PRACE ORYGINALNE

Medycyna Paliatywna 2010; 1: 9-17

Wptyw pojedynczej doustnej dawki morfiny na niektére parametry
funkcjonowania poznawczego u pacjentow z bdlem przewlektym
leczonych srodkami nieopioidowymi

The influence of a single oral dose of morphine on some cognitive functioning
parameters in patients with chronic pain treated with non-opioid analgesics

Paulina Andryszak'?, Andrzej Stachowiak', Krzysztof Wtodarczyk', Piotr Walecki®, Marcin Zidtkowski',
Edward Jacek Gorzelanczyk'>*

Dom Sue Ryder w Bydgoszczy

2Katedra Fiziologii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

3Zaktad Bioinformatyki i Telemedycyny, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum w Krakowie

4Zaktad Pielegniarstwa Psychiatrycznego, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu

SPracownia Neuropsychologii i Psychofizjologii, Uniwersytet Kazimierza Wielkiego w Bydgoszczy

6Wojewddzki Szpital dla Nerwowo i Psychicznie Chorych w Swieciu

Streszczenie

Ostatnie badania oséb z bélem przewleklym dowodza, ze opioidy maja niejednoznaczny wplyw
na funkcje poznawcze i psychomotoryczne. Celem pracy byla ocena funkcjonowania poznaw-
czego pacjentéw z bdlem przewleklym leczonych niesteroidowymi lekami przeciwbélowymi,
u ktoérych zastosowano pojedyncza dawke krétko dzialajacej morfiny.

Pacjentom (n = 8) podano jednorazowo dawke 10 lub 20 mg morfiny drogg doustna. Grupe kon-
trolng stanowili pacjenci (n = 9) z bélem przewleklym nadal leczeni za pomoca niesteroidowych
lekéw przeciwbdlowych. U badanych pacjentéw dokonano oceny natezenia bélu przy uzyciu
numerycznej skali b6lu (NRS), objawéw depres;ji i leku za pomoca Szpitalnej Skali Depresji i Leku
(HADS) oraz ogoélnego funkcjonowania umyslowego za pomoca Krdtkiej Skali Oceny Stanu
Umyslowego (MMSE). Badanie neuropsychologiczne przeprowadzono przy uzyciu Testu Lgczenia
Punktéw Reitana (TMT) i Testu Stroopa oraz badania ruchéw galek ocznych. W grupie leczonej mor-
fing testy wykonano przed podaniem i 45 minut po podaniu leku.

W grupie 1. po godzinie od podania morfiny stwierdzono istotne obnizenie natezenia bdlu
(p = 0,016), skrécenie czasu wykonania czesci A testu TMT (p = 0,079) i wydluzenie czasu wyko-
nania czesci 2. Testu Stroopa. Wydluzyl sie éredni czas latencji oraz zmniejszyla si¢ predkosc¢
maksymalna sakad. Pozostale parametry kognitywne nie ulegly zmianie.

Morfina podana doustnie wplywa na obnizenie natezenia bélu, nie pogarszajac przy tym w istot-
ny sposob parametréw kognitywnych mierzonych za pomoca Testu Stroopa i czesci B testu TMT.
Wykazano, ze wplywa ona takze na poprawe parametréw psychomotorycznych ocenianych za
pomoca testu TMT-A. W badaniu wykazano réwniez wplyw morfiny na niektére zlozone proce-
sy czuciowo-ruchowe w badaniu sakadometrycznym.

Stowa kluczowe: bol przewlekly, opioidy, funkcjonowanie poznawcze.

Abstract

The recent studies in patients with chronic pain indicate that opioids have an ambiguous influ-
ence on cognitive and psychomotor functions. The aim of the study was to evaluate cognitive
functioning of the patients with chronic pain treated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
in whom a single short-acting morphine dose was administered.

The patients (n = 8) were orally supplied with a single dose of 10 or 20 mg morphine. The control
group included patients (1 = 9) with chronic pain who were still being treated with NSAIDs. In
the patients examined, the pain intensity was evaluated with the use of the numerical rate scale
(NRS), symptoms of depression and anxiety were evaluated with the use of the Hospital Anxiety
and Depression Scale — HADS, and general mental state with the use of the Mini-Mental State
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Examination (MMSE). The neuropsychological examination was carried out by means of the Trial-
Making Test A and B, the Stroop Test and the examination of eye movements. In the patients tre-
ated with morphine, tests were conducted before and 45 minutes after the application of the drug.

In the first group, after 1 hour since the morphine application pain intensity lowered significan-
tly (p = 0.016), the duration of part A of the TMT-A Test (p = 0.079) was shortened and the dura-
tion of the second part of the Stroop Test increased. The average latention time increased and the
maximal saccade speed was lowered. The remaining cognitive parameters did not change after
the drug application.

Morphine applied orally influences the reduction of pain intensity, not significantly deteriorating
the cognitive parameters evaluated with the Stroop Tests and the Trial Making Test B (TMT-B). It
was also shown that morphine influences the improvement of psycho-motor parameters evalu-
ated with the TMT-A test. These research studies also proved the influence of morphine on some

complex sensor-motor processes in the saccadometric examination.

Key words: patients with chronic pain, opioids, cognitive and psychomotor functions.

WPROWADZENIE

W ostatnich dwdéch dekadach badacze oraz wiele
organizacji zajmujgcych sie bélem rekomenduje sto-
sowanie opioidow w leczeniu bdlu przewleklego,
gdy leki nieopioidowe nie przynosza oczekiwanego
zmniejszenia bélu i poprawy jakosci zycia [1-5]. Dla
duzej liczby lekarzy i pacjentéw zastosowanie
w praktyce opioidéw nadal jest jednak przedmio-
tem wielu pytain zwigzanych z ich wplywem na
funkcjonowanie neuropsychologiczne, rozw¢j tole-
rancji lub uzaleznienia [6]. Obserwowane objawy
neurotoksyczne, takie jak nudnosci, wymioty, sen-
nos¢, zawroty glowy, maja zwykle charakter prze-
mijajacy i wymagaja okresowego lub rzadziej state-
go stosowania wiasciwych lekéw adiuwantowych.
Bariera w zapoczatkowaniu i optymalizacji leczenia
opioidami jest czesto ryzyko wystapienia innych
objawéw neurotoksycznych, np. zaburzeh zdolno-
Sci uczenia sig, koncentracji uwagi, zapamietywania
i sprawnosci psychomotorycznej.

Wyniki badan przeprowadzonych z udzialem
zdrowych ochotnikéw wykazaly, ze morfina poda-
na w pojedynczych dawkach w niewielkim stopniu
pogarszala funkcje poznawcze i dokladnos¢ odpo-
wiedzi w tescie czasu reakcji z wyborem majacym
by¢ podstawa do oceny procesow uwagi [7-9].

Mimo tego, ze wyniki niektérych badan wskazu-
ja na znaczne pogorszenie funkcji psychomotorycz-
nych u pacjentéw przewlekle przyjmujacych morfi-
ne doustnie lub epiduralnie [10-12], to jednak
wyniki uzyskane przez innych badaczy dowodza
niewielkiego wplywu morfiny dlugo dzialajacej na
te funkcje [13].

Bruera i wsp. [14] wykazali z kolei, ze u pacjen-
tow, u ktérych zwiekszano dawke opioidu, wyste-
powaly przejSciowe zaburzenia poznawcze.
U pacjentéw z bélem przewleklym bez choroby
nowotworowej podanie morfiny o przedtuzonym
dziatlaniu lub metadonu w stabilnych dawkach
wplywalo natomiast na znaczaca poprawe para-
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metrow psychomotorycznych i koncentracji uwagi
[15, 16]. Wyniki innych badanh wskazuja na pogor-
szenie pamieci, uwagi i szybkosci psychomoto-
rycznej u tych pacjentéw [17, 18].

Morfina o krétkim dziataniu stosowana w lecze-
niu boléw przebijajacych u pacjentéw leczonych
stabilnymi dawkami morfiny dlugo dzialajacej
wywolywala przejsciowe pogorszenie wstecz-
nej i nastepczej pamieci, oslabienie wzrokowo-
-przestrzennej pamieci operacyjnej oraz poprawe
szybkosci psychomotrycznej [19]. Wedlug niekto-
rych badaczy pogorszenie funkcji poznawczych
i psychomotorycznych u pacjentéw z bélem moze
by¢ zwigzane nie tylko z leczeniem opoidami, ale
takze z wystepowaniem bolu, depresji i leku [15,
20-22].

Dotychczasowe badania dotyczace wplywu opioi-
déw na funkcje poznawcze przeprowadzono gléwnie
z udzialem zdrowych ochotnikéw bez bélu [7, 9, 23],
os6b z boélem wywolanym eksperymentalnie
[24-26] lub pacjentéw z bdlem przewleklym, ktérym
podawano wzrastajace dawki lekéw [14, 27, 28] i leczo-
nych ustalonymi dawkami opioidéw [10-13, 15, 16, 20,
21, 29-32, 34-38], a ostatnio takze pacjentéw z bélem
przewleklym, ktérym dodatkowe dawki morfiny
podawano w celu zniesienia bélu przebijajacego [19].

Nadal nie dysponujemy wynikami badan doty-
czagcymi wplywu leczenia przeciwbdlowego na
funkcje poznawcze i psychomotoryczne u pacjen-
tow z boélem przewleklym nienowotworowym pod-
czas rozpoczynania podawania opioidow.

Celem niniejszej pracy byla ocena funkcjonowania
poznawczego pacjentéw z bdlem przewlektym, u kto-
rych z powodu niedostatecznej skutecznosci leczenia
§rodkami nieopioidowymi zalecono analgetyki opioi-
dowe. Zaplanowano badanie funkcji poznawczych
i psychomotorycznych z wykorzystaniem standardo-
wych testéw neuropsychologicznych i badania ruchu
galek ocznych przed i po podaniu doustnym poje-
dynczej dawki krétko dziatajacej morfiny.
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MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono wsréd pacjentéw
z bélem przewleklym, ktérych z powodu znacznego
nasilenia bélu i braku zadowolenia z dotychczasowej
terapii zakwalifikowano do préby leczenia opioida-
mi lub zaproponowano im modyfikacje postepowa-
nia bez uzycia lekéw opioidowych. Jako kryterium
wlaczenia opioidéw przyjeto dlugotrwale wystepo-
wanie silnego bélu, niedostateczng skutecznosé
lekéw nieopioidowych i innych metod leczenia.

Badanie zostalo zaakceptowane przez Komisje
Bioetyczng przy Collegium Medicum w Bydgoszczy
(zgoda nr KB 175/2009, z 6.11.2009 r.).

Do badania wlaczono pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie z powodu bdlu przewleklego nowo-
tworowego i nienowotworowego spelniajacych
nastepujace kryteria:

* podpisanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu,

e umiarkowany i silny bél (NRS > 4) leczony
dotychczas lekami nieopoidowymi,

* wiek powyzej 18. roku zycia,

nieprzyjmowanie stabych opioidéw przez co naj-

mniej 2 tygodnie przed badaniem,

* wykluczenie w wywiadzie uzaleznienia od sub-
stancji psychoaktywnych,

* wykluczenie choréb psychicznych i otepienia
(MMSE > 24 pkt),

* brak objawéw klinicznych niewydolnosci nerek,
watroby i ukladu krazenia, choréb nerwowo-
-mig$niowych oraz klinicznych cech uszkodzen
osrodkowego ukladu nerwowego,

* wykluczenie przyjmowania lekéw sedatywnych
i psychotropowych przez co najmniej 4 tygodnie
przed badaniem lub tez regularne ich stosowanie
w stalych dawkach przez co najmniej 60 dni przed
wlaczeniem do badania.

Po pelnym wyjasnieniu zasad badania zgode na
udzial w nim wyrazilo 17 pacjentéw. Osiem 0s6b
zakwalifikowano do leczenia analgetykami opioi-
dowymi. W warunkach poradni podano im
pojedyncza dawke morfiny (grupa 1.). U 9 oséb
zmodyfikowano dotychczasowe leczenie srodkami
nieopioidowymi lub tez zalecono inne metody
terapii (grupa 2.). Zestawienie danych demograficz-
nych i klinicznych pacjentéw zakwalifikowanych
do leczenia opioidami i lekami nieopioidowymi
przedstawiono odpowiednio w tabelach 1.1 2.

Badanie podmiotowe i fizykalne wraz z oceng
boélu i podaniem leku przeprowadzono w gabinecie
lekarskim poradni leczenia bélu miedzy godzing 9.00
a 15.00. Bél oceniano za pomoca 11-stopniowej skali
numerycznej NRS (Numerical Rating Scale) [39].

U wszystkich oséb spelniajacych kryteria wlacze-
nia do badania przeprowadzono neuropsycholo-
giczne badanie funkcji poznawczych, przy czym
u os6b, u ktérych stosowano morfine, dwukrotnie:
przed podaniem oraz po 45-60 min po podaniu
leku. Pacjentéw z grupy 2. badano tylko raz t3 sama
baterig testow.

Morfine podano doustnie w dawce jednorazowej
10 mg lub 20 mg siarczanu morfiny (Sevredol tabl.
20 mg, Norpharma Mundipharma Polska Sp. z 0.0.).
Po przyjeciu leku pacjenci przebywali na terenie

Tabela 1. Zestawienie wybranych danych demograficznych i klinicznych pacjentéw z bdlem przewlektym, u ktérych

zastosowano pojedynczg dawke morfiny (grupa 1.)

Nr Pteé Wiek Rozpoznanie Choroby Lokalizacja Czas Stosowane Inne
[lata] wspotistniejace  bdlu trwania analgetyki leki
bolu [lata]
1. M 58 zespdot bolowy  skolioza Th, L, promieniowanie do 12 diklofenak, -
kregostupa konczyny dolnej prawej meloksykam
2. K 51 zespdt bdlowy  nadciSnienie LS 4 ketoprofen  trandolapril
kregostupa tetnicze
3. K 28 bdl nadgarstka  reumatoidalne nadgarstek 9 ketoprofen, -
zapalenie stawdw framadol
4. M 60 zespdt bdlowy  cukrzyca, C, promieniowanie 0,5 tframadol, lipantyl,
kregostupa nadcisnienie do barkéw paracetamol, simwastatyna,
tetnicze ketoprofen insulina,
metformina
5 M 42  zespot bolowy  osteoporoza Th, L 5 ibuprofen,  alprazolam
kregostupa framadol
6. K 49  zespot bélowy  choroba L, promieniowanie do 4 ketoprofen -
kregostupa wrzodowd, anemia konczyny dolnej prawej
65  rak szyjki macicy zaburzenia snu brzuch 0.5 ketoprofen -
8. K 50 zespot bédlowy - L, promieniowanie do 10 ketoprofen -

kregostupa

kohczyny dolnej lewej

Sredni wiek badanych (lata): 50 #4,1 roku, sredni czas trwania bdlu (lata): 5,6 £1,5 roku
K — kobieta, M — mezczyzna, L - kregostup ledZwiowy, C - kregostup szyjny, Th — kregostup piersiowy, S — kregostup krzyzowy
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Tabela 2. Zestawienie wybranych danych demograficznych i klinicznych pacjentéw z bdlem przewlektym leczonych

za pomocg analgetykdw nieopioidowych (grupa 2.)

Nr Pteé¢ Wiek Rozpoznanie  Choroby

[lata] wspotistniejace
1. K 41 choroba skolioza, dyskopatia
zwyrodnieniowa L5-S1, zespot
wielostawowa  wazowagalny,
neuralgia nerwu V,
anemia
megaloblastyczna
2. K 50 rak ptuca niedoczynnosc¢
lewego tarczycy, zaburzenia
nerwicowe
3. K 53  zespdt bdlowy  skolioza TH, bdéle
kregostupa gtowy, pdtpasiec
4. M 56  zespdt bélowy nadcisnienie
kregostupa tetnicze, migotanie
przedsionkéw,
choroba
niedokrwienna serca,
choroba wrzodowa
zotgdka
5 M 59  zespdt bdlowy nadcisnienie tetnicze
kregostupa
6. K 63 zespdt bdlowy  choroba refluksowa
kregostupa
7. K 65  zespdt bdlowy  gonartroza
kregostupa
8 K 71 zespot bolowy  cukrzyca, otytose
kregostupa
9. M 39  zespdt bdlowy nadcisnienie tetnicze

kregostupa

Lokalizacja Czas Stosowane Inne

bélu trwania analgetyki leki

bolu [lata]
L, S, stopy, gtowa 2 diklofenak, witamina B,
paracetamol betaksolol

brzuch 1 - lewotyroksyna,
estazolam,
alprazolam

C, promieniowanie 0,5 diklofenak

do kohczyn goérnych

C. LS, 15 ketoprofen  perindopril,

promieniowanie indapamid,

do konczyny klonazepam
dolnej lewej

C, promieniowanie 12 kwas omeprazol

do kohczyn gornych, tiaprofenowy,

L, S, promieniowanie tiazynid

do konczyn dolnych

C, L 7 diklofenak -

TH, stawy kolanowe 3 - -

L, S 1 diklofenak insulina,
metformina,
indapamid,

losartan,
atorwastatyna

C, promieniowanie do 12 terazepam,  bisoprolol,

konczyn gérnych, L, S, klonazepam perindopril,

promieniowanie do hydrochlo-
konczyn dolnych rotiazyd

Sredni wiek badanych (lata): 55 +3,7 roku, sredni czas trwania bdlu (lata): 5,9 +1,9 roku
K — kobieta, M — mezczyzna, L — kregostup lediwiowy, C - kregostup szyjny, Th — kregostup piersiowy, S — kregostup krzyzowy

poradni w cieplych i wygodnych pomieszczeniach
przez ok. 45-60 min.

W osobnym pomieszczeniu oceniono stan psy-
chiczny badanych pacjentéw (za pomocag Kritkiej
Skali Oceny Stanu Umystowego; Mini-Mental State
Examination — MMSE) oraz natezenie objawow leku
i depresji (z uzyciem Szpitalnej Skali Depresji
i Leku; Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS)
[40, 41].

Szybkos¢ psychomotoryczng okreslono za pomo-
ca czeSci A Testu bgczenia Punktow Reitana (Trail
Making Test A — TMT-A), szybko$¢ czytania — przy
uzyciu 1. czesci Testu Stroopa (Stroop Color-Word
Interference Test. RCNb — reading color names in black),
wzrokowo-przestrzenng pamie¢ operacyjna — za
pomoca czesci B Testu tgczenia Punktéw Reitana (Trail
Making Test B — TMT-B), a werbalng pamie¢ opera-
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cyjna przy uzyciu 2. czesci Testu Stroopa (NCWd —
naming color of word — different).

Zarowno w Tescie tgczenia Punktow Reitana A i B,
jak i Tescie Stroopa mierzono czas wykonywania
poszczegolnych testow oraz poprawnos¢ ich wyko-
nania [42—47].

Nastepnie, u 6 pacjentow przeprowadzono nie-
standardowy, nieinwazyjny test badania ruchu gatek
ocznych z uzyciem sakadometru (Saccadometr Ad-
vanced firmy Ober Consulting Poland) w celu oceny
szybkosci reakcji gatek ocznych na pojawiajacy sie
bodziec oraz szybkosci ruchu gatek ocznych.

Wykonano eksperyment Latency Test, ktéry pole-
ga na fiksacji wzroku na punkcie $wietlnym
(wytwarzanym przez laser) zmieniajagcym losowo
swe polozenie wzdluz osi horyzontalnej co 10°.
Analizowano ruch galek ocznych w poziomie
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w zakresie 20° (+10° od centralnej pozygcji fiksacji
wzroku). W kazdym badaniu wykonano 20 préb
kalibracyjnych i 50 préb wilasciwego eksperymentu
[48]. Zmierzono nastepujace parametry ruchu gatek
ocznych: czas opdznienia, tzw. latencje, czas trwa-
nia sakady, amplitude wychylenia galki ocznej
i predkos¢ maksymalna [49].

Czas wykonania wszystkich badain wynosit ok.
30 min.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Z otrzymanych wynikéw obliczono $érednia oraz
blad standardowy $redniej (=SE). Analize statystycz-
na poréwnania wynikéw uzyskanych przed poda-
niem i po podaniu leku przeprowadzano za pomoca
testu Wilcoxona dla dwéch poréwnywanych grup
oraz testu ANOVA. Do poréwnan pomiedzy grupa-
mi zastosowano testy poréwnan wielokrotnych
(post-hoc): test Scheffe, test NIR i test Duncana.

Obliczern dokonywano, korzystajac z programu
statystycznego dla nauk spolecznych SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences).

WYNIKI
W badaniu uczestniczylo tacznie 17 os6b z bélem

przewleklym, przy czym 8 osobom z grupy 1. poda-
no doustnie morfine, a osobom w grupie 2. zmody-

fikowano dotychczasowe leczenie bez stosowania
opioid6w.

W obu badanych grupach wiekszos¢ stanowily
kobiety. Sredni wiek badanych w grupie 1. wynosit
50 lat (SE = 4,1) a w grupie kontrolnej 55 lat
(SE = 3,7). W obu badanych grupach dominowat bél
pochodzenia nienowotworowego, zwigzany gléwnie
z bélami w okolicy kregostupa. U 2 0s6b, po jednej
w kazdej grupie, b6l miat charakter nowotworowy.

Sredni czas trwania bélu w obu grupach byt
podobny i przekraczat 5 lat. U pacjentéw w obu gru-
pach przed wlaczeniem do badania stosowano
gléwnie analgetyki z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Najczesciej byly to ketoprofen
lub diklofenak. W obu grupach u badanych wyste-
powaly inne choroby przewlekle (tab. 1.1 2.).

Srednia liczba punktéw w badaniu za pomoca
skali HADS zaréwno dla leku, jak i depresji byta
wyzsza u 0s6b z grupy leczonej morfing niz u oséb
z grupy kontrolnej, jednak réznica ta nie byla istot-
na statystycznie.

Stan ogoélny funkcjonowania poznawczego
pacjentéw, oceniany za pomocg MMSE, byt w obu
grupach podobny.

Podawana pacjentom morfina w sposéb istotny
statystycznie wplywala na zmniejszenie bdlu po
godzinie, z wartosci $rednich 5,6 pkt do 3,6 pkt mie-
rzonych wg skali NRS (0-10 pkt). Srednia wartoé¢
natezenia bélu u oséb z grupy 2. nie byla znaczaco
rézna od wartosci uzyskanych u oséb z grupy 1.
zardwno przed podaniem, jak i po podaniu leku.

Tabela 3. Natezenie bdlu, parametry funkcjonowania poznawczego, nastroju oraz ruchdw gatek ocznych u pacjentéw
z bélem przewlektym przed podaniem i po podaniu morfiny oraz w grupie kontrolnej

Grupa 1. Grupa 2.
Parametry n przed podaniem leku po podaniu leku n
srednia *SE srednia *SE srednia *SE

natezenie boélu: NRS (0-10) 8 5,6 +0,4° 3,6 +0,6° 9 4,7 ¥0,3
MMSE (liczba punktow) 8 29,3+0,3 - 9 29,3 0,2
lek: HADS (liczba punktéw) 7 10,3 £2,0 = 9 9.0+1.,8
depresja: HADS (liczba punktéw) 7 8,0£0,9 - 9 6,3+1,3
TMT-A (s) 8 40,0 £7,0° 28,9 2,60 9 42,0 £6,0
TMT-B (s) 8 85,0 £22,0 60,0 7,2 - 82,0+10,0
RCNb (s) 8 25,0 3,0 26,40 2,6 9 25,1 +1,1
NCWd (s) 8 64,0 £9,0 70,0 £14,0 9 61,023
NCWd - liczba bteddw (n) 8 0,25 +0,2° 1,10 0,5 9 1,3+0,4
latencja (ms) 6 198 12 210 £15 6 225 %17
czas trwania sakkady (ms) 6 51,1 2,6 51,3+2,3 6 49 +5,0
amplituda sakady (°) 6 10,7 £0.4 10,2 +0.4 6 9.8 +0,27
predkos¢ maksymalna (°/s) 6 420 +50 405 +24 6 420 +40

a - réznica miedzy badaniem przed podaniem leku i po podaniu leku, p < 0,05

b - réznica miedzy badaniem przed podaniem leku i po podaniu leku, p < 0,1

NRS - 11-stopniowa skala numeryczna, MMSE — Krétka Skala Oceny Stanu Umystowego, HADS - Szpitalna Skala Depresji i Leku,
TMT-A — czes¢ A Testu tqczenia Punktow Reitana, TMT-B — czes¢ B Testu tqczenia Punktow Reitana, RCNb — czes¢ 1. Testu Stroopa,

NCWd - czes¢ 2. Testu Stroopa
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Po zastosowaniu morfiny czas (s) wykonania
TMT-A u 6 pacjentéw byl skrécony, a u 2 pacjentow
wydltuzony (p = 0,079). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w $rednim czasie wykonania
TMT-B po podaniu morfiny. Zaobserwowano, ze
5 os6b wykonalo TMT-B po podaniu leku w czasie
krétszym, a 3 osoby w czasie dtuzszym w poréwna-
niu z pomiarami sprzed podania leku, jednak rézni-
ce te nie byly istotne statystycznie.

Podanie morfiny nie wplywalo na istotne réznice
Sredniego czasu (s) wykonywania RCNDb i uzyskane
wartoéci w tej grupie byly zblizone do uzyskanych
w grupie kontrolnej. Podanie morfiny pacjentom
powodowalo wydluzenie $redniego czasu wykony-
wania NCWd w poréwnaniu ze $rednim czasem
uzyskanym u 0sob z tej grupy sprzed podania leku
iu o0s6b z grupy 2., jednak zmiany te nie byly istot-
nie statystycznie. Stwierdzono, ze liczba bledow
popelnianych w NCWd po podaniu morfiny byta
wieksza w poréwnaniu z liczbg bledéw popelnia-
nych przed podaniem morfiny, jednak réznica ta
nie byta istotna statystycznie.

W grupie 0s6b z bélem przewleklym po godzinie
od podania morfiny wydluzyl sie czas latencji (ms)
oraz zmniejszyla sie predkoé¢ maksymalna sakad
(°/s), jednak réznice te nie byly istotne statystycznie.
Uzyskane $rednie wartosci takich parametréw, jak
czas trwania sakady (ms) i amplituda sakady (°),
byly zblizone zaréwno w grupie 1. przed podaniem
i po podaniu morfiny, jak i w grupie 2.

Stwierdzono, ze zmiana natezenia bélu (ANRS)
jest skorelowana ze zmiang czasu trwania (At) saka-
dy (R2 = 0,92) (ryc. 1.).

DYSKUSJA

W przeprowadzonych badaniach, za pomoca
standardowych testow neuropsychologicznych

Rycina 1. Zmiana czasu trwania sakad (At) w funkcji zmia-
ny natezenia boélu (ANRS) pacjentdw przed i po podaniu
leku (n =5)

@
?\ - 0
-4

-3

@ At (ANRS) 4
—liniowy At (ANRS) X

5
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Testu kEqgczenia Punktow Reitana, Testu Stroopa oraz
testow dynamicznych ruchéw gatek ocznych, anali-
zowano wplyw pojedynczej dawki doustnej morfiny
na funkcje poznawcze pacjentéw z bélem przewle-
ktym.

Dzieki przeprowadzonym analizom wykazano, ze:
* doustne podanie morfiny w dawkach terapeu-

tycznych w sposéb znaczgcy zmniejsza Srednie
natezenie bolu mierzone za pomoca skali NRS,

* doustne podanie morfiny nie wplywa znaczaco na
pogorszenie parametréw poznawczych mierzo-
nych za pomoca Testu Stroopa, a poprawia funkcje
psychomotoryczne mierzone za pomoca testu
TMT-A,

* doustne podanie morfiny wplywa na zwiekszenie
czasu latencji i obnizenie predkosci maksymalnej
sakad w badaniu dynamicznym ruchu galek
ocznych.

Stwierdzono ponadto, ze istnieje zalezno$¢ mie-
dzy zmiang natezenia bélu a czasem trwania sakady.

Po godzinie od podania morfina istotnie staty-
stycznie obniza b6l mierzony za pomoca skali NRS.
Jak wspomniano na wstepie, morfina jest czesto sto-
sowana w dlugotrwalej farmakoterapii bolu prze-
wlektego z uwagi na efektywne obnizanie natezenia
bolu [5, 50].

Badane osoby zglaszaly gléwnie bél przewlekly
nienowotworowy, zlokalizowany w obrebie krego-
stupa z promieniowaniem do konczyn, przy czym
u 2 pacjentéw rozpoznano bdl pochodzenia nowo-
tworowego. Sredni czas trwania bolu byt poréwny-
walny w obu badanych grupach i przekraczat 5 lat,
a przedzial trwania bélu zawieral si¢ pomiedzy
0,5 roku a 15 latami. Przed przystgpieniem do bada-
nia pacjenci dlugotrwale stosowali leki z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w skoja-
rzeniu z innymi sposobami leczenia niefarmakolo-
gicznego lub wykonywano u nich zabiegi. U niekt6-
rych pacjentéow wiele miesiecy przed badaniem
podejmowano préby wlaczania tzw. stabych lekow
opioidowych. Niemniej jednak, nie byli oni usatys-
fakcjonowani efektywnoscia dotychczasowego
leczenia i stopniem nasilenia bélu, co bylo jednym
z gléwnych powodéw do zakwalifikowania ich do
leczenia opioidami [5, 51].

Wyniki badania z uzyciem MMSE wykazaly, ze
u badanych oséb nie wystepowaly zaburzenia
umystowe i mogly one wladciwie ocenia¢ natezenie
boélu [53].

Srednia punktacja objawéw lekowych i depresyj-
nych byla wyzsza w grupie, w ktérej podawano lek,
niz w grupie nieotrzymujacej leku, chociaz réznice
nie byly istotne statystycznie. Podobne wyniki uzy-
skali Kamboj i wsp. [19]. W grupie osoéb leczonych
morfing $redni wynik punktowy uzyskany w skali
HADS moze wskazywac¢ na wystepowanie zabu-
rzen lekowych.
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Po podaniu morfiny $redni czas wykonania TMT-A
byl krétszy niz w przypadku niepodania leku
i w grupie kontrolnej. Uzyskane nizsze Srednie war-
todci nie r6znily sie w sposéb istotny statystycznie
od $redniego czasu przed podaniem leku. Podobne
wyniki uzyskali Kamboj i wsp. [19], stwierdzajac
wzrost szybkosci psychomotorycznej po zastosowa-
niu krétko dzialajacej morfiny stosowanej z powo-
du béléw przebijajacych u pacjentéw leczonych sta-
bilnymi dawkami opioidéw.

Wyniki otrzymane przez autoréw niniejszej pra-
cy sa rowniez zgodne z doniesieniem Lorenza i wsp.
[63], w ktérym zaobserwowano poprawe funkcjo-
nowania percepcyjno-poznawczego. Autorzy suge-
ruja mozliwy wplyw redukcji bélu na poprawe
parametréw psychomotorycznych i oslabienie
ewentualnego negatywnego wplywu morfiny na te
funkcje. Sugeruja, ze poprzez zmniejszenie bolu
morfina wplywa na poprawe parametréw psycho-
motorycznych. Dlatego tez wyniki uzyskiwane
w badaniach prowadzonych u pacjentéw z bdlem
przewleklym moga sie rézni¢ od uzyskanych
w badaniach eksperymentalnych z udzialem zdro-
wych ochotnikéw [7, 9, 23].

Wyniki éredniego czasu uzyskane w TMT-B po
podaniu morfiny byly nizsze niz przed podaniem
leku i u pacjentéw z grupy kontrolnej, chociaz nie
wykazano réznic istotnych statystycznie. Analiza
czasu wykonania tej czesci testu u poszczegélnych
pacjentéw po podaniu morfiny wykazata, ze mie-
rzony czas byl u 5 oséb krétszy, a u 3 oséb dluzszy
niz przed podaniem leku. We wspomnianym
wczesniej badaniu Kamboja i wsp. [19] stwierdzono
wydluzenie czasu wykonania TMT-B, co by¢ moze
wigzalo sie z kumulacjg podawanej dodatkowo mor-
finy z innymi opioidami o dtugim czasie dziatania.

Nie zaobserwowano istotnych zmian w czasie
wykonywania Testu Stroopa w grupie 1. przed poda-
niem i po podaniu leku oraz pomiedzy grupami.
W grupie 1. po przeanalizowaniu wynikéw stwier-
dzono, ze $redni czas wykonania NCWd byt dtuz-
szy po podaniu morfiny. Clemons i wsp. [30] obser-
wowali wydluzenie $redniego czasu wykonania
Testu Stroopa u oséb z boélem przewleklym nowo-
tworowym, zaréwno leczonych opioidami, jak i nie-
leczonych opioidami w poréwnaniu z osobami
zdrowymi z grupy kontrolnej. Nie wykazali istot-
nych réznic statystycznych w czasie wykonania
testu pomiedzy badanymi grupami. Interesujace
jest to, ze po podaniu morfiny osoby badane popel-
nialy wiecej bledow w NCWd niz przed podaniem
leku. Niemniej jednak osoby z grupy 2., nieleczone
opioidami, popelnialy wiecej bledéw niz osoby
z grupy 1., zaréwno przed podaniem, jak i po poda-
niu leku. Zwiekszenie liczby bledéw w NCWd moze
$wiadczy¢ o wystepowaniu niedostatecznej kontro-
li hamowania reakcji automatycznych [54, 55].

Medycyna
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W badaniu ruchu gatek ocznych po podaniu mor-
finy wykazano wydluzenie czasu latencji i zmniejsze-
nie predkosci maksymalnej sakad. Czas latencji byl
dluzszy u pacjentéw z grupy 2. niz z grupy 1. przed
podaniem morfiny, przy czym nalezy zauwazy¢, ze
§rednie natezenie bélu u pacjentéw w grupie 1. bylo
wieksze niz u pacjentéw grupie 2. Zauwazono kore-
lacje pomiedzy natezeniem bdlu a czasem trwania
sakad — im wieksza byla zmiana natezenia bodlu
w badanie grupie, tym bardziej wydluzal sie czas
trwania sakad. Podanie morfiny nie wplynelo na czas
trwania sakad i ich amplitude. Przeprowadzone
badania wskazuja, ze morfina podana doustnie
w dawce terapeutycznej ma niewielki wplyw na
zmiany w dynamice sakad. Badacze coraz czeiciej
wykorzystuja pomiar ruchéw gatek ocznych do oce-
ny korowych i podkorowych systeméw zaangazowa-
nych w procesy czuciowo-ruchowe i poznawcze
[56, 57]. Doniesienia dotyczace wplywu lekéw opioi-
dowych na ruchy galtek ocznych sa nieliczne i wiek-
szo$¢ zwraca uwage na wystepowanie oczoplasu pio-
nowego z faza szybka ku dolowi (downbeat
nystagmus) [58-63].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze przepro-
wadzone badania wykazaly, iz morfina podawana
doustnie w dawkach terapeutycznych u pacjentow
z bolem przewleklym znaczgco wplywa na obnize-
nie natezenia bélu, nie pogarszajgc przy tym w istot-
ny sposob funkcji poznawczych mierzonych Testem
Stroopa i TMT-B. Wykazano réwniez, ze wplywa na
poprawe parametréw psychomotorycznych ocenia-
nych za pomoca testu TMT-A. Badania potwierdzity
takze wplyw morfiny na niektére zlozone procesy
czuciowo-ruchowe w badaniu sakadometrycznym.
Na ich podstawie mozna wnioskowa¢ o istnieniu
korelacji pomiedzy zmiang natezenia bolu a czasem
trwania sakad.
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