Interakcje lekow opioidowych, wykorzystywanych w pracy ratownika medycznego
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Streszczenie

Ostatnie lata dostarczyly znaczng wiedz¢ na temat wystepowania interakcji lekow. Leki
oddziatywuja wzajemnie na siebie modyfikujac swoje biologiczne dziatanie. Takie potaczenie
moze wywola¢ korzystny efekt terapeutyczny, lub przyczyni¢ si¢ do powstania reakcji
niepozadanych. Wystepowanie interakcji lekowych moze zaleze¢ od roéznych czynnikow,
takich jak np. starszy wiek pacjenta, badz wspodtistnienia innych jednostek chorobowych. Leki
opioidowe mogg wchodzi¢ w interakcje z réznymi preparatami, rOwniez stosowanymi w
farmakoterapii bolu. Niniejszy artykut zawiera mechanizmy dziatania opioidow stosowanych
w ratownictwie medycznym tj. morfiny, tramadolu i fentanylu oraz przede wszystkim

interakcje, jakie mogg nastapi¢ w wyniku rOwnoczesnego stosowania kilku lekow.
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Wstep

Medycyna XXI wieku czesto zwigzana jest z rOwnoczesnym stosowaniem wielu lekow.
Ich wzajemne oddzialywanie moze wywolaé efekt korzystny, badz niepozadany leczenia

pacjenta dlatego proces ten, zwany interakcja jest istotnym elementem wspotczesnej terapii.

Interakcje lekéw wystepuja wowcezas, gdy koncowy efekt dzialania jednego leku zostanie
zmieniony przez dziatanie drugiego. Zatem mozna stwierdzi¢, iz rdwnocze$nie stosowane leki
oddziatuja wzgledem siebie, modyfikujagc swe biologiczne dziatanie[1,2]. Na obecnos¢
interakcji moze wplywaé wiele czynnikow: wystepowanie wielu schorzen, wiek pacjenta,
nadmierne, samodzielne stosowanie lekoéw, lub suplementow diety, czy otytos¢, lub
niedozywienie[2].Istotne interakcje zachodza przede wszystkim miedzy lekami, ktore
posiadaja waski wspolczynnik terapeutyczny, a wiec granica miedzy leczniczym dziataniem
leku a jego toksycznoscig jest bardzo niewielka. W tych przypadkach skutki wzajemnego
oddziatywania lekow mozemy zaobserwowaé w bardzo widoczny sposob[3].

Glownymi 1 najistotniejszymi rodzajami interakcji sg interakcje zachodzace w fazie
farmakokinetycznej oraz farmakodynamicznej. Wyrdzniamy roéwniez interakcje w fazie
farmaceutycznej, ktére w odréznieniu od pozostatych zachodza na zewnatrz organizmu.
Powstaja one przede wszystkim podczas przygotowywania lub przechowywania preparatow,
badz tez podania ich w ptynie infuzyjnym lub w jednej strzykawce[3]. Bioragc pod uwage
mechanizm dziatania, interakcje farmaceutyczne mozemy podzieli¢ na: fizyczne oraz
chemiczne.

Zmiana stanu fizycznego jednego leku pod wplywem dziatania drugiego leku moze nastgpié
na skutek np. potaczenia cieczy niemieszajacych sig, czy tez zastosowania zlego
rozpuszczalnika, badz jego zbyt matej ilosci[2,3].

Interakcje farmaceutyczne o mechanizmie chemicznym polegaja natomiast na powstaniu
reakcji chemicznej miedzy lekami, przez co dochodzi do wytracenia z roztworu jednej ze
znajdujacych si¢ tam substancji[2].

Farmakokinetyczne interakcje zalicza si¢ do jednych z najczesciej wystepujacych. Owe
wzajemne oddziatywanie powstaje, gdy jeden lek wptywa na przebieg reakcji chemicznej
drugiego leku. Tego rodzaju interakcje mogg doprowadzi¢ do zmiany stezenia leku w
organizmie, przez co dojdzie do nasilenia, badZz ostabienia jego dziatania[3,4].Interakcje
farmakokinetyczne zachodza w fazie wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu oraz wydalania
leku[4].



Ostatni typ interakcji polega na wptywie jednego leku na dziatanie toksyczne badz lecznicze
drugiego[3]. Moga one nasila¢ wzajemnie swoj efekt(dzialanie synergistyczne), lub tez
dziata¢ antagonistycznie na dany receptor czy efektor. Interakcje farmakodynamiczne
mozemy podzieli¢ na enzymatyczne, receptorowe i fizjologiczne[2,3,5]. Farmakodynamiczne
oddzialywanie lekow wzglgdem siebie nie powoduje zadnych zmian w st¢zeniu leku, ani w
miejscu dziatania leku, w przeciwienstwie do interakcji farmakokinetycznych[5].

Pomiedzy lekami stosowanymi w tym samym czasie zachodza ro6znego rodzaju
oddzialywania, réwniez miedzy substancjami zwalczajacymi bol, czyli np. opioidami. W
dzisiejszych czasach, zainteresowanie lekami opioidowymi, ich wlasciwosciami jest coraz
wieksze ze wzgledu na coraz czestsze ich uzycie u 0séb z rozmaitymi bélami przewlektymi-

nie tylko nowotworowymi [6].

Leki opioidowe

Kluczowym elementem w kazdym postepowaniu przeciwbolowym jest uzyskanie jak
najszybszego dzialania zmniejszajacego odczuwanie bolu, przy uniknigciu wystgpienia
niepozadanych skutkéw ubocznych. W 1986 roku po raz pierwszy Swiatowa Organizacja
Zdrowia przedstawila schemat postegpowania w leczeniu bolu nowotworowego. W tym

algorytmie, zwanym drabing analgetyczng wyrdzniono trzy grupy lekow przeciwbolowych,

stosowanych w zaleznosci od poziomu wystepowania bolu (Rys. 1) [15].
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Rysunek 1. Drabina analgetyczna wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia(WHO).



W leczeniu farmakologicznym bolu nie tylko o podtozu nowotworowym istotng role
odgrywaja analgetyki opioidowe. To leki, ktore oddziatuja bezposrednio na receptory
opioidowe, a konkretnie na ich trzy rodzaje: p, 9, I k, ktore znajduja si¢ w mozgu, rdzeniu
kregowym i tkankach obwodowych [8,9]. Do niedawna uwazano, iz wszystkie opioidy
funkcjonuja w ten sam sposob. Okazato si¢ jednak, ze ta grupa lekow rozni si¢ swoim
dziataniem ze wzgledu na odmienne wiasciwosci fizykochemiczne oraz powigzania do
r6znych typoéw receptoroéw [8].

Leki opioidowe mozemy podzieli¢ na te o stabszym dziataniu, tj. kodeina, tramadol, czy
dihydrokodeina, jak i rowniez na te, ktorych dziatanie ma silniejsza moc. Do silnych
opioidow zaliczamy m.in. morfing, oksykodon, fentanyl, petydyne i burprenofing [4,6].
Ratownik medyczny moze samodzielnie stosowa¢ morfing, ale ma rowniez kontakt z innymi

opioidami w ramach karetki S czy SOR, tj. z fentanylem oraz tramadolem.

Morfina

Morfina nalezy do silnych lekow przeciwbdlowych, ktora zazwyczaj wykorzystuje si¢ do
usmierzania bolu nowotworowego. Jest czystym agonistg receptorow opioidowych p, rzadziej
reaguje z receptorami k i & [9,11].W powszechnej opinii uwaza sig¢, iz receptory u
odpowiadajg za depresj¢ oddechowsg, analgezje nardzeniowg oraz stan euforii. Swoje
dzialanie przeciwbolowe opiera na wigzaniu si¢ z receptorami opioidowymi na poziomie
zarowno nardzeniowym, jak rdzeniowym i obwodowym. Dziatanie na o$rodkowy uktad
nerwowy polega przede wszystkim na efekcie uspokajajagcym oraz przeciwbolowym. Morfina
powoduje hamowanie czynnosci o$rodka oddechowego a takze kaszlu, ktory znajduje si¢ w
rdzeniu przedluzonym. Dziatanie tego leku powoduje roéwniez zwezenie Zrenic u pacjenta.
Jesli dojdzie do przedawkowania morfiny charakterystycznym objawem beda wilasnie
szpilkowate Zrenice. Morfina wykazuje roéwniez wptyw na migénie gladkie, powodujac ich
skurcz, za wyjatkiem mig$ni macicy oraz naczyn krwionosnych. W wyniku tego dochodzi do
dluzszego przebywania tresci pokarmowej w zoladku ze wzgledu na skurcz odzwiernika a
takze do zapar¢ wywotanych przez wzmozenie napigcia mig$ni okreznych jelit. Jesli chodzi o

dziatanie obwodowe morfina ma réwniez wptyw na uwalnianie si¢ histaminy [16].

Morfina metabolizowana jest najczes$ciej w watrobie (Rys. 2) do morfino-3-glukuronianu
(M3G) oraz w mniejszej czeSci do morfino-6-glukuronianu(M6G), ktory charakteryzuje si¢

kilkakrotnie silniejszym dziataniem analgetycznym niz morfina. Morfino-3-glukuronian nie



wykazuje dziatania opioidowego, posiada jednak wiasciwosSci neurotoksyczne, ktore zostaty
potwierdzone w badaniach na zwierzg¢tach. Inng pochodna morfiny jest nomorfina,
stanowigca niewielki procent tych metabolitow. Sg one w calo$ci wydalane z organizmu wraz

Z moczem za pomocg nerek[11,12,13].
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Rysunek 2.Metabolizm morfiny

Pomimo rozlegtego zastosowania morfiny, a takze posiadania obszernej wiedzy na temat jej
wlasciwosci, mozna zauwazy¢ niewystarczajaca ilos¢ badan dotyczacych jej interakcji[6].

Po zastosowaniu tego opioidu wraz z amitryptyling, deksametazonem, czy ketaming mozna
zaobserwowac zaostrzenie analgezji morfinowej. Moze to wynika¢ z faktu, iz te leki
zwiekszaja biodostepnos¢ morfiny, czyli odsetek substancji, ktora po podaniu doustnym
dostaje si¢ do krwioobiegu[11,16].

Morfina wykazuje dziatanie synergistyczne z lekami, ktore tak jak ona wptywaja depresyjnie
na o$rodkowy uktad nerwowy(OUN), tj.: leki uspokajajace, barbiturany, trojpier§cieniowe
leki przeciwdepresyjne, czy leki przeciwhistaminowe [9,11]. Taka interakcja moze
doprowadzi¢ do zapasci oddechowej, silnego uspokojenia, spadku cisnienia tetniczego krwi a
nawet do wystgpienia $pigczki[16].Spowolnienie procesOw metabolicznych morfiny moze
wywota¢ réwnoczesne stosowanie tego opioidu z benzodiazepinami, ktére réwniez sa
metabolizowane na drodze glukuronidacji. W badaniach wykazano hamujacy wptyw np.
diazepamu na aktywno$¢ UGT- izoenzymu UDP-glukuronylotransferazy, ktory bierze udziat
w procesie metabolicznym. Skojarzenie morfiny z benzodiazepinami zwigksza ryzyko
wystgpienia hipotonii, gtebokiej sedacji, delirium i depresji osrodka oddechowego [6]. Leki o
dziataniu antycholinergicznym oraz antagonisci receptora SHT3 podane jednocze$nie z

morfing nasilajg zaparcia [11]. Wystepowanie naglych skurczy poszczegdlnych grup
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mig$niowych, czyli mioklonii moze zwickszy¢ polaczenie tego opioidu z lekami
przeciwdepresyjnymi, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, badz tez fenotiazynami
[6,11].

Zastosowanie naloksonu w zwigzku z zatruciem, badz przedawkowaniem lekéw opioidowych
np. morfiny, wigze si¢ z wystgpieniem korzystnej interakcji. Nalokson nalezy do
antagonistow receptorow opioidowych. Wykazuje swoje dziatanie w obecno$ci agonistow,
wypierajac ich z receptorow. W ten sposob eliminuje centralne i obwodowe objawy

niepozadane, a wiec depresje oddechowa, czy zwezenie zrenic[18].

Tramadol

Obok kodeiny, tramadol jest czolowym przedstawicielem analgetykow II stopnia, czyli
tzw. stabych opioidow. To syntetyczny lek, ktory oddziatuje agonistycznie na receptory
opioidowe [9,10]. W poréwnaniu z innymi agonistami opioidowymi takimi jak: morfina, czy
petydyna, tramadol ze wzgledu na male powigzanie z receptorami p, o i k sporadycznie
powoduje depresje oddechowa, uzaleznienie fizyczne oraz objawy niepozadane ze strony
uktadu sercowo- naczyniowego. Podaje si¢ go przy wystepowaniu ostrego lub przewlektego
bolu pourazowego, pooperacyjnego, czy tez nowotworowego [10]. Tramadol to lek o
zdwojonym mechanizmie dziatania. Po pierwsze wykazuje powinowactwo do receptorow L,
ktore jest okoto 6000 razy stabsze od morfiny. Drugim gtownym mechanizmem dziatania jest
aktywacja uktadu zstgpujacego bolu, poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny
oraz noradrenaliny [9,10]. Zstepujace szlaki kontroli bolu rozgateziajg si¢ na dwie drogi (Rys.
3). Pierwsza z nich ma poczatek w okolicy istoty szarej okotowodociggowej w
srodmozgowiu. Posiada ona synapsy w jadrze szwu, w rdzeniu przedtuzonym, ktérych
wtokna nerwowe biegng do interneurondéw rdzenia kregowego. Neurotransmiterem jest tutaj
serotonina. Druga droga rozpoczyna si¢ w miejscu sinawym w moscie i tak samo biegnie do
interneuroné6w rdzenia kregowego. Przekaznikiem uwalnianym w tym miejscu jest
noradrenalina. Zwigkszenie stezenia serotoniny oraz noradrenaliny spowodowane przez
tramadol w ukladzie zstgpujacym hamowania bolu, spowoduje wstrzymanie przekaznictwa
impulsow bolowych w neuronach tylnych rogéw rdzenia kregowego bezposrednio, lub prze

udziale interneuronéw [4,10].
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Rysunek 3. Mechanizm dziatania tramadolu na zst¢pujacy uktad hamowania bolu.

Tramadol jest metabolizowany w watrobie przy udziale polimorficznego izoenzymu CYP2D6
cytochromu P-450. Nalezy go zatem ostroznie stosowac z lekami, ktore hamujg aktywnos¢
CYP2D6 a wigc z lekami przeciwpsychotycznymi, takimi jak np. haloperidol [4,9]. Nie jest
wskazane rowniez réwnoczesne podawanie tego opioidu z lekami przeciwdepresyjnymi,
hamujacymi wychwyt zwrotny serotoniny (fluoksetyna, paroksetyna), ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia zespotu serotoninowego. Jest on spowodowany wzrostem stezenia
serotoniny w o$rodkowym uktadzie nerwowym, a jego objawami sg: gorgczka, pobudzenie,
splatanie, niezborno$¢, nadmierne pocenie si¢, biegunka i drgawki kloniczne. Zespot
serotoninowy rozwija si¢ najczesciej] w ciggu kilku godzin po podaniu dawki zwigkszajacej
stezenie serotoniny w organizmie [4,9,10]. W pi$miennictwie mozna takze odnalez¢ dane na
temat wystepowania drgawek u osob chorych na padaczke, badz tez niechorujacych na nig po
zbyt szybkim podaniu tramadolu, lub u pacjentéw leczonych tym opioidem podawanym
razem z innymi lekami, ktore obnizaja prog drgawkowy. Do takich lekow zalicza si¢
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki oraz selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny [4,10].
Fentanyl

Fentanyl podobnie jak morfina jest silnym analgetykiem oraz czystym agonistg receptora L.
Dziata  ok. 100 razy silniej niz wspomniana wczesniej morfina, poprzez lepsza
rozpuszczalno$¢ w tluszczach 1 tatwiejsza przenikalno$¢ przez barier¢ krew- mozg
[14].Badania na zwierzetach wskazuja, iz po wchionigciu fentanyl jest skutecznie
rozprzestrzeniany do mozgu, ptuc oraz serca i §ledziony, potem przechodzi réwniez do tkanki
tluszczowej oraz mig$ni[17]. Fentanyl wykazuje mniejsze dziatanie obwodowe od morfiny.

Nie wptywa na uwalnianie histaminy a co za tym idzie réwniez na ci$nienie krwi oraz
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wystgpienie odczyndéw alergicznych, takich jak: $wiad, zaczerwienienie skory, czy
pokrzywka. Wptywa natomiast tak jak morfina na depresj¢ osrodka oddechowego, zaparcia,
wystapienie bradykardii i zwezenie Zrenic.

Fentanyl jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP 3A4 do postaci nieaktywnego
norfentanylu. Nastepnie on oraz jego metabolit zostajg wydalane z organizmu Wraz z
moczem, w 7-10% w niezmienionej postaci [6,13,14]. Pacjenci, u ktorych nalezy wdrozy¢
leczenie fentanylem oraz innym lekiem, ktory modyfikuje aktywnos¢ CYP 3A4 wymagaja
obserwacji. Zostaly bowiem opisane przypadki, gdzie po dolaczeniu itrakonalzolu u pacjenta
zaobserwowano mioklonie i majaczenia wraz z pobudzeniem, a po zastosowaniu
klarytromycyny wystapita depresja osrodka oddechowego [6].Leki te oraz inne inhibitory
CYP 450 3A4 takie jak: diltiazem, midazolam, amiodaron, czy werapamil hamuja
metabolizm fentanylu, co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia tego opioidu w organizmie a w
konsekwencji do pojawienia si¢ objawow niepozadanych. Nalezy zatem monitorowaé osoby
otrzymujace rownocze$nie fentanyl i inhibitory CYP 3A4, a w razie koniecznosci
modyfikowaé¢ dawki[12,13,17].Dodanie natomiast do fentanylu induktora CYP 3A4, ktorym
jest m. in. deksametazon moze spowodowaé obnizenie dzialania przeciwbolowego przez
wzmozenie przemiany do nieaktywnych metabolitow[13]. Przeciwwskazane jest rowniez
taczenie fentanylu z innymi lekami majacymi depresyjny wplyw na ukiad oddechowy.
Barbiturany, benzodiazepiny, pochodne fenotiazyny, leki przeciwdepresyjne, czy alkohol
powoduja podwyzszenie ryzyka depresji osrodka oddechowego, jesli sa podawane z silnymi
lekami opioidowymi[9,12]. Nie jest roéwniez wskazane jednoczesne podawanie fentanylu z
cze$ciowymi agonistami lub antagonistami opioidowymi (buprenorfina, pentazocyna,
nalorfina). Leki te cechuje duze powinowactwo do receptoréw opioidowych a takze niska
aktywno$¢ wewnetrzna, w zwiazku z czym hamujg one dziatanie przeciwbolowe fentanylu. U
0sOb uzaleznionych od opioidow podanie buprenorfiny ktéra jest czeSciowym agonistg

receptorow opioidowych moze wywotac zesp6ot odstawienny[17].

Podsumowanie

W pracy przedstawiono zagadnienie interakcji wybranych lekéw opioidowych
wykorzystywanych w swojej pracy przez ratownikow medycznych. Warto zatem zapamigtac

nastgpujace fakty:



Interakcje lekowe zachodza wtedy, gdy koncowy efekt dzialania jednego leku
zostanie przeksztalcony przez dziatanie drogiego. Gléwnymi rodzajami interakcji sg:
interakcje farmaceutyczne, farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne.

Efekt lekow opioidowych zalezy od wielu czynnikéw warunkujacych wiasciwosci
tych preparatow. Nalezy do nich zaliczy¢ m. in. powinowactwo danego leku do trzech
rodzajow receptorow opioidowych p, k, 8, czy oddziatlywanie na uktad adrenergiczny
lub serotoninergiczny.

Zaleta tramadolu jest staby wpltyw depresyjny na uktad oddechowy, a takze na
uzaleznienie fizyczne. Konsekwencjami tacznego podawania tramadolu z innymi
lekami moze by¢ wystapienie m. in. zespotu serotoninowego, czy drgawek.

Morfina nalezy do silnych analgetykow metabolizowanych w watrobie. Nie nalezy jej
kojarzy¢ z benzodiazepinami, gdyz moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia depresji
osrodka oddechowego.

Fentanyl podobnie jak morfina nalezy do agonistow receptora p i rOwniez nie nalezy
go taczy¢ z lekami majacymi depresyjny wptyw na osrodkowy uktad oddechowy. Jest
on metabolizowany przy udziale izoenzymu CYP 3A4, zatem podanie go z lekami,
ktére beda hamowaé jego aktywnos$¢ zwiekszy prawdopodobienstwo wystgpienia
bradykardii.

W leczeniu bolu rzadko kiedy stosuje si¢ monoterpi¢, zatem zawsze nalezy bra¢ pod
uwage ryzyko wystgpienia interakcji. Nalezy rowniez pamigtaé, iz u jednego pacjenta
interakcje lekowe dajg wyrazne objawy niepozadane, natomiast u innych ta sama

kombinacja lekow takich objawow nie wywota.
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Opioids drug interactions used in the work of the paramedic.
Abstract

In recent years several studies have provided us with knowledge about the drug-drug
interactions, which happen through modification of their biological activity. Such an
interaction can either have a beneficial therapeutic effect or contribute to the adverse
reactions. The risk of drug-drug interactions depends on a number of factors (e.g., age of a
patient and coexistence of other diseases). Opioids can interact with complementary
preparations, which are also used in the pharmacotherapy of pain. This article presents the
mechanisms of action of opioids, which are used in emergency medical services, and their

interactions with complementary drugs.

Key words: drug-drug interactions, morphine, tramadol, fentanyl
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