Artykut redakcyjny

Drogi Czytelniku,

Minat juz rok od momentu, gdy podjatem prace jako lekarz w hospicjum w Wielkiej Brytanii. Byt to trudny
okres, nie zawsze spedzany w przyjaznym otoczeniu, ale takze czas wspaniatych chwil i spotkan z ciekawymi,
niezapomnianymi ludZmi.

Z perspektywy minionego roku moge powiedziec, ze medycyna paliatywna w Wielkiej Brytanii jest o wiele
bardziej zintegrowana i zinstytucjonalizowana niz w innych krajach europejskich. Medycyna paliatywna
praktykowana w hospicjach oraz w paristwowych szpitalach stata sie czescig nie zawsze wydolnego ,,syste-
mu”, czyli Narodowej Stuzby Zdrowia (NHS, National Health Service). Choc wiekszosc hospicjow jest niezalez-
na i tylko w czesci dofinansowywana przez panstwo, takze im udziela sie poczucie niemocy.

Kiedy rozpoczatem tutaj prace, szybko zorientowafem sie, ze pacjentom hospicjum podaje sie o wiele
wieksze dawki morfiny niz chorym, ktérych leczytem w Holandii. Méwiono mi, ze takie sq wytyczne i tak
nalezy postepowac. Dfugo nie potrafitem tego zrozumiec i szukatem wyjasnienia. Po roku pracy moge
sformutowac kilka tez, ktére moglyby wyttumaczy¢ zaobserwowane zjawisko.

Zauwazytem, ze w Anglii (pracuje w tym kraju; Walia i Szkocja to inne panstwa, moze tam byc¢ zupetnie
inaczej) o wiele czesciej niz w Holandii uzywa sie dawek opioiddéw co 4 godziny z podwdjng dawkg na noc.
Najczesciej jest to morfina podawana dosutnie, ale stosuje sie takze duzo oksykodonu. To kwestia tradycji,
ktora tutaj jest bardzo gfeboko zakorzeniona. W innych krajach od dawna po kilku dniach ,, miareczkowania”
co 4 godZziny stosuje sie tabletki morfiny o powolnym uwalnianiu. Tutaj réwniez sie je podaje, ale z niejasnego
dla mnie powodu duzy odsetek pacjentéw otrzymuje przez cate tygodnie morfine co 4 godziny. UmoZzliwia to
szybkie reagowanie na zmieniajacy sie stan kliniczny, a jednoczesnie jest niepraktyczne w opiece domowej
i wymaga od pielegniarki duzo pracy.

Anglicy, podobnie jak lekarze w kilku innych krajach (w tym w Polsce) caly czas z trudnoscig diagnozuja
bdl neuropatyczny, a jezeli go juz rozpoznajg, nie zawsze odpowiednio go lecza. To powoduje, ze wielu
pacjentdw z niedostatecznie rozpoznanym bdélem otrzymuje duze dawki opioiddw. Ale podobnie byfo tez
w Holandii i moze tylko to tak wyglada z punktu widzenia mojego poprzedniego hospicjum?

Wydaje mi sie, Ze w moim obecnym miejscu pracy stosuje sie bardzo duze dawki ratujgce opioiddw.
Najpierw ustala sie dawke, przeliczajac na doustng morfine. Jezeli pacjenta leczy sie duzymi dawkami fenta-
nylu w plastrach, przelicza sie to na doustng morfine, dodaje sie do tego wszystkie inne opioidy, np. doustng
morfine o przedtuzonym dziataniu czy oksykodon, a potem cafosc dzieli sie przez 6. Pacjent leczony fentany-
lem w dawce 300 mg/h i dodatkowo morfing (200 mg/d.) wedtug obliczer otrzymuje réwnowaznik dawki
71000 mg morfiny doustnej. Po podzieleniu tej ilosci przez 6 pacjentowi nalezy podac w razie bélu 170 mg
morfiny doustnej lub 85 mg morfiny parenteralnie.

Do tego momentu moge sie zgodzi¢ z tym postepowaniem, ale przed zastosowaniem tak duzej dawki
najpierw zastanowitbym sie, czy bdl, ktdry leczymy, jest podatny na opioidy. Czy nie chodzi tu o inny rodzaj
bdlu, by¢ moze mniej wrazliwego na opioidy lub nawet powstafego na skutek podawania opioidéw? Naj-
pierw ponownie zbadatbym chorego i rozpatrzytbym rézne rodzaje béléw, jakich doswiadcza. Pdzniej, nawet
gdybym zastosowat tak duzg dawke ratujgca, staratbym sie zanotowac, jak ona dziata, jak dfugo pacjent
musiat czekac na efekt przeciwbdlowy i przez jaki czas ten efekt sie utrzymywat. Gdyby dawka dziafafa
w miare szybko i przez kilka godzin, staratbym sie ja miareczkowac, najczesciej w ddf. Dlaczego?

Istnieje niewiele danych klinicznych dotyczacych tego rodzaju przeliczenr; poza tym obejmujg one jedynie
mniejsze dawki opioiddw. Na temat wiekszych dawek, o ktérych wspomniatem, prawie nic nie wiadomo i nie
wydaje mi sie, Ze mozna prognozowac dawki w nieskoriczonosc, tak jakby istniata zaleznos¢ liniowa. Czasem
sie zdarza, ze wigczenie lub wytaczenie jakiegos leku nieopioidowego (np. NLPZ-paracetamol) moze znaczaco
poprawi¢ wyniki leczenia. Sposob przeliczania fentanylu na dawke morfiny jest takze niesprawdzony. Istnie-
Jace tabele stuzg temu, Zeby przy zmianie morfiny na fentanyl (i moze tez odwrotnie) mozna byto rozpoczgc
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terapie od dawki, ktéra mogtaby zadziatac. Ta tabela nie wskazuje na wielkos¢ dawki ratujgcej morfiny, jakag
trzeba by podac¢ w przypadku fentanylu. Zaobserwowatem, ze nawet przy duzych dawkach fentanylu
w plastrach matfa dawka morfiny byta skuteczna w leczeniu bdlu przebijajgcego. To sg zupetnie inne leki
i przeliczanie w ten sposdb jest niewybaczalnym uproszczeniem. By¢ moze postepuje sie tak dlatego, ze nie ma
innego sposobu? Moze jest to zrozumiate tylko dla pielegniarek i lekarzy?

Zatem miareczkowanie dawki ratujgcej zaréwno w déf, jak i w gore jest podstawg postepowania. Przy
pisaniu brytyjskich wytycznych (nie tylko dla Anglikéw, ale i dla Szkotow czy Walijczykdw) zapomniano o tym
drobnym szczegdle. A moze uproszczono go celowo? Ale czy nie dlatego tylu chorych podsypia przez caty
dzien, a wieczorem nie moze zasngc?

Ten sposob postepowania zupetnie pomija problem hiperalgezji opioidowej [1]. Od dawna wiadomo, ze
morfina, a takze inne opioidy, wywoluje u niektdrych pacjentdw stan, ktéry dawniej nazywano ,tolerancjg na
opioidy”. Hiperalgezja jest prawdopodobnie jednym z waznych mechanizmdw tolerancji. Juz pierwsza dawka
opioiddw powoduje zmiany biochemiczne w ukfadzie nerwowym i synteze biatek odpowiedzialnych za
zmiane konformacji biatek receptorowych. Niektdérzy chorzy sq bardziej podatni na powstanie hiperalgezji
opioidowej niz inni. U pierwszych z nich stosuje sie wieksze dawki opioiddw w celu utrzymania dziatania
przeciwbdlowego i stale trzeba je zwiekszac. Ponadto bdl, ktory na poczatku leczono morfing, najczesciej
ograniczony do jakiejs okolicy ciata, z czasem moze stac sie bardziej uogdlniony. Moze dojs¢ do powstania
nowych rodzajow bdlu typu hiperalgezji czy alodyni, ktére juz fatwo pomyli¢ z bélem neuropatycznym [2].
W takiej sytuacji na podstawie wytycznych mozna by podwyzsza¢ dawki morfiny czy innych opioidéw
w nieskonczonos¢. Kilkakrotnie w ciggu ostatnich 3 miesiecy stwierdzitem stosowanie dawek opioiddw
wiekszych od 2 g/d. (w przeliczeniu na morfine).

Jak zatem nalezatoby zmodyfikowac wytyczne, aby unikng¢ wspomnianego efektu? Przy duzych dawkach
dobowych opioidéw nalezafoby ustali¢ dawki ratujgce na nizszym poziomie niz wynikafoby to z proponowa-
nych wyliczen lub starac sie miareczkowac je w déf. Ponadto trzeba by podjac dziatania zapobiegajgce lub
przeciwstawiajgce sie hiperalgezji opioidowej. Do nich prawdopodobnie mozna zaliczy¢ stosowanie parace-
tamolu, a takze takich lekéw, jak ketamina [3]. Rdwniez podanie dozylnie magnezu w hipomagnezemii moze
doprowadzi¢ do mniejszego zapotrzebowania na opioidy [2, 4, 5]. Wydaje sie prawdopodobne, ze zamiana
opioiddw, rodzaju morfiny czy fentanylu na buprenorfine moze dac¢ podobny efekt [2, 4-6]. Dopiero od
niedawna wiadomo, ze buprenorfina ma wiasnosci antyhiperalgetyczne, jednak jeszcze nie przeprowadzono
odpowiednich badan klinicznych.

W kazdym razie nie nalezy postepowac bez namystu, tylko dlatego, ze jest to tatwe. Zmiany wytycznych,
ktore w pewnym sensie sg nienaruszalne, moga by¢ bardzo trudne. Aby je zmienic, trzeba uzyskac nowe dane
pochodzace z badan epidemiologicznych, a na to nie ma funduszy. Zatem mozna powiedziec, ze na razie
podaje sie pacjentom duze dawki opioiddw, czekajac na lepsze czasy.

Ponizej zamieszczam adres strony internetowej, gdzie opublikowano wytyczne leczenia bélu w Wielkiej
Brytanii: http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/44/index.html.

Jestem bardzo ciekawy, jak podchodza do tego problemu koledzy w Polsce. Zapraszam do dyskusji na ten
temat.

Zbigniew Zylicz
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