50 mil/min

Zalecana dawka

GFR <10ml/min

Dl () (% dawki stosowanej u pacjenta zdrowego)
Kodeina 30-60 mg 100% 75% 50%
Fentanyl 0,2-0,6 mg 100% 75% 50%
Metadon 2,5-10 mg 100% 100% 50-75%
Morfina 20-25 mg 100% 50-75% 25-50%
Pentazocyna 50 mg 100% 75% 50%
Petydyna 50-100 mg 100% 75% 50%
Sufentanyl Dawka indywidualna 100% 100% 100%
Oksykodon 5-10 mg 100% 50% Nie podawac
Butorfanol 2 mg 100% 75% 50%
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GFR [ml/min]

Dawka morfiny (% dawki stosowanej
u pacjenta zdrowego)

Tabela 5. Modyfikacja dawki morfiny i metadonu w zaleznosci od wartosci GFR [11]

Dawka metadonu (% dawki
stosowanej u pacjenta zdrowego)

20-50 75% 100%
10-20 50% 100%
<10 25% 50%

wania glukuronidu-6-morfiny, ktéry wywiera silniejsze
dziatanie przeciwbdlowe od morfiny, w schytkowej
niewydolnosci nerek wynosi 50 godzin, podczas gdy
u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek okres
ten wynosi od 3. do 5. godzin [18]. Ponadto, u 0séb
z zaburzeniem czynnosci nerek, po podaniu morfiny
stwierdzano diugotrwalte zahamowanie czynnosci
oddechowej o cigzkim przebiegu [19]. Z uwagi na
opisane zmiany, u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
zaleca sie zwiekszenie przedziatéw dawkowania morfiny
krétkodziatajacej (np. co 6 lub co 8 godzin, zamiast co 4
godziny), zamiany sposobu podawania leku z doustnej
na podskdrng (co wigze si¢ ze zmniejszonym stezeniem
metabolitéw morfiny we krwi) lub zamiany morfiny na
inny lek opioidowy, np. metadon [11].

Fentanyl jest metabolizowany w watrobie (>99%)
oraz w mniejszym stopniu w nerkach do nieaktywnych
farmakologicznie metabolitéw [20]. Wykazano, ze po
podaniu dozylnym fentanylu u pacjentéw z uposle-
dzong funkeja nerek, klirens nerkowy opioidu ulegt
zmniejszeniu. Po podaniu doustnym biodostepno$é
fentanylu moze zwigkszy¢ sie, a klirens ogélnoustro-
jowy zmniejsza sie¢, co moze skutkowaé nasilonym
i dluzszym efektem dziatania [21,22]. W wielu przy-
padkach obserwuje sie nadmierng sennos¢ i depresje
o$rodka oddechowego [11]. U pacjentéw z niewydolno-
$cig nerek i/lub watroby w leczeniu bélu przewleklego
zalecane sg przezskdrne preparaty fentanylu.

Metadon metabolizowany jest w watrobie do nie-
aktywnych metabolitéw, a nastepnie wydalany droga
nerkowg (25-50%) i z kalem (10-45%). Uposledzona
czynno$¢ nerek i watroby nie wplywa na czas elimi-
nacji leku z ustroju. W przypadku anurii lek ten jest
wydalany prawie w calosci przez przewdd pokarmowy.
Z tego powodu metadon mozna wzglednie bezpiecznie
stosowac u pacjentéw z przewlekla choroba nerek,
aczkolwiek zaleca sie zmniejszenie dawki o potowe
u chorych, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy
krwi przekracza 8 mg/dl (Tabele: 51 6) [11].

Buprenorfina. Dwie trzecie podanej dawki leku
w ogdle nie podlega przemianie metabolicznej, a pozo-
stala czes¢ jest metabolizowana w watrobie, gdzie
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trzema najwazniejszymi metabolitami s3: norbupre-
norfina, buprenorfino-3-glukuronian i glukuronian
norbuprenorfiny [6]. Stwierdzono, ze stezenie glow-
nego metabolitu buprenorfiny - norbuprenorfiny we
krwi, moze ulec podwyzszeniu podczas ciggltego wlewu
dozylnego buprenorfiny u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek. Jednakze sita dziatania oraz powinowactwo do
receptorow opioidowych tego metabolitu jest znacznie
nizsza niz zwigzku macierzystego [12]. Okolo 2/3 dawki
buprenorfiny jest eliminowane przez uktad zétciowy
z katem, natomiast metabolity sg eliminowane przez
uktad zolciowy i nerki. Zaledwie 1% podanej dawki
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej.
Wrykazano, iz catkowita ekspozycja nerek na metabo-
lity buprenorfiny jest bardzo mata [6,23]. Zatem lek ten
mozna stosowa¢ w dawce niezmienionej u pacjentow
ze zmniejszong czynno$cia nerek, a takze u chorych
hemodializowanych w dawkach do 70 pg/h, poniewaz
farmakokinetyka buprenorfiny nie ulega zmianie [11].

Tramadol. Po podaniu doustnym 86% leku jest
metabolizowane w watrobie, a 90% jest wydalane przez
nerki. Biologiczny okres pottrwania tramadolu wynosi
5,6 godzin, natomiast jego aktywnego metabolitu 7,5
godziny, jednak czas ten ulega wydluzeniu u oséb
ze zmniejszong filtracja kltebuszkowa. W zwigzku
Z powyzszym, u pacjentéw z niewydolnoscig nerek,
konieczne jest wydluzenie odstepu pomiedzy kolej-
nymi dawkami leku do 81ub 12 godzin. W przypadku,
gdy klirens kreatyniny wynosi ponizej 30 ml/min, nie
nalezy przekracza¢ dawki 200 mg na dobe. W schytko-
wym stadium przewleklej choroby nerek maksymalna
dawka nie powinna przekracza¢ 50 mg 2 razy na dobe.
Natomiast u pacjentéw ze skrajna niewydolnoscig (kli-
rens kreatyniny < 10 ml/min) podawanie tramadolu
jest przeciwwskazane [11,24].

Oksykodon. W uposledzonej czynnos$ci nerek
dochodzi do zwigkszenia stezenia oksykodonu i norok-
sykodonu odpowiednio o okoto 50% i 20%. Chociaz
niewydolnos¢ nerek wptywa istotnie na zmiany pozio-
mow stezen oksykodonu we krwi, bardziej niz w przy-
padku morfiny, to niezaobserwowano wystepowania
znacznie podwyzszonych wartosci stezen aktywnego
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Tabela 6.  Wplyw uposledzonej czynnosci nerek na wlasciwosci farmakokinetyczne opioidéw [6]
Niewydolnosé nerek
Stezenie

T metabolitow
W surowicy

Morfina 1 1 (Tj r_neta’bollitéw_morfiny moze d_oprowadzi('? do wystgpienia
ziatan niepozadanych, tacznie z depresjg oddechowg

Oksykodon 1 1 Obnizony klirens oksykodonu i metabolitow

Hydromorfon 1 ™ Opisano kumulacje metabolitow

Fentanyl TD 1 1 Obnizony klirens nerkowy u os6b starszych

Buprenorfina = = Nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian

Metadon 1 1 Dostepne wytacznie prace kazuistyczne

Tabela 7. Zalecane stosowanie wybranych opioidéw u pacjentéw dializowanych [14,15,20]

Opioid Stosowanie Komentarz
Nie stosowac, ew. podawac¢ | Morfina i jej metabolity sg usuwane podczas dializy, ale
Morfina z duzg ostroznoscig istnieje ryzyko kumulacji metabolitbw pomiedzy sesjami
i monitorowac pacjenta dializ
e sy Podawac¢ z ostroznoscig Macierzysty lek jest czesciowo usuwany podczas dializy,
y i monitorowac pacjenta ale istnieje ryzyko kumulacji metabolitu
Oksykodon Nie stosowac Brak danych
Kodeina NTB SEeeewEE Kodeina i jej metabolity moga ulega¢ kumulacji powodujac

wystapienie szeregu powaznych dziatan niepozgdanych
Metabolity sg nieaktywne farmakologicznie, ale nalezy

S ERIE 2epleeane sinsouele podawac ostroznie, gdyz metadon nie ulega dializie
Metabolity sg nieaktywne farmakologicznie, ale nalezy
q q podawac ostroznie, gdyz fentanyl w niewielkim stopniu
Fentanyl 2erplizemine BosonEl ulega dializie. Fentanyl moze ulegac¢ absorbcji na filtrze

P [T @ G dializatora (nalezy niezwtocznie wymieni¢ filtr lub, gdy nie

jest to mozliwe, zamienic¢ fentanyl na metadon).

Petydyna Nie stosowac Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
metabolitu, ktéry jest odpowiedzialny za wystepowanie przeciwb6lowych, nalezy zawsze uwzglednié
dzialan niepozadanych [3]. Oksykodon i jego meta- wystepowanie standw patologicznych u pacjenta,
bolity wydalane sg z moczem i katem. U pacjentéw m.in. niewydolnosci nerek i/lub watroby, ktdre
z niewydolnoscig nerek zalecang dawka poczatkowa moga istotnie wplyna¢ na farmakokinetyke lekow.
jest 5 mg co 12 h [25]. « U pacjentow z niewydolnoécia nerek i/lub
Pacjenci przewlekle dializowani (GFR < 15 ml/min) watroby, nalezy modyfikowa¢ schematy dawko-
stanowia szczegdlng grupe chorych, u ktérych dosto- wania lekéw tj. zmniejsza¢ dawki i/lub wydtuzaé
sowanie dawki zalezy od stopnia uposledzenia filtracji przedzialy dawkowania, odpowiednio do stanu

klebuszkowej oraz od stopnia usuwania leku z ustroju czynnosciowego tych narzaddow.

podczas dializy (Tabela 7).
W przypadku, gdy zostanie przedawkowany
dany analgetyk opioidowy, stosuje si¢ nalokson lub

naltrekson, ktére sg metabolizowane przez watrobe, Adres do korespondencji:

ale brak jest danych na temat dawkowania tych lekéw Danuta Szkutnik-Fiedler

u pacjentow z przewlektymi schorzeniami nerek [11]. Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego

Podsumowujac: w Poznaniu

ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-861 Poznan
o W celu indywidualizacji leczenia, podczas usta- Tel.: (+48 61) 66 87 853
lania schematu dawkowania opioidowych lekéw E-mail: d.szkutnik@wp.pl
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