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Czy opioidy sg prawdziwymi anestetykami?
Historia i terazniejszos¢

Are opioids the real anaesthetics?

History and presence
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Il Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Streszczenie

Wrysokie stezenia anestetykéw wziewnych moga powodowa¢ hipotonie i bezposrednia depresje uktadu
krazenia. Opioidy zwykle nie wplywaja na hemodynamike. Czesto Iaczy si¢ je z innymi lekami sedatywno-hip-
notycznymi lub wziewnymi, w celu osiagniecia bardziej stabilnych warunkéw hemodynamicznych. Rézne leki
uzywane w anestezjologii moga wywotywac interakcje farmakokinetyczne czy farmakodynamiczne, np. zmniej-
szenie MAC (zwiekszenie sity dzialania anestetykéw wziewnych), czy tez dzialania niekorzystne, jak obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi (opioid z propofolem). Potgczenie opioidu z anestetykiem wziewnym pozwala zmniejszy¢
stezenie stosowanego anestetyku i poprawic stabilno$¢ krazenia. Opioidy jako sktadowa anestezji zréwnowazonej
moga zmniejszy¢ przedoperacyjny bdl i niepokéj, ostabi¢ somatyczne i autonomiczne reakcje na stymulacje drog
oddechowych, intubacje tchawicy, poprawié stabilno$¢ hemodynamiczng i zapewni¢ natychmiastowa analge-
zje pooperacyjna. W praktyce nalokson, jako specyficzny antagonista opioidow, pozwala sterowa¢ gltebokoscig
sedacji oraz przeciwdziala niepozadanej depresji oddechowej. Obecnie stosujemy rézne techniki anestetyczne
z wykorzystaniem opioidéw, jak np. sedacja i analgezja, anestezja zréwnowazona, neuroleptanalgezja, znieczule-
nie catkowicie dozylne, znieczulenie wysokimi dawkami opioidéw oraz inne. Pomimo tego, Ze wciaz jeszcze nie
mamy idealnego opioidu, niektére z nich, nowe - np. alfentanil, sufentanil i remifentanil - wydaja si¢ obiecujace
w nowoczesnej anestezjologii, pomimo ze nadal nie wiemy, czy sa one prawdziwymi anestetykami. Anestezjologia
i Ratownictwo 2010; 4: 494-499.

Stowa kluczowe: opioidy, znieczulenie ogélne, sedacja, analgezja
Summary

High concentrations of volatile anaesthetics may cause hypotonia and direct cardiac depression. Opioids
usually do not influence the hemodynamics directly. They are often combined with other sedative-hypnotic or
volatile agents to achieve more stable hemodynamic conditions. However the different drugs used in anaesthesia
may cause pharmacokinetic or pharmacodynamic interactions, like MAC reductions (increasing potency of the
volatile anaesthetics), as well as adverse effects, like decreasing blood pressure (opioids with propofol). Combination
of opioids with volatile anaesthetics allows to decrease the concentration of anaesthetics and to improve hemodyna-
mic stability. Opioids as a component of balanced anaesthesia can reduce preoperative pain and anxiety, decrease
somatic and autonomic reactions to airway manipulations, tracheal intubation, improve hemodynamic stability, and
provide immediate postoperative analgesia. In practice, naloxone as a specific opioid antagonist, allows to control
the depth of sedation, and prevents unwanted respiratory depression. Now various anaesthetic techniques with
opioids are used, for example sedation and analgesia, balanced anaesthesia, neuroleptanalgesia, total intravenous
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anaesthesia, opioid-based (high-dose) anaesthesia etc. Despite, that we do not have now the ideal opioid, some of
new opioids e.g. alfentanil, sufentanil and remifentanil are promising in modern anaesthesiology, however we still
don’t know do they are the real anaesthetics. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 494-499.

Keywords: opioids, general anaesthesia, sedation, analgesia

Wstep

Opiaty (alkaloidy opium) byty stosowane w medy-
cynie przez setki lat w celu zmniejszenia leku i bélu
w chirurgii. Nalezg do nich: morfina, kodeina, papa-
weryna i tebaina. Wiele opioidéw bylo stosowanych
nie tylko w celu premedykacji lub usmierzenia bélu po
operacji, ale podejmowano proby stosowania ich jako
anestetyki dozylne.

Izolacja morfiny, aktywnego skladnika opium,
przez Sertiirnera na poczatku XIX wieku oraz wpro-
wadzenie do praktyki lekarskiej strzykawek i igiet
przez Wood’a w 1853 r. umozliwito bardziej precyzyjne
stosowanie opioidéw [1]. Morfina najcze$ciej byta stoso-
wana domiesniowo (IM) w celu premedykacji lub jako
lek dodatkowy dozylny (IV) w znieczuleniu eterem lub
chloroformem a takze po operacji w celu usmierzenia
bolu. Pod koniec XIX wieku morfine stosowano jako
anestetyk, podajac ja w duzych dawkach podzielonych
(1-2 mg/kg m.c.) ze skopolaming (1-3 mg/70 kg m.c.) IV
lub IM [2]. Poczatkowo takie znieczulenia byty popu-
larne, jednak szybko z nich zrezygnowano ze wzgledu na
powiktlania i zwigkszong $miertelno$¢ [3]. Przez kolejne
30-40 lat anestezjolodzy rzadko stosowali §rodopera-
cyjnie opioidy, poniewaz hamujac czesto$¢ oddechow
mogly utrudnia¢ poglebienie znieczulenia wziewnego.

Sertuerner-Apotheke w Everswinkel
Zrédto: www.qype.pl/place/1520947

W kolejnych latach (okoto potowy XX wieku)
popularnos¢ zyskaty rozne techniki anestezji ztozonej.
Ich gléwna cecha bylo to, Ze rézne leki byly stosowane
w celu osiagniecia konkretnych celéw: zniesienia bélu,
$wiadomosci, niepamieci, zwiotczenia mig$ni szkie-
letowych czy zniesienia odruchéw autonomicznych.
Opioidy staly sie ponownie dozylng sktadowg anestezji
wziewne;j.

Wprowadzenie krétko dziatajacych barbituranéw
jako dozylnych anestetykéw oraz idei znieczulenia
zréwnowazonego (ztozonego) ponownie zwrocito
uwage na przydatnos$¢ opioidéw [4]. Synteza pety-
dyny w 1939 r., wprowadzenie podtlenku azotu oraz
d-tubokuraryny miaty istotne znaczenie dla nowych
form znieczulenia zréwnowazonego [5]. Jednocze$nie
podejmowano proby stosowania IV dodatkowo innych
lekéw, takich jak nasenne, uspokajajace lub analgetyki.
Wszystkie te techniki nazywano znieczuleniem zréw-
nowazonym, poniewaz kazdy lek podawany IV miat
powodowac specyficzny efekt: analgezje, utrate $wia-
domosci, amnezje, zwiotczenie migéni oraz zniesienie
odruchéw autonomicznych.

W roku 1942 wprowadzono nalorfine
(N-allylnormorfine), lek o mieszanym dziataniu
agonistyczno-antagonistycznym na receptory opio-
idowe, ktéry wykorzystywano w leczeniu depresji
oddechowej wywotanej morfing [6]. Wkrotce potem
wprowadzono nalokson, jako bardziej specyficzny
antagonista morfiny.

Odkrycia te spopularyzowaty rézne techniki znie-
czulenia zlozonego, np. N,O + opioidy. Poczatkowo
tiopental stosowano w celu wprowadzenia lub podtrzy-
mania znieczulenia; jednocze$nie d-tubokuraryna oraz
opioidy, takie jak morfina lub petydyna, staly si¢ bar-
dziej popularne. Polgczenie neuroleptoanalgezji (dro-
peridol + fentanyl) z ptytkim znieczuleniem wziewnym
N,0+0, zyskalo jeszcze wieksza popularnosé [7].

Opioidy, leki uspokajajace i nasenne podawano
IV, stosujac jednoczesnie anestetyki wziewne. Opioidy
stosowane w malych dawkach analgetycznych zmniej-
szaja MAC anestetykéw wziewnych o 50%. Stosowanie
wiekszych dawek opioidéw nie wywoluje dalszego
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proporcjonalnego zmniejszenia MAC, co wskazuje
na charakter pulapowy tej interakcji. Zmniejszenie
MAC anestetykéw wziewnych zalezy réwniez od
sity dzialania analgetycznego. Fentanyl, sufentanil,
alfentanil, remifentanil wywolujg zmniejszenie MAC
w nastepujacych odpowiednio proporcjach 1:12:1/16:1,2
(poréwnanie wzgledem fentanylu) [8].

Czy opioidy sg anestetykami?

Lowenstein i wsp. [9] oraz Stanley i Webster [10]
ponownie zwrocili uwaga na stosowanie IV duzych
dawek opioidéw jako gléwnych anestetykéw. Morfina
podawana dozylnie (0,5-3 mg/kg m.c.) u pacjentéw
oddychajacych 100% tlenem nie powodowata zmian
w dynamice uktadu krazenia, a nawet u pacjentéw
z wadami zastawkowymi serca poprawiala ich hemo-
dynamike [9]. Prace te spowodowaly kolejne badania,
oceniajgce morfing i inne opioidy jako gléwne ane-
stetyki stosowane u pacjentéw z chorobami ukladu
krazenia i poddawanych duzym operacjom [11-13].
Wykazano szereg objawow niekorzystnych, takich jak
niekompletna amnezja [14], uwalnianie histaminy [15],
przedluzona depresja oddechowa po operaciji [16,17],
koniecznos¢ stosowania wiekszych objetosci plynow
IV, ze wzgledu na poszerzenie fozyska zylnego [12] lub
hipotonie tetniczg [11]. Obserwacje te spowodowaty
zmniejszenie popularnosci morfiny, stosowanej jako
anestetyk [14]. Jednoczesnie popularno$¢ zyskat fenta-
nyl, ktory stosowany w duzych dawkach nie wplywal na
hemodynamike. Niestety, duze dawki fentanylu powo-
dowaly réwniez istotng depresje oddechowa po operacji.

Fentanyl stosowany w celu wywotania znieczu-
lenia ogdlnego byt przedmiotem wielu badan [18-20].
Obserwacje dotyczace wybudzen $rédoperacyjnych
w czasie stosowania duzych dawek fentanylu wskazy-
waly na istotny problem [21,22]. Powrét §wiadomosci
podczas znieczulenia ogélnego byl ciggle problemenm,
niezaleznie od rodzaju technik anestezjologicznych.
Kilka czynnikéw, takich jak operacje poloznicze,
duze urazy czy chirurgia serca zwiekszaly odsetek
pacjentéw z powrotem $wiadomosci nawet do 43%.
Stosowanie zwiotczenia mieéni, mimo ze pozwala
zredukowaé dawki innych sktadowych znieczulenia,
zmniejsza mozliwo§¢ zauwazenia motorycznych
objawow powrotu $wiadomosci. Natomiast uzycie
0,3-0,6 stezen MAC anestetykow wziewnych ogranicza
to zjawisko. Dawki lekéw dozylnych nie daja sie tak
precyzyjnie ustalic.
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Pézniej wprowadzone opioidy: sufentanil, alfenta-
nili remifentanil uzyskaty istotng klinicznie przewage
nad fentanylem oraz wiekszy indeks terapeutyczny
u zwierzat. Sufentanil ma najwigkszg site dziatania
analgetycznego i jest bardziej skuteczny jako gléwny
anestetyk w poréwnaniu z fentanylem. Sufentanil
(1,3 pg/kg) zmniejszat réwniez konieczna dawke
tiopentalu w czasie wprowadzenia do znieczulenia,
w wiekszym stopniu niz fentanyl, co obserwowano
u 9/10 pacjentéw [23]. Alfentanil charakteryzuje si¢
szybkim dzialaniem, a remifentanil krétkim czasem
dzialania. Przewidywalnos¢ dawkowania opioidéw
jest ich slabg strong. Przy standardowej dawce (mg/
kg masy ciala) stezenia osiagane w osoczu rdznig sie
5-krotnie. Podobnie terapeutyczne stezenia w osoczu,
hamujace reakcje bélowe, roznig sie 3- i 5-krotnie, co
wymaga indywidualnego dawkowania, dostosowanego
do potrzeb pacjenta.

Zwiekszenie napigcia migsni
szkieletowych

Opioidy zwickszaja napiecie mig¢énii moga wywo-
ta¢ w wigkszych dawkach sztywno$¢ miesni szkieleto-
wych (brzucha, klatki piersiowej, konczyn). Grell i wsp.
[24] stwierdzili, Ze pojedyncza duza dawka fentanylu
(0,5-0,8 mg IV) moze wywolaé zwiekszonag sztywnosé
klatki piersiowej w ciaggu 60-90 s od podania. Efekt ten
zalezy od dawki, szybkosci podania, stosowania N,O
iwieku pacjenta [7,25-28]. Zwigkszona sztywno$¢ mie-
$ni wywotana opioidami moze mie¢ charakter narasta-
jacy w czasie, az do powaznej, utrudniajacej wentylacje
pluc. Zwykle wystepuje w okresie utraty przytomnosci
i powoduje zmniejszenie podatno$ci i czynnos$ciowej
pojemnosci zalegajacej ptuc, wywolujac pogorszenie
wentylacji spontanicznej i kontrolowanej z hiperkapnia
i hipoksemig [29-32]. Obkurczenie strun glosowych
moze pierwotnie uposledza¢ wentylacje ptuc przez
maske twarzowg [33]. Przeciwdziata¢ mozna przez
wlasciwie stosowanie lekéw zwiotczajacych miesnie.

Neurotoksycznos¢ opioidéw

Opioidy, podobnie jak inne anestetyki (wziewne
i dozylne), moga wywolywac objawy neurotoksyczne,
od majaczenia i delirium do napadéw padaczkowych
typu grand mal (fentanyl, sufentanil), wymagajacych
leczenia przeciwdrgawkowego [34-36]. Objawy te
obserwowano po wszystkich opioidach i w wiekszosci
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mozna je opanowa¢ stosujac nalokson. Wyjatkiem
jest petydyna, ktorej dziatanie neurotoksyczne jest
zwigzane z jej metabolitem norpetydyna (czas poto-
wiczej eliminacji 15-40 h), ktorej neurotoksycznos¢
jest 2 razy wieksza od samej petydyny i objawy nie sg
antagonizowane przez nalokson [37]. Z drugiej strony
petydyna sama posiada dziatanie przeciwdrgawkowe,
wykorzystywane np. w drgawkach po znieczuleniu
zewngatrzoponowym.

Depresja oddechowa wywotana
opioidami

Opioidy powoduja depresje osrodkéw oddecho-
wych w moécie i rdzeniu przedtuzonym CUN [38-40].
Dodatkowo hamujg odruchy z drég oddechowych.
Podczas wybudzania z anestezji wziewnej pacjenci cze-
sto kaszla i poruszaja sie, natomiast dodatkowe podanie
opioidéw w czasie znieczulenia zwigksza tolerancje
na rurke intubacyjna, co ulatwia ekstubacje tchawicy.
Depresja oddechowa wywolana przez opioidy moze
by¢ wieksza, gdy dodatkowo sg stosowane inne srodki
tlumigce OUN, np. anestetyki wziewne [41]. Powazna
depresja oddechowa zwykle wystepuje u pacjentéw
w stanie glebszej sedacji lub utraty przytomnosci
i powoduje zwolnienie czestosci oddechéw <8/min.
Nalokson pozwala zmniejszy¢ depresje oddechowa.
Pomimo ze wigksze dawki naloksonu catkowicie ja
eliminuja, towarzyszy¢ temu moze pelen powrét przy-
tomnosci i odczuwanie przez pacjenta silnego bolu.

Obecnie stosujemy rézne techniki anestetyczne
z wykorzystaniem opioidéw, naleza do nich sedacja
i analgezja, anestezja zrownowazona, neurolepta-
nalgezja, znieczulenie catkowicie dozylne (TIVA),
znieczulenie wysokimi dawkami opioidéw oraz sto-
sowanie innych niz dozylna drég podania opioidéw
(przezskdrna, przezsluzoéwkowa). W przeciwienstwie
do anestetykow wziewnych, ktére blokuja reakcje
hemodynamiczne na bodzce chirurgiczne, dopiero
w duzych, klinicznie nieakceptowanych stezeniach,
opioidy zapewniaja stabilng hemodynamike. Opioidy,
w przeciwienstwie do anestetykéw wziewnych, nie
wywieraja bezposredniego dziatania kardiodepresyj-
nego [42], réwniez nieznacznie wplywaja na obcigzenia
wstepne i nastepcze oraz opory w krazeniu systemo-
wym. Wiadomo takze, ze stresowa, hormonalna reak-
cja ustroju na operacje i znieczulenie jest najskuteczniej
zmniejszana przez polaczenie opioidu i anestetyku
wziewnego. Waznym zastosowaniem opioidow jest
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indukcja znieczulenia w okulistyce, pozwalajac unik-
na¢ niepozadanego wzrostu ci$nienia srédgatkowego
w czasie intubacji tchawicy. Pomimo ze nadal jeszcze
nie mamy idealnego opioidu oraz nie wiemy, czy sg one
prawdziwymi anestetykami, niektére z nich, szczegol-
nie te nowsze, np. alfentanil, sufentanil i remifentanil,
wydaja sie by¢ obiecujace w nowoczesnej anestezjologii.

Opioidy w leczeniu przewlektego bélu
nienowotworowego

Stosowanie opioid6w, zwlaszcza w leczeniu silnego
bélu przewleklego pochodzenia nowotworowego,
w ramach 3 stopnia drabiny analgetycznej wg zalecen
WHO zroku 1986, jest ogolnie akceptowane przez leka-
rzy. Natomiast stosowanie opioidéw w leczeniu bdlu
przewleklego pochodzenia nienowotworowego budzi
nadal w wielu krajach liczne kontrowersje ze wzgledu
na istniejace uprzedzenia (opioidofobia) oraz obawe
przed wystapieniem objawéw niepozadanych (tole-
rancja, uzaleznienie psychiczne, nudnoéci, zaparcia).

Z drugiej strony, istnieje grupa pacjentdw z bélem
przewleklym o znacznym natezeniu, u ktorych, jesli
zawiodly wszystkie mozliwo$ci leczenia przyczyno-
wego, dlugotrwate stosowanie ,silnych” opioidéw
moze spowodowa¢ nie tylko zmniejszenie natezenia
bolu, lecz takze poprawe jakosci zycia i funkcjonowania
w spoleczenistwie. Dotyczy to zaréwno bolu nocycep-
torowego, najczesciej migsniowo-szkieletowego, jak
réwniez chorych z bélem neuropatycznym [43].

Ostatnie badania wskazujg, ze stosowanie opio-
idéw: morfiny, fentanylu, buprenorfiny czy oksykodonu
(bez lekéw adiuwantowych) o powolnym uwalnianiu
jest skuteczne w bolu nienowotworowym u ponad 60%
chorych, dlatego autorzy zalecaja stosowanie opioidow
o powolnym uwalnianiu, w regularnych odstepach
czasu (analogia do zalecen WHO z roku 1986). Opioidy
o powolnym uwalnianiu nie wywoluja wysokiego
stezenia ich we krwi oraz efektu euforii i zmniejszajg
ryzyko uzaleznienia.

Szersze stosowanie opioiddw, réwniez w bolu
nienowotworowym, powoduje pojawienie si¢ wielu
nowych probleméw, migdzy innymi takich jak:
> identyfikacja pacjentéw uzaleznionych i poszu-

kujacych dostepu do opioidu pod pozorem

bélu przewleklego,

» dyskwalifikacja pacjentéw z bdlem przewleklym
od terapii opioidami z powodu mozliwosci wysta-
pienia uzaleznienia,
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» konieczno$¢ nadzoru w czasie leczenia opioidami

(regularne i czeste wizyty w poradni).

Kryteria wlaczenia do leczenia opioidami sg naste-
pujace:
> bdl staly, trwajacy >3 miesigce, o natezeniu >5

(w skali 0-10),
> kiedy inne metody farmakologiczne zawiodly

i leczenie wielodyscyplinarne jest nieskuteczne

(np. fizyko-, psychoterapia) oraz brak jest mozli-

wosci leczenia chirurgicznego.

Nalezy przedstawi¢ pacjentowi potencjalng moz-
liwos¢ stosowania ,,silnych” opioidow ze szczegélnym
uwzglednieniem ich mechanizmu dzialania, zaleti wad
terapii, oraz objawéw niepozadanych. Zawsze, o ile
to mozliwe, nalezy precyzyjne ustali¢ rozpoznanie
choroby, ktdra jest przyczyna bolu, chociaz nie zawsze
jest to mozliwe. Stosowanie opioidow jest jednak zale-
cane takze bez postawienia rozpoznania przyczyny
bélu o duzym natezeniu, jezeli jest on wrazliwy na
stosowane opioidy. Planowane leczenie musi by¢
przedyskutowane z pacjentem, a decyzje podejmuje
chory wspolnie z lekarzem. Pacjenta nalezy uprzedzi¢
o mozliwos$ci stopniowego wycofania si¢ z leczenia
opioidamiw przypadku ich nieskutecznosci lub zagro-
zenia uzaleznieniem [43].

Opioidy sa réwniez bardziej skuteczne w bolu
przewleklym o duzej intensywnosci, w poréwnaniu
do lekéw z grupy NLPZ (niesteroidowych lekéw prze-
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ciwzapalnych), stosowanych zgodnie z drabing anal-
getyczna (3 stopnie drabiny analgetycznej wg zalecen
WHO z roku 1986). Ponadto dtugotrwale stosowanie
lekéw NLPZ jest zwigzane z duzym zwigkszeniem
czestosci powiktan. Jednak dlugotrwale stosowanie
opioidéw moze by¢ réwniez zwigzane z wieloma pro-
blemami u niektérych pacjentéw, do ktorych nalezy
m. in. ryzyko uzaleznienia [43].

Reasumujgc - zaletg opioidéw, stanowiacg o ich
niezastgpionej pozycji we wspdlczesnej anestezjologii,
sq: silne dzialanie przeciwbolowe, umozliwiajace sto-
sowanie mniejszych stezen anestetykow wziewnych,
minimalne lub niewielkie uposledzenie funkeji uktadu
krazenia, brak uwrazliwienia mig¢$nia sercowego na
aminy katecholowe, ulatwienie kontrolowanego oddy-
chania dzigki sedacji, hamowanie reakcji na sztuczne
drogi oddechowe i hamowanie kaszlu, zwigkszenie
tolerancji na intubacje tchawicy, analgezja utrzymujaca
sie tez we wczesnej fazie pooperacyjnej oraz mozliwosé
petnego odwrécenie ich dzialania (naloksonem).
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