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Streszczenie

Niewydolnos¢ nerek staje sie globalnym problemem zdrowotnym. U pacjentéw z uposledzong funkejg nerek
pogorszeniu moze ulega¢ eliminacja lekéw oraz ich metabolitéw. W tej grupie chorych obserwuje si¢ takze zmiany
zachodzace w procesie dystrybucji, metabolizmu, czy wigzania lekéw z biatkami. Dodatkowo pacjenci z niewydolno-
$cig nerek, w tym réwniez osoby dializowane, czesto sa obarczone chorobami wspotistniejacymi, a co za tym idzie,
przyjmuja wiele lekow. Polipragmazja oraz zmiany w farmakokinetyce ksenobiotykow zwigkszaja ryzyko kumulacji
lekéw w organizmie oraz ich dziatan niepozadanych. Leczenie bélu u chorych z nieprawidtowg czynnoscig nerek
moze wymaga¢ zmian w dawkowaniu lekow, co zapewni maksymalng skuteczno$¢, a zarazem bezpieczenstwo
farmakoterapii. W niniejszym artykule zostaly przedstawione zagadnienia dotyczace zmian w farmakokinetyce
lekéw przeciwbélowych z poszczegélnych stopni drabiny analgetycznej WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia)
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. (Farm Wspét 2015; 8: 1-9)

Stowa kluczowe: farmakokinetyka, leki przeciwbélowe, niewydolnosc¢ nerek
Summary

Kidney disease is becoming a global health problem. In patients with renal dysfunction, elimination of drugs
may be decreased. In this group of patients also may be changes in such processes as distribution, metabolism
and protein binding. Additionally patients with impaired renal functions, including dialysis patients, have serious
health problems and require multiple medications. Polypharmacy and altered pharmacokinetics increase risk of
accumulation of the drug and adverse events. Pain treatment in patients with kidney disease may require dosage
adjustment, to provide efficiency and safety of therapy. In this article effect of renal failure on pharmacokinetics
of analgesic drugs from WHO analgesic ladder was reviewed. (Farm Wspdt 2015; 8: 1-9)

Keywords: pharmacokinetics, analgesic drugs, renal failure

Farmakokinetyka jest nauka o szybkoéci proce-
sow uwalniania, absorpcji, dystrybucji, metabolizmu
i wydalania ksenobiotykow z ustroju, ktora na podsta-
wie zmian stezenia leku we krwi okresla matematyczne
zaleznosci miedzy podana dawka leku a tymi steze-
niami. Innym aspektem badan farmakokinetycznych

sg réznice w warto$ciach parametréw farmakokine-
tycznych w zaleznosci od postacileku i drogi podania.
Farmakokinetyka kliniczna jest narzedziem do ustala-
nia dawkowania lekéw oraz modyfikacji stosowanych
schematéw dawkowania. Ostatnio szczegélnie duzym
zainteresowaniem cieszy si¢ patofarmakokinetyka,
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ktéra bada jak dysfunkcja danego narzadu lub uktadu
wplywa na procesy farmakokinetyczne. Jednym ze
stanéw patologicznych organizmu, ktéry moze mieé
wplyw na farmakokinetyke lekow jest niewydolnosé
nerek. W tym schorzeniu szczegélnie istotne sa zmiany
takich parametréw farmakokinetycznych jak C,,, (ste-
zenie maksymalne), t, ; (biologiczny okres pottrwania),
AUC (pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas), Cl
(klirens) oraz V, (objeto$¢ dystrybucji).

W zwigzku z narastajacym problemem otylosci,
cukrzycy oraz postepujacym procesem starzenia sie
spoleczenstwa niewydolnos¢ nerek stanowi coraz
wiekszy problem. Od niedawna przewlekta niewydol-
nos¢ nerek (ang. chronic kidney disease - CKD) jest zali-
czana do chordb cywilizacyjnych. Szacuje sie, ze od 10
do 15% populacji ma w réznym stopniu zaawansowang
niewydolno$¢ nerek, a ponad 1 milion chorych, u kto-
rych zdiagnozowano schytkowg niewydolno$¢ tego
narzadu (ang. end stage renal disease - ESRD) wymaga
leczenia nerkozastepczego [1,2]. Do oceny czynnosci
nerek uzywa sie przede wszystkim wskaznika GFR
(ang. glomerular filtration rate), ktory pozwala ocenic¢
wielkos¢ przesaczania kiebuszkowego (tabela I).

Zaréwno niewydolnos$¢ nerek, jak i leczenie
nerkozastepcze moga mie¢ istotny wplyw na farma-
kokinetyke lekéw. U chorych z niewydolno$cig nerek
najczesciej obserwowane sa takie zmiany jak obnizone
wiazanie lekow z biatkami, uposledzona aktywnosé
niektdrych enzymoéw metabolizujacych leki i transpor-
terow. Dodatkowo takie wlasciwosci, jak niska masa
czasteczkowa, dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz
niska objeto$¢ dystrybucji, sprzyjaja usuwaniu leku
podczas dializy. Liczne publikacje potwierdzaja wptyw
uposledzonej funkcji nerek na absorbcje, dystrybucje
oraz metabolizm lekéw. Jednak najczesciej obserwuje
sie roznice w procesie eliminacji, a co za tym idzie

wzrost osoczowych stezen lekéw, ktory prowadzi do
zwiekszonego ryzyka wystapienia dziatan niepoza-
danych [1-3].

Pacjenci z niewydolno$cig nerek czgsto odczu-
waja bol z przyczyn bezposrednio zwiazanych ze
schorzeniami nerek, jak i z powodu schorzen wspol-
istniejacych. Z tego wzgledu istotne jest poznanie
farmakokinetyki lekow przeciwbdlowych u pacjentow
z upo$ledzong czynnoscia nerek [2].

Wptyw niewydolnosci nerek na

farmakokinetyke lekow

= Leki z I stopnia drabiny analgetycznej WHO
(Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World
Health Organization)

Nieopioidowe leki przeciwbolowe

Ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnego obnizenia
GFR u pacjentéw z niewydolnoscig nerek oraz zwiek-
szone ryzyko wystapienia krwawien, niesteroidowe leki
przeciwzapalne w tej grupie pacjentéw powinny by¢
stosowane tylko w okreslonych wskazaniach, tj. atak
dny moczanowej czy kolka nerkowa. Lekiem z wyboru
wleczeniu bolu o tagodnym do umiarkowanego nasile-
nia u pacjentéw z CKD jest acetaminofen [1,4].

Paracetamol

Gléwnym miejscem metabolizmu paracetamolu
jest watroba. Acetaminofen w 40-67% jest sprzegany
z kwasem glukuronowym, a w 20-40% z kwasem
siarkowym, co prowadzi do powstanie nieaktywnych
metabolitow. Niewielka czes¢ dawki ulega biotrans-
formacji przy udziale CYP450 do hepatotoksycznej
N-acetylo-p-benzochinoiminy. Paracetamol oraz
jego metabolity sg eliminowane gléwnie przez nerki,
przy czym tylko 5% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej [5].

TabelaI. Stadia zaawansowania przewleklej niewydolno$ci nerek na podstawie GFR [1]

Table I.  Stages of chronic renal disease based on GFR [1]
Stadium GFR [mI/min/1,73 m?] Opis
1 > 90 Usz_kodzenie nerek _objawiajace sie a_Ibuminuria, biatkomoczem,
krwiomoczem lub widoczne w badaniach obrazowych
2 60-89 Utajona niewydolnos¢ nerek
2 30-59 Jawna wyréwnana niewydolnos¢ nerek
4 15-29 Jawna niewyréwnana niewydolnos¢ nerek
5 < 15 |ub dializa Eggé)k)owa niewydolnos¢ nerek (ang. end stage renal disease —
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Acetaminofen wystepuje w postaci tabletek
o niemodyfikowanym uwalnianiu oraz czopkow.
Forma doodbytnicza charakteryzuje si¢ niejedno-
stajng i trudng do przewidzenia absorpcja (24-98%),
co utrudnia precyzyjne dawkowanie leku [5]. W 2004
roku otrzymano dozylng postaé paracetamolu, ktora
jest coraz cze$ciej stosowana w leczeniu bélu poope-
racyjnego zar6wno w monoterapii, jaki i w potaczeniu
z lekami opioidowymi [6].

Prescott i wsp. wykazali, Ze niewydolnos¢ nerek
nie wplywa na absorpcje paracetamolu. Zauwazono
jednak, ze acetaminofen ulega szybkiej eliminacji od 8
do 24 h po podaniu leku u zdrowych ochotnikéw, nato-
miast t, ; oraz AUC, zaréwno substancji macierzystej,
jak i metabolitéw sg znaczaco podwyzszone od 8 do
24 h po podaniu leku u pacjentéw z umiarkowana nie-
wydolnoscig nerek oraz pacjentéw dializowanych [7].

Z dos$wiadczenia przeprowadzonego wsrdod
pacjentéw dializowanych wynika, ze biologiczny okres
poéttrwania paracetamolu jest u nich obnizony o 42 do
53% [8]. Z kolei Charakterystyka Produktu Leczniczego
zaréwno doustnej, jak dozylnej postaci paracetamolu
podaje, ze w przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek
(C,, <30ml/min) eliminacja paracetamolu jest wolniej-
sza, a ty ;moze zosta¢ wydtuzony do 5,3 h. W zwigzku
z tym zaleca si¢ wydltuzenie przedziatéw dawkowania
z4h do 6 h w tej grupie pacjentéw [9].

Metamizol

Podany doustnie metamizol sodu jest catkowi-
cie hydrolizowany do aktywnej farmakologicznie
4-N-metyloantypiryny (MAA) o biodostepnosci 90%.
W pewnym stopniu dziatanie kliniczne wykazuje row-
niez jej metabolit aminoantypiryna (AA) [10].

Heinemeyer i wsp. analizowani farmakokinetyke
MAA u chorych z ostrg niewydolnoscia nerek. U
zdrowych ochotnikéw klirens MAA wynosit 2,3 ml/
min/kg, natomiast u pacjentéw z ostra niewydolnoscia
nerek byl obnizony do 0,7 ml/min/kg. Zaobserwowano
takze istotne wydluzenie t, ; w grupie badanej, nawet
do 40 h [10].

Ketoprofen
Ketoprofen ulega jednokierunkowej inwersji z R-
do S-enancjomeru, ktéry jest odpowiedzialny za hamo-
wanie aktywnosci cyklooksygenazy. Inwersji ulega
od 10-15% dawki doustnej. Metabolizm ketoprofenu
zachodzi w watrobie, zaré6wno R-, jak i S-ketoprofen
sa sprzegane z kwasem glukuronowym, a koniugaty

wydalane z moczem. Mniej niz 1% dawki jest elimi-
nowany w postaci niezmienionej [11,12].

Na rynku ketoprofen jest dostepny w wielu posta-
ciach farmaceutycznych, tj. roztwdr do wstrzykiwan,
tabletki o niemodyfikowanym i opdznionym uwalnia-
niu, kapsutki, ptyn do natryskiwania na skore czy zel.
Przez skore lek wchtania sie bardzo powoli, a stezenia
osiggane we krwi sg niewielkie (po podaniu od 50 mg
do 150 mg wynoszg 0,8-0,15 pg/ml), podczas gdy po
podaniu doustnym 100 mg ketoprofenu C,,,, wynosi
$rednio 10,4 pg/ml [13,14].

U pacjent6éw z niewydolnoscig nerek glukuronidy
ketoprofenu poprzez hydrolize moga ulega¢ regene-
racji do ketoprofenu, co przyczynia si¢ do kumulacji
aktywnego S-ketoprofenu. W tej grupie chorych kli-
rens 0s0czowy zostaje obnizony, przy jednoczesnym
wydluzeniu t, ;. Rdwniez w badaniach Grubb’a i wsp.
zaobserwowano obnizenie klirensu i wydtuzenie biolo-
gicznego okresu poitrwania obu izomerdw optycznych
ketoprofenu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek [11,15]

Nefopam

Metabolizm nefopamu zachodzi przede wszystkim
w watrobie, na drodze N-demetylacji i N-oksydaciji.
Opisanych zostato siedem metabolitéw nefopamu,
z ktorych aktywno$¢ wykazuje tylko jeden — deme-
tylonefopam. AUC nefopamu jest znacznie nizsze po
podaniu doustnym niz dozylnym, natomiast wartosci
biologicznego okresu péttrwania nie roznig sie istotnie
[16].

Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych
nefopamu wykazalo, ze klirens oraz V; sa znaczaco
obnizone u pacjentéw z krancowa niewydolnoscia
nerek zaréwno u tych, ktorzy nie byli dializowani, jaki
i u pacjentéw, ktorzy stale byli poddawani zabiegowi
hemodializy w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami,
co skutkowato zwiekszonym stezeniem maksymalnym
w grupie badanej. Natomiast klirens aktywnego meta-
bolitu byl istotnie obnizony jedynie w grupie pacjentéw
hemodializowanych [17].

= LekizII stopnia drabiny analgetycznej WHO

Leki opioidowe
Gléwnym miejscem biotransformacji opioidow
jest watroba. Wiele z nich ulega przeksztalceniu do
aktywnych metabolitow, ktorych eliminacja jest
zalezna od wspolczynnika filtracji kebuszkowej (ang.
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glomerular filtration rate — GFR). W zwiazku z tym
ich wydalanie moze ulega¢ uposledzeniu u pacjen-
tow z niewydolnoscig nerek. Stosowanie opioidéw,
jako lekéw obarczonych powaznymi dzialaniami
niepozadanymi, w tej grupie pacjentéw stanowi duze
wyzwanie.

Kodeina

Kodeina jest stosowana w leczeniu bolu ostrego
o umiarkowanym nasileniu u pacjentéw powyzej 12.
roku zycia. 5-10% dawki kodeiny ulega biotransfor-
macji do morfiny przy udziale izoenzymu CYP2D6.
CYP3A4 przeksztalca 10% dawki do norkodeiny.
W 80% lek jest sprzegany z kwasem glukuronowym do
kodeino-6-glukuronidu. W postaci niezmienionej jest
wydalane 3-16% dawki. Zgodnie z zaleceniami EMEA
22013 roku, kodeina jest przeciwwskazana u pacjentéw
z ultraszybkim metabolizmem substratéw CYP2D6,
ze wzgledu na ryzyko depresji oddechowej w wyniku
szybkiego przeksztalcania kodeiny w morfine [18].

Guay i wsp. wykazali, ze t, ; kodeiny u pacjentow
poddanych zabiegom hemodializy wynosi 13,03 h po
podaniu doustnym oraz 18,68 h po podaniu dozyl-
nym i w obu przypadkach jest znaczaco wydtuzony
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (4,46 h po
podaniu doustnym oraz 4,04 h po podaniu dozylnym).
Z kolei klirens kodeiny oraz jej gléwnych metabolitow
(glukuronidu kodeiny, morfiny, glukuronidu morfiny)
jest znaczgco obnizony w tej grupie pacjentéw zaréwno
po podaniu doustnym, jaki i dozylnym (tabela IT) [19].
Te wyniki wskazuja na ryzyko kumulacji kodeiny
w organizmie, skutkujacej nasileniem dziatan niepo-
zadanych, tj. sedacji, hipotensji czy depresji ukladu
oddechowego [20].

% Tramadol
Tramadol jest syntetycznym opioidem metabolizo-
wanym w watrobie na drodze N- i O-demetylacji. 85%

dawki doustnej ulega biotransformacji do aktywnego
metabolitu: o-demetylotramadolu (M1) o 6-krotnie
silniejszym dziataniu niz substancja macierzysta [21].

Sredni t, 5 tramadolu wynosi 5 do 6 h, natomiast
upacjentow, uktorych klirens kreatyniny jest <5 ml/min
zostaje wydluzony do 11 h (wszczegdlnych przypadkach
nawet do 19 h). T ; M1 wynosi 7,5 h i ulega wydluzeniu
u 0s6b ze zmniejszona filtracja kiebuszkows, dlatego
w tej grupie chorych konieczne jest wydluzenie prze-
dzialéw dawkowania [22,23].

Izzedine i wsp. analizowali farmakokinetyke
tramadolu u pacjenta wymagajacego dlugotrwalej
hemodializy. Chory przyjmowat 50 mg tramadolu
co 12 godzin. W dniach wolnych od dializy t,,,, i tys
tramadolu wynosity odpowiednio 3 h i 6,4 h, co jest
poréwnywalne z wynikami u zdrowych ochotnikéw.
W czasie hemodializy obserwowano wzrost klirensu
leku, co oznacza, ze tramadol jest w znacznym stop-
niu usuwany z organizmu podczas zabiegu. Utracie
leku zapobiega podanie tramadolu po zakonczeniu
hemodializy [24].

Tramadol jest dostepny takze w postaci o przedtu-
zonym uwalnianiu, jednak u pacjentéw z uposledzona
funkcja nerek zaleca si¢ stosowanie preparatu w postaci
kapsufek o niemodyfikowanym uwalnianiu. Chorzy
z ciezka niewydolnoscig nerek nie powinni przyjmo-
wa( leku w postaci o przedluzonym uwalnianiu [25].

= Lekiz III stopnia drabiny analgetycznej WHO

Morfina

Morfina ulega biotransformacji w watrobie do eli-
minowanych przez nerki nastepujacych metabolitow:
morfino-6-glukuronidu M6G (wykazujacego dziatanie
znieczulajace), morfino-3-glukuronidu M3G (odpo-
wiedzialnego za odczuwanie boléw paradoksalnych),
normorfiny, kodeiny i eterowego siarczanu morfiny. Po
podaniu dozylnym 10% leku jest wydalane w postaci

Tabela II. Klirens kodeiny u pacjentéw poddanych zabiegowi hemodializy oraz zdrowych ochotnikéw
Table II. ~ Clirens of major codeine metobolites in hemodialysis patients and healthy volunteers after oral and

intravenous administration

Cl po podaniu doustnym [ml/min/kg]

Substancja

Pacjenci poddani
hemodializie

Zdrowi ochotnicy

Cl po podaniu dozylnym [mI/min/kg]

Pacjenci poddani

hemodializie Zdrowi ochotnicy

Glukuronid kodeiny 0,00 + 0,00 0,45 + 0,19 0,00 + 0,00 0,56 + 0,43
Morfina 0,01 + 0,01 0,61 + 0,37 0,09 +£ 0,14 3,51 £ 5,34
Glukuronid morfiny 0,08+ 0,12 3,94 +2,73 0,17 + 0,33 4,50 + 3,80
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niezmienionej, a biologiczny okres pottrwania wynosi
ok. 2 h. Tylko 10% dawki leku jest eliminowane przez
201¢ z katem [26].

Osborne i wsp. przeprowadzili doswiadczenie,
w ktérym poréwnali farmakokinetyke morfiny i jej
metabolitéw u pacjentéw z niewydolnoscig nerek
dializowanych, niedializowanych oraz u pacjentéw po
przeszczepach. Nie znaleziono istotnych statystycznie
réznic w wartos$ciach parametréw farmakokinetycz-
nych leku miedzy pacjentami dializowanymi i niewy-
magajacymi dializy. Natomiast wykazano znaczaco
podwyzszone C,,, oraz AUC morfiny, M3G i M6G
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami [27]. Sawe i wsp. przeprowa-
dzili doswiadczenie, w ktérym poréwnali parametry
farmakokinetyczne u pacjentéw z zaawansowang
niewydolnoscia nerek oraz u pacjentéw z prawidlowa
funkcja nerek. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic dla t, 5 V4 oraz Cl morfiny, jednak t, ; M3G byt
znaczaco wydluzony [28].

Z kolei w innym badaniu podano dozylnie (bolus)
M6G pacjentom z CKD (dializowanym oraz niedializo-
wanym) oraz pacjentom po przeszczepie z prawidlowa
funkcjg nerek. Analiza farmakokinetyczna wykazata
dluzszy t, s i podwyzszony klirens zaréwno u pacjen-
tow dializowanych, jaki i niedializowanych w poréw-
naniu z grupg po transplantacji nerki [29].

Metadon

Metadon charakteryzuje sie duzg biodostepnoscia
po podaniu doustnym ($rednio 80%) oraz w znacz-
nym stopniu (70%) wiaze sie z biatkami [30]. Wolne
uwalnianie leku z tkanek skutkuje dltugim czasem
dzialania. Biologiczny okres péltrwania moze wynosi¢
od 8 do nawet 80 h w indywidualnych przypadkach.
W zwigzku z trudng do przewidzenia farmakokine-
tyka oraz wysokim ryzykiem kumulacji, dawkowanie
metadonu powinno by¢ ustalane indywidualnie [31].

Kreek i wsp. przeprowadzili doswiadczenie, w kt4-
rym zbadali farmakokinetyke metadonuu 2 pacjen-
tow z niewydolnoscig nerek. U zadnego z pacjentéw
stezenia metadonu nie przekraczaly stezen terapeu-
tycznych (0,09-0,68 pg/ml). W CKD gtéwna droga
wydalania metadonu i jego metabolitu jest elimina-
cja z kalem, co zapobiega kumulacji leku w osoczu.
Z tego powodu metadon uwaza si¢ za lek, ktéry moze
by¢ bezpiecznie stosowany u chorych z uposledzong
funkcjg nerek [1,32].

Zkolei Opdal i wsp. analizowali farmakokinetyke
metadonu u pacjentéw hemodializowanych. Badanie
wykazalo, ze zaledwie 2,3% dawki jest usuwane w pro-
cesie dializy, co jest zgodne z wcze$niejszymi doniesie-
niami. Nie ma konieczno$ci zmiany dawki metadonu
u 0s6b poddawanych zabiegom hemodializy [33].

Buprenorfina

Buprenorfina to opioid, ktéry najczesciej jest stoso-
wany w postaci systemow transdermalnych. Gléwnym
narzadem metabolizujacym buprenorfine jest watroba.
Biotransformacja przy udziale izoenzymu CYP3A4
prowadzi do powstania nastepujacych metabolitéw:
norbuprenorfiny, buprenorfino-3-glukuronidu i nor-
buprenorfino-3-glukuronidu [31].

Chociaz metabolity buprenorfiny sa wydalane
z moczem a badanie przeprowadzone przez Handa
i wsp. wykazato 4-krotny wzrost stezen osoczowych
norbuprenorfiny oraz 15-krotny wzrost buprenorfino-
-3-glukuronidu u chorych z niewydolnoscig nerek. Nie
ma to istotnego klinicznie znaczenia ze wzgledu na
niewielka aktywnosci metabolitow [30]. Buprenorfina
moze by¢ stosowana u pacjentéw z uposledzona funk-
cja nerek, bez konieczno$ci modyfikowania dawki [23].

Oprocz systemow transdermalnych, opioid jest
dostepny takze w postaci dozylnej oraz podje¢zyko-
wej. Jednak te postaci leku charakteryzuja si¢ szybko
osigganym i wysokim stezeniem maksymalnym, co
moze skutkowa¢ nasileniem dzialan niepozadanych.
Buprenorfina w postaci systeméw transdermalnych
zapewnia kontrolowane uwalnianie substancji lecz-
niczej, bez naglego wzrostu stezenia oraz diugi czas
dziatania (do 72 h). Dzigki korzystnemu profilowi
bezpieczenstwa jest to postac preferowana u pacjentow
z upo$ledzong czynnoscia nerek [31].

Fentanyl

Fentanyl jest agonistg receptora p o dziataniu 100-
razy silniejszym od morfiny. Opioid ulega biotrans-
formacji w watrobie do nieaktywnych metabolitow
i nie wiecej niz 10% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej przez nerki, dlatego niewydolno$¢
nerek wydaje si¢ nie mie¢ istotnego wplywu na jego
wladciwosci terapeutyczne [31].

Fentanyl jest lekiem wystepujacym w kilku
postaciach farmaceutycznych m.in. tabletek podpo-
liczkowych, pastylek dopoliczkowych czy w formie
donosowe;j. Szczegdlnie interesujaca jest ta ostatnia,
wykorzystujaca system dostarczania leku PecSys.
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Pozwala on na rozpylenie produktu w postaci drobnej
mgietki, ktora zeluje sie w kontakcie z jonami wapnia
obecnymi na blonie §luzowej nosa. Tworzenie sie zelu
moduluje wchianianie substancji leczniczej ogranicza-
jac najwyzsze stezenia w osoczu, przy jednoczesnym
skréceniu parametru T, ,, [34].

Nie potwierdzono istotnych réznic dla klirensu
fentanylu miedzy pacjentami z niewydolno$cig nerek
i zdrowymi ochotnikami. Jednak istnieja doniesienia
literaturowe wskazujace na wydtuzony do 25 h t,;
oraz zwigkszong V, (17001) u pacjentéw z uposledzona
czynnoécig nerek znajdujacych si¢ w stanie krytycznym
[30]. U chorych z ESRD, ktérym podano fentanyl
zaobserwowano przedluzong sennos¢ oraz depresje
uktadu oddechowego [4]. Zmiany biologicznego okresu
poltrwania, a takze brak danych dotyczacych klirensu
wskazujg na koniecznos¢ zachowania ostroznos$ci
podczas stosowania dozylnego fentanylu u chorych
z ostrag niewydolnoscig nerek [30].

Przeprowadzone badania wykazaty, ze dysfunkcja
nerek nie wplywa znaczgco na t, ; fentanylu w postaci
systemOw transdermalnych. Jednak charakterystyka
produktu leczniczego podaje, Ze podczas zastosowania
opioidu u 0s6b z niewydolnoscig nerek nalezy zacho-
wad szczegblna ostroznosé, ze wzgledu na niedosta-
teczng ilos¢ badan wérdd tych pacjentéw [35].

Oksykodon

Oksykodon jest metabolizowany w jelicie i watro-
bie przy udziale izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 do
noroksykodonu i oksymorfonu, a dalej do noroksy-
morfonu. Oksykodon oraz jego metabolity s3 wydalane
z moczem i katem [36].

Opioid jest dostepny w postaci roztworu doust-
nego, tabletek o szybkim uwalnianiu oraz tabletek
o kontrolowanym uwalnianiu. Parametry farmako-
kinetyczne oksykodonu NR (ang. normal release) i CR
(ang. controlled release) nie roznia sie znaczaco, za
wyjatkiem t,,,.. Badania farmakokinetyczne wykazaty
réwniez, ze u kobiet i 0s6b starszych AUC oksykodonu
w postaci o kontrolowanym uwalnianiu jest znaczaco
podwyzszone, a dodatkowo C,, jest o 35% wyzsze
u kobiet niz u mezczyzn [37].

Badania wskazuja, ze u pacjentéw ze schylkowa
niewydolnos$cig nerek obserwuje sie uposledzong
eliminacje oksykodonu; stezenia leku macierzystego
i oksymorfonu wzrastaja odpowiednio o 50% i 20%
[4]. U chorych z mocznicg zwiekszona V, przy obnizo-
nym klirensie, skutkuje wydtuzeniem t, ; oksykodonu.

W poréwnaniu z grupa kontrolna u pacjentéw z mocz-
nicg obserwuje sie obnizong ilo$¢ wolnego oksykodonu,
noroksykodonu oraz wolnego i sprzezonego oksymor-
fonu wydalang z moczem [38,39]. T, ; oksykodonu
u 0s6b z niewydolnoscia nerek charakteryzuje si¢ duza
zmiennoscia i wynosi 1,8-26 h [36,39].

Malhotraiwsp. analizowali zmiany w wartosciach
Cax 0raz AUC oksykodonu u pacjentéw w réznym
stopniu zaawansowania niewydolnosci nerek. Mozna
zauwazy<, ze wraz ze wzrostem stopnia uposledzenia
funkcji nerek, zaréwno C_,, jak i AUC leku ulegaja
podwyzszeniu. U chorych z ciezky niewydolnoscia
nerek oba parametry wzrastajg prawie dwukrotnie
w pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowa funkcja
nerek [40].

Chorzy z niewydolnoscig nerek wymagaja redukcji
dawki oksykodonu zaréwno w postaci o szybkim, jak
i kontrolowanym dawkowaniu. W zwigzku z podwyz-
szong ekspozycja na oksykodon CR u kobiet i 0séb
starszych, przy jednoczesnej uposledzonej czynnosci
nerek te grupy wydaja si¢ szczegélnie narazone [37].

Meperydyna

Meperydyna jest silnym opioidem metabolizo-
wanym w watrobie do aktywnego metabolitu — nor-
meperydyny oraz innych nieaktywnych metabolitow.
Petydyna jest lekiem o duzej V, (4-51), ktéry w 60-80%
wigze sie z biatkami (przede wszystkim alfal-glikopro-
teing kwasna). Biologiczny okres péttrwania mepe-
rydyny wynosi okoto 3,5 h, normeperydyny 14-21 h.

Chociaz nie znaleziono istotnych statystycznie
réznic dla ty ; petydyny, to wykazano zalezno$¢ migdzy
Cl normeperydyny i Cl kreatyniny. Potwierdzono, ze
aktywny metabolit meperydyny kumuluje sie w organi-
zmie, a jego t, ; zostaje wydtuzony do 35 h u pacjentéw
z niewydolnoscig nerek [30].

Tapentadol

Tapentadol reprezentuje nowg klase lekéw prze-
ciwbdlowych: MOR-NRI (ang. y-opioid receptor agonist
- norepinephrine reuptake inhibitor). Lek zostal zareje-
strowany przez FDA w 2011 roku. Takze od tego roku
lek jest dostepny w Polsce. Tapentadol jest opioidem
dziatajacym agonistycznie na receptory p oraz hamu-
jacym zwrotny wychwyt noradrenaliny. W poréwna-
niu do morfiny lek dziata 50 razy slabiej na receptory
i, lecz wykazuje bardzo dobry efekt analgetyczny.
Tapentadol wyrdznia si¢ z opioidow korzystniejszym
profilem dziatan niepozadanych, powoduje m.in. mniej
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powiktan ze strony przewodu pokarmowego (zaparcia,
nudnosci, wymioty). W odrdéznieniu od innych opio-
idéw nie posiada aktywnych metabolitéw, co utatwia
jego dawkowanie w niewydolnosci watroby [41, 42].
Tapentadol wchlania si¢ szybko i catkowicie, jednak
w wyniku znacznego efektu pierwszego przejscia jego
biodostepno$¢ wynosi zaledwie ok. 32%. Lek w nie-
wielkim stopniu ulega biotransformacji przy udziale
CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2D6 do nieaktywnych
metabolitow. Gléwnym szlakiem metabolicznym
opioidu jest jego glukuronidacja [41,43].

Tapentadol jest eliminowany w 99% z moczem,
jednak jego dawkowanie nie ulega zmianie u wiekszosci
pacjentéw z niewydolnoscig nerek [41,42]. Wartosci

C,..x 1 AUC opioidu byly zblizone u pacjentéw z réznym
stopniem niewydolnosci nerek [43]. Lek nie byl jednak
badany u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30
ml/min iw tej grupie nie powinien by¢ stosowany [41].

Nalbufina

Nalbufina jest polsyntetycznym opioidem o mie-
szanych wlasciwo$ciach agonistyczno-antagoni-
stycznych na receptory x i . Lek dobrze wchtania
sie z przewodu pokarmowego, jednak w znacznym
stopniu podlega efektowi pierwszego przejscia w watro-
bie, co skutkuje niskg biodostepnosciag (20-25%)
po podaniu doustnym. Gléwnym metabolitem jest
nalbufino-3-glukuronid powstajacy pod wplywem

Tabela ITI. Farmakokinetyka wybranych lekéw przeciwbdlowych u pacjentéw

z niewydolnoscig nerek

tos Cl

Table ITI. Pharmacokinetics of analgesic drugs in patients with renal failure

Vaq

Pacjenci z niewydolnosciag nerek vs. zdrowi

ochotnicy

LEKI Z | STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ WHO

Paracetamol Ta brak danych brak danych -

i dotyczy obu izomerow
Ketoprofen Tb b b optycznych
4-N-metyloantypiryny 1c lc “© -
Nefopam 1b b b -

LEKI Z Il STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ WHO

Kodeina 1d 1d

po podaniu doustnym

Metabolity kodeiny

brak danych

1d

brak danych

i dozylnym

Tramadol 1e brak danych brak danych -

LEKI Z |1l STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ WHO
Morfina * * *
M3G 1 brak danych ! rowniez + Cmax oraz AUC
M6G 1 ! *
Fentanyl 1b * 1b -
Buprenorfina * brak danych brak danych 1 stezen metabolitow
Oksykodon 1 1 1 -
Meperydyna * brak danych brak danych 1 10,5 normeperydyny
Nalbufina 1d brak danych brak danych rowniez 1 Cmax oraz AUC

* — réznice nieistotne statystycznie

a - gdy C,, < 30 ml/min

b - u pacjentow z ESRD

¢ - u pacjentéw z ostra niewydolnoscig nerek
d - u pacjentéw poddanych hemodializie

e - gdy C,, <5 ml/min
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UDP-glukuronylotransferazy 2B7. Biologiczny okres
poltrwania nalbufiny wynosi od 2 do 5 godzin i ulega
wydluzeniu wraz z wiekiem [44-46].

Hawi i wsp. przeprowadzili do$wiadczenie, w kto-
rym analizowali farmakokinetyke nalbufiny w postaci
doustnej o przedtuzonym uwalnianiu u oséb dializo-
wanych oraz zdrowych ochotnikéw. Doswiadczenie
wykazalo, ze t, jest 1,6 razy dtuzszy, a C,,,,i AUC
sa podwyzszone odpowiednio o 65% i 83% u pacjen-
tow poddanych hemodializie, co oznacza 2-krotnie
podwyzszona ekspozycje na lek. U pacjentéw hemo-
dializowanych nie zaobserwowano istotnej réznicy
w ekspozycji nalek miedzy dniami wolnymi od dializy
a dniami, w ktérych przeprowadzano zabieg [47].

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych far-
makokinetyki nalbufiny u pacjentéw z uposledzong

tau

Pismiennictwo

funkcja nerek oraz ryzyko kumulacji jej metabolitow
w organizmie, zaleca sie redukcje dawki opioidu w tej
grupie chorych [48].
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