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Jak dziatajg opioidy w dusznosci?

How do opioids work in dyspnoea?

Streszczenie

Opioidy sg podstawowymi lekami w terapii objawowej dusznosci w chorobie nowotworowej. Miejsce
opioidow w leczeniu dusznosci u pacjentéw z POChP nadal wzbudza wiele kontrowersji. Opiodem
z wyboru w leczeniu dusznosci jest morfina. Ograniczenie dusznosci zalezy przede wszystkim od zmniejsze-
nia odpowiedzi wentylacyjnej na hiperkapnie, hipoksje i wysitek fizyczny. Inne mechanizmy zalezne od
dziatania na receptory opioidowe w pecherzykach ptucnych w scianie tchawicy, w scianie oskrzeli gtow-
nych, wazodylatacja zyt systemowych, zmniejszanie bélu czy zmniejszanie nadpobudliwosci chemorecepto-
réw obwodowych moga takze mie¢ znaczenie w konkretnych sytuacjach klinicznych. Analiza kontrolowa-
nych badan klinicznych potwierdzita efektywnos¢ opioidow podawanych doustnie i parenteralnie
w objawowym leczeniu dusznosci. Stosowanie ich drogg wziewng nadal pozostaje metoda eksperymen-
talng o nieustalonej skutecznosci.
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Abstract

Opioids are commonly used to treat dyspnoea in advanced cancer. The place of opioids for COPD patients in
dyspnoea is still discussed. Morphine is an opioid of choice for treatment of breathlessness. Its efficacy
mostly depends on reduction of the ventilatory response to hypercapnia, hypoxia and exercise. Other
mechanisms due to the action on opioid receptors in alveoli, in the wall of trachea and bronchi, systemic
venodilatation, analgesia, or reduction of enhanced peripheral chemosensitivity, may be also important in
specific clinical situations. Recent systematic review concluded that oral and parenteral but not nebulised
opioids improved breathlessness.
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zy chociaz sprawi¢, by chory nie czut, ze sie dusi.
Takie podejscie do leczenia morfing w dusznosci po-

Wstep

Dusznosc¢ jest jednym z najtrudniejszych do lecze-
nia objawéw. Szczegdlne problemy stwarzajg dwie
rézne sytuacje kliniczne: dusznos¢ spoczynkowa, stop-
niowo nasilajaca sie w okresie terminalnym choroby
nowotworowej, oraz nagle wystepujaca dusznos¢
w przebiegu raka ptuca czy guzéw gtowy i szyi.

Mimo ze udowodniono skutecznos¢ systemowe-
go podawania morfiny w objawowym leczeniu dusz-
nosci, czesto wsrdd lekarzy pokutuje opinia, ze do-
piero w sytuacji, gdy nie mozna juz nic zrobi¢, nale-

woduje, ze rezerwuje sie j3 wytgcznie dla umieraja-
cych, cierpigcych z powodu silnej dusznosci. Czasem
nawet i w tej sytuacji rezygnuje sie z jej podawania ze
wzgledu na depresyjny wplyw tego leku na osrodek
oddechowy i obawe nagtej smierci. Co wigcej, poja-
wienie sie dusznosci u chorego leczonego morfing
z powodu bélu sktania niektérych lekarzy do jej od-
stawienia z powodu ryzyka depresji oddechowe;.
Postep, ktéry dokonat sie w ostatnich latach
w zakresie badan lokalizacyjnych i czynnosciowych
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dotyczacych endogennego uktadu opioidergiczne-
go, umozliwit lepsze rozumienie mechanizméw dzia-
tania opioidéw w dusznosci, a dzieki temu zdefinio-
wanie wskazan klinicznych do ich zastosowania.

Endogenne opioidy jako
regulatory pracy oddechowej

Receptory opiodowe w centralnym uktadzie ner-
wowym znajduja si¢ miedzy innymi w moscie i rdze-
niu przedtuzonym, szczegoélnie w tractus solitarius
oraz nucleus ambiguus, czyli w miejscach zwigza-
nych z regulacjg oddychania [1-3]. Natomiast ob-
wodowo receptory opioidowe sg umiejscowione na
zakonczeniach wtékien nerwowych w scianie tcha-
wicy i oskrzeli gtéwnych, a takze w Scianie pecherzy-
kow ptucnych w sasiedztwie receptorow J [4-8]. Od
poczatku lat 80. badacze interesowali sie rolg endo-
gennego uktadu opioidergicznego w regulacji od-
dychania. Zaobserwowano, ze podanie antagonisty
receptora opioidowego naloksonu chorym na prze-
wlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP) prowa-
dzito do nasilenia dusznosci, zwiekszenia oporéw
w drogach oddechowych i pracy oddechowej [9].
Wydaje sie, ze zablokowanie ukfadu opioidergicz-
nego zaburza mechanizmy obronne, przystosowu-
jace chorego do zmienionych warunkéw oddycha-
nia. Juz podczas tego badania zauwazono, ze na-
lokson przywracat odpowiedz wentylacyjng na na-
rastajgca hiperkapnie. Postawiono zatem hipoteze,
ze endogenny uktad opioidergiczny wptywa na cen-
tralne osrodki oddechowe, prowadzac do zmiejsze-
nia ich wrazliwosci na zwiekszone stezenie CO,,
a przez to do ograniczenia motorycznej odpowiedzi
wentylacyjnej i pracy miesni oddechowych. Mecha-
nizm ten moze tlumaczy¢ zjawisko tak zwanej nar-
kozy spowodowanej CO,, czyli zmniejszania sie dusz-
nosci oraz narastania sennosci przy PaCO, przekra-
czajagcym 75 mm Hg. Uwazano, ze sennos¢ wynika
ze skrajnej hiperkapni, ale nie ustalono przyczyn
zmniejszajacej sie dusznosci. U chorych z zaawan-
sowang hiperkapnig dochodzi do kompensacyjne-
go wzrostu uwalniania endogennych opioidow,
prawdopodobnie odpowiedzialnych za zmniejsze-
nie odczuwania dusznosci i wspétodpowiedzialnych
(wraz z hiperkapnia) za sennos¢ [10]. Wigksze uwal-
nianie endogennych opioidéw prowadzi do ogra-
niczenia pracy oddechowej, ktéra w mniejszym
stopniu nasila wyczerpanie rezerw wentylacyjnych
przez przecigzone miesnie oddechowe.

U chorych z POChP bodzcami do zwiekszonego
uwalniania endogennych opioidéw sg narastanie
oporéw w drogach oddechowych oraz kwasica miesni
oddechowych (np. skosnych zewnetrznych) [10-12].

Silnym bodzcem powodujgcym narastanie stezen
endogennych opioidow, takze u oséb zdrowych, jest
wysitek fizyczny. Intensywny wysitek moze prowa-
dzi¢ do 2-10-krotnego podwyzszenia stezen endo-
gennych opioidéw, a podany w takich warunkach
nalokson powoduje nasilenie wentylacji, nie zwigk-
szajac jednak maksymalnego zuzycia tlenu [13, 14].

Jak dziatajg egzogenne opioidy
podane systemowo w dusznosci?

Dziatanie centralne

Mechanizm dziatania opioidéw podanych syste-
mowo u chorych z dusznoscig jest ztozony (tab. 1).
Opioidy zmniejszajg odpowiedz wentylacyjng na hi-
perkapnie, hipoksje i wysitek fizyczny. Najlepiej po-
znano wplyw egzogennych opioidéw na zmniejsze-
nie wrazliwosci osrodka oddechowego w rdzeniu
przedtuzonym na podwyzszone stezenia CO, [15].
W tym mechanizmie dochodzi do ustalenia nowej
homeostazy CO, na wyzszym poziomie i przejscio-
wego zmniejszenia odczuwania obcigzenia odde-
chowego. Adaptacja organizmu do wyzszego steze-
nia dwutlenku wegla pozwala przy tej samej wenty-
lacji usung¢ wiekszg ilos¢ CO, w jednym oddechu.
Sugerowano, ze opioidy moga zmniejsza¢ odpo-
wiedz wentylacyjng na wysitek, a przez to obniza¢
zuzycie tlenu przez miesnie oddechowe i poprawiac
tolerancje wysitku [16-18]. Rezultaty jednego z ostat-
nio przeprowadzanych wsréd ochotnikéw badan,
w ktéorym poréwnywano morfine podpajeczynéw-
kowa z dozylna, wskazuja, ze zmniejszenie odpowie-
dzi wentylacyjnej na hipoksje odbywa sie gtéwnie za
posrednictwem mechanizmu osrodkowego [19].

Wydaje sig, ze dziatanie sedatywne na aktyw-
nos¢ korowa ma o wiele mniejsze znaczenie niz su-
gerowane przez niektorych autorow. Whbrew obie-
gowej opinii opioidy nie maja znaczacego dziatania
przeciwlekowego i dlatego w dusznosci z towarzy-
szacym silnym lekiem nalezy do leku z tej grupy
dotaczyc lek anksjolityczny.

Dziatanie obbwodowe

Opioidy podawane systemowo zmniejszajg dusz-
nos¢ przede wszystkim przez wptyw na osrodek od-
dechowy. Inne mechanizmy dziatania opioidéw
w dusznosci wigzg sie z obecnoscia receptorow opio-
idowych w uktadzie oddechowym. Jedna populacja
receptoréw opioidowych znajdujgca sie w scianie
tchawicy i oskrzeli gtéwnych odpowiada prawdo-
podobnie za modulacje zapalenia neurogennego [4,
5, 20-22]. Po podaniu systemowym morfiny praw-
dopodobnie niewielka jej ilos¢ dociera do tych re-
ceptorow i dlatego znaczenie wspomnianego me-
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Tabela 1. Prawdopodobne mechanizmy dziatania opioidéw w dusznosci

Table 1. Potential mechanisms of opioids action in dyspnoea

Miejsce dziatania

Mechanizm

Znaczenie kliniczne

Neurony oddechowe
W pniu moézgu
Receptory opioidowe
w Scianie tchawicy

i oskrzeli gtéwnych

Receptory opioidowe
w migzszu ptuca (przegrody
pecherzykowe)

Naczynia zylne systemowe

Chemoreceptory obwodowe

Drogi przewodzenia bolu

Kora moézgowa

Zmniejszenie odpowiedzi wentylacyjnej
na hiperkapnie, hipoksje i wysitek fizyczny

Hamowanie zapalenia neurogennego

Wspotdziatanie z receptorami J

w wyzwalaniu odruchu sercowo-ptucnego;
hamowanie przewodzenia impulséow
aferentnych, powstajacych pod wptywem
draznienia

Zmniejszenie obcigzenia wstepnego serca

Zmniejszenie podwyzszonej wrazliwosci
chemoreceptoréw obwodowych

Analgezja

Niespecyficzne dziatanie przeciwlekowe

Podstawowy mechanizm

dziatania po podaniu systemowym
Mato istotne po podaniu systemowym;
potencjalne wykorzystanie w leczeniu
kaszlu czy w celu zmniejszenia
wydzieliny po podaniu wziewnym
Znaczenie kliniczne trudne do oceny

Istotne w leczeniu kardiogennego
obrzeku ptuc

Proponowany mechanizm zmniejszania
dusznosci wysitkowej w niewydolnosci
serca

Wazne u chorych, u ktérych bél
ogranicza mechanike oddychania
Wydaje sie mato istotnym

i sedacyjne

sktadnikiem dziatania

chanizmu jest wowczas watpliwe. Aby w petni wyko-
rzystac to dziatanie, nalezy podawac opioid w spo-
s6b bezposredni, czyli w inhalacji. Moze to miec zna-
czenie tylko w niektérych postaciach dusznosci, na
przyktad spowodowanych zwiekszonym wydziela-
niem oskrzelowym sluzu. Druga populacja recepto-
réw opioidowych w ptucach znajduje sie na zakon-
czeniach czuciowych wiékien nerwu btednego w scia-
nie pecherzykéw ptucnych i prawdopodobnie wspét-
dziata z receptorami J [4]. Po podaniu agonisty re-
ceptora opioidowego u (np. morfiny) do prawego
przedsionka serca szczura obserwuije sie bradykardie,
nieznaczng i przejsciowg zmiane cisnienia tetnicze-
go, zmiane rytmu oddechowego (przede wszystkim
zwolniony oddech), zwiekszenie oporéw ptucnych
i zmniejszenie podatnosci dynamicznej [23-26]. Zmia-
ny te, okreslane jako odruch sercowo-ptucny, moz-
na zahamowac przez podanie naloksonu albo przez
wagotomie, co wskazuje na fakt, ze w ich powsta-
waniu uczestniczg zaréwno receptory opioidowe,
jak i nerw btedny. Nie poznano klinicznego znacze-
nia tego odruchu, warto jednak pamieta¢, ze po
podaniu systemowym opioidy prawdopodobnie tatwo
docieraja do receptoréw zlokalizowanych w blisko-
$ci naczyn w migzszu ptucnym. Pobudzone recepto-
ry opioidowe wspotdziatajagce z receptorami J ha-
muja przewodzenie impulsow aferentnych, powsta-
jacych pod wptywem ich draznienia (np. obrzek prze-
grod pecherzykowych), a przez to zmniejszajg po-
budzenie osrodka oddechowego.

Inne ztozone mechanizmy dziatania

Inne mechanizmy dziatania opioidéw moga pro-
wadzi¢ do zmniejszenia dusznosci w specyficznych
sytuacjach klinicznych. Na przyktad znane od daw-
na rozszerzenie systemowych naczyn zylnych pod
wptywem morfiny, szczegdlnie po podaniu dozyl-
nym, wykorzystuje sie w leczeniu obrzeku ptuc przez
zmniejszenie obcigzenia wstepnego [27, 28]. By¢
moze w kardiogennnym obrzeku ptuc ma takze zna-
czenie dziatanie morfiny poprzez receptory opioido-
we w migzszu ptucnym, zmniejszajgce przepuszczal-
nos¢ naczyn wtosowatych w przegrodach pecherzy-
kow ptucnych. Jednak kilkakrotnie opisano objaw
odwrotny — obrzek ptuc po podaniu bardzo duzych
dawek morfiny [29]. Dotychczas nie poznano mecha-
nizmu tego zjawiska. W przypadku wspétistnienia
bolu i dusznosci istotnym mechanizmem korzystne-
go dziatania morfiny moze by¢ zmniejszenie bdlu,
o ile ten czynnik wptywa ujemnie na mechanike od-
dychania. Dzieje sie tak w przypadku bélu z nacieka-
nia sciany klatki piersiowej lub boélu optucnowego.

Otwarty pozostaje problem ewentualnego me-
chanizmu zmniejszania dusznosci przez morfine
u chorych z niewydolnoscig serca [30]. Obserwuje
sie u nich nadwrazliwos¢ chemoreceptorow, ktora
moze fagodzi¢ podawanie opioidéw, poprawiajac
przez to tolerancje wysitku. Istniejg jednak tylko nie-
liczne wstepne badania kliniczne z zastosowaniem
opioidéw w dusznosci wysitkowej u oséb z niewy-
dolnoscia serca [17].
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Zastosowanie opioidéw w leczeniu
dusznosci w zaawansowanych
stanach chorobowych

Ostatnia systematyczna analiza obejmujaca
18 randomizowanych, podwdjnie slepych, kontro-
lowanych placebo badan klinicznych wykazata, ze
zaréwno doustne, jak i parenteralne opioidy zmniej-
szajg dusznos¢ w zaawansowanych stanach choro-
bowych [31]. Dziatania tego nie udowodniono
w przypadku opioidéw stosowanych wziewnie. Ana-
liza, oprécz argumentéw przemawiajacych za sto-
sowaniem systemowym opioidow, zrodzita takze
wiele pytan: jakie opioidy stosowac, jak je podawacd
i w jakich dawkach?

Wybér opioidu

Opioidem z wyboru w leczeniu dusznosci jest
morfina. Wyboru nie dokonano na podstawie infor-
macji pochodzacych z badan poréwnujacych rézne
opioidy, poniewaz dostepne dane dotyczg w duzej
mierze tylko morfiny. Probowano takze stosowac
kodeine czy dihydrokodeine w dusznosci, na przy-
ktad w badaniach obejmujacych chorych z POChP
lub z niewydolnoscig serca. Jednak prawdopodob-
nie efekt dziatania kodeiny zalezy od jej metabolitu,
morfiny. Dodatkowym argumentem przemawiaja-
cym za stosowaniem morfiny jest mozliwos¢ poda-
wania jej parenteralnie. Podanie systemowe opio-
dow lipofilnych takich jak fentanyl powoduje, ze
docieraja one przede wszystkim do centralnego ukta-
du nerwowego, czyli ich wptyw na oddychanie be-
dzie sie przejawia¢ gtownie ograniczeniem odpo-
wiedzi wentylacyjnej przez zmniejszenie objetosci
oddechowej i czestosci oddechu. Wptyw fentanylu
na uktad oddechowy sprawia, ze jest on lekiem mniej
bezpiecznym niz morfina— prawdopodobnie w wiek-
szym stopniu hamuje osrodek oddechowy. Zatem
mozna stwierdzi¢, ze w leczeniu dusznosci nie jest
wskazane stosowanie opioiddw lipofilnych, takich jak
fentanyl.

Morfina jako lek hydrofilny, po podaniu syste-
mowym dociera takze do receptoréw opioidowych
obwodowych, w tym do receptoréw w pecherzy-
kach ptucnych i, w mniejszym stopniu, w scianie
tchawicy i oskrzeli. Na jej catkowite dziatanie zmniej-
szajgce dusznos¢ sktadajq sie wiec réwniez mecha-
nizmy obwodowe. Oczywiscie sg to jedynie prze-
stanki teoretyczne oraz obserwacje wynikajace z r6z-
nic w dziataniu analgetycznym i wymagajg one we-
ryfikacji w badaniach doswiadczalnych i klinicznych.
Wedtug autoréw w przypadku, gdy u chorego otrzy-
mujgcego fentanyl z powodu bélu dochodzi do dusz-
nosci, najlepiej zmniejsza¢ dawke tego leku, dota-

czajgc mate dawki morfiny, lub stara¢ sie zamienic
fentanyl na morfine.

Wybér dawki

Chorzy przewlekle leczeni morfing

We wspomnianej analizie [31] nie okreslono zale-
canych w dusznosci dawek morfiny. Oceniane w niej
badania obejmowaty chorych, u ktérych pojawita sie
dusznos$¢, przyjmujacych juz regularnie morfine
z powodu bolu. Stosowane dawkowanie byto rézne
u poszczegodlnych badaczy [32, 33]. W przypadku
niewielkiej dusznosci skuteczne byty dodatkowe daw-
ki morfiny stanowigce okoto 25% dotychczas stoso-
wanej z powodu bélu regularnej dawki, podawanej
co 4 godziny w postaci preparatu o szybkim uwal-
nianiu [33]. Wydaje sie jednak, ze w przypadku bar-
dziej nasilonej dusznosci dawki te powinny by¢ wigk-
sze [32]. Na podstawie doswiadczen osrodkéw opieki
paliatywnej mozna stwierdzi¢, ze u chorych z zaawan-
sowang choroba nowotworowsa skutecznym poste-
powaniem objawowym w dusznosci spoczynkowe;j
mogq by¢ dodatkowe dawki morfiny podawane co
4 godziny w postaci preparatu o szybkim uwalnia-
niu, réwne 25-50% dotychczas przyjmowanej daw-
ki regularnej z powodu bdlu albo tez zwigkszenie
dawki regularnej o 25-50% [34-36]. Efekt zmnigj-
szenia dusznosci po morfinie doustnej w postaci
preparatu o szybkim uwalnianiu zazwyczaj utrzy-
muje sie przez 4 godziny i jest najlepszy w przypad-
ku chorych z niewielka lub umiarkowang duszno-
scig. W ciezkiej dusznosci by¢ moze dawki morfiny
nawet w okresie wstepnym bedg musiaty by¢ wiek-
sze, a czesto nalezy dofaczyc inne leki (takie jak ben-
zodiazepiny). Nie ma wiec Scistych regut, jedynie
zalecenia, a w kazdym przypadku wymagane jest
ciaggte monitorowanie prowadzonego leczenia przez
lekarza prowadzacego.

Chorzy nieleczeni opioidami

U chorych z dusznoscia, nieprzyjmujacych jeszcze
morfiny, wystarcza dawki o wiele mniejsze niz stoso-
wane do zwalczania boélu. S3 to jednak dawki empi-
ryczne i mato jest danych na ten temat. W jedynym
badaniu kontrolowanym 7 chorym nieprzyjmujacym
dotychczas opioidéw z powodu dusznosci podano
pojedynczg dawke morfiny — 5 mg podskérnie [37].

Wydaje sie jednak, ze u duzej czesci chorych na-
lezy rozpocza¢ od mniejszej dawki morfiny, pamie-
tajac o wiekszej wrazliwosci osrodka oddechowego
wiasnie w grupie oséb nieprzyjmujacych dotychczas
opioidow. W praktyce u chorych nieprzyjmujacych
opioiddw, u ktérych pojawia sie umiarkowana dusz-
nos¢ spoczynkowa, leczenie rozpoczyna sie od po-
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dania dawki testowej 2,5-5 mg morfiny doustnie
w postaci preparatu o szybkim uwalnianiu, ocenia-
jac efekt dziatania po 30 minutach. Jesli chory cierpi
z powodu statej dusznosci spoczynkowej i dobrze
zareagowat na dawke testowa, rozpoczyna sie re-
gularne leczenie morfing, najlepiej przez miareczko-
wanie za pomocg preparatdéw o szybkim uwalnianiu
— po podaniu dawki testowej kontynuuje sie lecze-
nie, stosujgc tg sama dawke (2,5-5 mg doustnie) co
4 godziny. Jesli efekt zmniejszania dusznosci jest
niewystarczajacy, a nie wystepujg istotne objawy
niepozadane, nastepnego dnia nalezy zwiekszy¢
dawke 0 50%. W przypadku utrzymywania sie dusz-
nosci zaleca sie dalsze stopniowe zwiekszanie daw-
kowania srednio o 33-50% co 1-3 dni w zaleznosci
od nasilenia objawu. Na kazdym etapie leczenia na-
lezy poszukiwa¢ rownowagi pomiedzy korzysciami
a dziataniami niepozadanymi. Podobnie jak w przy-
padku leczenia bdlu, po zmiareczkowaniu dawki
morfiny mozna rozpocza¢ terapie morfing o kontro-
lowanym uwalnianiu, jednak nie wolno zapomniec¢
o zaopatrzeniu chorego w preparat morfiny o szyb-
kim uwalnianiu, ktéry bedzie mégt zastosowac do-
datkowo na wypadek nasilenia dusznosci. Podobnie
jak w przypadku bélu przebijajgcego, dawke ratu-
jaca powinno sie dobraé¢ indywidualnie (zwykle 5-
—15% dawki dobowej). U chorych z bardziej nasi-
long dusznoscia, szczegdlnie jesli istnieje mozliwos¢
lepszego monitorowania leczenia (na oddziale), daw-
ke testowa dostosowuje sie indywidualnie lub tez
podaje sie jg podskérnie, co umozliwia szybszg oce-
ne skutecznosci dziatania (np. 2,5-5 mg podskor-
nie). Jednak nawet w takich okolicznosciach nalezy
pamietaé, ze przy rozpoczeciu podawania morfiny,
réwniez w bardziej nasilonej dusznosci, pacjenci
moga dobrze reagowac na jej mate dawki. Zalezy to
miedzy innymi od jednoczesnego podawania innych
lekéw. W dusznosci potaczonej z lekiem warto do
opioidu dofaczy¢ benzodiazepiny. Mozna rozpoczgé
leczenie od zastosowania 10 mg (do 15 mg) morfi-
ny na dobe razem z 5-10 mg midazolamu na dobe
w cigglym wlewie podskérnym (pompa). Wykorzy-
stuje sie przez to synergizm depresyjnego dziatania
tych lekéw na osrodek oddechowy oraz anksjoli-
tyczne dziatanie benzodiazepin. W efekcie mate daw-
ki dobowe okazujg sie skuteczne.

Nagta dusznos¢

W dusznosci o znacznym nasileniu oraz w sta-
nach nagtych (nagta kompresja na tchawice) prefe-
ruje sie dozylne podawanie morfiny. Réwniez w ta-
kich przypadkach trudno jest przytacza¢ dane na
temat jakiegokolwiek zalecanego dawkowania [38,
35]. Jedng z metod postepowania moze by¢ poda-
wanie 1-2 mg morfiny dozylnie co 10 minut, az do

ustgpienia dusznosci lub pojawienia sie objawdéw
niepozadanych, takich jak sennos¢. Nastepnie, w za-
leznosci od sytuacji, mozna zastosowac regularne
leczenie doustne lub podskérne. Pomimo szybkiego
tagodzenia dusznosci po dozylnym podaniu morfi-
ny jej dziatanie moze nasila¢ sie¢ w ciggu kilkudzie-
sieciu minut, dlatego nalezy kontrolowa¢ stan cho-
rego w tym okresie. Warunkiem dozylnego podawa-
nia morfiny jest mozliwos¢ zastosowania naloksonu
w razie wystapienia zahamowania oddychania.
U chorych z nasilong dusznoscig morfine mozna po-
dawac takze podskornie, jednak efekt dziatania na-
stepuje pdzniej i skutecznosé¢ dawki mozna ocenié
dopiero po 20-30 minutach. U oséb z bardzo nasi-
long dusznoscia, przy braku mozliwosci dozylnego
podania leku, dawke wstepng mozna podac domie-
$niowo. Warto pamietaé, ze narastanie dusznosci
spoczynkowej u chorego najczesciej wigze sie z du-
zym lekiem. Zazwyczaj w takim przypadku warto
taczyé morfine z lekiem z grupy benzodiazepin, na
przyktad podajac midazolam (dozylnie zwykle 1-2 mg
albo podskérnie 5 mg, natomiast u ludzi wyniszczo-
nych i starszych — nawet 2,5 mg podskdrnie, ktérg
to dawke w razie potrzeby mozna podac ponownie
po 15-30 min). U chorych przyjmujgcych opioidy
skuteczne dawki midazolamu moga by¢ mniejsze
niz w innych przypadkach. Przy dozylnym stosowa-
niu midazolamu nalezy pamietac¢ o mozliwosci wysta-
pienia depresji oddechowej, w przypadku ktérej ko-
nieczne moze by¢ podanie flumazenilu.

Wybér drogi podania

Czy istniejq roznice dotyczace skutecznosci fago-
dzenia dusznosci w zaleznosci od zastosowania réz-
nych sposobéw podawania morfiny? Nie przepro-
wadzono kontrolowanych badan klinicznych, ktére
odpowiadatyby na to pytanie. Jesli istnieje koniecz-
nos¢ przejscia z formy doustnej na podskérng u cho-
rego przewlekle przyjmujacego morfine, to dawka
podskérna jest zazwyczaj 2-3-krotnie mniejsza od
doustnej. Najczesciej taka sytuacja wystepuje wte-
dy, gdy chory nie moze przetyka¢ lub tez wystepuja
nudnosci albo wymioty, uniemozliwiajace wchtania-
nie lekdéw z przewodu pokarmowego. Niekiedy,
w zaleznosci od stanu chorego lub nasilenia duszno-
sci, od razu rozpoczyna sie leczenie od podawania
podskérnego. Morfine mozna podawac we wstrzyk-
nieciach powtarzanych co 4 godziny (oraz w razie
potrzeby) lub w formie ciggtych wlewow pod-
skérnych za pomoca przenosnej pompy infuzyjnej.
Trudno odpowiedzie¢ na pytanie, czy taka forma
podawania leku jest bardziej skuteczna. Niektdrzy
chorzy rzeczywiscie lepiej tolerujg morfine podawana
podskérnie we wlewie ciggtym niz podawang do-
ustnie [35]. Prawdopodobnie wynika to z mniej-
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szych wahan stezenia leku we krwi wystepujgcych
przy podawaniu doustnym lub z wigkszej dostepno-
sci morfiny pobieranej z krazenia ptucnego i dziata-
jacej takze na receptory opioidowe w migzszu ptuc-
nym. Mozliwe rowniez, ze morfina podana doust-
nie jest bardziej efektywnie metabolizowana w jeli-
tach i w watrobie do morfino-6-glukuronianu, ktéry
moze takze wptywac na uczucie dusznosci.

Dozylnie morfina moze by¢ podawana w dwoja-
ki sposob. Rzadziej stosuje sie ciggly wlew dozylny
z morfing. Wtedy przy przejsciu z formy doustnej na
dozylng dawke dobowa morfiny zmniejsza sie trzy-
krotnie (przelicznik 1:3). Warto pamietaé, ze w ba-
daniach wykazano, ze po podaniu pojedynczej do-
zylnej dawki u chorych z nowotworami w bélach
pooperacyjnych przelicznik sity dziatania dawki mor-
finy podanej doustnie do parenteralnej wynosi 1:6.
Jednakze empiryczne badania kliniczne przeprowa-
dzone u chorych przyjmujgcych przewlekle morfine
wykazaty, ze przelicznik sity dziatania dawki dobo-
wej morfiny podanej doustnej do parenteralnej jest
mniejszy i wynosi 1:3. Nalezy jednak pamigtacd, ze
czas dziatania morfiny po podaniu dozylnym jest
krétszy niz po podaniu doustnym (maksymalnie do
2 h), zas przelicznik 1:3 odnosi sie do poréwnania
dawki dobowej doustnej z dawka dobowg poda-
wang dozylnie we wlewie ciaggtym w pompie. Jed-
noczesnie dozylne podawanie morfiny w dawkach
powtarzanych wigze sie z ryzykiem znacznych obja-
woéw niepozadanych w zwigzku z osigganiem wyso-
kich maksymalnych stezen leku we krwi. Zatem re-
gularne dozylne podawanie morfiny w powtarzaja-
cych sie dawkach nie jest uzasadnione. Zazwyczaj
tym sposobem podaje sie wstepne dawki morfiny
u chorych ze znacznie nasilong dusznoscig w celu
szybkiego zmniejszenia objawdw. Proponowane daw-
kowanie opisano powyzej.

Domiesniowo morfine stosuje sie jedynie w sta-
nach nagtych, jako dawke wstepna, w przypadku
trudnosci z szybkim podaniem morfiny dozylnie
u chorego z objawami centralizacji krazenia (np.
wstrzas), a przez to z mozliwoscig wydtuzenia okre-
su wchtaniania leku po podaniu podskérnym.

Wiele nadziei wigzano z podawaniem morfiny
wziewnie. Przeprowadzono niewiele badan o dobrej
jakosci dotyczacych tego sposobu podawania leku.
Wspomniana systematyczna analiza préb kontrolo-
wanych nie wykazata wyzszosci wziewnej morfiny
nad inhalacja z soli fizjologicznej [31]. Trudno po-
réwnywad przeprowadzone badania — réznity sie
one sposobem podawania leku, grupami chorych
i metodami oceny dziatania leku. Nie okreslano na-
wet stosowanego preparatu. Okazafo sig, ze EDTA
znajdujacy sie w amputkach morfiny do stosowania

parenteralnego moze prowokowa¢ skurcz oskrzeli.
Ponadto mechanizm dziatania miejscowo podane;j
morfiny wskazuje przede wszystkim na mozliwosci
hamowania zapalenia neurogennego w drogach
oddechowych, czyli na przyktad kaszlu czy nadpro-
dukgji sluzu tchawiczo-oskrzelowego.

Obecnie w leczeniu dusznosci nie zaleca sie po-
dawania morfiny w inhalacji. Zagadnienie wziewne-
go podawania morfiny zostanie omoéwione w jed-
nym z kolejnych numeréw pisma w artykule poswie-
conym zastosowaniu opioidéw w leczeniu kaszlu.

Miejsce morfiny w leczeniu
dusznosci u chorych z POChP

Istnieje wiele kontrowersji i watpliwosci doty-
czacych zastosowania morfiny w leczeniu objawo-
wym dusznosci u chorych z POChP. Oczywiscie zu-
petnie inna jest strategia przewlekiego leczenia
w tej grupie chorych. W kilku badaniach klinicznych
wykazano korzystne dziatanie pojedynczej dawki
opioidu, prowadzace do zmniejszenia dusznosci lub
poprawy tolerancji wysitku [39-41]. Nie ma jednak
wystarczajacych danych, ktére pozwolityby na czest-
sze zalecanie regularnego stosowania opioidéow
u chorych na POChP w przewlektym leczeniu dusz-
nosci. W niektérych badaniach wykazano, ze regu-
larnie stosowane opioidy skutecznie tagodzity dusz-
nos¢ przy nieznacznych objawach niepozadanych
[42-44]. Przykiadem moga by¢ obserwacje Wood-
cocka i wsp. [43], a nastepnie Johnsona i wsp. [44],
dotyczace stosowania dihydrokodeiny, ktéra zarow-
no w regularnym dawkowaniu (3 x 15 mg), jak
i w dawkach na zadanie (15 mg 0,5 h przed spo-
dziewanym wysitkiem, do 3 X na dobe) prowadzita
do zmniejszenia dusznosci i poprawy tolerancji wy-
sitku u chorych na POChP z normokapnig. Warto
podkresli¢, ze zwiekszenie dawki opioidu wigzato
sie z narastaniem PaCO, oraz objawami niepozada-
nymi (nudnosci, wymioty, zaparcia, sennos¢) [43].
Jednak w wielu badaniach nie wykazano skuteczno-
$ci leczenia opioidami w dusznosci u chorych na
POChP albo podkreslano czeste wystepowanie ob-
jawoéw niepozadanych [45-47]. Podajac opioidy
z powodu dusznosci w tej grupie chorych, nalezy
uwzgledni¢ oprécz typowych dziatan niepozadanych
mozliwosc¢ zwiekszonego ryzyka hiperkapnicznej nie-
wydolnosci oddechowej czy tez prawdopodobien-
stwo zmniejszonej saturacji tlenowej w czasie snu.
Pamietajac o tych ograniczeniach, nalezy podkre-
sli¢, ze w zaleceniach American Thoracic Society
z 1999 roku opioidy wymienia sie jako jeden ze spo-
sobéw objawowego leczenia dusznosci u chorych
w terminalnej fazie POChP [48].
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Miejsce naloksonu w odwracaniu
depresyjnego wptywu opioidow
na osrodek oddechowy

Nalokson jest silnym antagonistg receptora opio-
idowego, stosowanym przede wszystkim w przy-
padku przedawkowania opioidéw. Warto pamietac,
ze dawki naloksonu zalecane w jatrogennej depresji
oddechowej zazwyczaj s o wiele mniejsze niz
w sytuacji przedawkowania opioidéw u narkoma-
now. W przypadku jatrogennej depresji oddecho-
wej istnieje zagrozenie, ze zbyt duza dawka nalok-
sonu moze dramatycznie odwrécic¢ efekt dziatania
opioidow (np. znacznie nasili¢ bol, jesli opioidy sto-
sowano w celach analgetycznych). W takiej sytuacji
zaleca sie dawki 100-200 ug i.v., z dodawaniem
kolejnych 100 ug co 2 minuty, az do uzyskania zado-
walajacej czynnosci oddechowej [35]. Nastepnie moz-
na podawac kolejne dawki po 1-2 godzinach i.m.,
jesli istnieje podejrzenie opdznionej depresji odde-
chowe;j.

American Pain Society zaleca natomiast ostroz-
niejsze dawkowanie naloksonu wedtug nastepuja-
cego schematu [49]:

— czestos¢ oddechéw = 8/min; chorego mozna
tatwo wybudzi¢ i nie wystepuje sinica (nie ma
cech niewydolnosci nerek i odwodnienia): zaleca
sie obserwacje; nalezy wzig¢ pod uwage zmniej-
szenie lub zrezygnowanie z kolejnej dawki regu-
larnie przyjmowanej morfiny;

— czestos¢ oddechdéw =< 8/min; chorego nie mozna
wybudzi¢ lub wystepuje sinica: podaje sie 20 ug
naloskonu i.v. co 2 minuty, az do uzyskania za-
dowalajgcej czynnosci oddechowej. W niektérych
sytuacjach moze by¢ konieczne dalsze podawa-
nie leku, poniewaz nalokson dziata krécej niz
morfina i inne opioidy.
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