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Wstep:

Troche historii... . Na poczatku XIX wieku, w 1804 roku wybitny niemiecki farmaceuta

Friedrich Sertlrner po latach pracy badawczej nad opium, wyizolowat z niego czysty alkaloid
odpowiedzialny za czes¢ efektu terapeutycznego. Obecnie wiadomo, ze opium pozyskiwane
przez wysuszenie soku mlecznego z niedojrzatych makéwek maku lekarskiego Papaver
somniferum zawiera okofo 20 alkaloidéw. Gtéwnym z nich jest morfina, ktérej stezenie wynosi
ok. 10%. Niemniej to alkaloid odkryty przez Sertiirnera byt pierwsza substancjg uzyskang z
jakiejkolwiek rosliny. Farmaceuta nadat otrzymanej substancji nazwe ,morfina”, czerpiac
inspiracje z mitologii greckiej, a konkretnie od imienia Boga Snu — Morfeusza. Nawigzywato to
do witasciwosci alkaloidu, ktéry wykazywat silne dziatanie przeciwbdlowe oraz nasenne.
Nowa substancje testowat na szczurach i bezdomnych psach, dowodzac jej dziatania
nasennego. Sertirner zgtaszat kilkakrotnie swoje odkrycie wydawcom czasopism naukowych
z dziedziny farmacji, ale jego doniesienia podwazano.
Wobec braku aprobaty srodowiska, odkrywca morfiny zaczat jg testowac na sobie i swoich
przyjaciotach. Pewnego dnia zazyt niewielka jej ilos¢ w trakcie dojmujacego bdlu zeba. Gdy
obudzit sie kilka godzin pdzniej, zdat sobie sprawe, ze morfina jest bezpieczna dla ludzi.
Rozpoczat wiec intensywne badania nad jej wptywem na organizm ludzki, skupiajac sie na
dobraniu odpowiedniej dawki leku. Wkrétce ustalit, ze 30 miligramdéw (mg) morfiny powoduje
radosne uczucie oszotomienia. Przyjecie kolejnych 30 mg powodowato juz lekkg sennos¢ i
nadmierne zmeczenie, a po trzeciej takiej dawce cztowiek stawat sie splatany i bardzo senny.
Na tej podstawie uznat dawke 15 mg jako optymalng dla osiggniecia bezpiecznego efektu
leczniczego. Morfina, pomimo uptywu lat uznawana jest za wzorcowego agoniste receptora
opioidowego. Pozostaje ona nadal standardem, do ktérego porownywane sg wszystkie inne
leki dziatajace silnie przeciwbdélowo.

Opioidy obejmujg wszystkie substancje dziatajgce na receptory opioidowe:

— Naturalne opiaty.

— Potsyntetyczne alkaloidy maku, ich syntetyczne pochodne.

— Endogenne peptydy.

Naturalnymi opiatami sg: morfina, kodeina, oropawina, pseudomorfina, czy tebaina.

Pétsyntetycznymi: oksykodon (pochodna tebainy), hydromorfon, oksymorfon,
hydrokodon, czy heroina.
Nalezy podkresli¢, ze opioidy syntetyczne sg modyfikowane chemicznie w taki sposob, aby
mogty odtworzy¢ naturalnie wystepujace substancje. Zaliczono do nich m.in. fentanyl,
remifentanyl, sufentanyl, alfentanylu, tramadol, buprenorfine, metadonleworfanol, czy
petydyne.

W grupie endogennych opioidow mozna wymieni¢: endorfiny, enkefaliny, dynorfiny,
endomorfiny. Biatka prekursorowe i endomorfiny, ktére wystepuja w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) w obszarach uczestniczacych w regulacji bélu odgrywajg istotng role w
sytuacjach duzego stresu, takich jak na przyktad bol.



Inny podziat opioidéw pozwala na przydzielenie ich do grupy stabych, albo silnych. Do
tych pierwszych nalezg tramadol, kodeina, petydyna. Te drugie to m.in. morfina, fentanyl,
buprenorfina oraz oksykodon. Opioidy moga by¢ czystymi agonistami, czesSciowymi
agonistami lub antagonistami —w odniesieniu do swoistych receptorow.

Mechanizm dziatania opioidowych lekéw przeciwbélowych

Znane sg trzy typy receptoréw opioidowych o réznej charakterystyce wigzania agonistow:

1. Receptory u - morfina.

2. Receptory 0 - enkefaliny.

3. Receptory « - dynorfiny.

Opioidy powodujg hyperpolaryzacje i zahamowanie czynnosci komorek OUN. Dziatanie to

jest spowodowane otworzeniem kanatéw potasowych, w wyniku oddziatywania na receptory
adrenergiczne-o.. Mechanizm ten czeSciowo wyjasnia dziatanie przeciwbdlowe lekow
oddziatujgcych agonistycznie na receptory adrenergiczne-a. (klonidyna, deksmedetomidyna).
Opioidy hamujg motoryke przewodu pokarmowego poprzez podwyzszenie stezenia potasu w
surowicy (receptory Q) oraz zmniejszenie przepuszczalnosci jonéw wapnia (receptory «) i
zmniejszenie pobudliwos$ci miesni gtadkich.
Opioidy opisywane sg jako leki o dziataniu centralnym. Istniejg jednak dowody Swiadczace o
obwodowym wptywie endogennych opioidéw, uwolnionych z otaczajgcych tkanek. Receptory
opioidowe sg wytwarzane we wnetrzu komorek (zwoje gatezi grzbietowych) i transportowane
do rogdéw grzbietowych rdzenia kregowego, po czym uwalniane sg na obwdd. Receptory
obwodowe przemieszczajg sie zatem czynnie do miejscowo uszkodzonych tkanek. Odbywa sie
to przy wspoétudziale komorek immunokompetentnych woéwczas, kiedy receptory opioidowe
majg zdolnos¢ syntezy peptyddw opioidowych.

Receptory opioidowe zostaty zidentyfikowane w czesciach pre— i postsynaptycznych
rogéw, grzbietowych rdzenia kregowego. Wiekszos¢ z nich (75%) znajduje sie w czesci
presynaptycznej. Aktywacja receptorow w czesci presynaptycznej powoduje zmniejszenie
uwalniania neurotransmiteréw z miejsc pierwotnie uszkodzonych. Wrazliwos¢ na opioidy
ulega zmianie, jezeli wspofistnieje proces zapalny i dochodzi do neuropatii. Mechanizm jest
trudny do wyjasnienia, cho¢ ttumaczy sie go:

— Zaktdceniami analgezji opioidowej przez cholecystokinine (CCK).

— Zmniejszeniem liczby presynaptycznych receptoréw opioidowych.

— Dziataniem metabolitdbw morfiny, mogacych antagonizowaé¢ normalng czynnos¢

przeciwbolowg, wywotang aktywacja receptoréw opioidowych.

Opioidy zmniejszaja odczuwanie bdlu w sposéb zalezny od dawki. Powoduje to
zmniejszenie odczuwania bélu, pomimo istnienia Swiadomosci o jego mozliwym odczuwaniu.
Opioidy zaburzajg Swiadomos¢ i moga powodowac nieprzyjemne sny, lub wywotywac
urojenia. Zmniejszajg uczucie dusznosci i hamujg odruch kaszlowy. Ponadto powodujg
depresje oddechowa, nudnosci i wymioty, zwezenie Zrenic, zatrzymanie moczu i zmniejszenie
wydzielania hormonu antydiuretycznego. Dziatanie to ma rowniez zwigzek z dawka.



Opioidowe leki przeciwbdlowe moga powodowac zwolnienie czynnosci serca (na drodze
stymulacji centralnej jagdra nerwu btednego), w wyniku dziatania wagotonicznego i
sympatykolitycznego. Podanie matej dawki opioidu prowadzi zwykle do zwiekszenia napiecia
uktadu przywspétczulnego, co skutkuje bradykardia, hipotensjg, nudnosciami, poceniem sie,
zwiekszonym wydzielaniem sliny, niekiedy skurczem oskrzeli, skurczem zwieraczy i zwezeniem
zrenic. Umiarkowane zwiekszenie dawki opioidu prowadzi do osiggniecia pewnego stanu
rownowagi uktadu wegetatywnego. Dalsze podwyzszenie dawki opioidéw powoduje zwykle
zwiekszenie napiecia uktadu wspétczulnego, manifestujace sie: hipertensjg, tachykardia,
hiperglikemig, podwyzszeniem stezenia mleczandéw, sinica obwodowa, wylewami
podtwarddéwkowymi, zaczerwieniem twarzy i zmniejszeniem diurezy.

Opioidy uposledzaja motoryke goérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego.
Porazenie miesniowki zotadka moze zwiekszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia zarzucania
zotagdkowo-przetykowego (reflux) i zmniejszy¢ tolerancje na wprowadzong sonde zotagdkowa.
Zahamowanie perystaltyki jelita cienkiego i grubego prowadzi do zapar¢ i moze skutkowac
niedroznoscig jelit, ich rozstrzenia i nietolerancjg sondy umieszczonej w jelicie czczym.

Pochodne piperydyny (np. fentanyl) moga spowodowaé wystgpienie sztywnosci miesni
(wszystkich — nie tylko oddechowych; choé najczesciej sa to miesnie klatki piersiowej i
brzucha). Sztywnosé miesni spowodowana opioidami wynika ze zwiekszenia napiecia miesni
poprzecznie prazkowanych. Zwiekszenie napiecia mie$ni ma zwigzek z oddziatywaniem
opioidow na receptory |. Podanie lekdw bedacych antagonistami receptoréw opioidowych k
i O powoduje ustgpienie sztywnosci miesni. Przyjeto, ze miejscem odpowiedzialnym za
indukowanie sztywnosci miesni jest jadro szwu mostu. Podanie tam (model zwierzecy)
antagonisty receptoréw opioidowych powodowato ustgpienie sztywnosci miesni. Sztywnosc
miesni zwykle wystepuje:

— Po podaniu leku w dawce pojedynczej (bolus).

— W nastepstwie szybkiego wstrzykniecia leku.

— Czesciej:

e U os6b w podesztym wieku (>65 rz).

e Przy stosowaniu w trakcie znieczulenia ogélnego podtlenku azotu.

e U chorych na chorobe Parkinsona.
W praktyce lekarz anestezjolog nie jest w stanie przewidzie¢ u ktérego z chorych wystgpi
sztywnos¢ miesni. Anestezjolog jednak wykonujac znieczulenie musi byé przygotowany na
takg ewentualnos¢. Wtasciwe przygotowanie do wystgpienia powiktan polega m.in. na
prawidtowo wykonanym m.in. natlenieniu biernym (przed podaniem opioidéw). Powinno by¢
ono prowadzone przez kilka minut - przez szczelnie przytozong maske twarzowg (w taki
sposodb, aby na monitorze czynnosci zyciowych widoczna byta krzywa kapnograficzna). Po
podaniu opioidu konieczne jest baczne obserwowanie mechaniki oddechowe] (czestosci
oddechdéw - RR, objetosci oddechowej - VT, ruchdw oddechowych), poniewaz pacjent, u
ktérego wystepuje sztywnos$é miesni — nie odczuwa zadnych dolegliwosci pomimo tego, ze
przestaje oddychaé. Czesto dopiero desaturacja informuje anestezjologa o mozliwej
niewydolnosci oddechowej. Prosba o wykonanie gtebszego oddechu kierowana do chorego, u



ktérego wystagpita sztywnosé miesni powoduje, ze dopiero wéwczas ten wpada w panike (nie
mogac nabrac¢ powietrza). Jedynym postepowaniem w takich razach jest odstgpienie od
aktywizacji werbalnej pacjenta do oddychania i préb prowadzenia oddechu zastepczego
(przez maske twarzowg). Nalezy jak najszybszej dozylnie poda¢ dozylny srodek znieczulajgcy
(nasenny, np. propofol) i Srodek zwiotczajacy miesnie. Jezeli w czasie indukcji znieczulenia, nie
mozna wentylowac czynnie chorego przez maske (pacjent nie daje sie wentylowac), ale
objetos¢ oddechowa przedostaje sie do zotadka — to najbardziej prawdopodobng przyczyna
tego stanu jest nie sztywno$¢ miesni po opioidach, tylko niewtasciwe przytozenie maski
twarzowej (niedroznos¢ dréog oddechowych). U pacjenta, u ktérego wystgpita sztywnosc
miesni po podaniu opioidéw — nie ma mozliwosci prowadzenia oddechu czynnego w ogole
(objetos¢ oddechowa nie jest kierowana ani do ptuc, ani do zotgdka).
Najlepiej bytoby, gdyby stosowany u chorego lek przeciwbdlowy spetniat kryteria leku
idealnego, a zatem:
— Byt stabilny w roztworze.
— Nie powodowat bdlu przy podawaniu i nie uszkadzat tkanek po wynaczynieniu.
— Nie uwalniat histaminy.
— Miaft krétka latencje.
— Zeby:
o Ulegat szybkiemu metabolizmowi.
o Nie wchodzit w interakcje z innymi lekami i etanolem.
o Nie wywierat zbyt gtebokiego, depresyjnego wptywu na uktad oddechowy i
krazenia.
o Zeby zmniejszat metabolizm mézgowy i mézgowy przeptyw krwi.
o Miat przewidywalny czas dziatania, bez dziatania tzw. resztkowego.
o Nie powodowat dziatan niepozadanych.
W charakterystyce leku idealnego nie uwzgledniona zostata cena —bo trudno uwierzy¢, ze cos
co jest dobre — bedzie réwniez tanie. Czestokro¢ uzycie leku ,,nowej generacji”, a co za tym
idzie zwykle drozszego i pozbawionego wiekszosci dziatan niepozadanych — chroni chorego
przed ich wystepowaniem, ktorych leczenie bywa wielokrotnie drozsze niz pozornie wysoka
cena leku.
Nalezy by¢ swiadomym niebezpieczenstw zwigzanych z podawaniem lekow usmierzajgcych
bél (przede wszystkim lekéw opioidowych) i lekéw uspokajajgcych. Nalezg do nich:
ograniczenie oceny stanu przytomnosci, skurcz krtani, ostabienie odruchdow: gardfowych,
krtaniowych i tchawiczych, hipowentylacja: wynikajaca badz to z zapadania sie jezyka, badz to
z poopioidowej depresji osSrodka oddechowego (klgtwa Ondyny) oraz hipotonia. Ta ostania nie
wynika z tego, ze opioidy obnizajg srednie cisnienie tetnicze - MAP (mean arterial pressure),
rzut serca - CO (cardiac output), czy obwodowy pér naczyniowy SVR (systemic vascular
resistance), ale z tego, ze zmniejszajg aktywnos¢ ukfadu wspétczulnego co prowadzi do
obnizenia cisnienia tetniczego krwi.



Warto podkresli¢, ze jezeli u chorego, ktéremu podano lek uspokajajgcy czy nasenny —
wystapit skurcz krtani —to nalezy mysle¢ przede wszystkim o ulaniu sie tresci zotgdkowej, ktéra
ulegta aspiracji do dolnych drég oddechowych, a nie o wystgpieniu uczulenia.

Depresja oddechowa - Klgtwa Ondyny

Przekroczenie pewnej dawki opioidowego leku przeciwbdlowego skutkuje wystgpieniem
depresji oddechowej. Depresja oddechowa wynika ze zmniejszonej wrazliwosci osrodka
oddechowego zlokalizowanego w pniu mdzgu - na podwyzszong preznos¢ CO2 (pCOy).
Depresja oddechowa ma zatem charakter tzw. centralnej niewydolnosci oddechowej. Jej
objawami sg zwolnienie czestosci oddechdw, zwiekszenie objetosci oddechowej, prowadzace
jednak do obnizenia wentylacji minutowej. Chory potrafi oddycha¢ 3-4 x/min., nabierajgc 700-
800 ml. Co wazne, pogtebia i przyspiesza oddech, kiedy go o to poprosimy, by po chwili
zapomniec¢ o oddychaniu — nie odczuwajac dusznosci.
Ondyna to nimfa z mitologii nordyckiej, ktéra na niewiernego kochanka rzucita klgtwe. Za jej
sprawg 6w niewierny kochanek oddychat jedynie wéwczas, kiedy o oddychaniu myslat. Gdy
zasnat —umart.
Przyczyn niewydolnosci oddechowej po podaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych
upatruje sie w dziataniu lekdw hamujgcych biotransformacje opioidéw w watrobie oraz lekow
wypierajacych opioidy z potaczen z biatkami osocza. Osobng grupe przyczyn stanowig chorzy
ze schorzeniami przebiegajgcymi z hipoproteinemig i kwasica, ktérych skutkiem jest
zmniejszenie wigzania opioidow z biatkami osocza, skutkiem czego jest podwyzszenie stezenia
wolnych opioidéw we krwi.

Drogi podania opioidowych lekéw przeciwbdlowych w warunkach oddziatu anestezjologii i
intensywnej terapii
— Dozylna: morfina, fentanyl, remifentanyl, sufentanyl, oksykodon, nalbufina. Do zalet
dozylnego podawania opioidéw nalezg: mozliwos¢ indywidualnego dawkowania,
szybki poczatek dziatania oraz niewielkie rdéznice we wchtanianiu idostepnosci
biologicznej. Nalezy jednak pamietaé, ze przy podaniu opioidu tg drogg wzrasta ryzyko
wystapienia depresji oddechowej inadmiernej sedacji. Dziatanie przeciwbdlowe
osigga sie przez podanie dawki nasycajgcej (uSmierzajacej bdl), a nastepnie dawek
podtrzymujacych. Dozylnie opioidy sg podawane w dawkach pojedynczych (bolusach)
lub metodg wlewu ciggtego przy uzyciu pompy strzykawkowej.
— Domiesniowe podawanie opioidéw (,niehumanitarne?”) w leczeniu bdlu nie zapewnia

osiggniecie i utrzymania wtasciwego poziomu analgezji i naraza chorego na epizody
bolu pomiedzy kolejnymi dawkami oraz dodatkowo powoduje bdl w miejscu podania.

— Zewnatrzoponowa: morfina spinal, sufentanyl, fentanyl —zwykle w potaczeniu z lekami
znieczulenia przewodowego. Nalezy pamietaé, ze nie nalezy podawac w ten sposdb
remifentanylu - zawiera glicyne; istnieje wiec ryzyko uszkodzenia rdzenia kregowego.



— Podpajeczynéwkowo: morfina spinal, fentanyl, sufentanyl. Zastosowanie opioidéw do
przestrzeni podpajeczyndwkowej jest technika analgezji szeroko stosowang, zwtaszcza
w usmierzaniu bolu pooperacyjnego i pourazowego.

Metody podawania opioidowych lekéw przeciwbdlowych w oddziale anestezjologii i
intensywnej terapii:

Aby lek osiggnat swoje dziatanie - konieczne jest podanie go w dawce nasycajacej, tj.
takiej, ktéra osiggajagc odpowiednie stezenie w surowicy i przekraczajgc prég odczuwania bélu
— spowoduje ustgpienie dolegliwosci bolowych. Aby utrzymad dziatanie przeciwbodlowe,
konieczne jest podawanie go w ciggtym wlewie dozylnym albo (jezeli np. brak jest pompy
strzykawkowej) — w dawkach pojedynczych (bolusowych), podawanych w scisle okreslonych
porach. Konieczne jest utrzymanie stezenia leku w surowicy (powyzej progu odczuwania bélu),
podajac lek w takiej dawce, aby nie dopusci¢ do wystgpienia bodlu. Oznacza to, ze
postepowaniem nieprawidtowym jest podawanie lekow przeciwbdlowych ,,na zagdanie”.

Na szczegdlng uwage zastuguje analgezja sterowana przez pacjenta PCA- Patient

Controlled Analgesia. Lek usmierzajacy bél moze byé podany dozylnie, domies$niowo (przez
kaniule wprowadzong do miesnia naramiennego), podskérnie lub zewngtrzoponowo (PCEA -
Patient Controlled Epidural Analgesia). Ta ostatnia technika polega na podawaniu lekéw
przeciwbolowych do przestrzeni zewnatrzoponowej, blisko rdzenia kregowego oraz nerwow
rdzeniowych, gdzie wywierajg one silne dziatanie przeciwbdlowe. Do najczesciej stosowanych
w tej metodzie analgetykdéw nalezg morfina, fentanyl, alfentanyl, tramadol, buprenofina,
nalbufina.
W wyniku wdrozenia dla usmierzenia bdlu PCA - chory otrzymuje dawke leku
zaprogramowang indywidualnie przez zespot terapeutyczny (w ciggtym wlewie). Dodatkowo
chory ma mozliwos¢ podawania lekéw w dawce pojedynczej (bolus), ale bedac
zabezpieczonym przez pompe PCA, ktdra nie poda mu leku, jezeli nie uptynat odpowiedni czas
— chronigc go tym samym przed przedawkowaniem (lockout time).

Badl jako zjawisko

Cierpienie od zawsze zwigzane jest z istnieniem cztowieka. Bol i cierpienie zostaty
okreslone przez Arystotelesa jako nieodtgczny ciend zycia cztowieka — pasja duszy. Bl
uwazany jest za jedno z najbardziej nieprzyjemnych doznan zmystowych zaréwno fizycznych
jak i psychicznych.

Wedtug definicji Miedzynarodowego Towarzystwa Badania Bolu (International
Association for the Study of Pain- IASP), bdl to ,przykre i negatywne wrazenie zmystowe i
emocjonalne, powstajgce pod wptywem bodzcéw uszkadzajgcych tkanki lub zagrazajacych ich
uszkodzeniem”.

Ze wzgledu na patomechanizm wyrdznione zostaty dwa rézne typy bolu:

— BOl nocyceptywny, na skutek bezposredniej aktywacji receptorow bdélowych w

odpowiedzi na dziatanie bodZcéw uszkadzajgcych (np. uraz, bdl pooperacyjny,
choroba, stan zapalny).



— BOl neuropatyczny Scisle zwigzany z uszkodzeniem lub chorobg dotyczgca nerwéw
obwodowych lub osrodkowego ukfadu nerwowego (np. neuropatia pourazowa,
polineuropatia cukrzycowa, zespoty ciesni, uszkodzenia poinfekcyjne).

Bol ostry, ktory jest sygnatem ostrzegawczym najczesciej ma zwigzek z urazem badz
zabiegiem operacyjnym. Powstaje w wyniku pobudzenia receptorow bdlowych
(nocyceptoréw).

Przewlekty bél jest odczuwalny z réznym nasileniem przez dtuzszy okres. W jego rozwoju
podstawowg role odgrywa postepujgca choroba. Przestaje wtedy byé objawem
ostrzegajacym, a staje sie niezaleznym zespotem wymagajacym odrebnego leczenia.

Intensywnos¢ odczuwania bdlu jest rézna u poszczegdlnych pacjentéw. Bdl, ktéry dla
jednego pacjenta jest nie do wytrzymania, dla drugiego moze by¢ odczuciem mozliwym do
zniesienia. Niezwykle waznym elementem jest ocena i pomiar natezenia bolu wykonywany za
pomocg odpowiednich skal, przy czym zawsze nalezy mie¢ na uwadze subiektywng opinie i
odczucia chorego - ,,bélem jest tym, co chory definiuje”.

Jak wspomniano dla oceny stopnia odczuwania bélu stuzy wiele skal, wsréd ktérych
wymieniane s3:

— Skala przymiotnikowa (Adjective Rating Scale).

— Skala obrazkowa (Faces Pain Scale) — pediatryczna, wizualizujgca buzki

usmiechniete, obojetne czy wykrzywione bdélem. Z innych — nalezy wymienic:

— Skale wzrokowo-analogowa (Visual Analogue Scale — VAS).

— Skale numeryczna (Numerical Rating Scales — NRS).

— Skale natezenia bdlu (Pain Intensity Score - PIS).

— Skale bdlu Szpitala Ksiecia Henryka (Prince Henry Hospital Pain Score — PHHPS).
Dos$¢ duzym problemem jest ocena bdlu u 0séb z zaburzeniami poznawczymi, u ktérych nie
mozna zastosowac standardowych metod oceny. U takich chorych stosuje sie behawioralne
metody oceny polegajgce na obserwacji zachowan pacjenta i jego reakcji na bodzce.



Visual analogue scale (VAS)

+ 100 mm pozioma linia opatrzona opisem:

e ,Brak bolu” z lewej strony.

I"

e ,Najsilniejszy mozliwy bdl” z prawej strony.

++ Pacjenta nalezy poprosi¢ o zaznaczenie pozycji na linii najlepiej pasujacej do odczuwanego
nasilenia bélu

7

** Nalezy zmierzy¢ w mm dtugos¢ linii do miejsca zaznaczonego przez pacjenta

5 6 7
bl

Numerical Rating Scale (NRS)

+» Skala od 0 do 10, przy czym:

e 0 - wskazuje brak bélu.

e 10 - wskazuje najsilniejszy mozliwy bdl.

+»+ Pacjenta nalezy poprosi¢ o wybranie liczby najlepiej pasujacej do odczuwanego nasilenia
bélu.

brak bol najsilniejszy
bélu umiarkowany wyobrazalny bol




Prince Henry Hospital Pain Score — PHHPS

Stopien Ciezkos¢ bolu
odczuwania

bélu

1 Brak bélu w czasie kaszlu.

2 Bdl w czasie kaszlu, ale nie w czasie gtebokiego oddychania
3 Bdl jedynie w czasie gtebokiego oddychania

4 Lekki bdl w spoczynku

5 Ciezki bol w spoczynku

Krotka charakterystyka ,,starych - nowych” opioidowych lekéw przeciwbélowych

Chorzy hospitalizowani w oddziatach intensywnej terapii poddawani sg dziataniu wielu
niekorzystnych czynnikéw takich, jak bél, niepokdj, lek czy stres. Wszystkie one pozostajg w
zwigzkach z chorobg podstawowa, jak rowniez podjetymi procedurami medycznymi,
diagnostycznymi, inwazyjnymi metodami monitorowania czy rehabilitacji (o ile jest ona
mozliwa). Wszystkie te czynniki wptywajg niekorzystnie nie tylko na stan fizyczny i psychiczny
chorego, ale réwniez na przedfuzenie okresu hospitalizacji. W takich sytuacjach niezwykle
pomocne bywa podjecie analgo-sedacji, ktéra oprdcz zapewnienia pacjentowi komfortu
psychofizycznego, zniesienia odczuwania bdlu przyczynia sie takze do stabilizacji czynnosci
uktadu krazenia, poprzez choéby zmniejszenie wyrzutu amin katecholowych.
Chcac zdefiniowaé pojecie analgo-sedacji — nalezy przyjgé, ze jest nig jednoczasowe
podawanie lekéw przeciwbdlowych (najczesciej opioidowych) i uspokajajgcych czy nasennych.
Zawsze pozostaje kwestig wyboru, ktory lek podac jako pierwszy.
Przeciwbdlowy? — wéweczas, kiedy gtowng dolegliwoscig jest bdl; czy sedacyjny? — jezeli stan
chorego pogarszajg emocje i wystgpienie drgawek. Niezaleznie od tego, ktory lek podawany
bedzie w pierwszej kolejnosci — zawsze konieczne jest:

— Nalezyte monitorowanie stanu chorego.

— Zabezpieczenie dostepu naczyniowego.

— Ocena stanu ogdlnego.

— Prowadzenie tlenoterapii.

— Gotowosc¢ do podjecia interwencji medycznych np. intubacji.

— Miareczkowanie lekéw.



— Unikanie podawania antagonistéw (naloksonu, czy flumazenilu).

— Swiadomoé¢, ze leki przeciwbdlowe dziatajg synergistycznie z lekami sedacyjnymi.
Mozna wymienic kilka grup lekéw podawanych dla wywotania sedacji.
Benzodwuazepiny, wsrdd ktérych najczesciej stosowanymi sg diazepam (T 1/2 - 36 h!ll) i

midazolam - majg dziatanie przeciwlekowe, uspokajajgce, nasenne, przeciwdrgawkowe i
miorelaksujace.

Nastepng grupa lekéw uzywanych w sedacji, ale réwniez wywotujgcych sen — s3
barbiturany. Obok etomidatu i propofolu leki te sg lekami znieczulenia ogdlnego dozylnego.
Barbiturany uzywane w anestezjologii naleza do jednej z dwdch grup, barbiturandow
tlenowych, ktérych przedstawicielem jest metoheksital i siarkowych, reprezentowanych przez
tiopental.

Silnie ikrdtko dziatajgcym anestetykiem dozylnym wywotujgcym sen jest propofol.
Uwazany jest za lek pewny i bezpieczny. Powoduje on bowiem szybkg indukcje, dobrg kontrole
stopnia sedacji oraz szybki powrdét Swiadomosci po przerwaniu wlewu (po dawce pojedynczej
2-2,5 mg/kg mc. powrdt Swiadomosci nastepuje po 3-5 min).

Do oceny gtebokosci sedacji wykorzystywane sg gtownie skale opisowe, sposréd ktoérych
najwiekszg popularnosc¢ zyskaty:

— Skala RASS (Richmond Agitation Sedation Scale — Ryc. 1).

— Skala Sedacji Addenbrooke’a.

— Skala Sedac;ji Cook’a.

— Skala Ramseya.
Prawidtowy dobdr oraz uzycie lekdw przeciwbolowych i sedacyjnych umozliwia nie tylko
prowadzenie wentylacji mechanicznej u chorych ,niewspdtpracujgcych” z respiratorem,
podfgczenie inwazyjnych urzadzern monitorujacych czynnosci zyciowe, ale takze utatwia
zmiane pozycji ciata podczas przektadania pacjenta np. na brzuch (prone position) u pacjentéw
z ciezka postacig ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome), przy czynnosciach higieniczno-
pielegnacyjnych, transporcie czy fizjoterapii.
Nie ma uniwersalnych metod i zasad prowadzenia analgezji i sedacji badz analgo-sedacji, gdyz
kazdy chory jest ,inny” - ma swoiste, indywidualne potrzeby wynikajace z wielu czynnikéw
fizjologicznych, patofizjologicznych i genetycznych.
Wprowadzenie do praktyki klinicznej fentanylu i jego syntetycznych pochodnych: alfentanylu,
remifentanylu czy sufentanylu byto bardzo duzym osiggnieciem. Leki te w poréwnaniu z
morfing czy petydyna (w chwili obecnej rzadko stosowang, w przypadku przedtuzonego jej
podawania chorym z uposledzong czynnoscig watroby lub nerek mozliwa jest kumulacja
norpetydyny, neurotoksycznego, drgawkotwdrczego metabolitu), charakteryzujg sie wieksza
sitg dziatania, stabiej wyrazonym depresyjnym dziataniem na uktad krazenia; nie uwalniaja
rowniez histaminy. Wadg jest jednak dos¢ trudny do przewidzenia czas dziatania, nieraz
przedtuzony, co wigze sie z mozliwoscig wystgpienia opdznionych reakcji niepozadanych (4).
W niniejszej publikacji opisano silnie dziatajace leki opioidowe - najczesciej stosowane w
codziennej praktyce klinicznej, ktérych dziatanie jest pewne oraz podanie ktérych jest
bezpieczne. Do tej grupy zalicza sie réwniez modelowg morfine, w stosunku do sity dziatania



ktorej pordwnywane sg pozostate opioidy oraz 100-200x silniej od niej dziatajacy fentanyl i
1000-krotnie silniej od niej dziatajgcy sufentanyl. Nie zostanie tutaj opisane petydyna, ktorej
sita dziatania stanowi 1/10 sity dziatania morfiny, czy tramadol, ktérego sita dziatania oceniana
jest na 1/20 sity dziatania morfiny. Zaréwno tramadol, jak i petydyna majg niski terapeutyczny
margines bezpieczenstwa (LD50/ED50), wynoszacy odpowiednio 3 i 6.

LD50 do dawka leku, ktéra spowoduje smier¢ 50% populacji.

ED50 — to dawka leku, ktéra spowoduje ustgpienie bdélu u 50% populacji (bedzie zatem
efektywna u potowy chorych, ktérym zostanie podany lek.

Nalezy zauwazy¢, ze najwyzszy terapeutyczny margines bezpieczenstwa posiada sufentanyl,
nieco nizszy fentanyl i najnizszy morfina. (Tabela Nr 1 i Tabela Nr 2).

Fentanyl

Fentanyl jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw opioidowych w Polsce. Fentanyl jest
czystym agonistg receptoréow opioidowych . Jego sita dziatania przeciwbdlowego jest zalezna
od dawki (Tabela Nr 2).

Zwiekszenie dawki fentanylu powoduje silniejszy efekt przeciwbdlowy, zmniejszenie

aktywnosci kory mézgowej (do utraty przytomnosci wtacznie) oraz depresje oddechowa.
Poczatek dziatania obserwowany jest po 10 sek., a dziatanie klinicznie po 2-5 minutach od
chwili podania. Poczatek eliminacji fentanylu zaczyna sie po 5 minutach od momentu podania
dawki pojedynczej i konczy sie mniej wiecej na 60 minucie (po tym czasie dochodzi do
catkowitej eliminacji fentanylu). Czas dziatania fentanylu podanego w pojedynczej dawce
szacowany jest na 20-30 minut. Fentanyl metabolizowany jest w watrobie. Jedynie 6% dawki
fentanylu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. Wysoka rozpuszczalnosc
fentanylu w ttuszczach powoduje, ze podawanie fentanylu w ciggtym wlewie dozylnym moze
skutkowac¢ kumulacja i przedtuzeniem czasu jego dziatania. Uzycie fentanylu w znieczuleniu
ogélnym z wziewnymi anestetykami halogenowymi (izofluran, sewofluran, desfluran)
zmniejsza minimalne stezenie pecherzykowe (MAC — minimal alveolar concetration) nawet o
50% (synergizm). Nieco mniej jest ten efekt wyrazny czasie znieczulenia ogdlnego catkowicie
dozylnego (TIVA) z uzyciem propofolu.
Wptyw fentanylu na mozgowy przeptyw krwi (CBF — cerebral blood flow) i cisnienie
wewnatrzczaszkowe nie jest jednoznacznie okreslony. Wiekszo$¢ autoréw uwaza jednak, ze
fentanyl zmniejsza zaréwno CBF, jak i metabolizm mdézgowy (CMR — cerebral metabolic rate)
pod warunkiem jednak, ze chory znajduje sie w normokapnii.

Depresja oddechowa po fentanylu ma réwniez zwigzek z dawka (> 2 pg/kg) i skojarzeniem
fentanylu z lekami uspokajajacymi (np. midazolamem), czy anestetykami dozylnymi. Obraz
depresji oddechowej jest typowy i polega na zwolnieniu i pogtebieniu oddechu, skutkujacego
obnizeniem wentylacji minutowej i podwyzszeniem pCO; w pierwszym etapie i obnizeniem
pO2 w kolejnym etapie.

Fentanyl powoduje ostabienie odruchéw gardtowych (wymiotnych), krtaniowych i
tchawiczych (kaszlowych), w stopniu zaleznym od dawki. Dzieki temu mozliwe jest uzycie go
do znieczulenia wraz z wziewnymi (sewofluran), lub dozylnymi (propofol) srodkami



anestetycznymi z wykorzystaniem nadgtosniowych urzadzen stuzacych utrzymywaniu
droznosci drég oddechowych (maska krtaniowa, rurka krtaniowa), bez koniecznosci
podawania srodkéw zwiotczajgcych miesnie. W takich sytuacjach zachodzi zwykle koniecznosé
wspomagania oddechu lub podjecie wentylacji zastepczej. Objawem Swiadczacym o zbyt
matej dawce fentanylu jest skurcz gtosni i odruchowy bezdech.

Fentanyl w warunkach doswiadczalnych powoduje zmniejszenie kurczliwosci widkien
miesnia sercowego o 50%. Klinicznie — podanie w czasie indukcji znieczulenia fentanylu w
dawce 7 pg/kg skutkuje umiarkowanym zwolnieniem czynnosci serca i utrzymaniem
wyjsciowych wartosci sredniego ci$nienia tetniczego (MAP — mean arterial pressure). Stan ten
mozna okresli¢ stabilnoscia hemodynamiczng. U chorych niestabilnych hemodynamicznie
polecane jest wczesniejsze podanie atropiny — dla zapobiezenia wystgpienia bradykardii.
Podawanie fentanylu w dawkach nie przekraczajgcych 20 pg/kg (w warunkach bloku
operacyjnego chirurgii ogdlnej nie jest zwykle przekraczana dawka 10 ug/kg) jest bezpieczne
i nie wigze sie ze specjalnym ryzykiem. Nie jest natomiast polecane kojarzenie fentanylu z
diazepamem. W tych razach obserwowano znaczace obnizenie objetosci wyrzutowej, rzutu
serca, obwodowego oporu naczyniowego i S$redniego cisnienia tetniczego krwi, przy
podwyzszeniu wartosci osrodkowego cisnienia zylnego. Podobnie z coraz mniejszym
entuzjazmem fentanyl kojarzony jest z droperidolem (neuroleptoanalgezja Il — NLA II).
Zauwazono bowiem, ze takie potgczenie prowadzi do wydtuzenia odstepu QT, ktéremu
towarzyszy zmniejszenie rzutu serca.

Fentanyl (podobnie, jak morfina) podwyzsza znaczaco ci$nienie w przewodzie zétciowym
wspdlnym. Podobnie, jak inne opioidy moze powodowaé nudnosci; zwalania bowiem
opréznianie zotadka i perystaltyke.

Fentanyl mozna podawac¢ do przestrzeni zewnatrzoponowej. Jezeli u chorego
zdecydowano sie na znieczulenie zbilansowane, to przed zabiegiem operacyjnym nalezy
wprowadzi¢ cewnik do przestrzeni zewnatrzoponowej i poda¢ dawke prébng (4 ml 2%
lignokainy i 20 pg adrenaliny). Przed indukcja znieczulenia mozna podac¢ do przestrzeni
zewnatrzoponowej lek znieczulenia przewodowego z fentanylem (50-100 pg). Postepowanie
takie spowoduje, ze mozliwe bedzie obnizenie dawki fentanylu podawanego dozylnie w
okresie srédoperacyjnym nawet o 2/3. Czas dziatania pojedynczej dawki fentanylu podanego
zewnatrzoponowo wynosi 3-4 godzin.

Postaci fentanylu:
— Amputka 0,1 mg/2 ml (tj. 1 mI=0,05 mg) *
— Amputka 0,5 mg/ 10 ml (tj. 1 mI=0,05 mg)*

*cena uzalezniona od aktualnie obowigzujacych w Szpitalu umdw przetargowych.

Remifentanyl

Remifentanyl jest silnym, syntetycznym opioidowym lekiem przeciwbdlowym (pochodna
6-anilidopiperydyny). Szacuje sie, ze jest on 100-200 krotnie silniejszy od morfiny (Tabela nr
2). Remifentanyl jest czystym agonistg receptora p. Charakteryzuje go szybki poczatek
dziatania (krétka latencja) — ok. 1,16 min. Ma zdolno$¢ do szybkiego przenikania bariery krew-



mdzg co powoduje, ze jego stezenie w osoczu i w miejscu dziatania ulega szybkiemu
wyréwnaniu. Remifentanyl dziata bardzo krétko (potowiczy czas eliminacji wynosi od 3 — 10
min.). Jego dziatanie przeciwbdlowe i uspokajajgce wystepuje tuz po rozpoczeciu wlewu i
ustaje niedtugo po jego zakonczeniu. Remifentanyl jest lekiem o wyjatkowym profilu
farmakokinetycznym. Nalezy do nowej grupy opioidéw EMO (Esterase Metabolised Opioid)
metabolizowanych przez niespecyficzne esterazy osoczowe, esterazy znajdujace sie w
erytrocytach i w tkankach. Metabolizm remifentanylu nie ulga zmianie w chorobach
zaburzajgcych aktywnos$¢ pseudocholinoesterazy w osoczu (zaréwno wrodzonych, jak i
nabytych). Podobnie, podanie inhibitoréw cholinoesterazy nie wptywa na metabolizm
remifentanylu. Metabolizm remifentanylu zachodzi w wielu tkankach co powoduje, ze jego
klirens jest duzy, a kumulacja obwodowa ograniczona i nie ma znaczenia klinicznego.
Powoduje to, ze jego przedawkowanie jest praktycznie niemozliwe, co pozwala z
powodzeniem stosowaé go u chorych obcigzonych i w oddziatach intensywnej terapii.

Farmakokinetyka remifentanylu jest niezmieniona we wszystkich grupach wiekowych,
cho¢ u pacjentow >65 rz — klirens remifentanylu jest zmniejszony o ok. 25%. Dlatego tez
zalecono, aby ludziom w podesztym wieku zmniejszy¢ dawke remifentanylu o potowe. W tej
grupie wiekowej nalezy sie réwniez spodziewac¢ wydtuzenia czasu klinicznego dziatania —
nawet dwukrotnie.

Podawanie remifentanylu otytym opiera sie na wyliczeniu jego dawki na mase ciata
nalezng, a nie rzeczywista.

Remifentanyl tatwo przenika przez tozysko, jednak jego farmakokinetyka w krazeniu
pfodowym pozostaje niezmieniona. Witasciwosci te pozwalajg na zastosowanie tego leku w
analgezji porodu — najlepiej w systemie PCA (depresja oddechowa ptodu i noworodka jest
krotkotrwata).

Remifentanyl obniza MAC dla sewo- i izofluranu od 50 do 91%. Podawanie go w
znieczuleniu ogdlnym catkowicie dozylnym (TIVA) pozwala znacznie zmniejszy¢ dawke
propofolu.

Remifentanyl jest lekiem  bezwzglednie przeciwwskazanym w  analgezji
zewnatrzoponowej i podpajeczyndéwkowej (obecnosc glicyny w preparacie).

Remifentanyl moze by¢ podawany w formie dawki pojedynczej (bolus), jak i w ciggtym
wlewie dozylnym (droga rekomendowana). Dawka pojedyncza wynosi 1 pg/kg i powinna
zosta¢ podana w czasie nie krotszym niz 30 sekund. Schemat podawania remifentanylu
przedstawiono w Tabela nr 3. Dawke leku nalezy zmniejszy¢ o potowe u ludzi>65 rz oraz 0 1/3
- % - u otytych.

Wsrod wad zwigzanych z podawaniem remifentanylu nalezy wymienic:

1. Konieczno$¢ wzglednej separacji wlewu remifentanylu od ptynu infuzyjnego
(podtaczenie do osobnego swiatta kaniuli, albo najblizej kaniuli dozylnej, na ramieniu
bocznym kranika T, tak aby lek byt ,,porywany” przez np. wlew kroplowy krystaloidow).
Ryzyko wystgpienia bradykardii i hipotensji przy zbyt szybkim podaniu leku.

Ryzyko wystgpienia sztywnosci miesni u 40% chorych (po dawce 2 pg/kg).
Koniecznos¢ zabezpieczenia przeciwbdlowego po zaprzestaniu infuzji.



Jednym ze sposobow przygotowania wlewu jest rozpuszczanie kazdej postaci remifentanylu
(1 mg; 2 mg) w 50 ml 0,9% NaCl. | tak:
— W warunkach sali operacyjnej uzycie fiolek po:
e 1mg, codajew1ml—20pg.
e 2mg,codajew1lml—-40pg

Uzycie remifentanylu w czasie zabiegu operacyjnego obliguje do wtasciwego leczenia bélu
w okresie pooperacyjnym. Uznano, ze w okresie pooperacyjnym nalezy oceniaé¢ bdl w
dowolnych, ogdlnie przyjetych skalach. Za wtasciwie prowadzong analgezje (oceniang w VAS)
uznano taka, kiedy gérna granica bdlu:

— 2/10 w spoczynku.

— 5/ 10 w czasie kaszlu.

Wtasciwy poziom analgezji mozna osiggng poprzez dozylne podanie leku przeciwbdlowego na
15-20 minut przed wytgczeniem wlewu remifentanylu. | polega na:
1. Podaniu (zamiennie):
— Silnego opioidu (np. morfiny).
— Silnego opioidu z paracetamolem lub  niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym.
— Tramadolu z paracetamolem lub niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym.

2. Woykorzystaniu ciggtych technik znieczulenia przewodowego.

3. Zastosowaniu techniki analgezji kontrowanej przez pacjenta (PCA) — po przewiezieniu

pacjenta do oddziatu pooperacyjnego.

Jezeli u chorego wykonano znieczulenie zbilansowane (np. ogdlne z zewnatrzoponowym
ciggtym) lekarz praktycznie nie ma problemu z kontrolg bélu w okresie pooperacyjnym. Przed
zabiegiem operacyjnym pacjentowi wprowadzany jest cewnik zewnatrzoponowy, przez ktéry
podana zostaje dawka prébna. W czasie zabiegu operacyjnego pacjent otrzymuje m.in.
dozylny wlew ciggty remifentanylu. Pod koniec zabiegu (np. w czasie szycia otrzewnej), na ok.
10-20 min. przed koncem znieczulenia - do przestrzeni zewngtrzoponowej podany zostaje
srodek znieczulenia przewodowego, z/ bez opioidu (np. morfina spinal). Po nastepnych 10
minutach nalezy zaprzestaé podawania remifentanylu. W ciggu kolejnych 7-10 minut ustepuje
dziatanie remifentanylu, a impulsacja nocyceptywna zostaje zablokowana przez leki
zdeponowane w przestrzeni zewngtrzoponowe;j.

Jezeli u pacjenta nie wykonywano znieczulenia przewodowego (np. do cholecystektomii
laparoskopowej) - na 10-20 minut przed koricem znieczulenia mozna dozylnie poda¢ morfine
w dawce 0,08 do 0,15 mg/kg wraz z 20 mg/kg paracetamolu. Po ok. 5-8 minutach od podania
lekéw nalezy zmniejszy¢é dawke remifentanylu do 0,03 — 0,05 pg/kg/min., a po kolejnych 2-3
zaprzesta¢ podawania go. Pacjent budzi sie po kilku minutach zwykle nie odczuwajac
dolegliwosci bélowych. Szczegétowe dawkowanie remifentanylu zostato przedstawione w
Tabeli nr 3.

Postaci remifentanylu:
— Fiolka liofilizat: 1 mg*
— Fiolka liofilizat: 2 mg*



— Fiolka liofilizat: 5 mg*

*cena uzalezniona od aktualnie obowigzujacych w Szpitalu umdw przetargowych.

Sufentanyl

Sufentanyl jest czystym agonistg receptoréw opioidowych p, o najwiekszej sile dziatania,
przekraczajacej o 10-15x site dziatania fentanylu [Tabela nr 1, 2]. Podobnie jak inne pochodne
piperydyny - hamuje odpowiedZz metaboliczng i endokrynng na operacje. Zostat po raz
pierwszy uzyty w potowie lat siedemdziesigtych XX w. Charakteryzuje go podobna (jak
fentanylu) rozpuszczalno$¢ w ttuszczach i zblizony wptyw na osrodkowy uktad nerwowy.
Sufentanyl rozpoczyna dziatanie po ok. 1,4 — 4 min.; utrzymuje sie ono przez ok. 60-90 min. (i
zalezy od rodzaju uzytych anestetykdéw). Metabolizm sufentanylu jest zblizony do fentanylu i
odbywa sie w watrobie. Co wazne, u chorych z marskos$cig watroby potowiczy czas eliminacji
jest zblizony do czasu eliminacji u ludzi zdrowych. Sztywnos¢ miesni moze wystgpic po podaniu
sufentanylu w dawce 1-2 pg/kg. Pomimo tego, ze ukfad krgzenia po wigczeniu wlewu
sufentanylu charakteryzuje wieksza stabilnos¢, to czesciej niz po fentanylu obserwowane sg
epizody hipotensji (bezposredni wptyw na miesnidwke gtadka naczyn krwionosnych).
Wystgpienie i gtebokos¢ depresji oddechowej majg zwigzek z dawka sufentanylu i
skojarzeniem go z anestetykami wziewnymi, lub dozylnymi. Podanie sufentanylu powoduje,
ze MAC dla sewofluranu i desfluranu ulega obnizeniu o 50-90%. Nalezy zachowac szczegdlna
ostroznos¢ przy kojarzeniu sufentanylu z wekuronium w czasie indukcji znieczulenia.
Opisywane byty bowiem przypadki hipotensji, bradykardii, a nawet zahamowania
zatokowego. Skojarzenie sufentanylu z pankuronium (zatem takze srodka bedacego pochodng
aminosteroidowgq) w indukgcji znieczulenia nie powodowato podobnych reakg;ji.
Dawkowanie sufentanylu przedstawione zostato w ponizej tabeli.
Postaci sufentanylu:

— Amputka 0,05 mg/10 ml (tj. 1 mI=0,005 mg); lek niedostepny w Polsce.

— Amputka 0,25 mg/ 5 ml (tj. 1 mI=0,05 mg) *

— Amputka 1 mg/ 20 ml (tj. 1 ml=0,05 mg); lek niedostepny w Polsce.

*cena uzalezniona od aktualnie obowigzujacych w Szpitalu umdw przetargowych.

Oksykodon

Oksykodon jest potsyntetyczng pochodng tebainy. Podany drogg doustng jest okoto
dwukrotnie silniejszy od morfiny. Podany parenteralnie jest nieznacznie silniejszy od morfiny,
a wspotczynnik  dawek  ekwiwalentnych  dozylnej formy morfiny wzgledem
oksykodonu ustala sie na poziomie 1: 0,7. Gtdwny mechanizm dziatania oksykodonu zwigzany
jest z pobudzaniem obwodowych i osrodkowych receptoréow opioidowych typu p oraz k.
Obecnie za pewnik nalezy uzna¢ istotny udziat receptoréw kappa w analgetycznym
mechanizmie dziatania oksykodonu. Receptory opioidowe typu Kk uczestnicza w
mechanizmach powstawania bélu trzewnego, stad tez lek ten wykazuje wysoka skutecznosé
terapeutyczng wtasnie w bdlach o lokalizacji trzewne;.
Oksykodon w leczeniu bdlu pooperacyjnego charakteryzuje sie optymalnym profilem
farmakokinetycznym. Po podaniu dozylnym stezenie maksymalne leku osiggane jest po 20



minutach. Oksykodon jest cenng alternatywa w leczeniu bélu pooperacyjnego. W stosunku do
morfiny, ktéra jest nadal uwazana za ztoty standard w leczeniu bodlu, oksykodon
charakteryzuje sie odmiennym profilem receptorowym, w tym w szczegdlnosci
wplywem na receptory opioidowe typu kK, co powoduje wysoky skuteczno$¢ leku w
usmierzaniu bélu pochodzenia trzewnego. Do innych cech, jakie nalezy wymieni¢ omawiajgc
oksykodon nalezg:

— Woysoka biodostepnosc.

— Metabolizm do nieaktywnych metabolitéw.

— Niewielkie ryzyko interakcji z innymi rownoczesnie stosowanymi lekami.

— Optymalny profil bezpieczeristwa w porédwnaniu do innych opioidéw.

— Brak dziatania immunosupresyjnego.
Liczne badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ tego leku w bdlu pooperacyjnym wskazujg, ze
oksykodon  charakteryzuje sie  optymalnym  profilem  farmakokinetycznym i
farmakodynamicznym. Dlatego tez powinien by¢ traktowany jako lek pierwszego wyboru w
leczeniu bélu pooperacyjnego.
Postaci oksykodonu:

— Amputka 10 mg/ 1 ml *

— Amputka 20mg/2 ml *

*cena uzalezniona od aktualnie obowigzujacych w Szpitalu umdw przetargowych.

Nalbufina

Nalbufina jest ,,starym” lekiem opioidowym. Nalbufina zostata uzyta po raz pierwszy w
USA w latach 70 ubiegtego wieku. Pomimo uptywu lat i intensywnego rozwoju medycyny wciaz
znajduje swoje czotowe miejsce w terapii - gtéwnie w leczeniu bdélu w okresie
okotoopercyjnym.
Zastosowanie nalbufiny jest wskazane do krotkotrwatego stosowania w przypadku bélu
o umiarkowanym i duzym nasileniu. Wykazuje silne dziatanie przeciwbdélowe jako agonista
receptorow K iantagonista receptorow p. Ze wzgledu na mechanizm dziatania wykazuje
znacznie mniej dziatan niepozadanych i mniejszy wplyw na wystepowanie depresji
oddechowej. Nie hamuje perystaltyki przewodu pokarmowego, nie wywotuje $wiadu, nie
dziata na tkanke miesniowg gtadka oraz nie powoduje trudnosci w oddawaniu moczu.
Charakteryzuje sie wystepowaniem efektu putapowego (sufitowego) depresji oddechowe;.
Putap depresji oddechowej wystepuje przy dawce 30 mg. Zapewnia to bezpieczenstwo
choremu przy przedawkowaniu. Efekt putapowy dla dziatania analgetycznego obserwowany
jest przy dawce 50 mg. Z tego powodu u 0séb z silnymi dolegliwosciami bélowymi zalecono
stosowanie innych opioidéw, niewykazujgcych putapu analgetycznego.
Nalbufina nie powinna by¢ tgczona z innymi agonistami receptora pu np. morfing czy
fentanylem.
Maksymalne dziatanie wystepuje po 2—3 min od podania i.v. Po uptywie 3-6 godz. dawke
mozna powtdrzy¢. Natomiast w metodzie PCA zalecane jest nastepujgce dawkowanie: bolus
1-3 mg, lock out 6-10 min. Jesli istnieje potrzeba zastosowania wlewu ciggtego, dawkowanie



wynosi 0,04-0,3 mg kg-1 h-1 Zalecana dawka to 0,1-0,3 mg/kg mc. (rekomendowana

maksymalna dawka jednorazowa dla dorostego wynosi 20 mg) .

Postaci nalbufiny:

— Amputka20mg /2 ml*

*cena uzalezniona od aktualnie obowigzujacych w Szpitalu umdw przetargowych.
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Tabele

Tabela Nr 1: Margines bezpieczenstwa opioidowych lekdéw przeciwbdélowych.

Lek Terapeutyczny margines  bezpieczenstwa
[LD50/ED50]

Tramadol 3

Pentazocyna 4

Petydyna 6

Morfina 71

Fentanyl 277

Alfentanyl 1080

Sufentanyl 26716

Remifentanyl 33000

https://www.machala.info/media/repository/a2019/06_Machala_W_Sedacja_w_OIT_2019_05_23.pdf

Tabela Nr 2: Sita dziatania réznych opioidéw w porédwnaniu z morfing.

Analgezja ‘ Opioid ‘ Sita dziatania
Bardzo silna Sufentanyl 1000
Fentanyl 100-200
Remifentanyl 100-200
Alfentanyl 40-50
Butorfanol 8-11
Umiarkowana Metadon 1,5
Oksykodon p.o 15-2
i.v 0,7
Morfina 1
Nalbufina 0,5-0,8
Pentazocyna 0,3
Staba Kodeina 0,2
Petydyna 0,1
Bardzo staba Tramadol 0,05-0,07

https://www.machala.info/media/repository/a2019/06_Machala_W_Sedacja_w_OIT_2019_05_23.pdf




Tabela Nr 3 Dawkowanie opioidowych lekdw przeciwbdélowych.

Etap znieczulenia Fentanyl ‘ Sufentanyl ‘ Alfentanyl Remifentanyl
Premedykacja 25-50 2-5 250 -500 -
(mg)

Indukcja (z uzyciem hipnotykow)
Dawka pojedyncza 1,5-5 01-1 10-50 0,5-1
(ne/ kg)
Wlew ciagly - - - 0,25-0,5
(ng/ kg/ min.)
Podtrzymanie znieczulenia ogdlnego
Dawki pojedyncze (pg) 25-100 5-20 250 -500 25-50
Wilew ciagly 0,033 0,005 - 0,015 0,5-1,5 0,05-0,25
(ng/ kg/ min.)
W czasie transportu do Sali Pooperacyjnej
(ng/ kg/ min.) | - - - 0,05-0,15
Monitorowana opieka anestezjologiczna
Dawki pojedyncze (pg) 12,5-50 2,5-10 125 -250 12,5-25
Wlew ciagly - - - 0,01 -0,02

(ng/ kg/ min.)

https://www.machala.info/media/repository/a2019/06_Machala_W_Sedacja_w_OIT_2019_05_23.pdf




Ryc. 1 Skala RASS (Richmond Agitation Sedation Scale)

P-kty Stan pacjenta Opis

+ 4 Agresywny Nadmiernie agresywny lub gwaltowny; stanowi
niebezpieczenstwo dla personelu.

+3 Bardzo Szarpie lub wyrywa rurki/cewniki, lub wykazuje agresje.

wzburzony

+ 2 W zburzony Czeste nieumysine ruchy lub brak wspéltpracy pacjenta
z respiratorem

+ 1 Niespokojny | Zaniepokojony lub lgkliwy, lecz bez agresywnych,
silnych ruchow.

Czujny i

spokojny

-l Senny Nie w petni czujny, lecz swiadomy > 10s, kontakt
wzrokowy, reakcja na gtos.

=9 Lekka Krotkie momenty rozbudzenia (<10s), kontakt
sedacja wzrokowy, reakcja na gtos.

o Umiarkowana | Poruszenie (lecz bez kontaktu wzrokowego) w reakcji
sedacja na glos.

-4 Gieboka Brak reakcji na gtos, poruszenie w reakcji na stymulacje
sedacja ruchows.

=5 Bez reakcji Brak reakcji na gtos i na stymulacje ruchows.

Machata W. ,Sedacja OIT” https://www.machala.info/media/repository/2010/CEEA_Sedacja_OIT_Machala_W_2010_10_21.pdf



