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Streszczenie
Ból jest jedną z najczęstszych dolegliwości zgłaszanych przez pacjentów z chorobą nowotworową. W termi-
nalnym okresie choroby odsetek osób cierpiących z powodu bólu sięga 75%. Mimo że najwygodniejszą drogą
podania leków jest droga doustna, nie każda sytuacja kliniczna pozwala na jej zastosowanie. Z alternatyw-
nych dróg podawania leków w medycynie paliatywnej wykorzystuje się najczęściej powtarzalne iniekcje lub
ciągłe wlewy zarówno podskórne, jak i dożylne. Większość opioidów (morfina, diamorfina w małych daw-
kach, oksykodon, petydyna, fentanyl, tramadol) może być stosowana podskórnie. Nie ma istotnych różnic
między podskórnym i dożylnym stosowaniem leków w odniesieniu do wchłaniania, skuteczności działania
oraz częstości występowania działań niepożądanych. Miareczkowanie opioidów drogą dożylną jest nie tylko
skutecznym i szybkim sposobem pozwalającym na uśmierzenie bólu, ale również bezpiecznym, niezwiąza-
nym ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia depresji ośrodka oddechowego. Rola dożylnego podawania
leków wzrasta w terminalnym okresie choroby nowotworowej. Właściwy wybór drogi podania leku może
poprawić komfort i jakość życia chorych objętych opieka paliatywną.
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Wstęp

Ból jest jedną z najczęściej zgłaszanych dolegli-
wości przez pacjentów z chorobą nowotworową.
Liczba chorych nowotworowych stale wzrasta [1].
Każdego roku jest odnotowywanych około 9 mln
nowych zachorowań, a przewiduje się, że w 2030
roku  liczba ta przekroczy 15 mln [2]. Rozpowszech-
nienie oraz natężenie dolegliwości bólowych jest
związane z rodzajem choroby podstawowej i stop-
niem jej zaawansowania. W zaawansowanym sta-
dium choroby nowotworowej, z obecnością prze-

rzutów, odsetek chorych cierpiących z powodu bólu
sięga 64% [3].

Obecnie strategia leczenia bólu nowotworowe-
go opiera się przede wszystkim na sformułowanej
w 1986 roku zasadzie „trójstopniowej drabiny anal-
getycznej” [4]. Dzięki jej zastosowaniu udaje się
opanować ból u 85–90% chorych. Najważniejszym
elementem wytycznych Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) i główną
przyczyną skuteczności terapii jest zastosowanie
leków opioidowych w terapii bólu o umiarkowanym
i silnym nasileniu. Mimo istnienia wielu nowych,
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syntetycznych opioidów o silnym działaniu, morfi-
na jest nadal najpowszechniej stosowanym lekiem
z trzeciego szczebla drabiny analgetycznej i stano-
wi „złoty standard” w leczeniu bólu.

Za najdogodniejszy sposób podawania leków
uznaje się drogę doustną. Jest to najbardziej natu-
ralny sposób przyjmowania leku, który nie wiąże się
z dodatkowym dyskomfortem czy bólem.

Jednak nie w każdej sytuacji klinicznej możliwe
jest stosowanie terapii doustnej. Istnieje wiele prze-
ciwwskazań i czynników ograniczających tę drogę
podawania leków. Zalicza się do nich następujące
sytuacje [5]:
— osłabienie dużego stopnia, uniemożliwiające

przyjmowanie leków drogą doustną;
— konieczność ciągłej kontroli bólu i innych obja-

wów u pacjentów nieprzytomnych;
— uporczywe nudności i wymioty;
— niedrożność przewodu pokarmowego;
— dysfagia lub trudności w połykaniu;
— upośledzony odruch kaszlowy;
— zaburzenia procesów wchłaniania leków z prze-

wodu pokarmowego;
— potrzeba szybkiego opanowania silnego bólu;
— na prośbę pacjenta, u którego konieczne jest

podawanie dużej liczby tabletek.
Droga doustna może okazać się nieoptymalna

również w sytuacjach, w których istnieją czynniki
utrudniające biodostępność po podaniu leków tą
drogą, takie jak:
— ograniczony dla niektórych leków transport przez

błonę śluzową jelita;
— interakcja pokarmów z lekiem;
— metaboliczna inaktywacja przez błonę śluzową,

florę jelitową;
— metaboliczna inaktywacja przez wątrobę (tzw.

efekt pierwszego przejścia) [5].
Z alternatywnych dróg podawania leków naj-

częściej w medycynie paliatywnej wykorzystuje się
powtarzalne iniekcje lub ciągłe wlewy zarówno pod-
skórne, jak i dożylne.

Podskórne podawanie leków

Historia podawania morfiny drogą podskórną
sięga wojny secesyjnej, kiedy to w 1863 roku po raz
pierwszy zastosowano iniekcje s.c. wśród rannych
żołnierzy. Po upływie ponad 100 lat, od 1979 roku
zaczęto stosować wlewy s.c. morfiny w leczeniu bólu
nowotworowego. Obecnie jest to jedna z najczęś-
ciej stosowanych dróg podawania leków w medy-
cynie paliatywnej.

Większość leków z grupy opioidów można po-
dawać podskórnie. Należą do nich: morfina, dia-

morfina (w małych objętościach), oksykodon, pety-
dyna, fentanyl, tramadol [6–8]. Zazwyczaj unika się
podawania metadonu podskórnie ze względu na
silne odczyny skórne w miejscu wstrzyknięć. Istnieją
jednak doniesienia sugerujące, że przy wykorzysta-
niu podskórnej kaniuli objawy te są znacznie mniej-
sze [9].

Podskórne podawanie leków zarówno w syste-
mie powtarzalnych co 4 godziny iniekcji, jak i cią-
głego wlewu ma wiele znaczących korzyści. Należą
do nich:
— możliwość podawania małych objętości przez

długi czas;
— skuteczna absorpcja;
— nieznaczny dyskomfort spowodowany „rozcią-

gnięciem” tkanek — znacznie mniejszy niż ból
towarzyszący domięśniowym lub dożylnym
iniekcjom;

— możliwość podawania leków przeciwwymiot-
nych, analgetyków, cholinolityków i leków se-
dujących — równoczesne leczenie/kontrola wie-
lu objawów (połączenia lekowe);

— wysoki współczynnik powierzchni/objętości;
— proste przygotowanie mieszanki leków i łatwa

obsługa strzykawki/pompy do wlewu podskór-
nego (stosowane pompy są zazwyczaj lekkie,
przenośne, niewielkich rozmiarów lub elastome-
ryczne);

— istotnie mniejsza częstość infekcji;
— utrzymanie stałego stężenia leków w surowicy

krwi [5, 10].
W Polsce najczęściej stosuje się pojedyncze, po-

wtarzalne co 4 godziny iniekcje. Przenośne, wygod-
ne w użyciu, działające na baterie lub elastomerycz-
ne pompy do ciągłych wlewów podskórnych, będą-
ce w niektórych krajach wysoko rozwiniętych stan-
dardem postępowania w sytuacji, gdy konieczne
jest podskórne podawanie leków [11], są w Polsce
jeszcze, niestety, rzadko wykorzystywane ze wzglę-
du na wysoką cenę. Jednym z nielicznych manka-
mentów w stosowaniu tych prostych w obsłudze
urządzeń jest konieczność przygotowywania „mie-
szaniny lekowej” na każdą kolejną dobę. Wiąże się
to z trudnością w zmianie dawkowania leków
— chcąc skorygować objętość infuzji w jednostce
czasu, trzeba na nowo przygotować mieszaninę
leków w pompie [5, 12].

Watanabe i wsp. [13] w randomizowanym ba-
daniu z podwójną ślepą próbą nie wykazali zna-
miennych statystycznie różnic w skuteczności i czę-
stości występowania działań niepożądanych po po-
daniu opioidów podskórnie we wlewie ciągłym
i metodą frakcjonowanych iniekcji u pacjentów ze
stabilnym bólem nowotworowym.
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Przy podskórnym podawaniu leków istotny jest
rodzaj użytej igły/kaniuli. Do wyboru są metalowe,
krótkie igły typu „motylek” lub kaniule teflonowe.
Te drugie charakteryzuje średnio 2-krotnie dłuższy
okres trwałości w porównaniu z igłami metalowy-
mi. Dlatego powinny być one stosowane podczas
podskórnych wlewów u chorych terminalnych.

Poniżej podano podstawowe zasady dotyczące
lokalizacji oraz wymiany kaniuli s.c.
— igłę/kaniulę można umieszczać na klatce piersio-

wej, ścianie brzucha lub udzie;
— u chorych pobudzonych lepiej założyć wkłucie

na plecach w okolicy łopatki, aby uniknąć przy-
padkowego usunięcia;

— zestawy do przetoczeń należy zmieniać raz na
dobę;

— lokalizację kaniuli należy zmienić w przypadku
pojawienia się obrzęku lub krwiaka w miejscu
wkłucia, obecności krwi w drenie lub przecieku
w miejscu wkłucia;

— miejsce wkłucia należy zmieniać „rutynowo” co
5–7 dni [5].
Na trwałość wkłucia, poza wspomnianym wyżej

rodzajem igły/kaniuli, ma wpływ pH i osmolarność
leku/mieszaniny leków. Tylko izotoniczne roztwory
zmniejszają ryzyko podrażnienia skóry. Takie leki,
jak diazepam, prochlorperazyna, powodują znacz-
ne podrażnienie i jałowe ropnie skóry. Dodatek
1 mg deksametazonu lub 100 mg hydrokortyzonu
do roztworu na dobę istotnie wydłuża „czas prze-
życia lokalizacji” założonej kaniuli [5].

Z kolei na stabilność i kompatybilność mieszaniny
infuzyjnej wpływają takie czynniki, jak: objętość, pH,
temperatura, w której mieszanina jest przygotowy-
wana, przechowywana i podawana, kolejność doda-
wania poszczególnych leków do mieszaniny oraz obec-
ność konserwantów w poszczególnych lekach [5].

Chociaż, jak już wcześniej wspomniano, jedną
z głównych zalet podskórnych wlewów jest możli-
wość jednoczesnego stosowania kilku preparatów,
to jednak doświadczenie uczy, że w warunkach opty-
malnych podawana infuzja powinna zawierać moż-
liwie najmniejszą liczbę składników (różnych leków)
i w najniższym możliwym stężeniu [5].

O’Doherty i wsp. [14] w artykule opublikowa-
nym w 2001 roku wymieniają 6 najczęściej poda-
wanych leków w infuzji podskórnej ze strzykawki
automatycznej: diamorfina, haloperidol, lewome-
promazyna, cyklizyna, midazolam i metoklopramid.
Dane pochodzą ze 165 ośrodków medycyny palia-
tywnej w Wielkiej Brytanii i Irlandii. Najczęściej sto-
sowane połączenia lekowe podawane podskórnie to:
— 2 leki: diamorfina + midazolam; diamorfina +

+ lewomepromazyna; diamorfina + haloperidol;

— 3 leki: diamorfina + cyklizyna + haloperidol; dia-
morfina + cyklizyna + midazolam; diamorfina
+ haloperidol + midazolam.
Ankietowani specjaliści medycyny paliatywnej

najczęściej używali mieszaniny 3 (52% badanych
ośrodków) lub 4 różnych leków (36% badanych
ośrodków).

Pięć lat później, w 2006 roku Wilcock i wsp. [15]
w badaniu prospektywnym 15 ośrodków medycyny
paliatywnej przeanalizowali skład mieszanek leków
podawanych podskórnie w 328 automatycznych
strzykawkach. W 44% była to mieszanka 2 leków,
a w 30% — 3 różnych substancji. Porównując te
dane z wcześniejszą pracą, można zauważyć zna-
czącą tendencję do ograniczania liczby łączonych
leków.

Śledząc piśmiennictwo dotyczące podskórnej
metody podawania analgetyków, można natrafić
na pozycje skupiające się na jej krytycznej analizie
oraz ocenie jej wad i ograniczeń. Fonzo-Christe i wsp.
[16] oceniali podskórne stosowanie leków u osób
w podeszłym wieku, przebywających na oddziałach
geriatrycznych. Wykazali częste występowanie ta-
kich działań niepożądanych, jak: ból (88%), naciek
zapalny (75%) i obrzęk (51%). Spośród leków, które
w ponad 50% badanych ośrodków były podawane
droga podskórną (np. morfina, hydromorfon, halo-
peridol, lewomepromazyna, furosemid, glikopiron,
deksametazon) tylko morfina i deksametazon miały
licencje do podskórnego stosowania w Szwajcarii.
Jednak niektóre leki przeciwbólowe (fentanyl, keto-
rolak), przeciwmuskarynowe i przeciwwymiotne (gli-
kopironium), ondansetron, metoklopramid), prze-
ciwpsychotyczne (haloperidol) i benzodiazepiny
(klonazepam, midazolam), mimo że nie posiadają
licencji do stosowania podskórnego, są polecane do
stosowania tą drogą w medycynie paliatywnej przez
referencyjne podręczniki.

W nielicznych pracach można znaleźć dane do-
tyczące oceny stabilności mieszanki leków i bezpie-
czeństwa ich stosowania. Są to jednak wyniki z ba-
dań przeprowadzonych w małych liczebnie grupach.
Pozytywne wyniki uzyskano, analizując następujące
połączenia leków: morfina + midazolam + halope-
ridol + hioscyna [17–19] tramadol + hioscyna [20]
oraz tramadol + deksametazon [21]. Trzeba jednak
podkreślić konieczność rozważnego zlecania leków
s.c., wobec istniejącej wyraźnej luki w badaniach
oceniających przydatność i bezpieczeństwo stoso-
wania znacznej liczby preparatów przy użyciu oma-
wianego sposobu podawania.

Przydatność podskórnej drogi podawania leków
z trzeciego stopnia drabiny analgetycznej jest już
ujęta w wytycznych europejskich Morphine and
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alternative opioids in cancer pain: the EAPC recom-
mendations z 2001 roku [22] (tłumaczenie autorki
niniejszej pracy):

„8. Jeżeli chory nie może przyjmować morfiny
doustnie, zaleca się jej podawanie podskórne.
W przewlekłym bólu nowotworowym na ogół nie
ma wskazań do domięśniowego podawania morfi-
ny, ponieważ podawanie podskórne jest łatwiejsze
i mniej bolesne. (C)
— konieczna jest mniejsza igła, mniejsze jest ryzy-

ko uszkodzenia nerwów, stąd miejsce wstrzyk-
nięcia nie jest tak istotne, a możliwość przypad-
kowego wstrzyknięcia i.v. jest mniejsza niż przy
wstrzyknięciach i.m.;

— wielokrotne lub ciągłe podawanie podskórne
leku jest wygodne i bezbolesne dzięki wkłuciu
igły typu motylek, zazwyczaj w okolicy podoboj-
czykowej; metoda ta oszczędza chorym bólu
i jest znacznie tańsza;

— wchłanianie z tkanki podskórnej jest podobne,
a stężenie w osoczu osiąga maksymalną war-
tość w ciągu 15–30 min i działanie jest szybsze
niż po doustnym podaniu morfiny.
10. U chorych wymagających ciągłego pozajeli-

towego podawania morfiny preferowaną metodą
jest ciągły wlew podskórny. (C)
— u chorych z zaawansowaną chorobą nowotwo-

rową, którzy nie są w stanie przyjmować leków
doustnie, powszechnie podaje się leki w ciągłym,
powolnym wlewie za pomocą przenośnych pomp
infuzyjnych”.
Leki podawane podskórnie są absorbowane

przede wszystkim poprzez kapilarną dyfuzję, co
umożliwia uniknięcie tak zwanego efektu pierwsze-
go przejścia. Brakuje istotnych różnic między poda-
niem podskórnym i dożylnym leków w zakresie ich
absorpcji, skuteczności działania oraz częstości wy-
stępowania objawów niepożądanych [23]. Jednak
u pacjentów wyniszczonych i z zaburzonym obwo-
dowym przepływem proces absorpcji może być istot-
nie zmniejszony. Pacjenci dobrze tolerują szybkość
infuzji podskórnej nie więcej niż 5 ml/godz. Większe
objętości są używane do podskórnego uzupełnia-
nia płynów u chorych odwodnionych. Infuzje pod-
skórne nie powinny być zlokalizowane w miejscu
występowania obrzęku limfatycznego zarówno z po-
wodu złej absorpcji, jak i zwiększonego ryzyka in-
fekcji w miejscu wkłucia [5].

Podskórna droga podawania leków może być
także wykorzystywana do stosowania dawkowania
kontrolowanego przez pacjentów (PCA, patient-con-
trolled analgesia), skojarzonego z ciągłym wlewem
podskórnym analgetyku. Metoda ta znajduje głów-
nie zastosowanie w przypadku obecności bólów in-

cydentalnych, przy dużych różnicach w nasileniu bólu
w ciągu doby, u pacjentów z wyraźną potrzebą po-
siadania kontroli nad stosowaną terapią (high locus
of control) oraz u pacjentów z „ekstremalnym” po-
czuciem lęku przed wystąpieniem działań niepożą-
danych. Przeciwwskazaniami do PCA są: alkoholizm,
uzależnienie od leków, zaburzenia poznawcze i brak
wiedzy oraz doświadczenia w zespole leczącym [11].

Dożylne podawanie leków

Trzeba jednak mieć na uwadze, że istnieją sytu-
acje, w których podskórne podawanie leków jest
niewskazane lub może być konieczny ciągły wlew
dożylny. Wytyczne europejskie Morphine and alter-
native opioids in cancer pain: the EAPC recommen-
dations z 2001 roku sugerują (tłumaczenie autorki
niniejszej pracy) [22]:

„11. Wlew dożylny może być preferowaną me-
todą podawania morfiny u chorych:
— którzy z innych powodów mają wprowadzony

cewnik do żyły głównej;
— z uogólnionym obrzękiem;
— u których podczas podskórnego podawania leku

wystąpiło zaczerwienienie skóry, podrażnienie
lub ropień aseptyczny;

— z zaburzeniami krzepnięcia krwi;
— z upośledzonym krążeniem obwodowym (C)”.

W ostatnich latach na oddziałach medycyny pa-
liatywnej obserwuje się istotny wzrost liczby pacjen-
tów nowotworowych, u których zostały wcześniej
założone podskórne porty lub cewniki do żył central-
nych i fakt ten w istotnym stopniu modyfikuje możli-
wości terapeutyczne oraz ich skuteczność [24].

Droga dożylna jest również preferowana, gdy
istnieje konieczność częstego podawania leków
w celu uzyskania „szybkiej i skutecznej kontroli” bólu
i innych objawów. Dożylne podawanie opioidów
zapewnia ich całkowitą absorpcję oraz szybkie uzy-
skanie efektu przeciw bólowego (10–15 min po po-
daniu morfiny i.v., 2–5 min po podaniu metadonu
i.v.). Harris i wsp. [25] porównywali czas potrzebny
do osiągnięcia satysfakcjonującej kontroli bólu no-
wotworowego o znacznym nasileniu od początku
podawania morfiny drogą dożylną i doustną. Za-
mierzony cel osiągnęło 100% badanych po 3 go-
dzinach od początku leczenia dożylnego, a w gru-
pie leczonej doustnie — po upływie 11 godzin.

W najnowszym wydaniu podręcznika Palliative
Medicine z 2009 roku pod redakcją Bruera przed-
stawiono wyniki wielu prac, określających czas po-
trzebny do osiągnięcia ulgi podczas miareczkowa-
nia morfiny. W odniesieniu do dożylnej drogi poda-
nia leku, czas miareczkowania wynosił 9,7–100 min,
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a przy miareczkowaniu drogą doustną analogiczny
okres wydłużył się do 1–2,3 dnia [11].

W celu utrzymania analgezji jest konieczne czę-
ste (co 4 godz.) podawanie kolejnych bolusów lub
ciągły wlew przy użyciu pompy. Ten drugi wariant
jest stosowany znacznie częściej, zwłaszcza u pa-
cjentów hospitalizowanych, ze względu na możli-
wość utrzymania stałego stężenia leku we krwi oraz
większą wygodę dla personelu opiekującego się cho-
rymi i unikanie powtarzających się, bolesnych iniek-
cji. Zastosowanie ciągłego dożylnego wlewu leku
opioidowego może być bezpieczną i skuteczną me-
todą pozwalającą na uzyskanie dobrej kontroli bólu
u pacjentów leczonych wcześniej bezskutecznie mak-
symalnymi tolerowanymi dawkami opioidu podawa-
nego inną drogą. Najczęściej stosuje się opioidy
o krótkim działaniu, takie jak: morfina, hydromorfon
i fentanyl [26, 27]. Ze względu na krótki czas pół-
trwania tych leków, ryzyko wystąpienia objawów tok-
sycznych związanych z kumulacją i zwiększaniem się
stężenia w surowicy jest znacznie mniejsze niż
w przypadku metadonu lub leworfanolu, które charak-
teryzują się znacznie dłuższym okresem półtrwania.

Dobrogowski i wsp. [28] w opublikowanym nie-
dawno „Stanowisku dotyczącym postępowania prze-
ciwbólowego u chorych na nowotwory” proponują
następujący sposób miareczkowania, czyli szybkiego
określenia skutecznej i bezpiecznej dawki silnego opio-
idu, z pominięciem II stopnia drabiny analgetycznej:
— dożylnie 1–2 mg co 5–10 min, aż do początku

zauważalnego złagodzenia bólu (lub wystąpie-
nia działań niepożądanych, takich jak sedacja);

— następnie kontynuacja leczenia: na przykład, je-
żeli dawka skuteczna uzyskana drogą miarecz-
kowania wyniosła 6 mg, to w zależności od sta-
nu klinicznego chorego należy zalecić ciągły wlew
dożylny lub podskórny 1 mg morfiny na godzi-
nę (czas połowiczego rozpadu morfiny wynosi
3–4 godziny, co oznacza, że w tym przypadku
3 mg morfiny ulęgną biodegradacji i muszą być
uzupełnione w celu utrzymania stężenia terapeu-
tycznego w surowicy krwi; dlatego też u chorego
należy w ciągu 3 godzin uzupełnić zapotrzebo-
wanie na morfinę o 3 mg, stąd prędkość przepły-
wu ciągłego wlewu wynosi 1 mg/godz.) [24].
Po ustaleniu skutecznej dawki (miareczkowaniu)

można:
— kontynuować ciągły wlew dożylny;
— zmienić drogę podania na wlew podskórny lub

zastosować pojedyncze bolusy s.c. co 4 godziny
(w identycznej dawce dobowej jak przy wlewie i.v.);

— zamienić drogę podania na doustną przy użyciu
przelicznika dawki 1:2 lub 1:3 [22, 29] — na
przykład roztwór wodny morfiny co 4 godziny

lub tabletki o kontrolowanym uwalnianiu sub-
stancji czynnej podawane co 12 godzin. Całkowi-
te dawki dobowe preparatów doustnych są takie
same (np. chory wymagający podawania 60 mg
morfiny na dobę może otrzymać 10 mg co 4 go-
dziny w roztworze wodnym lub 2 razy dziennie
30 mg w tabletce o przedłużonym działaniu).
W wytycznych europejskich Morphine and alter-

native opioids in cancer pain: the EAPC recommen-
dations zaleca się następujący schemat przeliczania
dawek morfiny, w zależności od drogi podania (tłu-
maczenie autorki niniejszej pracy) [22]:

„12. Stosunek siły działania morfiny podanej
doustnie do siły działania morfiny podanej dożylnie
wynosi przeciętnie między 1:2 a 1:3 (A)”.

Przy zmianie preparatu doustnego na dożylny
dawkę preparatu doustnego należy podzielić przez 3.

Siła działania i efekt kliniczny morfiny podanej
dożylnie oraz morfiny podanej podskórnie jest taki
sam [22, 23], choć według niektórych autorów bio-
dostępność morfiny i jej czynnych metabolitów
— M6G i M3G jest istotnie wyższa po podaniu dożyl-
nym [30].

Miareczkowanie opioidów drogą dożylną jest nie
tylko skutecznym i szybkim sposobem pozwalają-
cym na uśmierzenie bólu, ale również bezpiecznym,
niezwiązanym ze zwiększonym ryzykiem wystąpie-
nia depresji ośrodka oddechowego [31].

Parenteralne podawanie opioidów może posia-
dać dodatkowe, ważne zalety, takie jak:
— brak zaparć u pacjentów otrzymujących morfinę

i.v., co autorzy badania wiązali z istotnie niższą
możliwością wiązania leku z receptorami opio-
idowymi w przewodzie pokarmowym, w porów-
naniu z pacjentami otrzymującymi opioidy drogą
doustną [32];

— rzadsze występowanie nudności i wymiotów pod-
czas stosowania opioidów drogą podskórną lub
dożylną w porównaniu z drogą doustną [33–35];

— istotna poprawa jakości postępowania przeciw-
bólowego (przy stosowaniu ciągłego podskór-
nego lub dożylnego wlewu opioidów).
Enting i wsp. wykazali znaczącą poprawę kon-

troli bólu po zastosowaniu ciągłego wlewu s.c. lub
i.v. u 71% spośród badanych pacjentów z bólem
nowotworowym, u których analgetyki stosowane
dotychczas drogą doustną lub przezskórną nie były
skuteczne [36].

Dożylne bolusy z morfiny są niezastąpioną me-
todą uśmierzania bólów przebijających, zwłaszcza
na oddziałach szpitalnych. Skuteczność tej metody
jest opisywana nie tylko u pacjentów otrzymują-
cych morfinę jako podstawowy lek przeciwbólowy
(20% dawki dobowej morfiny, przeliczonej na daw-
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kę doustną) [37, 38], ale także u chorych leczonych
innymi opioidami, na przykład przezskórną bupre-
norfiną [39].

Na oddziałach intensywnej terapii, gdzie niekie-
dy trafiają pacjenci z bardzo silnym, trudnym do
opanowania bólem nowotworowym, chętniej sto-
suje się fentanyl dożylnie. Czas potrzebny do uzy-
skania efektu terapeutycznego wynosi około 11 min
[27]. Po ustaleniu optymalnej dawki leku można
bezpiecznie zamienić dożylną drogę podania na fen-
tanyl transdermalny, stosując przelicznik 1:1 [40].

Dawkowanie PCA jest najczęściej sterowane przy
użyciu dożylnej drogi podawania leku. Zarówno
u dorosłych, jak i u dzieci jest podawana morfina
lub fentanyl dożylnie [11, 41, 42].

Jak wspomniano we wstępie, morfina jest naj-
popularniejszym opioidem stosowanym w medycy-
nie paliatywnej. Zwłaszcza w okresie terminalnym,
przy szybko postępujących zmianach w stanie kli-
nicznym pacjenta, jej przydatność wzrasta. Możli-
wość podania różnymi drogami (doustnie, dood-
bytniczo, dożylnie, domięśniowo, podskórnie, na-
doponowo, dokanałowo, do komór mózgowych
oraz topikalnie), szansa na szybkie modyfikowanie
dawki oraz najbogatsze doświadczenie w praktycz-
nym stosowaniu przez wiele pokoleń lekarzy czyni
z morfiny niezastąpiony środek w łagodzeniu cier-
pienia chorych u schyłku życia.

Morfina jest metabolizowana (> 90%) głównie
w wątrobie do morfino-3-glukuronianu (M3G)
i w mniejszych ilościach do morfino-6-glukuronianu
(M6G) oraz normorfiny. Wszystkie 3 metabolity są
aktywne. Uważa się, że M6G w pewien sposób przy-
czynia się do przeciwbólowego działania morfiny,
a M3G oraz normorfina mają właściwości neuro-
pobudzające, powodujące drgawki i hiperalgezję
opioidową (ból paradoksalny po podaniu opioidu).
Morfino-3-glukuronian posiada niewielkie związki
lub brak powinowactwa do receptorów mi i brak
aktywności wewnętrznej. Istnieją także dowody na
to, że M3G antagonizuje działania przeciwbólowe
morfiny i M6G oraz odgrywa istotną rolę w rozwoju
tolerancji i hiperalgezji [43].

Wchłanianie morfiny z przewodu pokarmowe-
go jest zmienne, a biodostępność wynosi około 30–
–40%. Przy zmianie drogi podania leku uzyskuje się
różne stężenie morfiny i jej metabolitów w surowi-
cy krwi. Biodostępność morfiny po ciągłym wlewie
s.c. jest niższa w porównaniu z biodostępnością po
podaniu we wlewie i.v. [30]. I tak na przykład po
podaniu pozajelitowym normorfina jest zwykle obec-
na jedynie w niewielkich ilościach w surowicy, ale
po podaniu doustnym powstają duże ilości tego
neurotoksycznego metabolitu [11].

Proporcje stężeń po podaniu morfiny p.o. i i.v.
są następujące [29]:
— p.o. morfina: M3G : M6G – 1 : 24,3 : 3,1;
— i.v. morfina: M3G : M6G – 1 : 8,5 : 1,1.

Model ośrodkowego działania opioidów zależy
od: farmakokinetyki opioidu, fazy dystrybucji, de-
terminowanej głównie przez transport poprzez ba-
rierę krew–mózg, interakcji z receptorami, transduk-
cji sygnału.

Dla morfiny szczególnie istotny jest fakt, że bio-
faza dystrybucji jest ważnym czynnikiem determi-
nującym początek działania, bowiem niska lipofil-
ność morfiny powoduje zwolnione przejście leku
poprzez barierę krew–mózg (84%), co manifestuje
się wystąpieniem zjawiska histerezy dotyczącego
relacji między szczytowym stężeniem leku w suro-
wicy krwi a „szczytem analgezji” [44, 45].

Histerezę można zdefiniować jako „opóźnienie
lub pozostawanie w tyle skutku za jego przyczyną”.
Dwoma głównymi przyczynami fazy opóźnienia
w przypadku przyjmowania morfiny są: ograniczo-
ny dostęp do miejsca działania leku lub powolna
kinetyka receptora, a czas trwania tego opóźnienia
wynosi nawet do 34 min [11].

W końcowej części warto wspomnieć o wzrasta-
jącej roli dożylnej drogi podawania leków w końco-
wym okresie życia pacjentów nowotworowych.
Mimo preferowania drogi doustnej w okresie, gdy
dolegliwości bólowe są w miarę stabilne, często,
zwłaszcza w ostatnich dniach życia obserwuje się
tendencje do zamiany drogi podawania opioidów
na dożylną lub podskórną [46]. Dane dotyczące
zmiany dawkowania opioidów w ostatnich dniach
życia nie są jednoznaczne. Jedni autorzy uważają,
że powinno się zwiększyć dawkę leków przeciwbó-
lowych [47], inni opowiadają się za utrzymaniem
stałego poziomu dawkowania w ostatnich 7 dniach
życia [48]. Dane te są zgodne z badaniami własny-
mi, przedstawionymi na ostatnim Zjeździe Medycy-
ny Paliatywnej. Morphine equivalent daily dose
(MEDD) w ostatniej dobie życia oraz średni MEDD
z ostatnich 3 i 5 dni były porównywalne.

Maier i wsp. przeprowadzili badanie retrospek-
tywne na podstawie danych berlińskiego programu
Home Care, który obejmował 18% chorych nowo-
tworowych w Berlinie w 2002 roku. Analizowano
między innymi relacje między drogą podania leków
opioidowych a natężeniem i dokuczliwością bólu
w ostatnich 72 godzinach życia pacjentów przeby-
wających w hospicjach i domach rodzinnych. Inten-
sywność bólu oceniano w skali 4-stopniowej. Naj-
większe nasilenie dolegliwości bólowych (ponad
50%) odnotowano przy transdermalnej drodze po-
dawania leku, nieco rzadziej przy powtarzalnych
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iniekcjach podskórnych. Ciągły wlew dożylny był
związany z niezadawalającą kontrolą bólu w około
35% przypadków, ciągły wlew podskórny — w oko-
ło 13%, a droga doustna w mniej niż 10% bada-
nych przypadków. Podobne wyniki uzyskano, spraw-
dzając związek drogi podania leku z natężeniem
dokuczliwości bólu — najczęściej znaczna dokuczli-
wość towarzyszyła drodze transdermalnej, następ-
nie powtarzalnym zastrzykom podskórnym i ciągłej
infuzji dożylnej. Ciągły wlew podskórny i droga do-
ustna były związane z najrzadziej zgłaszanym naj-
silniejszym natężeniem dokuczliwości bólu. Auto-
rzy wysunęli wnioski, że w przypadku jakichkolwiek
problemów z kontrolą bólu przy transdermalnym
stosowaniu opioidów należy zmienić drogę ich po-
dawania. Ciągła infuzja s.c. może w tych wypad-
kach być optymalną metodą. Podkreślono fakt, że
w wielu przypadkach jest możliwe podawania le-
ków doustnie w końcowym okresie życia i wówczas
nie powinno się zmieniać tego sposobu, gdyż jest
on nie tylko wygodny, ale również bardzo skutecz-
ny [49].

Mercandante i wsp. wykazali, że mimo istnienia
bogatej literatury oraz coraz obszerniejszej wiedzy
na temat leczenia bólu, nadal wielu pacjentów
z umiarkowanym lub nawet silnym bólem nowo-
tworowym nie otrzymuje odpowiedniej terapii [50].
Autorzy podkreślali konieczność edukacji, zwłasz-
cza lekarzy onkologów, oraz tych wszystkich, któ-
rzy w swej praktyce spotykają pacjentów ze scho-
rzeniami nowotworowymi. Ważna jest nie tylko zna-
jomość leków, którymi dysponujemy, ale także, jak
wykazano w niniejszym artykule, możliwość zamia-
ny drogi podawania leku w zależności od stanu kli-
nicznego i sytuacji, w jakiej znajduje się chory. Od-
powiedni wybór drogi podawania leku lub jej za-
miana na alternatywną mogą w niejednym przy-
padku podwyższyć komfort i jakość życia pacjen-
tów objętych opieką paliatywną.
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