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Streszczenie

Bdl jest jedng z najczestszych dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentéw z choroba nowotworowsa. W termi-
nalnym okresie choroby odsetek 0séb cierpigcych z powodu bélu siega 75%. Mimo ze najwygodniejsza droga
podania lekéw jest droga doustna, nie kazda sytuacja kliniczna pozwala na jej zastosowanie. Z alternatyw-
nych drég podawania lekdw w medycynie paliatywnej wykorzystuje sie najczesciej powtarzalne iniekcje lub
ciaggte wlewy zaréwno podskorne, jak i dozylne. Wiekszos¢ opioidéw (morfina, diamorfina w matych daw-
kach, oksykodon, petydyna, fentanyl, tramadol) moze by¢ stosowana podskérnie. Nie ma istotnych réznic
miedzy podskérnym i dozylnym stosowaniem lekéw w odniesieniu do wchtaniania, skutecznosci dziatania
oraz czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. Miareczkowanie opioidéw drogg dozylng jest nie tylko
skutecznym i szybkim sposobem pozwalajagcym na usmierzenie boélu, ale réwniez bezpiecznym, niezwigza-
nym ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia depresji osrodka oddechowego. Rola dozylnego podawania
lekéw wzrasta w terminalnym okresie choroby nowotworowej. Wtasciwy wybér drogi podania leku moze

poprawic¢ komfort i jakos¢ zycia chorych objetych opieka paliatywna.
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Wstep

Bdl jest jedng z najczesciej zgtaszanych dolegli-
wosci przez pacjentéw z choroba nowotworowa.
Liczba chorych nowotworowych stale wzrasta [1].
Kazdego roku jest odnotowywanych okoto 9 min
nowych zachorowan, a przewiduje sig, ze w 2030
roku liczba ta przekroczy 15 min [2]. Rozpowszech-
nienie oraz natezenie dolegliwosci boélowych jest
zwigzane z rodzajem choroby podstawowej i stop-
niem jej zaawansowania. W zaawansowanym sta-
dium choroby nowotworowej, z obecnoscig prze-

rzutow, odsetek chorych cierpigcych z powodu bélu
siega 64% [3].

Obecnie strategia leczenia bélu nowotworowe-
go opiera sie przede wszystkim na sformufowanej
w 1986 roku zasadzie , tréjstopniowej drabiny anal-
getycznej” [4]. Dzieki jej zastosowaniu udaje sie
opanowac bél u 85-90% chorych. Najwazniejszym
elementem wytycznych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) i gtéwna
przyczyng skutecznosci terapii jest zastosowanie
lekéw opioidowych w terapii bélu o umiarkowanym
i silnym nasileniu. Mimo istnienia wielu nowych,
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syntetycznych opioidéw o silnym dziataniu, morfi-
na jest nadal najpowszechniej stosowanym lekiem
z trzeciego szczebla drabiny analgetycznej i stano-
wi ,ztoty standard” w leczeniu bélu.

Za najdogodniejszy sposéb podawania lekow
uznaje sie droge doustna. Jest to najbardziej natu-
ralny sposéb przyjmowania leku, ktory nie wigze sie
z dodatkowym dyskomfortem czy bdlem.

Jednak nie w kazdej sytuacji klinicznej mozliwe
jest stosowanie terapii doustnej. Istnieje wiele prze-
ciwwskazan i czynnikdw ograniczajgcych te droge
podawania lekéw. Zalicza sie do nich nastepujace
sytuacje [5]:

— ostfabienie duzego stopnia, uniemozliwiajace
przyjmowanie lekéw drogg doustng;

— koniecznos¢ ciggtej kontroli bolu i innych obja-
wow U pacjentow nieprzytomnych;

— uporczywe nudnosci i wymioty;

— niedroznos¢ przewodu pokarmowego;

— dysfagia lub trudnosci w potykaniu;

— uposledzony odruch kaszlowy;

— zaburzenia proceséw wchtaniania lekéw z prze-
wodu pokarmowego;

— potrzeba szybkiego opanowania silnego bélu;

— na prosbe pacjenta, u ktérego konieczne jest
podawanie duzej liczby tabletek.

Droga doustna moze okazac sie nieoptymalna
réwniez w sytuacjach, w ktérych istniejg czynniki
utrudniajgce biodostepnos¢ po podaniu lekow tg
droga, takie jak:

— ograniczony dla niektérych lekéw transport przez
btone sluzowa jelita;

— interakcja pokarmow z lekiem;

— metaboliczna inaktywacja przez btone sluzowa,
flore jelitowa;

— metaboliczna inaktywacja przez watrobe (tzw.

efekt pierwszego przejscia) [5].

Z alternatywnych drég podawania lekéw naj-
czesciej w medycynie paliatywnej wykorzystuje sie
powtarzalne iniekcje lub ciggte wlewy zaréwno pod-
skérne, jak i dozylne.

Podskérne podawanie lekow

Historia podawania morfiny droggq podskoérng
siega wojny secesyjnej, kiedy to w 1863 roku po raz
pierwszy zastosowano iniekcje s.c. wsréd rannych
zotnierzy. Po uptywie ponad 100 lat, od 1979 roku
zaczeto stosowad wlewy s.c. morfiny w leczeniu bélu
nowotworowego. Obecnie jest to jedna z najczes-
ciej stosowanych drég podawania lekéw w medy-
cynie paliatywnej.

Wiekszos¢ lekéw z grupy opioidéw mozna po-
dawac¢ podskornie. Nalezag do nich: morfina, dia-

morfina (w matych objetosciach), oksykodon, pety-
dyna, fentanyl, tramadol [6-8]. Zazwyczaj unika sie
podawania metadonu podskérnie ze wzgledu na
silne odczyny skérne w miejscu wstrzykniec. Istnieja
jednak doniesienia sugerujace, ze przy wykorzysta-
niu podskérnej kaniuli objawy te sa znacznie mniej-

sze [9].

Podskérne podawanie lekow zaréwno w syste-
mie powtarzalnych co 4 godziny iniekcji, jak i cig-
gtego wlewu ma wiele znaczacych korzysci. Nalezg
do nich:

— mozliwos¢ podawania matych objetosci przez
dtugi czas;

— skuteczna absorpcja;

— nieznaczny dyskomfort spowodowany ,rozcig-
gnieciem” tkanek — znacznie mniejszy niz bdél
towarzyszacy domiesniowym lub dozylnym
iniekcjom;

— mozliwos¢ podawania lekéw przeciwwymiot-
nych, analgetykéw, cholinolitykéw i lekow se-
dujacych — réwnoczesne leczenie/kontrola wie-
lu objawow (potaczenia lekowe);

— wysoki wspotczynnik powierzchni/objetosci;

— proste przygotowanie mieszanki lekow i tatwa
obstuga strzykawki/pompy do wlewu podskor-
nego (stosowane pompy sg zazwyczaj lekkie,
przenosne, niewielkich rozmiaréw lub elastome-
ryczne);

— istotnie mniejsza czestosc infekgcji;

— utrzymanie statego stezenia lekow w surowicy
krwi [5, 10].

W Polsce najczesciej stosuje sie pojedyncze, po-
wtarzalne co 4 godziny iniekcje. Przenosne, wygod-
ne w uzyciu, dziatajgce na baterie lub elastomerycz-
ne pompy do ciggtych wlewoéw podskérnych, beda-
ce w niektoérych krajach wysoko rozwinietych stan-
dardem postepowania w sytuacji, gdy konieczne
jest podskorne podawanie lekéw [11], s w Polsce
jeszcze, niestety, rzadko wykorzystywane ze wzgle-
du na wysoka cene. Jednym z nielicznych manka-
mentow w stosowaniu tych prostych w obstudze
urzadzen jest koniecznos¢ przygotowywania , mie-
szaniny lekowej” na kazda kolejng dobe. Wigze sie
to z trudnoscia w zmianie dawkowania lekéw
— chcac skorygowac objetos¢ infuzji w jednostce
czasu, trzeba na nowo przygotowac¢ mieszanine
lekéw w pompie [5, 12].

Watanabe i wsp. [13] w randomizowanym ba-
daniu z podwdjng slepa probg nie wykazali zna-
miennych statystycznie réznic w skutecznosci i cze-
stosci wystepowania dziatan niepozadanych po po-
daniu opioidéw podskérnie we wlewie ciggtym
i metoda frakcjonowanych iniekcji u pacjentéw ze
stabilnym boélem nowotworowym.
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Przy podskérnym podawaniu lekéw istotny jest
rodzaj uzytej igty/kaniuli. Do wyboru sg metalowe,
krétkie igty typu ,,motylek” lub kaniule teflonowe.
Te drugie charakteryzuje srednio 2-krotnie dtuzszy
okres trwatosci w poréwnaniu z igtami metalowy-
mi. Dlatego powinny by¢ one stosowane podczas
podskérnych wlewdw u chorych terminalnych.

Ponizej podano podstawowe zasady dotyczace
lokalizacji oraz wymiany kaniuli s.c.

— igte/kaniule mozna umieszczac na klatce piersio-
wej, scianie brzucha lub udzie;

— u chorych pobudzonych lepiej zatozy¢ wktucie
na plecach w okolicy topatki, aby unikna¢ przy-
padkowego usuniecia;

— zestawy do przetoczen nalezy zmienia¢ raz na
dobe;

— lokalizacje kaniuli nalezy zmieni¢ w przypadku
pojawienia sie obrzeku lub krwiaka w miejscu
wktucia, obecnosci krwi w drenie lub przecieku
w miejscu wktucia;

— miejsce wkiucia nalezy zmienia¢ ,,rutynowo” co
5-7 dni [5].

Na trwafos¢ wktucia, poza wspomnianym wyzej
rodzajem igty/kaniuli, ma wptyw pH i osmolarnos¢
leku/mieszaniny lekéw. Tylko izotoniczne roztwory
zmniejszaja ryzyko podraznienia skoéry. Takie leki,
jak diazepam, prochlorperazyna, powodujg znacz-
ne podraznienie i jatowe ropnie skoéry. Dodatek
1 mg deksametazonu lub 100 mg hydrokortyzonu
do roztworu na dobe istotnie wydtuza ,czas prze-
zycia lokalizacji” zatozonej kaniuli [5].

Z kolei na stabilnos¢ i kompatybilnos¢ mieszaniny
infuzyjnej wpltywaja takie czynniki, jak: objetos¢, pH,
temperatura, w ktérej mieszanina jest przygotowy-
wana, przechowywana i podawana, kolejnos¢ doda-
wania poszczegolnych lekéw do mieszaniny oraz obec-
nos¢ konserwantow w poszczegdlnych lekach [5].

Chociaz, jak juz wczesniej wspomniano, jedna
z gtéwnych zalet podskérnych wlewow jest mozli-
wosc¢ jednoczesnego stosowania kilku preparatow,
to jednak doswiadczenie uczy, ze w warunkach opty-
malnych podawana infuzja powinna zawiera¢ moz-
liwie najmniejszg liczbe sktadnikow (réoznych lekow)
i w najnizszym mozliwym stezeniu [5].

O’'Doherty i wsp. [14] w artykule opublikowa-
nym w 2001 roku wymieniajg 6 najczesciej poda-
wanych lekdw w infuzji podskérnej ze strzykawki
automatycznej: diamorfina, haloperidol, lewome-
promazyna, cyklizyna, midazolam i metoklopramid.
Dane pochodzg ze 165 osrodkéw medycyny palia-
tywnej w Wielkiej Brytanii i Irlandii. Najczesciej sto-
sowane potaczenia lekowe podawane podskornie to:
— 2 leki: diamorfina + midazolam; diamorfina +

+ lewomepromazyna; diamorfina + haloperidol;

— 3 leki: diamorfina + cyklizyna + haloperidol; dia-
morfina + cyklizyna + midazolam; diamorfina

+ haloperidol + midazolam.

Ankietowani specjalisci medycyny paliatywnej
najczesciej uzywali mieszaniny 3 (52% badanych
osrodkéw) lub 4 réznych lekéw (36% badanych
osrodkow).

Piec¢ lat pozniej, w 2006 roku Wilcock i wsp. [15]
w badaniu prospektywnym 15 osrodkéw medycyny
paliatywnej przeanalizowali sktad mieszanek lekéw
podawanych podskoérnie w 328 automatycznych
strzykawkach. W 44% byta to mieszanka 2 lekow,
a w 30% — 3 réznych substancji. Porownujac te
dane z wczesniejszg pracag, mozna zauwazy¢ zna-
czacq tendencje do ograniczania liczby taczonych
lekow.

Sledzac pismiennictwo dotyczace podskérnej
metody podawania analgetykdw, mozna natrafic
na pozycje skupiajgce sie na jej krytycznej analizie
oraz ocenie jej wad i ograniczen. Fonzo-Christe i wsp.
[16] oceniali podskérne stosowanie lekow u oséb
w podesztym wieku, przebywajacych na oddziatach
geriatrycznych. Wykazali czeste wystepowanie ta-
kich dziatan niepozadanych, jak: bdl (88%), naciek
zapalny (75%) i obrzek (51%). Sposrod lekéw, ktore
w ponad 50% badanych osrodkéw byty podawane
droga podskoérng (np. morfina, hydromorfon, halo-
peridol, lewomepromazyna, furosemid, glikopiron,
deksametazon) tylko morfina i deksametazon miaty
licencje do podskérnego stosowania w Szwajcarii.
Jednak niektére leki przeciwbdlowe (fentanyl, keto-
rolak), przeciwmuskarynowe i przeciwwymiotne (gli-
kopironium), ondansetron, metoklopramid), prze-
ciwpsychotyczne (haloperidol) i benzodiazepiny
(klonazepam, midazolam), mimo ze nie posiadajg
licencji do stosowania podskdrnego, sg polecane do
stosowania tg drogg w medycynie paliatywnej przez
referencyjne podreczniki.

W nielicznych pracach mozna znalez¢ dane do-
tyczace oceny stabilnosci mieszanki lekéw i bezpie-
czenstwa ich stosowania. Sa to jednak wyniki z ba-
dan przeprowadzonych w matych liczebnie grupach.
Pozytywne wyniki uzyskano, analizujgc nastepujace
pofaczenia lekéw: morfina + midazolam + halope-
ridol + hioscyna [17-19] tramadol + hioscyna [20]
oraz tramadol + deksametazon [21]. Trzeba jednak
podkresli¢ koniecznos¢ rozwaznego zlecania lekdw
s.c., wobec istniejacej wyraznej luki w badaniach
oceniajacych przydatnosc i bezpieczenstwo stoso-
wania znacznej liczby preparatéw przy uzyciu oma-
wianego sposobu podawania.

Przydatnos¢ podskérnej drogi podawania lekéw
z trzeciego stopnia drabiny analgetycznej jest juz
ujeta w wytycznych europejskich Morphine and
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alternative opioids in cancer pain: the EAPC recom-

mendations z 2001 roku [22] (ttumaczenie autorki

niniejszej pracy):

.8. Jezeli chory nie moze przyjmowac morfiny
doustnie, zaleca sie jej podawanie podskdrne.
W przewlektym bélu nowotworowym na ogoét nie
ma wskazan do domiesniowego podawania morfi-
ny, poniewaz podawanie podskérne jest fatwiejsze
i mniej bolesne. (C)

— konieczna jest mniejsza igta, mniejsze jest ryzy-
ko uszkodzenia nerwow, stad miejsce wstrzyk-
niecia nie jest tak istotne, a mozliwos¢ przypad-
kowego wstrzykniecia i.v. jest mniejsza niz przy
wstrzyknieciach i.m.;

— wielokrotne lub ciggte podawanie podskoérne
leku jest wygodne i bezbolesne dzieki wktuciu
igty typu motylek, zazwyczaj w okolicy podoboj-
czykowej; metoda ta oszczedza chorym bélu
i jest znacznie tansza;

— wechtanianie z tkanki podskérnej jest podobne,
a stezenie w osoczu osigga maksymalng war-
tos¢ w ciggu 15-30 min i dziatanie jest szybsze
niz po doustnym podaniu morfiny.

10. U chorych wymagajacych ciggtego pozajeli-
towego podawania morfiny preferowang metodg
jest ciggty wlew podskérny. (C)

— u chorych z zaawansowang choroba nowotwo-
rowa, ktdérzy nie s3 w stanie przyjmowac lekéw
doustnie, powszechnie podaje sie leki w ciggtym,
powolnym wlewie za pomocg przenosnych pomp
infuzyjnych”.

Leki podawane podskoérnie sg absorbowane
przede wszystkim poprzez kapilarng dyfuzje, co
umozliwia unikniecie tak zwanego efektu pierwsze-
go przejscia. Brakuje istotnych réznic miedzy poda-
niem podskérnym i dozylnym lekéw w zakresie ich
absorpcji, skutecznosci dziatania oraz czestosci wy-
stepowania objawow niepozadanych [23]. Jednak
u pacjentow wyniszczonych i z zaburzonym obwo-
dowym przeptywem proces absorpcji moze by¢ istot-
nie zmniejszony. Pacjenci dobrze tolerujg szybkosc¢
infuzji podskérnej nie wiecej niz 5 ml/godz. Wigksze
objetosci sq uzywane do podskérnego uzupetnia-
nia ptynéw u chorych odwodnionych. Infuzje pod-
skérne nie powinny by¢ zlokalizowane w miejscu
wystepowania obrzeku limfatycznego zaréwno z po-
wodu ztej absorpcji, jak i zwiekszonego ryzyka in-
fekcji w miejscu wktucia [5].

Podskérna droga podawania lekow moze by¢
takze wykorzystywana do stosowania dawkowania
kontrolowanego przez pacjentow (PCA, patient-con-
trolled analgesia), skojarzonego z ciggtym wlewem
podskérnym analgetyku. Metoda ta znajduje gtow-
nie zastosowanie w przypadku obecnosci boléw in-

cydentalnych, przy duzych réznicach w nasileniu bélu
w ciggu doby, u pacjentédw z wyrazng potrzeba po-
siadania kontroli nad stosowang terapig (high locus
of control) oraz u pacjentéw z ,.ekstremalnym” po-
czuciem leku przed wystgpieniem dziatan niepoza-
danych. Przeciwwskazaniami do PCA sa: alkoholizm,
uzaleznienie od lekdéw, zaburzenia poznawcze i brak
wiedzy oraz doswiadczenia w zespole leczagcym [11].

Dozylne podawanie lekéw

Trzeba jednak mie¢ na uwadze, ze istniejg sytu-
acje, w ktorych podskérne podawanie lekéw jest
niewskazane lub moze by¢ konieczny ciggty wlew
dozylny. Wytyczne europejskie Morphine and alter-
native opioids in cancer pain: the EAPC recommen-
dations z 2001 roku sugerujg (ttumaczenie autorki
niniejszej pracy) [22]:

.11. Wlew dozylny moze by¢ preferowang me-
toda podawania morfiny u chorych:

— ktorzy z innych powodéw majg wprowadzony
cewnik do zyty gtéwnej;

— z uogolnionym obrzekiem;

— u ktérych podczas podskérnego podawania leku
wystgpito zaczerwienienie skéry, podraznienie
lub ropien aseptyczny;

— z zaburzeniami krzepniecia krwi;

— z uposledzonym krgzeniem obwodowym (C)".
W ostatnich latach na oddziatach medycyny pa-

liatywnej obserwuje sie istotny wzrost liczby pacjen-

tow nowotworowych, u ktérych zostaty wczesniej
zatozone podskérne porty lub cewniki do zyt central-
nych i fakt ten w istotnym stopniu modyfikuje mozli-

wosci terapeutyczne oraz ich skutecznos¢ [24].
Droga dozylna jest réwniez preferowana, gdy

istnieje koniecznos¢ czestego podawania lekow
w celu uzyskania ,,szybkiej i skutecznej kontroli” bélu
i innych objawéw. Dozylne podawanie opioidéw
zapewnia ich catkowitg absorpcje oraz szybkie uzy-
skanie efektu przeciw boélowego (10-15 min po po-
daniu morfiny i.v., 2-5 min po podaniu metadonu
i.v.). Harris i wsp. [25] poréwnywali czas potrzebny
do osiggniecia satysfakcjonujgcej kontroli bdlu no-
wotworowego o znacznym nasileniu od poczatku
podawania morfiny drogg dozylng i doustng. Za-
mierzony cel osiggneto 100% badanych po 3 go-
dzinach od poczatku leczenia dozylnego, a w gru-
pie leczonej doustnie — po uptywie 11 godzin.

W najnowszym wydaniu podrecznika Palliative
Medicine z 2009 roku pod redakcjg Bruera przed-
stawiono wyniki wielu prac, okreslajacych czas po-
trzebny do osiaggniecia ulgi podczas miareczkowa-
nia morfiny. W odniesieniu do dozylnej drogi poda-
nia leku, czas miareczkowania wynosit 9,7-100 min,
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a przy miareczkowaniu drogg doustng analogiczny
okres wydtuzyt sie do 1-2,3 dnia [11].

W celu utrzymania analgezji jest konieczne cze-
ste (co 4 godz.) podawanie kolejnych boluséw lub
ciagty wlew przy uzyciu pompy. Ten drugi wariant
jest stosowany znacznie czesciej, zwtaszcza u pa-
cjentéw hospitalizowanych, ze wzgledu na mozli-
wos¢ utrzymania statego stezenia leku we krwi oraz
wiekszg wygode dla personelu opiekujacego sie cho-
rymi i unikanie powtarzajacych sig, bolesnych iniek-
cji. Zastosowanie ciagtego dozylnego wlewu leku
opioidowego moze by¢ bezpieczng i skuteczng me-
todg pozwalajacq na uzyskanie dobrej kontroli bélu
u pacjentow leczonych wczesniej bezskutecznie mak-
symalnymi tolerowanymi dawkami opioidu podawa-
nego inng droga. Najczesciej stosuje sie opioidy
o krétkim dziataniu, takie jak: morfina, hydromorfon
i fentanyl [26, 27]. Ze wzgledu na krotki czas pot-
trwania tych lekéw, ryzyko wystagpienia objawow tok-
sycznych zwigzanych z kumulacjg i zwiekszaniem sie
stezenia w surowicy jest znacznie mniejsze niz
w przypadku metadonu lub leworfanolu, ktére charak-
teryzujg sie znacznie diuzszym okresem poftrwania.

Dobrogowski i wsp. [28] w opublikowanym nie-
dawno ,,Stanowisku dotyczacym postepowania prze-
ciwbdlowego u chorych na nowotwory” proponuja
nastepujacy sposob miareczkowania, czyli szybkiego
okreslenia skutecznej i bezpiecznej dawki silnego opio-
idu, z pominieciem Il stopnia drabiny analgetycznej:
— dozylnie 1-2 mg co 5-10 min, az do poczatku

zauwazalnego ztagodzenia bolu (lub wystgpie-

nia dziatan niepozadanych, takich jak sedacja);
— nastepnie kontynuacja leczenia: na przyktfad, je-
zeli dawka skuteczna uzyskana drogg miarecz-
kowania wyniosta 6 mg, to w zaleznosci od sta-
nu klinicznego chorego nalezy zaleci¢ ciggty wlew
dozylny lub podskérny 1 mg morfiny na godzi-
ne (czas potowiczego rozpadu morfiny wynosi

3-4 godziny, co oznacza, ze w tym przypadku

3 mg morfiny ulegng biodegradacji i musza by¢

uzupetnione w celu utrzymania stezenia terapeu-

tycznego w surowicy krwi; dlatego tez u chorego
nalezy w ciggu 3 godzin uzupetni¢ zapotrzebo-
wanie na morfine o 3 mg, stad predkos¢ przepty-

wu ciggtego wlewu wynosi 1 mg/godz.) [24].

Po ustaleniu skutecznej dawki (miareczkowaniu)
mozna:

— kontynuowac ciggty wlew dozylny;
— zmieni¢ droge podania na wlew podskdrny lub
zastosowac pojedyncze bolusy s.c. co 4 godziny

(w identycznej dawce dobowej jak przy wlewie i.v.);
— zamieni¢ droge podania na doustng przy uzyciu

przelicznika dawki 1:2 lub 1:3 [22, 29] — na

przyktad roztwér wodny morfiny co 4 godziny

lub tabletki o kontrolowanym uwalnianiu sub-
stancji czynnej podawane co 12 godzin. Catkowi-
te dawki dobowe preparatéw doustnych sg takie
same (np. chory wymagajacy podawania 60 mg
morfiny na dobe moze otrzymac 10 mg co 4 go-
dziny w roztworze wodnym lub 2 razy dziennie

30 mg w tabletce o przedtuzonym dziataniu).

W wytycznych europejskich Morphine and alter-
native opioids in cancer pain: the EAPC recommen-
dations zaleca sie nastepujacy schemat przeliczania
dawek morfiny, w zaleznosci od drogi podania (ttu-
maczenie autorki niniejszej pracy) [22]:

.12. Stosunek sity dziatania morfiny podane;j
doustnie do sity dziatania morfiny podanej dozylnie
wynosi przecietnie miedzy 1:2 a 1:3 (A)".

Przy zmianie preparatu doustnego na dozylny
dawke preparatu doustnego nalezy podzieli¢ przez 3.

Sifa dziafania i efekt kliniczny morfiny podanej
dozylnie oraz morfiny podanej podskérnie jest taki
sam [22, 23], cho¢ wedtug niektérych autorow bio-
dostepnos¢ morfiny i jej czynnych metabolitow
— M6G i M3G jest istotnie wyzsza po podaniu dozyl-
nym [30].

Miareczkowanie opioidow droga dozylng jest nie
tylko skutecznym i szybkim sposobem pozwalajg-
cym na usmierzenie bélu, ale réwniez bezpiecznym,
niezwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem wystgpie-
nia depresji osrodka oddechowego [31].

Parenteralne podawanie opioidéw moze posia-
dac¢ dodatkowe, wazne zalety, takie jak:

— brak zapar¢ u pacjentéw otrzymujgcych morfine
i.v., co autorzy badania wigzali z istotnie nizszg
mozliwoscig wigzania leku z receptorami opio-
idowymi w przewodzie pokarmowym, w poréw-
naniu z pacjentami otrzymujgcymi opioidy drogg
doustng [32];

— rzadsze wystepowanie nudnosci i wymiotow pod-
czas stosowania opioidow drogg podskérng lub
dozylng w poréwnaniu z drogg doustng [33-35];

— istotna poprawa jakosci postepowania przeciw-
bolowego (przy stosowaniu ciggfego podskor-
nego lub dozylnego wlewu opioidéw).

Enting i wsp. wykazali znaczacg poprawe kon-
troli bélu po zastosowaniu ciggtego wlewu s.c. lub
i.v. u 71% sposrod badanych pacjentow z bélem
nowotworowym, u ktérych analgetyki stosowane
dotychczas droga doustng lub przezskorng nie byty
skuteczne [36].

Dozylne bolusy z morfiny sg niezastgpiong me-
toda usmierzania béléw przebijajacych, zwtaszcza
na oddziatach szpitalnych. Skutecznos¢ tej metody
jest opisywana nie tylko u pacjentéw otrzymuja-
cych morfine jako podstawowy lek przeciwbolowy
(20% dawki dobowej morfiny, przeliczonej na daw-
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ke doustnag) [37, 38], ale takze u chorych leczonych
innymi opioidami, na przyktad przezskérna bupre-
norfing [39].

Na oddziatach intensywnej terapii, gdzie niekie-
dy trafiajg pacjenci z bardzo silnym, trudnym do
opanowania bélem nowotworowym, chetniej sto-
suje sie fentanyl dozylnie. Czas potrzebny do uzy-
skania efektu terapeutycznego wynosi okoto 11 min
[27]. Po ustaleniu optymalnej dawki leku mozna
bezpiecznie zamieni¢ dozylng droge podania na fen-
tanyl transdermalny, stosujac przelicznik 1:1 [40].

Dawkowanie PCA jest najczesciej sterowane przy
uzyciu dozylnej drogi podawania leku. Zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci jest podawana morfina
lub fentanyl dozylnie [11, 41, 42].

Jak wspomniano we wstepie, morfina jest naj-
popularniejszym opioidem stosowanym w medycy-
nie paliatywnej. Zwtfaszcza w okresie terminalnym,
przy szybko postepujgcych zmianach w stanie kli-
nicznym pacjenta, jej przydatnos¢ wzrasta. Mozli-
wos¢ podania réoznymi drogami (doustnie, dood-
bytniczo, dozylnie, domiesniowo, podskérnie, na-
doponowo, dokanatowo, do komoér mézgowych
oraz topikalnie), szansa na szybkie modyfikowanie
dawki oraz najbogatsze doswiadczenie w praktycz-
nym stosowaniu przez wiele pokolen lekarzy czyni
z morfiny niezastgpiony srodek w tagodzeniu cier-
pienia chorych u schytku zycia.

Morfina jest metabolizowana (> 90%) gtéwnie
w watrobie do morfino-3-glukuronianu (M3G)
i w mniejszych ilosciach do morfino-6-glukuronianu
(M6G) oraz normorfiny. Wszystkie 3 metabolity sq
aktywne. Uwaza sie, ze M6G w pewien sposbb przy-
czynia sie do przeciwboélowego dziatania morfiny,
a M3G oraz normorfina majg witasciwosci neuro-
pobudzajace, powodujace drgawki i hiperalgezje
opioidowg (b6l paradoksalny po podaniu opioidu).
Morfino-3-glukuronian posiada niewielkie zwigzki
lub brak powinowactwa do receptoréw mi i brak
aktywnosci wewnetrznej. Istniejg takze dowody na
to, ze M3G antagonizuje dziatania przeciwbélowe
morfiny i M6G oraz odgrywa istotng role w rozwoju
tolerancji i hiperalgezji [43].

Wochtanianie morfiny z przewodu pokarmowe-
go jest zmienne, a biodostepnos¢ wynosi okoto 30—
—-40%. Przy zmianie drogi podania leku uzyskuje sie
rézne stezenie morfiny i jej metabolitow w surowi-
cy krwi. Biodostepnosé morfiny po ciggtym wlewie
s.C. jest nizsza w poréwnaniu z biodostepnoscig po
podaniu we wlewie i.v. [30]. | tak na przyktad po
podaniu pozajelitowym normorfina jest zwykle obec-
na jedynie w niewielkich ilosciach w surowicy, ale
po podaniu doustnym powstajg duze ilosci tego
neurotoksycznego metabolitu [11].

Proporcje stezen po podaniu morfiny p.o. i i.v.
sq nastepujace [29]:

— p.o. morfina: M3G : M6G - 1:24,3: 3,1;
— i.v. morfina: M3G: M6G-1:8,5:1,1.

Model osrodkowego dziatania opioidow zalezy
od: farmakokinetyki opioidu, fazy dystrybucji, de-
terminowanej gtdwnie przez transport poprzez ba-
riere krew-mozg, interakgcji z receptorami, transduk-
¢ji sygnatu.

Dla morfiny szczegolnie istotny jest fakt, ze bio-
faza dystrybucji jest waznym czynnikiem determi-
nujgcym poczatek dziatania, bowiem niska lipofil-
nos¢ morfiny powoduje zwolnione przejscie leku
poprzez bariere krew—mozg (84%), co manifestuje
sie wystgpieniem zjawiska histerezy dotyczacego
relacji miedzy szczytowym stezeniem leku w suro-
wicy krwi a ,szczytem analgezji” [44, 45].

Histereze mozna zdefiniowa¢ jako ,opoznienie
lub pozostawanie w tyle skutku za jego przyczyng”.
Dwoma gtownymi przyczynami fazy opodznienia
w przypadku przyjmowania morfiny sg: ograniczo-
ny dostep do miejsca dziatania leku lub powolna
kinetyka receptora, a czas trwania tego opo6znienia
wynosi nawet do 34 min [11].

W koncowej czesci warto wspomniec o wzrasta-
jacej roli dozylnej drogi podawania lekéw w konco-
wym okresie zycia pacjentdw nowotworowych.
Mimo preferowania drogi doustnej w okresie, gdy
dolegliwosci bdlowe s w miare stabilne, czesto,
zwtaszcza w ostatnich dniach zycia obserwuje sie
tendencje do zamiany drogi podawania opioidéw
na dozylng lub podskoérng [46]. Dane dotyczace
zmiany dawkowania opioidéw w ostatnich dniach
zycia nie sg jednoznaczne. Jedni autorzy uwazaja,
ze powinno sie zwiekszy¢ dawke lekdéw przeciwbé-
lowych [47], inni opowiadajg sie za utrzymaniem
statego poziomu dawkowania w ostatnich 7 dniach
zycia [48]. Dane te s zgodne z badaniami wiasny-
mi, przedstawionymi na ostatnim Zjezdzie Medycy-
ny Paliatywnej. Morphine equivalent daily dose
(MEDD) w ostatniej dobie zycia oraz sredni MEDD
z ostatnich 3 i 5 dni byty poréwnywalne.

Maier i wsp. przeprowadzili badanie retrospek-
tywne na podstawie danych berlinskiego programu
Home Care, ktory obejmowat 18% chorych nowo-
tworowych w Berlinie w 2002 roku. Analizowano
miedzy innymi relacje miedzy drogq podania lekéw
opioidowych a natezeniem i dokuczliwoscig bdlu
w ostatnich 72 godzinach zycia pacjentow przeby-
wajacych w hospicjach i domach rodzinnych. Inten-
sywnos¢ bolu oceniano w skali 4-stopniowej. Naj-
wieksze nasilenie dolegliwosci bdlowych (ponad
50%) odnotowano przy transdermalnej drodze po-
dawania leku, nieco rzadziej przy powtarzalnych
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iniekcjach podskoérnych. Ciggty wlew dozylny byt
zwigzany z niezadawalajaca kontrola bélu w okoto
35% przypadkdw, ciggty wlew podskdérny — w oko-
to 13%, a droga doustna w mniej niz 10% bada-
nych przypadkéw. Podobne wyniki uzyskano, spraw-
dzajac zwigzek drogi podania leku z natezeniem
dokuczliwosci bolu — najczesciej znaczna dokuczli-
wos¢ towarzyszyta drodze transdermalnej, nastep-
nie powtarzalnym zastrzykom podskérnym i ciggtej
infuzji dozylnej. Ciggty wlew podskérny i droga do-
ustna byty zwigzane z najrzadziej zgtaszanym naj-
silniejszym natezeniem dokuczliwosci bélu. Auto-
rzy wysuneli wnioski, ze w przypadku jakichkolwiek
probleméw z kontrolg bélu przy transdermalnym
stosowaniu opioidéw nalezy zmieni¢ droge ich po-
dawania. Ciggta infuzja s.c. moze w tych wypad-
kach by¢ optymalng metoda. Podkreslono fakt, ze
w wielu przypadkach jest mozliwe podawania le-
kow doustnie w koncowym okresie zycia i wowczas
nie powinno sie zmienia¢ tego sposobu, gdyz jest
on nie tylko wygodny, ale rowniez bardzo skutecz-
ny [49].

Mercandante i wsp. wykazali, ze mimo istnienia
bogatej literatury oraz coraz obszerniejszej wiedzy
na temat leczenia bolu, nadal wielu pacjentéow
z umiarkowanym lub nawet silnym bélem nowo-
tworowym nie otrzymuje odpowiedniej terapii [50].
Autorzy podkreslali koniecznos¢ edukacji, zwtasz-
cza lekarzy onkologow, oraz tych wszystkich, kté-
rzy w swej praktyce spotykaja pacjentéw ze scho-
rzeniami nowotworowymi. Wazna jest nie tylko zna-
jomos¢ lekéw, ktérymi dysponujemy, ale takze, jak
wykazano w niniejszym artykule, mozliwos¢ zamia-
ny drogi podawania leku w zaleznosci od stanu kli-
nicznego i sytuacji, w jakiej znajduje sie chory. Od-
powiedni wybor drogi podawania leku lub jej za-
miana na alternatywna moga w niejednym przy-
padku podwyzszy¢ komfort i jakos¢ zycia pacjen-
tow objetych opieka paliatywna.
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