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Streszczenie

Opioidy sg najsilniej dziatajacymi lekami przeciwbolowymi. Od czasu odkrycia receptoréw opioidowych w rdzeniu
kregowym w latach siedemdziesigtych XX wieku, opioidy w praktyce klinicznej zastosowano podpajeczynéwkowo
i zewnatrzoponowo w szerszym zakresie. Wigze sie z nimi nadzieje na skuteczne, silne dziatanie przeciwbdlowe
o charakterze segmentarnym (zwigzanym z dermatomami), z ograniczong iloécig dziatan niepozadanych zwigzanych
z systemowym ich podawaniem. W ostatnich latach pojawito sie wiele prac na temat stosowanych w blokadach cen-
tralnych opioidéw, uzywanych pojedynczo lub w skojarzeniu z anestetykami lokalnymi. Pomogto to ustali¢ kliniczng
przydatno$¢ tych form terapii, jednoczes$nie zwracajac uwage na ich dziatania niepozadane. Wiedza ta powinna by¢
uzyta do wyboru wlasciwej terapii dla konkretnego pacjenta, biorac pod uwage jego potrzeby, a takze indywidualne
dos$wiadczenie anestezjologa w terapii okolooperacyjnej tak, aby uzyska¢ dobrej jakosci analgezje o wysokim profilu
bezpieczenistwa. Oprdcz przegladu popularnych opioidéw stosowanych w praktyce klinicznej, w artykule omdéwiono
réwniez rzadziej stosowane, na temat ktorych jest jeszcze niewiele badan. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 328-338.

Stowa kluczowe: blokady centralne, opioidy podpajeczynowkowe, opioidy zewngtrzoponowe, bol pooperacyjny
Abstract

Opioids are the most potent analgesic drugs. Since the discovery of spinal opioid receptors in the 1970s, the use
of spinal opioids has been adopted in clinical practice in hope of producing intense segmental analgesia that was
devoid of the dose-limiting side effects associated with systemic opioid administration. In recent years, more new
information has been available regarding the use of spinal opioids alone or in combination with LA (local anae-
sthetics), which has helped us to define the clinical applicability of these forms of therapy and has also contributed
to the understanding of the disadvantages of their use. This knowledge could be used to select a treatment based
on patient’s particular needs and personal physician experience in order to produce a high quality pain control
combined with high safety profile. This paper discusses the common opioids used in clinical practice, but also those
rarely used, about which there is little research yet. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 328-338.

Keywords: spinal analgesia, epidural opioids, intrathecal opioids, postoperative pain
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Historia opioidow

Historia opioidow siega czaséw starozytnych.
Najstarsze dowody korzystania z maku, jako ,,rosliny
szczescia” siggaja 5 tysiecy lat wstecz. Przez wieki stoso-
wano substancje pozniej nazwang opium (z Greckiego:
»s0k”), wykorzystujac jej wlasciwosci sedatywne,
przeciwbdlowe i euforyzujace.

Do XX wieku opioidy byly podawane droga
doustng, podskérng i domie$niowa. Ubiegly wiek
przynidst przetom, skutecznie zastosowano opioidy
w podaniu podpajeczynéwkowym, zewnatrzopono-
wym, przezskornym, dosluzéwkowym i dostawowym.

Pierwsze doniesienia o anestezji podpajeczynow-
kowej pochodza z 1885 roku, kiedy James Leonard
Corning, neurolog z Nowego Jorku, przypadkowo
podat kokaine podpajeczynéwkowo, uzyskujac efekt
analgetyczny [1]. W 1898 roku Karl Gustav Bier, nie-
miecki chirurg, przeprowadzit operacje na konczynie
dolnej po podanej podpajeczynéwkowo kokainie [2].

Pierwsze doniesienia o podpajeczynéwkowym
podaniu opioidu nalezg do rumunskiego chirurga
Racoviceanu-Pitesti, ktory zastosowal morfine podang
tacznie z kokaing. Swoje odkrycie zaprezentowat
w Paryzu w 1901 roku [3].

Morfina byla uzywana przez kolejne lata bez
znanego mechanizmu dziatania, az do roku 1973,
kiedy zidentyfikowano receptory opioidowe w rdzeniu
kregowym [4]. Wangiwsp. w 1979 r. z sukcesem uzyli
morfiny podpajeczyndéwkowo w terapii bolu nowotwo-
rowego [5], a w tym samym roku Behar i wsp. opubli-
kowali pierwsze doniesienie o zewnatrzoponowym
uzyciu morfiny w terapii bélu [6].

Od tamtej pory opioidy podawane neuraksjalnie
(podpajeczynéwkowo i/lub zewnatrzoponowo) zostaty
szeroko zaadoptowane w praktyce klinicznej w nadziei
na znalezienie srodka o silnym segmentarnym dziata-
niu przeciwbdlowym pozbawionym dziatan niepoza-
danych, ktdre towarzyszg systemowemu podawaniu
opioidow.

W ostatnich 30 latach skupiono sie na poszu-
kiwaniach ktore typy opioidéw sa odpowiednie do
podawania neuraksjalnego, a ktére nie. Poprzednio
uwazano, ze podanie dowolnego opioidu do przestrzeni
zewngtrzoponowej czy podpajeczyndéwkowej bedzie
dawalo bardziej selektywng analgezje¢ rdzeniowa niz
jakakolwiek inna droga podania, bez towarzyszacych
powaznych dziatan niepozadanych, jak np. depresja
oddechowa. Okazato si¢ jednak, Ze nie jest to do konca
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prawda, gdyz opioidy moga osiaga¢ wyzsze osrodki
mozgowe (tzw. dziatanie supraspinalne) zaréwno przez
plyn moézgowo-rdzeniowy (PMR), jakii przez wychwyt
zwrotny z krwiobiegiem i redystrybucje do mézgu,
a wiele z nich tylko w niewielkim stopniu dziata na
poziomie rdzenia kregowego [7,8].

Receptory opioidowe

Receptory opioidowe sa grupg receptoréw zwia-
zanych z biatkiem G, aktywowane przez opioidy.
Wyrézniamy opioidy endogenne i egzogenne. Do
opioidéw endogennych naleza: endorfiny, enkefaliny,
endomorfiny, dynorfiny i nocyceptyna. Receptory
opioidowe s3 rozmieszczone w najwickszej ilosci
w mozgowiu, rdzeniu kregowym i przewodzie pokar-
mowym. W mniejszej ilosci znajdujg si¢ w innych
tkankach.

Receptory zostaly nazwane od pierwszej litery
ich ligandu. Morfina byla pierwszym udowodnionym
ligandem receptora mi. Pierwsza litera tego opioidu
to m, co koresponduje z Grecka literg 4. W podobny
sposob receptor kappa x zawdzigcza nazwe ketocykla-
zocynie, a receptor delta & zostal nazwany od nasienio-
wodu (vas deferens) myszy, w ktorych po raz pierwszy
zostat odkryty. Dodatkowy receptor opioidowy zostat
zidentyfikowany bardziej wspdlczesnie na podstawie
enkrypcji z cDNA. Ten receptor zostal nazwany recep-
torem nocyceptynowym lub ORLI (opiate receptor
like). Komitet IUPHAR (International Union of Basic
and Clinical Pharmacology) zadecydowal o poprawnej
terminologii dla trzech klasycznych (y, 6, ) receptoréw
i jednego nieklasycznego (nocyceptynowy), ktdre sa
kolejno nastepujace: MOP, DOP, KOP, NOP.

Receptory sigma (0) byly niegdy$ uwazane za
receptory opioidowe. Udowodniono, ze nie sg one akty-
wowane przez zadne endogenne opioidy i réznia sie
zupelnie od pozostalych receptoréw zaréwno funkeja,
jakisekwencja gendw, dlatego nie sa juz klasyfikowane
jako receptory opioidowe.

Opierajac si¢ na danych farmakologicznych
zaproponowano kilka innych podtypéw receptoréow
opioidowych: ¢, 1, A, i { (Epsilon, Iota, Lambda i Zeta),
jednak poki co poswieca si¢ im niewiele uwagi.

Opioidy podane podpajeczynéwkowo wiazg sie
z receptorami zwigzanymi z bialkiem G pre- i postsy-
naptycznymi w blaszce 111l rogu grzbietowego rdzenia
kregowego.
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Aktywacja receptora prowadzi za po$rednictwem
biatka G do otwarcia kanaléw potasowych (mi i delta)
oraz zamkniecia kanatéw wapniowych (kappa), pro-
wadzace do obnizenia stezenia wapnia $rédkomérko-
wego, co nastepnie redukuje uwalnianie transmiteréw
(glutaminian i substancja P) z presynaptycznych
wldkien C z nastepujaca redukcja przewodnictwa
nocyceptywnego.

Wykryto znacznie wigkszg ilos¢ receptoréow
opioidowych zlokalizowanych presynaptycznie niz
postsynaptycznie [9].

Blokady centralne

Blokady centralne sa odmiang znieczulenia
przewodowego (anestezji regionalnej), w ktorej leki
wywolujace przerwanie przewodnictwa nerwowego
oddzialujg na receptory w rdzeniu kregowym. W zalez-
nosci od przestrzeni, do ktorej podaje si¢ leki wyrdznia
sie dwa typy: znieczulenie podpajeczynéwkowe (ang.
intrathecal) oraz znieczulenie zewnatrzoponowe (ang.
epidural). W pismiennictwie anglosaskim stosuje si¢
réwniez okreslenie znieczulenia neuraksjalnego (ang.
neuraxial), dotyczacego obu drdég podania - podpaje-
czyndéwkowej i zewnatrzoponowej.

Wiasciwosci fizykochemiczne
i biodostepnos¢ opioidow dla
receptoréw rdzenia kregowego

W kilku badaniach eksperymentalnych na
szczurach, na podstawie pomiaréw stezen opioidow
w rdzeniu kregowym i w tkankach otaczajacych,
scharakteryzowano szybko$¢ i zakres dzialania nie-
ktorych opioidéw podawanych zewnatrzoponowo
i podpajeczynéwkowo. Badania te wykazaty réwniez
w jaki sposob nastepuje dystrybucja opioidu w rdéznych
drogach podania, az do osigganego celu, czyli recep-
torow w rogach grzbietowych rdzenia kregowego. Na
podstawie tych odkry¢ stwierdzono, ze biodostepnos¢
opioidu dla rdzenia kregowego jest odwrotnie propor-
cjonalna do jego lipofilnosci [8].

Co wigcej, zostalo zasugerowane, ze podanie pod-
pajeczyndéwkowe opioidu nie gwarantuje jego dzialania
na poziomie rdzenia kregowego, a opioidy hydrofilne
(np. morfina, heroina, hydromorfon) majg znacznie
wieksza biodostepno$¢ dla receptoréw rdzeniowych niz
opioidy lipofilne (np. alfentanyl, fentanyl, sufentanyl).
Badania na zwierzetach pomogly zrozumie¢ demon-
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strowane w wielu doniesieniach klinicznych dziatanie
opioidéw lipofilnych podanych podpajeczynéwkowo,
gdzie efekt byl cze$ciowo osiggany przez wychwyt
zwrotny do osocza i redystrybucje do receptoréw
opioidowych w pniu mézgu.

Kolejne badania kliniczne, juz na ludziach, dopro-
wadzily do nastepujacego wniosku: zewnatrzoponowe
podanie opioidéow hydrofilnych w infuzji ciagtej
powoduje selektywna analgezje rdzeniowa z malym
odsetkiem dziatan niepozadanych. Lipofilne opioidy
majg réowniez dzialanie rdzeniowe, jednakze dawki
potrzebne do analgezji pooperacyjnej daja stezenie
osoczowe réwne MEAC (ang. Minimum Effective
Analgesic Concentration, ttum. minimalne efek-
tywne stezenie analgetyczne). A zatem w praktyce
klinicznej moze by¢ niemozliwe, aby ograniczy¢
dawke zewnatrzoponowa opioidéw lipofilnych do
tej stosowanej podpajeczynéwkowo. Niezaleznie od
mechanizmu dziatania, podanie zewngtrzoponowe
lipofilnych opioidéw moze nie mie¢ korzysci nad ich
podaniem dozylnym. Natomiast zewnatrzoponowe
podanie matych dawek opioidu w polaczeniu z lekami
znieczulajagcymi miejscowo (LZM) moze oferowac
znaczgcg kliniczng przewage nad podawaniem samego
opioidu dozylnie. Wnioskujac, doktadne badania nad
dawka sa potrzebne, aby ustali¢ idealne stezenia LZM
z opioidem, jak i proporcje tych dwdch sktadnikéw, aby
zagwarantowaé optymalng analgezje z minimalnym
odsetkiem dziatan niepozadanych [10,11].

Mata
biodostepnosc

Duza
biodostepnosc

Posrednia
biodostepnosc

- alfentanyl
- fentanyl - morfina
- buprenorfina

- sufentanyl - hydromorfon

- oksykodon

- metadon - heroina

- tramadol

Rycina 1. Biodostepnos¢ opioidéw dla receptoréw
rdzenia kregowego po podaniu
neuraksjalnym [7-23]

Figure 1. Opioid spinal cord bioavailability after

neuraxial administration
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Kliniczne uzycie opioidéw w blokadach
centralnych

Stosowanie opioidow w praktyce klinicznej rézni
sie znacznie na calym $wiecie. W zwiazku z brakiem
idealnego $rodka przeciwbolowego poszukiwania
naukowcow nie ustajg. Do koncepcji multimodalnego
leczenia bolu stosuje si¢ rowniez anestezje i analgezje
regionalng, a wraz z nia opioidy w blokadach central-
nych - zaréwno jako pojedynczy lek, jak i w potaczeniu
z LZM [12].

W swoim artykule [13] Smith dowodzi, ze potacze-
nie opioidu z LZM wzmacnia i optymalizuje dzialanie
przeciwbdlowe, zmniejszajac przy tym dzialania nie-
pozadane, w przeciwienistwie do stosowania obu lekow
osobno. Co wigcej, dowiedziono, ze LZM modyfikuja
dzialanie receptoréw zwigzanych z biatkiem G, nato-
miast niewiele wiadomo o dziataniu LZM na receptory
opioidowe. Dzialajac przez receptory zwigzane z bial-
kiem G, anestetyki lokalne zmieniaja sygnat pomigdzy
receptorami opioidowymi a kanatami wapniowymi.

W metaanalizie z 2013 roku [14] badano czy pod-
pajeczynéwkowe podanie zredukowanej dawki LZM
z opioidem ma podobne dzialanie w zapewnieniu opty-
malnej anestezji srodoperacyjnej i analgezji poopera-
cyjnej co standardowa dawka LZM. Do analizy zostalo
wlaczonych 1398 pacjentéw z 28 badan. Wykazano
w grupach badanych, ze §rednio zmniejszano dawke
LZM o 40% (12-70%), blokada ruchowa byta krétsza
($r. 0 50 minut), zredukowano $redni czas do wypisu
z sali pooperacyjnej (33 minuty) oraz czas do odda-
nia moczu (14 minut). Wykazano réwniez mniejsza
iloé¢ drzen migsniowych, nudnosci oraz hipotensji.
Zwigkszyla sie natomiast czesto§¢ wystepowania
$wiadu. Wnioski z pracy byly nastepujace: dodanie
opioidu do zredukowanej dawki LZM w zastosowaniu
podpajeczynéwkowym moze zmniejszy¢ dzialania
niepozadane LZM, skroci¢ czas blokady ruchowej,
nie wplywajac na srédoperacyjng anestezje oraz nie
skracajac pooperacyjnej analgezji.

Opioidy stosowane zewnatrzoponowo

> Morfina

Morfina jest najlepiej poznanym opioidem sto-
sowanym zewnatrzoponowo, a pozostale opioidy sa
do niej poréwnywane. Przez wielu jest nazywana
»ztotym standardem” w blokadach centralnych (co nie
oznacza $rodka idealnego) dzigki jej wlasciwosciom

hydrofilnym, a co za tym idzie - najlepszej biodostep-
nosci dla receptoréw rdzenia kregowego. W zwigzku
zpowyzszym jej dawka zewnatrzoponowa jest znacznie
mniejsza niz dawka parenteralna (1/5-1/10). Moze by¢
podawana w bolusie (30-100 ug/kg) lub w infuzji ciaglej
(0,2-0,4 mg/h). Jest stosowana osobno oraz w polacze-
niu z lekami znieczulajacymi miejscowo [15].

Pomimo Zze morfina daje efektywna analgezje, jej
uzycie w pojedynczej dawce ogranicza si¢ do czasu jej
dzialania (ponizej 24 h), co ma znaczenie w zwalcza-
niu bolu pooperacyjnego oraz dziatan niepozadanych
zwigzanych z wyzsza dawka.

W 2004 r. FDA (ang. Food and Drug Administra-
tion) zatwierdzita do podawania zewnatrzoponowego
morfine liposomalng o wolnym uwalnianiu w for-
mie depo (ang. EREM - Extended Release Epidural
Morphine), ktéra zapewnia analgezje trwajaca do
48 godzin, z niewielky ilo$cig dzialan niepozadanych
(w dawkach ponizej 15 mg), bez towarzyszacych pro-
bleméw zwigzanych z cewnikiem zewnatrzoponowym
i prowadzenia analgezji ciaglej z jego uzyciem (gdzie
odsetek niepowodzen terapii siegal 30%) [16].

Podsumowano pi¢¢ badan klinicznych [17]
(n = 913) poréwnujacych analgezje pooperacyjna
w grupie otrzymujacej zewnatrzoponowo 5-30 mg
morfiny liposomalnej (EREM) z grupa otrzymujaca
5 mg morfiny spinalnej (MS) oraz grupa otrzymu-
jaca placebo. U wszystkich pacjentéw zastosowano
réwniez analgezje morfing dozylng z zastosowaniem
pomp PCA (ang. Patient Controlled Analgesia, ttum.
analgezja kontrolowana przez pacjenta), celem anal-
gezji dodatkowej (tzw. ratunkowej). Udowodniono
znaczgacy przewage zastosowanej morfiny liposomalnej
u pacjentow poddanych endoprotezoplastyce stawow
kolanowych, chirurgii jamy brzusznej i cieciom cesar-
skim. Oceniano bol w spoczynku i podczas poruszania
sie, a takze dzialania niepozadane, uzycie ratunko-
wych lekéw przeciwbolowych oraz stopien satysfakeji
pacjenta w 10 punktach czasowych w ciagu 48 godzin
pooperacyjnych.

Wryniki doprowadzity do 3 waznych wnioskéw:

1. Wszystkie grupy EREM mialy wyzszy poziom
satysfakcji pacjenta, okreslajac samopoczucie
jako ,,doskonate” lub ,bardzo dobre”, uzywajac
przy tym mniej leku ratunkowego PCA i.v.

2. Grupa EREM potrzebowala mniej lekéw
ratunkowych PCA iv. w poréwananiu z grupa
placebo, a efekt byl zalezny od dawki morfiny
liposomalnej. Grupa 10 mg EREM do$wiadczata
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mniej bolu w trakcie ruchu w 112 dobie leczenia
w porédwnaniu z grupa 5 mg MS, natomiast nie
wykazano réznicy w bolu spoczynkowym.

3. Zaréwno w grupie EREM, jak i MS zanotowano
podobna iloé¢ $wiadu siegajaca 15%. Nudnosci
i wymioty byly stwierdzane we wszystkich 3
grupach jednakowo.

» Fentanyl

Fentanyl jako opioid lipofilny zostal dobrze opi-
sany w wielu badaniach, zaréwno w zastosowaniu
zewnatrzoponowym, jak i podpajeczynowkowym.
Udowodniono w kilku badaniach, ze ciggly wlew fen-
tanylu daje taka samg jakos$¢ analgezji, te same efekty
uboczne, wymaga tych samych dawek leku oraz daje
to samo stezenie w surowicy krwi zaréwno w podaniu
dozylnym, jak i zewngtrzoponowym. Wnioski stad
plynace: ciagly wlew fentanylu zewnatrzoponowo daje
analgezje przez wychwyt systemowy oraz redystrybu-
cje do mdzgu [18-20].

W 2003 r. Ginosaur opublikowat badanie [21] doty-
czace konfliktu wliteraturze odnosénie sposobu dziata-
nia zewnatrzoponowo podanego fentanylu. W badaniu
tym fentanyl byl podawany w bolusie oraz we wlewie
cigglym, a nastepnie oceniano analgezje w zakresie
dermatomow oraz stezenie fentanylu w surowicy krwi.
Okazalo sie, ze infuzja fentanylu dawata analgezje
niezwigzana z dermatomami (niesegmentarng), a sita
analgezji byla proporcjonalna do stezenia w surowicy
krwi. Dla kontrastu, fentanyl podany w bolusie dawat
segmentarng analgezje, ktora nie korelowata ze steze-
niem w surowicy krwi. W efekcie ustalono, ze dziatanie
fentanylu jest dwufazowe, gdyz podany w bolusie dawat
analgezje krotkotrwala, zalezng od receptoréw rdzenia
kregowego, natomiast wlew ciagly osiagal cel przez
wychwyt systemowy i redystrybucje do receptoréow
w mozgowiu.

Obliczono, ze zewnatrzoponowa dawka fentanylu,
ktéra powodowataby anestezje rdzeniowa wynosi
10 pg/ml. Opierajac sie na tym, dawka 2-5 pg/ml
stosowana rutynowo w analgezji zewnatrzoponowej
spotencjalizuje dzialanie analgetyczne, jednoczeénie
zmniejszajac potrzebna dawke LZM, dajac raczej efekt
systemowo niz na poziomie rdzeniowym.

» Alfentanyl

Zewnatrzoponowo alfentanyl nie ma raczej zasto-
sowania klinicznego, gdyz szybko przenika do innych
tkanek (okofordzeniowych). Jest szybko eliminowany
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z przestrzeni zewnatrzoponowej a jego dzialanie opiera
sie na mechanizmie supraspinalnym, co udowodniono
w kilku badaniach [22,23].

» Sufentanyl

Sufentanyl, jako opioid wysoce lipofilny, méglby
stanowi¢ bardzo dobra opcje do zastosowania zewna-
trzoponowego w terapii bolu pooperacyjnego, jednakze
efekt bytby w znikomym stopniu osiggany na poziomie
rdzeniowym, gdyz MEAC dla sufentanylu jest bardzo
niski (0,03 ng/ml) i fatwo jest go osiagna¢ po podaniu
okolordzeniowym [8].

Miguel i wsp. przeprowadzili badanie [37] na
pacjentach poddanych operacjom brzusznym, poréw-
nujac dozylnie i zewnatrzoponowo stosowany sufen-
tanyl (cewnik zewnatrzoponowy w dolnym odcinku
piersiowym) przez 48 h we wlewie 0,2 mcg/kg/h. Nie
byto zadnych réznic pomiedzy grupami, jesli chodzi o:
odczuwanie bolu, ilos¢ dawek ratunkowych morfiny,
dzialan niepozadanych, osiagnieto tez podobne steze-
nia sufentanylu w surowicy krwi. Wywnioskowano,
ze mechanizm analgezji w obu przypadkach byl
jednakowy. Jesli chodzi o wlew samego sufentanylu
nie ma tez klinicznej przewagi zastosowanie cewnika
w odcinku piersiowym nad odcinkiem ledZwiowym
u pacjentéw poddanych torakotomii, natomiast stosuje
sie go jako adjuwant do LZM [38].

W 2009 r. Liker i wsp. [39] poréwnali skutecznos¢
kliniczng teoretycznie ekwipotencjalnych dawek
fentanylu i sufentanylu w potaczeniu z bupiwakaing
do znieczulenia porodu metoda PCEA (ang. Patient
Controlled Epidural Analgesia, thum. analgezja zewna-
trzoponowa kontrolowana przez pacjenta). Pacjentki
otrzymywaly dawke poczatkowa w formie bolusa 10
ml 0,125% bupiwakainy z 30 pg fentanylu lub 5 pg
sufentanylu. Nastepnie utrzymywano wlew 10 ml/h
0,0625% bupiwakainy z 2 pug/ml fentanylu lub 0,35 ug/
ml sufentanylu z opcja boluséw. Wykazano podobne
zuzycie bupiwakainy, ze statystycznie wiekszg satysfak-
cja pacjentek w grupie sufentanylu, z takg samg ilo$cig
dzialan niepozadanych w obu grupach.

Podsumowujac, stosunek sity dziatania sufen-
tanylu do fentanylu wynosi 6:1, potencjalizuje site
dziatania analgetycznego i pozwala zredukowa¢ dawke
LZM, dajac mniejsza blokade motoryczng.

» Hydromorfon
Zewnatrzoponowo jest stosowany w dawkach
10-20 pg/kg, a potencjal w poréwnaniu do dawki
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dozylnej wynosi 1:2. Czas dziatania waha si¢ od 6,2 h
do 19,3 h, jest dtuzszy, gdy zastosowany razem z adre-
naling [24].

Selektywno$¢ rdzeniowa byla badana u pacjentow
poddanych operacjom na miednicy, gdzie poréwny-
wano hydromorfon dozylny z zewnatrzoponowym
jako wlew ciagly bez LZM. Podobny poziom analgezji
byt osiagniety w grupie zewnatrzoponowej, ale z dawka
o polowe mniejszg. Jakkolwiek droga zewnatrzopo-
nowa nie wigzala sie z uzyskaniem lepszej analgezji
niz droga dozylna [25].

W badaniu z 2010 roku [26] wykazano skutecz-
nos¢ analgezji zewnatrzoponowej z zastosowaniem
0.06% bupiwakainy z hydromorfonem 10 pg/ml
w przeplywie 4 ml/h (z dodatkowymi bolusami 4 ml
na zadanie) u 3736 pacjentéw poddanych operacjom
ortopedycznym na konczynach dolnych. Dziataniami
niepozadanymi tej terapii byty nudnosci (30%), $wiad
(15%), hipotensja (10%), sedacja (0,08%), przy braku
epizodéw depresji oddechowe;j.

Rozpuszczalno$¢ w ttuszczach hydromorfonu
jest posrednia, z szybkim poczatkiem dziatania (5-10
minut), po$rednim czasem dziatania (efektywny czas
dzialania 4-6 h) przy bardzo matym ryzyku pdznej
depresji oddechowej. Jako$¢ analgezji wydaje sie by¢
podobna do morfiny, natomiast hydromorfon daje
mniej powiklan w postaci §wiadu [27].

» Buprenorfina

Jest lipofilnym czes$ciowym agonistg receptorow
opioidowych, silniejszym od morfiny po podaniu sys-
temowym. Wiaze si¢ wolno z receptorami, natomiast
ma duze do nich powinowactwo, dlatego dysocjacja
jest dtuga (t%2 = 166 min) [28]. Po podaniu zewnatrzo-
ponowym osiagga sie podobne stezenia maksymalne
w PMR oraz osoczu po 10 i 30 minutach [29], co
sie wiaze z ryzykiem wczesnej depresji oddechowej
(w ciggu 30 minut), ktéra moze by¢ oporna na nalokson
[30]. Uzycie buprenorfiny jest ograniczone z powodu
braku doniesien o jej rdzeniowej selektywnosci.
Poréwnujac zewnatrzoponowa podaz buprenorfiny
z dozylng w dawkach 2 i 4 ug/kg potwierdzono efekt
przeciwbolowy trwajacy od 2 h do nawet 16 h, ale byt
on spowodowany dzialaniem supraspinalnym [31].

Klinicznie jest uzywana gtéwnie w krajach azjatyc-
kich. Zewnatrzoponowo podaje sie dawki 200-300 g,
dajace podobng analgezje co dawka 150 pg podana
podpajeczynéwkowo [32,33].
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Reasumujac, buprenorfina stosowana zewnatrzo-
ponowo daje supraspinalna dlugotrwata analgezje
o0 do$¢ niskim profilu bezpieczenstwa.

» Petydyna (meperydyna)

Jest efektywnym opioidem w leczeniu ostrego
bdlu, najlepiej opisanym w Australii i Nowej Zelandii,
zwlaszcza na polu anestezji polozniczej. Stosowana
jest w formie bolusa, infuzji ciaglej oraz jako analge-
zja zewnatrzoponowa kontrolowana przez pacjenta
(ang. Patient Controlled Epidural Analgesia - PCEA).
Dzieki posredniej rozpuszczalnosci w ttuszczach, pety-
dyna mogtlaby mie¢ przewage nad innymi opioidami
w zakresie dziatan niepozadanych, aczkolwiek jej
metabolit norpetydyna ma duzga zdolnos¢ kumulacji,
co ogranicza jej uzycie do krotkich terapii [34].

Paech MJ i wsp. [35] wykazali, ze PCEA z petydyna
daje dobra jakos¢ leczenia bolu z maty iloscig dziatan
niepozadanych i ma znaczaca przewage nad dozylng
petydyna PCA, gdzie 90% pacjentdw preferowalo droge
zewnatrzoponowa. W formie PCEA zredukowano
dawke petydyny o 50%, rowniez osiggano znacznie
mniejsze stezenia petydyny i norpetydyny w osoczu
w pordéwnaniu z grupg dozylna.

Chen i wsp. [36] poréwnywali petydyne w formie
PCEA zewnatrzoponowo i PCA dozylnie u pacjen-
tow poddanych gastrektomii. W obu grupach jakos¢
analgezji byla podobna, natomiast w grupie zewna-
trzoponowej dawka leku byla o 33% mniejsza, co si¢
przekladalo na nizsze stezenia leku w osoczu.

» Oksykodon

Oksykodon jest pélsyntetycznym opioidem,
pochodng tebainy, odkryty w 1917 r. Jego struktura
i rozpuszczalno$é w tluszcezach jest podobna do mor-
finy, jego atrybutem jest szybszy poczatek dzialania ze
wzgledu na jego agonizm do receptora «, oprocz dziala-
nia na receptor y. Powinowactwo do receptora y ma 10
razy stabsze niz morfina. Sita dziatania analgetycznego
oksykodonu zalezy od drogi podania [40]. Istnieje nie-
wiele badan nad zastosowaniem oksykodonu w anal-
gezji zewnatrzoponowej. Backlund [41] poréwnat
oksykodon z morfing u pacjentéw poddanych duzym
operacjom brzusznym, ktérym podawano oksykodon
zewnatrzoponowo w dawce 0,15 mg/kg w bolusie,
a nastepnie wlew 0,03 mg/kg/h. Wykazano 10-krotnie
mniejsza sile dziatania oksykodonu w poréwnaniu do
morfiny.
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W innym badaniu [42] na 75 pacjentkach podda-
nych brzusznym operacjom ginekologicznym oceniano
skuteczno$¢ terapii oksykodonem zewngtrzoponowo
w dawkach 2 mg bolus + 6 mg/dobe vs. 4 mg bolus
+ 12 mg/dobe, z grupa kontrolng 2 mgbolus + 6 mg/dobe
morfiny. Wykazano, ze oksykodon podany zewnatrzo-
ponowo w dawce dwukrotnie wigkszej od morfiny daje
efektywna analgezje, przy znaczaco mniejszym odsetku
dziatan niepozadanych w postaci nudnosci, $wiadu, czy
depresji oddechowe;.

Ze wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa
oksykodon wydaje sie dobrg alternatywa dla morfiny,
jednakze musi zostac lepiej przebadany.

Opioidy stosowane podpajeczynéwkowo

» Morfina

W niedawno opublikowanej metaanalizie [43] na
temat opioidéw dodawanych do LZM w pojedynczym
podaniu podpajeczynéwkowym u pacjentéw podda-
wanych réznym mniejszym operacjom w badaniach
zrandomizacjg (65 badan na 3338 pacjentach, z ktorych
1932 otrzymywalo opioid, badania z lat 1983-2010)
stosowano morfing (0,05-2 mg) i fentanyl (10-50 pug)
jako adiuwant do bupiwakainy. Wykazano, ze analgezja
pooperacyjna byta dtuzsza zar6wno w grupie morfiny
(315-641 minut) jak i fentanylu (60-168 minut). Morfina
znaczgco zmniejszata koniecznos$¢ uzycia analgezji
opioidowej w pierwszych 12 godzinach pooperacyj-
nych, powodowala natomiast zwiekszong czestos¢
nudnoéci, wymiotéw, $wigdu oraz zatrzymania moczu.
Fentanyl zwiekszat tylko czesto$¢ §wiadu. W przeci-
wienstwie do fentanylu, dla morfiny wykazano zwigk-
szong czesto$¢ depresji oddechowe;j.

W kolejnym badaniu [44] stwierdzono zalezno$¢
pomiedzy dawka morfiny zastosowanej podpajeczy-
néwkowo jako adiuwant do LZM a dziataniami niepo-
zadanymi. Analizowano 790 pacjentéw, w poréwnaniu
z grupa placebo (n = 524). Autorzy dowodzg, ze morfina
w dawkach do 300 pg, pomimo Ze faczona jest z wiek-
szym ryzykiem dzialan niepozadanych, jest dawka
bezpieczng, gdyz u tych pacjentéw ilos¢ epizoddw
depresji oddechowej nie réznita sie od grupy placebo.

W innych badaniach [45,46] wykazano, Ze morfina
w dawkach powyzej 300 pg byla przyczyna czesciej
wyrazonych dziatan niepozadanych w postaci nudno-
$ci, $wigdu, zatrzymania moczu, a w dawkach powyzej
600 pug powodowata depresje oddechowa u wszystkich
zdrowych uczestnikéow (ochotnikéw) badania.
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Pomimo powyzszego udowodniono [47] u pacjen-
tow poddanych operacjom aorty brzusznej, ze po poda-
niu podpajeczynéwkowym morfiny w poréwnaniu
zpodaniem parenteralnym wystapito mniej powikfan
w postaci depresji oddechowej, powiktan kardiologicz-
nych, nerkowych i ogdlnej $miertelnosci.

Morfina moglaby by¢ najodpowiedniejszym
opioidem do stosowania w blokadach centralnych
w kontekscie zwalczania ostrego bolu pooperacyjnego
ze wzgledu na bardzo dobra jako$¢ analgezji, zaréwno
po podaniu podpajeczynéwkowym, jak i zewnatrzopo-
nowym, jednakze jej dtuga eliminacja oraz tendencja
do opdznionych w czasie niebezpiecznych dzialan nie-
pozadanych, ogranicza jej rutynowe uzycie i wymaga
ostroznej selekeji pacjentéw. Nie jest rekomendowana
dla pacjentéw ambulatoryjnych i w chirurgii jednego
dnia. Optymalng dawka jednorazowa w podaniu
podpajeczynéwkowym wydaje sie by¢ 75-150 pg [48].

» Hydromorfon

Hydromorfon jest uzywany jako alternatywa dla
morfiny zaréwno w zwalczaniu ostrego, jak i przewle-
klego bélu, prezentujac dobrg analgezje, z podobnym
profilem dziatan niepozadanych do morfiny [49].

Badanie Drakeforda [50] na 60 pacjentach pod-
danych operacjom stawu biodrowego, u ktérych
poréwnywano dziatanie podpajeczynéwkowej morfiny
500 pg i hydromorfonu 2 pg/kg, wykazato podobne
dzialanie obu opioidow.

Podsumowujac, niewielka ilo$¢ badan klinicznych
wykazata, ze hydromorfon daje dobry poziom analgezji
po podaniu podpajeczyndéwkowym, z duzo mniejszymi
dawkami niz w podaniu parenteralnym, i ze dawka
50-100 ug daje analgezje poréwnywalng do 100-200 pg
morfiny o podobnym profilu bezpieczenstwa i dtugo$ci
dziatania [51].

» Heroina (ang. Diamorphine)

Heroina to diacetylowana pochodna morfiny.
Jest opioidem wysoce rozpuszczalnym w tluszczach.
Badania poréwnujace kinetyke opioidéw podanych
podpajeczynéwkowo wykazaly znacznie szybsza eli-
minacj¢ z PMR heroiny niz morfiny, prawdopodobnie
przez wiekszy wychwyt przez tkanki rdzenia kregowego.
Heroina ma szybki poczatek dziatania, z krétszym cza-
sem trwania niz morfina i lepszy profil bezpieczenistwa,
bez ryzyka p6znej depresji oddechowej.

Heroine podpajeczynéwkowo najczesciej stosuje
sie w Wielkiej Brytanii, znalazta uznanie glownie
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w poloznictwie do operacji cie¢ cesarskich. Najcze$ciej
uzywa sie¢ dawek 0,2-0,5 mg w podaniu podpaje-
czynéwkowym. Heroina zapewnia dobrg analgezje
trwajacg do 12 h.

W badaniu Husainiego [52] 40 kobiet poddanych
operacji ciecia cesarskiego otrzymywalo 0,2 mg hero-
iny lub morfiny jako adiuwant do 0,5% bupiwakainy
Nie znaleziono réznic pod wzgledem skali bolu (VAS),
24-godzinnego zuzycia morfiny w pompie PCA, zjedna
réznicy wiekszej czestosci $wigdu w grupie morfiny.
Udowodniono dla cigcia cesarskiego, Ze optymalna
efektywna dawka to 0,4 mg heroiny z 12,5 mg hiper-
barycznej bupiwakainy [53].

» Petydyna (meperydyna)

Zastosowanie petydyny w polaczeniu z LZM
w podaniu podpajeczyndéwkowym nie jest szeroko
rozpowszechnione, rezerwujac ja do zabiegéw uro-
logicznych i cie¢ cesarskich w dawkach 10-25 mg
(0,2-0,3 mg/kg), wydtuzajac skuteczng analgezje do ok.
4-6h. W wiekszych dawkach powoduje wiecej dziatan
niepozadanych, gtéwnie nudnosci i wymioty [54].

» Fentanyl i sufentanyl

Opioidy najbardziej lipofilne, fentanyl i sufentanyl,
sa najlepiej przebadanymi i szeroko stosowanymi pod-
pajeczynéwkowo w kontekscie bolu pooperacyjnego.
Cechuja sie szybkim poczatkiem dziatania (10-15 min)
i krétkim czasem dziatania (2-5 h) [45].

Ostatnie badania skupiaja sie na uzyciu opioidéow
lipofilnych w polaczeniu z LZM w chirurgii ambu-
latoryjnej (tzw. chirurgii jednego dnia). Oba opioidy
osiagaja szybki poczatek dziatania, dobrg jako$¢ anal-
gezji bez wydluzania blokady motorycznej, czyli bez
wydltuzania pobytu w szpitalu.

Rekomendowane dawki dla fentanylu jako adiu-
wantu dla bupiwakainy to 20-30 pg, a dla sufentanylu
5-7,5 ug [55].

Oba opioidy czesto sa stosowane w poloznictwie
do cig¢ cesarskich oraz jako analgetyki w bolu poro-
dowym.

Polaczenie 25 pg fentanylu z 4 mg bupiwakainy
(w facznej objetosci 1,6 ml), a takze 5 ug sufentanylu
z taka sama dawka bupiwakainy okazalo si¢ skuteczne
u pacjentéow w wieku podesztym poddanych prze-
zcewkowej resekcji prostaty (TURP) [56]. Autorzy
wnioskujg, ze niska dawka rozcienczonej bupiwakainy
w polaczeniu z 25 ug fentanylu lub 5 pg sufentanylu daje
dobrej jakosci analgezje, bez niestabilno$ci hemodyna-
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micznej u pacjentéw w wieku podeszlym poddanych
TURP. Jakkolwiek wykazano, ze sufentanyl dawat
dluzej trwajaca blokade sensoryczna.

> Metadon

Istnieje mato badan nad metadonem, prawdopo-
dobnie dlatego, ze nie ma zadnej znaczacej przewagi
w dziataniu nad morfing. W badaniu [57] na pacjentach
urologicznych i z urazami konczyn dolnych poréwny-
wano podpajeczyndéwkowe podanie 1 mgi0,5 mg meta-
donu oraz 1 mg morfiny. Pooperacyjnie oceniano czas
do wystapienia bolu, bol w skali VAS oraz dziatania
niepozadane. Epizody depresji oddechowej zauwazono
tylko w grupie 1 mg morfiny, swiagd wystepowat w obu
grupach morfiny, w grupie metadonu dolegliwosci
bolowe wystapity znacznie szybciej (6,5 h vs. 24 h vs.
29 h), a wartoéci w skali VAS byty wyzsze.

Na podstawie powyzszych wynikow ten sam zesp6t
badaczy zastosowat 0,5 mg morfiny w poréwnaniu do 5,
10120 mg metadonu w podaniu podpajeczynéwkowym
u pacjentéw poddanych operacjom biodra i kolana.
Wszystkie grupy metadonu mialy wyzsze wartosci
w skali VAS od morfiny z zaskakujaco krétkim czasem
dzialania (4-6 h). W grupie 20 mg metadonu byly 3
przypadki depresji oddechowej (n = 8) i $wiadu twarzy,
natomiast inne dziatania niepozadane byly podobne
we wszystkich grupach. Autorzy wywnioskowali, ze
dawki 10 mgi 20 mg metadonu nie s rekomendowane
ze wzgledu na dzialania niepozadane, przy dtugosci
dziatania takiej samej, co dawka 5 mg, ktdra daje jed-
nak stabszg jakos¢ analgezji od morfiny [58].

Gestos¢ roztworéw lekéw podawanych
podpajeczynéwkowo

Kontrowersyjnym zagadnieniem jest réznica
w gestosci (barycznosci) lekow podawanych podpaje-
czynéwkowo w przypadku polaczenia LZM i opioidu,
co sie moze przeklada¢ na ostateczny poziom blokady
sensorycznej. Baryczno$¢ odgrywa znaczacg role
w rozprzestrzenianiu sie leku w przestrzeni podpaje-
czynoéwkowej i jest rOwnowazna z gesto$cia roztworu
danego leku. Anestetyk lokalny moze by¢ hiperba-
ryczny, hipobaryczny oraz izobaryczny w poréwnaniu
do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

W badaniu [59] poréwnujacym dziatanie réznych
lekéw podawanych podpajeczyndéwkowo bez obciaze-
nia glukoza wykazano, ze gestoé¢ roztworéw malata
wraz ze wzrostem temperatury. Oprocz 2% i 1,5%
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lidokainy z adrenaling, ktére byty hiperbaryczne
w temperaturze ciala, pozostale leki byty hipobaryczne,
wlaczajac opioidy same oraz w polaczeniu z LZM.
Roztwory opioidéw badano dla dawek powszechnie
uzywanych klinicznie (250 pug morfiny, 2,5-25 ug fen-
tanylu i 3,3-12,5 ug sufentanylu).

W innym badaniu [60] mierzono gesto$¢ roz-
tworéw LZM z opioidem, najczedciej stosowanych
w analgezji podpajeczynéwkowej w roznych tempera-
turach 20°C, 25°C i 37°C. Podobnie jak w poprzednim
badaniu, wykazano, ze gesto$¢ maleje wraz z tempe-
ratura. Wszystkie roztwory obcigzone glukoza byly
hiperbaryczne w temperaturze 37°C, réwniez w pola-
czeniu z opioidami, natomiast roztwory bez glukozy
byty hipobaryczne. Opioidy w popularnych dawkach
(100 pug morfiny, 20 pg fentanylu i 5 pg sufentanylu)
w temperaturze pokojowej sg izobaryczne, natomiast
w temperaturze ciata byly hipobaryczne. Gdy taczono
opioid z LZM zauwazano spadek densyjnosci roztworu,
ale bez klinicznego znaczenia. Gdy faczono LZM
obcigzony 8% glukoza z réwnowazng iloécig roztworu
izobarycznego, osiagano wcigz hiperbaryczny roztwor
(zawierajacy 4% glukoze).

Whioski

Opioidy sa najsilniejszymi dzialajacymi osrod-
kowo lekami przeciwbolowymi. Ich zastosowanie
w blokadach centralnych pozwala na skuteczne, silne
dziatanie przeciwbo6lowe o charakterze segmentar-
nym, z ograniczong iloscig dzialan niepozadanych
zwigzanych z systemowym ich podawaniem. To
wladnie dziatania niepozadane, do ktérych naleza:

Pismiennictwo

depresja oddechowa, zaburzenia §wiadomosci, nud-
nosci i wymioty, $wiad i inne, stanowig gléwna obawe
klinicystéw przed stosowaniem opioidéw na szeroka
skale. Eksperymentalne i kliniczne badania wykazaty,
ze po neuraksjalnym podaniu lipofilno$¢ opioidu
jest odwrotnie proporcjonalna do jego selektywnosci
rdzeniowej, ktora jest wigksza dla hydrofilnej mor-
finy, a mniejsza dla lipofilnych opioidéw, jak fentanyl
i sufentanyl.

W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele doniesien
na temat stosowanych opioidéw uzywanych poje-
dynczo lub w skojarzeniu z anestetykami lokalnymi,
co pomoglo ustali¢ kliniczng przydatno$¢ tych form
terapii, zwracajac jednoczesnie uwage na ich dziatania
niepozadane. Ta wiedza powinna by¢ uzyta do wyboru
wiasciwej terapii dla konkretnego pacjenta, biorac pod
uwage jego potrzeby, choroby wspdttowarzyszace,
a takze indywidualne do$wiadczenie anestezjologa
w terapii okolooperacyjnej tak, aby uzyska¢ dobrej
jakosci analgezje o wysokim profilu bezpieczenstwa.
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