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Streszczenie

W artykule przedstawiono charakterystyke morfiny stosowanej droga doustng i parenteralnie, ze
zwrdceniem szczegdlnej uwagi na wiasciwosdci farmakokinetyczne leku wazne w praktyce
klinicznej, objawy niepozadane i interakcje. Na podstawie ponad 20-letniego doswiadczenia
w leczeniu bélu u chorych na nowotwoér, wedtug wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zaprezentowano aktualne zalecenia dotyczace stosowania morfiny, z uwzglednieniem oséb
w podeszlym wieku, z niewydolnoscia watroby i nerek.

Stowa kluczowe: morfina, b6l nowotworowy, zalecenia, rotacja opioidéw, leczenie skojarzone
opioidami.

Abstract

The characteristics of oral and parenteral morphine with the focus on pharmacokinetic
parameters essential for clinical practice, adverse effects and interactions, was presented in the
paper. Updated recommendations concerning morphine based on over 20 years of experience
with World Health Organization principles of cancer pain management, including elderly and the
patients with liver and renal insufficiency, were described.
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Artykutem tym rozpoczynamy cykl prac przed-
stawiajacych leki wazne w leczeniu bélu i innych
objawéw u pacjentéw z zaawansowana choroba
nowotworowq. Morfina jest lekiem podstawowym
na I stopniu drabiny analgetycznej Swiatowej
Organizacji Zdrowia, wzorcem, do ktérego odnoszo-
ny jest efekt analgetyczny innych silnych opioidéw.
Prawie 25 lat doswiadczen w leczeniu bélu u pacjen-
téw z chorobg nowotworowa wedlug zalecen WHO
potwierdzilo wazne znaczenie wlasciwie miarecz-
kowanych preparatéw morfiny w stosowaniu prze-
wleklym i doraznym (w wielu krajach, podobnie jak
w Polsce, jest to jedyny doustny silny opioid dostep-
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ny w postaci o szybkim uwalnianiu). Szeroka prak-
tyka kliniczna oparta na doswiadczeniu osrodkow
opieki paliatywnej i hospicyjnej oraz poradni lecze-
nia bolu, edukacja studentéw i personelu medycz-
nego w zakresie leczenia bdlu, tacznie z modyfikacja
przez Ministerstwo Zdrowia restrykcyjnych regula-
¢ji prawnych dotyczacych przepisywania silnych
opioidéw, w sposob istotny wplynely korzystnie na
ostabienie uwarunkowanych opioidofobig opinii —
mitéw o szkodliwosci tego wartoéciowego leku. Do
szybkiego postepu w dziedzinie leczenia bélu morfing
w Polsce przyczynilo si¢ wprowadzenie w latach 90.
do leczenia b6lu nowotworowego roztworu wodne-
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go chlorowodorku morfiny oraz opracowanie
i wydanie w 1994 r. w liczbie 150 000 egzemplarzy
kieszonkowej broszury o leczeniu bélu nowotworo-
wego wraz z rekomendacjami Ministerstwa Zdro-
wia, uwzgledniajacej takze zagadnienie leczenia
bélu u dzieci, przestanej do wszystkich lekarzy
i wielu aptek w Polsce [1]. Dalszy istotny postep sta-
nowilo wprowadzenie na rynek nowych prepara-
tow o powolnym uwalnianiu leku w postaci doust-
nej — morfiny, nastepnie przezskérnych plastrow
fentanylu i buprenorfiny, a w ostatnim okresie row-
niez tabletek oksykodonu i przezsluzéwkowych
postaci fentanylu. Wazna role odegralo réwniez
poznanie wlasciwosci metadonu, leku stosowanego
szczegodlnie czesto w leczeniu bélu neuropatyczne-
go i rotacji opioidowej. Leki te zostang zaprezen-
towane w kolejnych numerach ,Medycyny Palia-
tywnej”.

KROTKA CHARAKTERYSTYKA LEKU

Morfina jest lekiem najlepiej poznanym i zbada-
nym. Chociaz jej wlasciwosci wykorzystywane byly
juz przez cywilizacje starozytne, zostala po raz
pierwszy wyizolowana z opium w 1806 r. przez
Setiirnera, aptekarza z Einbeck, a zsyntetyzowana
w warunkach laboratoryjnych dopiero w 1952 r.

Morfina jest czystym agonista receptoréw opio-
idowych p, stabym receptora x i 8 (MOR, KOR,
DOR). Dzialanie przeciwbdlowe wywiera poprzez
wigzanie z receptorami opioidowymi na poziomie
nadrdzeniowym, rdzeniowym (przy czym wykaza-
no synergizm dzialania leku na obu poziomach)
i obwodowym. Poza dzialaniem przeciwbélowym
u chorych na nowotwor wykorzystuje sie jej dziata-
nie tagodzace uczucie dusznosci; efekt przeciwkasz-
lowy jest z reguly staby. Ma szereg dobrze pozna-
nych wilasciwosci, ktére kwalifikuje sie jako
dzialania niepozadane, jednak w wybranych przy-
padkach moga one powodowa¢ korzystny efekt.
Jako przyklad mozna podaé dzialanie zapierajace,
u wiekszosci chorych niekorzystne, ale u chorych
z przewleklymi biegunkami z powodu np. wznowy
raka jelita — pozadane.

Ryc. 1. Metabolizm morfiny

morfina
efekt | UGT 2B7,
przejécio” TA3 cp Y
1 1
M3G Mé6G normorfina  M-3,6-G
wiasciwosci wiasciwosci  okfywna inne
neurofoksyczne  opioidowe

M3G - morfino-3-glukuronian, M6G — morfino-6é-glukuronian
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FARMAKOKINETYKA MORFINY —
ROLA METABOLITOW

Morfina dobrze wchlania sie po podaniu pod-
skérnym. Po podaniu doustnym jako slaba zasada
wchlania sie z przewodu pokarmowego w obrebie
goérnego odcinka jelita cienkiego. Biodostepnosc¢
(tzn. odsetek leku, ktéry po podaniu doustnym
dostaje sie do krwi) waha sie w szerokich granicach
—od 15% do 64%, $srednio wynosi ok. 35% [2—4]. Jest
zatem niska w poréwnaniu z innymi opioidami sto-
sowanymi doustnie, np. doustnym oksykodonem
(75%) czy metadonem (80%), co poczatkowo wywo-
tywalo krytyke tej drogi podawania morfiny jako
malo efektywnej. Trzeba jednak pamieta¢, ze przy
stosowaniu przewleklym na skutek efektu pierw-
szego przejscia przez watrobe dochodzi do wytwo-
rzenia duzej ilosci metabolitéw, w tym morfino-6-
glukuronianu — metabolitu, ktérego sila dzialania
analgetycznego przewyzsza sile dzialania morfiny
(patrz nizej). We krwi ok. 35% morfiny i ok. 10-15%
jej metabolitoéw laczy sie z biatkami osocza, gléwnie
albuminami, pozostala czes¢ pozostaje w postaci
wolnej (aktywnej). Okres péttrwania po podaniu
dozylnym wynosi 1,5 godz., po podaniu doustnym
1,5-4,5 godz. Podstawowe miejsce metabolizmu
morfiny stanowi watroba, ale istotne znaczenie
odgrywa tez przemiana leku zachodzaca w nerkach
(do 30% leku), écianie jelit i oérodkowym ukladzie
nerwowym. Morfina podlega przemianom metabo-
licznym gléwnie na drodze sprzegania z kwasem
glukuronowym przy udziale UDP-glukuronylo-
transferazy (UGT2B7, UGT1A3) do dwu gtéwnych
metabolitow: morfino-3-glukuronianu (M3G) oraz
morfino-6-glukuronianu (M6G) (ryc. 1.) [2-4].
Pozostate metabolity, o mniejszym znaczeniu kli-
nicznym, to normorfina, metylomorfina (kodeina),
eterowy siarczan morfiny oraz morfino-3,6-
glukuronian. Przemiana do normorfiny zachodzi
przy udziale izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450.
Metabolit ten wprawdzie ma wlasciwosci analge-
tyczne, jednak z uwagi na fakt, ze wystepuje
w malych iloSciach (4-5% metabolitéw), wydaje sie
nie odgrywac istotnej roli w catkowitym efekcie
przeciwbélowym morfiny. Z tych tez wzgledow
interakcje farmakokinetyczne zwigzane z modyfika-
cja dzialania izoenzyméw CYP 450, wazne w przy-
padku wiekszosci innych opioidéw, w odniesieniu
do morfiny odgrywaja niewielka role.

Morfino-6-glukuronian (M6G) charakteryzuje
podobne do morfiny powinowactwo do receptorow
opioidowych, jednak ze slabszym oddzialywaniem
na receptor p2, z czego wynika nizszy potencjat
dzialania depresyjnego na osrodek oddechowy.
M6G ma wlasciwosci przeciwbdlowe 10-60 razy sil-
niejsze od samej morfiny (wedlug niektérych badan
doswiadczalnych jeszcze wieksze), a jednoczesnie
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wywiera inne ,opioidopochodne” dziatania, takie
jak senno$¢, nudnosci i wymioty; moze tez spowo-
dowac¢ depresje oddechowa. Morfino-3 glukoronian
(M3G) wystepuje we krwi w stezeniach ok. 7-krot-
nie przewyzszajacych M6G. Metabolit ten ma
wlasciwoséci neurotoksyczne — w nieznanym nie-
opioidowym mechanizmie (nie ma powinowactwa
do receptoréow opioidowych) moze doprowadzi¢ do
wystgpienia mioklonii, zespolu zamroczeniowego
z halucynacjami i hiperalgezji poopioidowe;.

Po podaniu parenteralnym stezenie M3G do
M6G i morfiny wynosi érednio 6 : 0,9 : 1. Po zastoso-
waniu doustnym we krwi znajduje sie 4-9 razy
wieksza ilo§¢ metabolitéw (M3G : M6G : M = 25-56
: 3,5-9 : 1), co wynika z efektu pierwszego przejscia
[2-5]. Nasuwa to wniosek, ze morfina podana
doustnie dziala gléwnie poprzez swoje metabolity.
W przypadku zlej tolerancji takiego leczenia zamia-
na na morfine podskérng przynosi najczesciej
poprawe (dzieki zmniejszeniu ilo$ci metabolitéw na
korzys¢ morfiny).

Glukuroniany sa solami o wysokim stopniu
hydrofilnosci (bardzo stabo rozpuszczaja sie w ttusz-
czach). Przenikajg z surowicy przez bariere krew-—
mozg droga dyfuzji, co jest zwigzane ze zmiana
struktury przestrzennej czasteczki. Proces ten prze-
biega znacznie wolniej niz przenikanie morfiny.
Glukuroniany sa tez wolno usuwane z plynu
moézgowo-rdzeniowego. Przy przewleklym stoso-
waniu leku stezenie glukuronianéw w plynie
moézgowo-rdzeniowym stanowi 10-15% w stosunku
do stezenia w surowicy, przy duzym zréznicowaniu
indywidualnym. T, M6G i M3G (czas, po ktérym
dany zwigzek osiaga stezenie maksymalne we krwi)
nastepuje ok. 1 godz. p6zniej w stosunku do T,
morfiny. Morfina i glukuroniany wydalane sa przez
nerki. W jednym z badan przeprowadzonych po
podaniu dozylnym morfiny 55% wydalonego leku
stanowil M3G, 15% leku — M6G i tylko 10% - nie-
zmieniona morfina [5]. Nalezy pamieta¢, ze przy
podawaniu doustnym powstaje wieksza ilos¢ meta-
bolitéw.

Szereg czynnikéw moze mie¢ wplyw na farmako-
kinetyke morfiny [2-7]. Nalezy tu wymieni¢ przede
wszystkim: wiek, rase, droge podawania leku i efekt
I przejscia przez watrobe (o czym byla juz mowa
wyzej), czynnos¢ nerek oraz inne, jak np. niektére
leki. Zagadnienie to zostalo poznane jedynie frag-
mentarycznie. Aktywnod¢ glukuronylotransferazy
2B7 osigga poziomy zblizone do wartosci u osoby
doroslej po ukonczeniu 1.-6. miesigca zycia, jednak
w jednym z badan u dzieci ponizej 10. roku zycia
stwierdzono nizsze poziomy metabolitow w stosun-
ku do morfiny (efekt szybszej eliminacji?). U oséb
powyzej 70. roku zycia stezenie metabolitow jest
wyzsze, co wynika ze spowolnienia proceséw elimi-
nacji (znaczenie kliniczne - patrz nizej) [6, 7]. U os6b
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rasy azjatyckiej stwierdza sie wieksza aktywnosc
proceséw glukuronidacji morfiny.

MORFINA U CHORYCH Z NIEWYDOLNOSCIA
WATROBY | NEREK

Praktyka kliniczna wskazuje, ze morfina jest
dobrze tolerowana przez chorych z niewydolnoscia
watroby umiarkowanego, a czesto i znacznego stop-
nia (duze ,rezerwy” watrobowe, pozawatrobowe
miejsca metabolizmu); w praktyce do$¢ rzadko
zachodzi konieczno$¢ redukcji dawki i/lub zwigk-
szenia odstepéw pomiedzy dawkami morfiny.
Niewiele jest badan poswieconych temu zagadnie-
niu. Trudno tez jednoznacznie interpretowaé wyni-
ki z uwagi na rézny stopien niewydolnosci watroby
u badanych chorych. U chorych na nowotwor z nie-
wydolnodcia watroby nie wykazano istotnych
zmian farmakokinetyki leku, w innym badaniu
z kolei u 0s6b z marskoscia watroby obserwowano
wiekszg biodostepnos¢ morfiny (mniej metaboli-
tow) i wydluzenie T, morfiny (czas, w ktérym
wydaleniu ulega polowa dawki leku) [2-8].

U pacjentéw z nieprawidlowa czynnoscig nerek
obserwuje sie upo$ledzenie eliminacji morfiny
i (zwlaszcza) jej metabolitow. Dochodzi do kumula-
¢ji M6G i M3G we krwi i w plynie mézgowo-rdze-
niowym, przy niewielkim wzroécie stezenia morfi-
ny. Ty, morfino-6-glukuronianu ulega wydluzeniu
z 2,5 do 7,5, a niekiedy nawet 50 godz. [2, 3, 7].
U pacjenta obserwuje sie szybko narastajacg dez-
orientacje i inne zaburzenia poznawcze oraz patolo-
giczng sennos$¢. Podwyzszona warto$¢ kreatyniny
wskazuje na konieczno$¢ Scistego monitorowania
chorego, zmiany dawki — niekiedy konieczne jest
podawanie dawek kilkakrotnie mniejszych (wedlug
literatury konieczna przy klirensie nerkowym niz-
szym niz 30 ml/min — w praktyce decyduje obraz kli-
niczny), zamiany drogi podawania morfiny z doust-
nej na podskérng (mniej metabolitbw morfiny),
zwiekszenia odstepéw pomiedzy dawkami lub
zamiany morfiny na inny opioid (buprenorfine —
wydala sie latwo w postaci macierzystego zwiazku
i metabolitéw zaréwno droga przewodu pokarmo-
wego, jak i nerek; fentanyl — metabolity tego opio-
idu sg nieaktywne, jedynie ok. 10% fentanylu wyda-
la si¢ przez nerki; metadon — wydalany gitéwnie
przez przewdd pokarmowy). U chorych z uposle-
dzong czynnoscia nerek wazne jest zachowanie pra-
widlowego nawodnienia i wilasciwej diurezy.
Hemodializa i dializa otrzewnowa pozwalaja na
skuteczng eliminacje morfiny, jednak podkresla sie
wolniejszy klirens metabolitoéw, ktére dodatkowo
wolno przenikaja z pltynu mézgowo-rdzeniowego
do krwi [9].
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MORFINA U CHORYCH W PODESZtYM WIEKU

Badania oceniajace skuteczno$¢ opioidéw
w leczeniu bélu wskazujg na poréwnywalny lub ko-
rzystniejszy efekt dziatania morfiny u oséb starszych,
ale jednoczesnie wieksze ryzyko dzialan niepozada-
nych [9-11]. W szeregu badah wykazano, ze nizsze
dawki opioidéw z reguly zapewniajg zadowalajacy
poziom analgezji u oséb starszych, chociaz mozna
znalez¢ tez odosobnione publikacje, wedtug ktérych
chorzy w podeszlym wieku wymagaja dla u$mie-
rzenia bélu wyzszych dawek morfiny, a takze bada-
nia wskazujgce na proces ,starzenia sie” receptoréw
opioidowych, szczegblnie u (MOR), i ich obnizona
reakcje w odpowiedzi na agoniste opioidowego.
Oznaczaloby to, ze chorzy starsi wymagaja wyz-
szych dawek opioidéw. Nie jest to jednak zgodne
z codziennym doswiadczeniem klinicznym.
W przypadku leku hydrofilnego, takiego jak morfi-
na, u oséb starszych zmniejszeniu ulega objetosc
dystrybucji i stopiefi wigzania z albuminami (ponie-
waz obniza sie odsetek wody w organizmie i steze-
nie albumin w osoczu), co prowadzi do wzrostu ste-
zenia wolnej frakcji tego leku i metabolitow
w surowicy, a wiec sily dzialania leku. Natomiast
poczatek dzialania morfiny i czas do uzyskania
maksymalnego stezenia w surowicy nie zmienia sie
istotnie. Procesy glukuronidacji morfiny nie podle-
gaja istotnemu spowolnieniu z wiekiem, natomiast
w wyniku obnizonego klirensu nerkowego istotne-
mu wydluzeniu ulega czas eliminacji morfiny i jej
metabolitow (ryzyko nadmiernej kumulacji M3G
i M6G) [2-6, 10-12].

OBJAWY NIEPOZADANE MORFINY

Objawy uboczne wystepujace u chorych leczo-
nych przewlekle opioidami mozna podzieli¢ na
wczesne, tzn. takie, ktére wystepuja w pierwszych
dniach leczenia i ustepuja w ciggu kilku dni, oraz sta-
te, utrzymujace sie przez caly okres leczenia, zwykle
nasilajace sie wraz ze wzrostem dawki. Do objawoéw
wczesnych zaliczamy nudnosci i wymioty oraz sen-
no$¢, do objawdéw stalych — zaparcia i suchosé
w jamie ustnej. Z tego powodu przed podaniem
pierwszej dawki morfiny nalezy rutynowo dotaczy¢
metoklopramid (3 x 10 mg/dobe), a u chorych z bie-
gunka lub bdlami kolkowymi - haloperidol (od
1,5 mg/dobe) lub inny lek przeciwwymiotny.
Nudnoéci i wymioty wystepuja wedlug réznych
badan u 30-60% (nudnosci) i 15% (wymioty) pacjen-
tow. Tolerancja na te objawy rozwija sie w ciggu 5-
10 dni. Zaparcie stolca jest najczestszym objawem
ubocznym u chorych otrzymujacych regularnie
morfing, stad u wszystkich celowe jest profilaktycz-
ne przepisanie srodkéw przeczyszczajacych o dzia-
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faniu osmotycznym (laktuloza 2-6 lyzek dziennie)
i ewentualnie preparatow senesu (herbaty, table-
tek). W razie wystgpienia zapar¢ zwieksza sie dawki
juz stosowanych lekéw, mozna dolaczy¢ Srodek
poslizgowy — parafine, bisakodyl (uwaga — u czesci
chorych powoduje silne béle brzucha!). Doraznie
stosuje sie czopki glicerynowe i wlewy doodbytni-
cze. Lekiem dostepnym od kilku miesiecy w Polsce
jest bromek metylonaltreksonu — antagonista opio-
idowy stosowany podskérnie w razie zapard
poopioidowych, zalecany w przypadku braku sku-
tecznoéci innych $rodkéw [13].

Sucho$¢ w jamie ustnej jest objawem czestym,
zglaszanym przez 80% chorych leczonych opioida-
mi. Wéréd sposobéw zmniejszania uczucia suchosci
w jamie ustnej nalezy wymienié¢ czeste ,zwilzanie”
jamy ustnej, picie odpowiedniej ilosci ptynéw, ssa-
nie kostek ananasa, landrynek, podawanie gumy do
zucia, stosowanie tzw. sztucznej $liny na bazie
metylocelulozy (gotowe preparaty dostepne w apte-
kach).

Sennos¢ wystepujaca na poczatku leczenia morfi-
na, a czesto rowniez po zwiekszeniu dawki, powin-
na ustapi¢ w ciggu kilku dni (obserwuje sie rozwdj
tolerancji na to dzialanie morfiny, podobnie jak
w przypadku nudnosci i wymiotéw). Utrzymywanie
sie i poglebianie sennosci wskazuje na mozliwos¢
kumulagji leku i metabolitow z powodu (najczesciej)
uposledzonej czynnosci nerek lub odwodnienia,
czesto zwigzanego z malg iloscig wypijanych ply-
néw. W réznych badaniach czestos¢ wystepowania
sennosci u chorych leczonych opioidami oceniana
jest na 20-60%. Zwezenie Zrenic wynika ze stymula-
¢ji uktadu parasympatycznego przez morfine. Efekt
ten wystepuje takze u chorych leczonych diugo-
trwale (tolerancja na ten objaw rozwija si¢ w nie-
znacznym stopniu) — wskazuje, ze chory otrzymat
zbyt wysoka dawke opioidu.

U niektérych chorych (szczegdlnie u mezczyzn
z przerostem gruczolu krokowego) opioidy moga
wywolywa¢ zaburzenia mikcji, ktére sa wynikiem
zwiekszonego napiecia zwieracza cewki moczowe;j.

Swiad skéry wystepuje u ok. 2-10% chorych
leczonych morfing, czesciej gdy lek ten jest podawa-
ny okotordzeniowo. Ulge moga przynies¢ pacjento-
wi leki przeciwhistaminowe (hydroksyzyna, prome-
tazyna, klemastyna), paroksetyna i ondansetron
[14]. U ponad 20% chorych wystepuje zwiekszona
potliwos¢. Odczyny alergiczne (wysypka na skorze,
nasilenie objawéw alergii) spowodowane sa nasilo-
nym uwalnianiem histaminy z komoérek tucznych.

W ostatnich latach zyskujemy coraz szersza wie-
dze na temat wplywu opioidéw na uwalnianie sze-
regu hormonéw, co moze mie¢ istotne znaczenie kli-
niczne przy dlugotrwalym ich stosowaniu. Jak
stwierdzono, opioidy moga powodowac zmniejsze-
nie stezenia CRF, GnRH, ACTH, FSH, LH, kortyzo-
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lu i testosteronu, stymuluja natomiast uwalnianie
prolaktyny.

U chorych leczonych opioidami czesto obserwu-
jemy niewielkiego stopnia obnizenie ci$nienia tet-
niczego i hipotonie ortostatyczng. W rzadkich
przypadkach mozna zaobserwowaé zwolnienie
rytmu serca. Wplyw morfiny na przeplyw mézgo-
wy jest niewielki, z wyjatkiem sytuacji niedotlenie-
nia i hiperkapni.

Jak wykazano w szeregu badan, morfina, podob-
nie jak niektére inne opioidy, wywiera dzialanie
immunosupresyjne, jednak przy obecnym stanie
wiedzy trudno rozstrzygna¢, na ile to dzialanie leku
jest istotne dla przebiegu choroby nowotworowej.
Wielu autorow przestrzega przed wysuwaniem
pochopnych wnioskéw, podkreslajac, ze nieusmie-
rzony boél stanowi czynnik w znacznie wiekszym
stopniu uposledzajacy mechanizmy odpornosciowe
organizmu.

Przy regularnym stosowaniu opioidéw od niskiej
poczatkowej dawki, ze stopniowym jej zwieksza-
niem, nie ma zagrozenia wystapienia depresji odde-
chowej, poniewaz réwnolegle z podawaniem leku
rozwija sie tolerancja na to dzialanie opioidow.

Bardzo duza ostroznosé nalezy zachowac przy
podawaniu morfiny droga dozylng, zewnatrzopo-
nowo i podpajeczynéwkowo. Objawem poprzedza-
jacym depresje osrodka oddechowego na skutek
przedawkowania opioidéw jest gleboki sen -
W razie pojawienia sie tego objawu nalezy przerwac
podawanie leku. W kilku doniesieniach opisywano
obrzek pluc u chorych, ktérzy byli leczeni morfing
w szybko wzrastajacych dawkach. To dzialanie
nalezy Iaczy¢ ze zwiekszeniem przepuszczalnosci
kapilar ptucnych na skutek uwolnienia histaminy
z komorek tucznych pod wplywem morfiny i nie-
dotlenieniem komorek srédblonka naczyn na sku-
tek hipowentylacji.

Jezeli chory otrzyma dawke znacznie wyzsza niz
wymaga tego terapia bolu, obserwuje sie narastajaca
sennos¢ — do $pigczki, Zrenice stajq sie szpilkowate,
oddech plytki, nieregularny, ze zmniejszeniem licz-
by oddechéw na minute. Jezeli stwierdzamy objawy
depresji oddechowej (liczba oddechéw < 8/min),
nalezy bezzwlocznie poda¢ nalokson — zaczynajac
od 1/4-1/2 ampulki (0,1-0,2 mg po rozciehiczeniu).
Efekt naloksonu wystepuje po ok. 30 s i utrzymuje
sie 30-60 min. Chorych, u ktérych depresja odde-
chowa zostala spowodowana przez leki o dtuzszym
dzialaniu (morfina o zmodyfikowanym uwalnia-
niu), nalezy $cisle obserwowac przez kolejne godzi-
ny i w razie potrzeby powtdrzy¢ podanie naloksonu
lub rozwazy¢ zastosowanie powolnego wlewu
naloksonu. Powinni$my pamieta¢, ze zastosowanie
zbyt duzej dawki antagonisty opioidowego spowo-
duje odwrécenie nie tylko wplywu depresyjnego
na oérodek oddechowy, ale réwniez analgezji.

Medﬁcino
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Jezeli to nastapi, nalezy natychmiast rozpocza¢ mia-
reczkowanie morfiny od 0,5-1 mg, do czasu opano-
wania bélu, mozna réwniez dazy¢ do opanowania
bélu przy uzyciu niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (metamizol, ketoprofen). Nalokson jako
antagonista opioidowy moze wywola¢ réwniez sze-
reg niekorzystnych dzialan, m.in. wzrost ci$nienia
tetniczego, niepokoéj, pobudzenie. Chory wymaga
bacznej obserwacji do czasu ustalenia skutecznego
i dobrze tolerowanego postepowania przeciwbolo-
wego.

Tolerancja farmakologiczna zwigzana ze stoso-
waniem opioidow jest zjawiskiem znanym od daw-
na. W ostatnich latach ro$nie $wiadomos¢ faktu, ze
stosowanie opioidéw moze prowadzi¢ do istotnej
Klinicznie hiperalgezji i alodynii. Zjawisko to obser-
wowano i poczatkowo opisywano u pacjentow
przyjmujacych duze dawki opioidéw jako tzw. bél
paradoksalny. Nie wiadomo, w jakim stopniu
koniecznos$¢ zwiekszania dawek opioidu wynika
z trzech skladowych — postepu choroby, tolerancji,
obnizenia progu bélowego i wytworzenia nadmier-
nej wrazliwosci na bodZce bélowe. Badania podsta-
wowe wskazujg, ze w tych ostatnich zjawiskach klu-
czowa role odgrywa aktywacja receptora NMDA dla
pobudzajgcych aminokwaséw, co przynajmniej cze-
Sciowo wyjasénia korzystny efekt ketaminy. Hiper-
algezje, alodynie, mioklonie, splatanie z pobudze-
niem i halucynacje po opioidach okresla sie
wspdlnym terminem objawéw neurotoksycznych
spowodowanych opioidami. Sposrdd tych objawow
mioklonie o réznym nasileniu wystepuja najcze-
Sciej — wedtug réznych badan u od kilku do ok. 40%
chorych, czesto wystepuja podczas snu. Halu-
cynacje po zastosowaniu morfiny opisuje sie u ok.
3% pacjentéw. Postepowanie w przypadku wysta-
pienia objawéw neurotoksycznych polega na zmia-
nie leku opioidowego, zmniejszeniu dawki lub
wylacznie drogi podawania, odstawieniu innych
lekéw, ktére moga sprzyjac¢ wystapieniu tych obja-
wow (benzodwuazepiny, sterydy, leki o dzialaniu
antycholinergicznym), zapewnieniu wlasciwego
nawodnienia i diurezy oraz leczeniu objawowym.
Haloperidol, lewomepromazyna, risperidon, pro-
mazyna i midazolam mogg znalez¢é zastosowanie
u chorych niespokojnych, pobudzonych i tych,
u ktérych wystepuja omamy wzrokowe lub stucho-
we. Zjawisko rozwoju tolerancji dotyczy wiekszosci
dzialain niepozadanych opioidéw, z wyjatkiem
suchosci w jamie ustnej, zapar¢ i zwezenia Zrenic.

U chorych, u ktérych dokonuje si¢ zmniejszenia
dawek morfiny lub zamiany opioidéw, dochodzi
niekiedy do wystgpienia lagodnej postaci zespotu
fizycznych objawéw odstawienia, manifestujacych
sie np. ztym samopoczuciem, kolka brzuszng, bie-
gunka, napadami leku, potliwoscig, ,rzutami” gora-
ca, bélami migéni itd. Jest to rzadka sytuacja i wyma-
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ga dostosowania dawki opioidu i nastepnie, w zalez-
nosci od sytuacji, jej stopniowej redukcji. U chorych
na nowotwor leczonych morfing wedtug obowiazu-
jacych zasad nie istnieje praktycznie ryzyko rozwo-
ju uzaleznienia, co potwierdza wieloletnia praktyka.
Ma to zapewne zwigzek ze stosowaniem doustnym,
podskérnym lub cigglym dozylnym dawek u$mie-
rzajacych bdl, co sie wigze z wolnym réwnomier-
nym wchlanianiem leku. Problem ,naduzywania”
lekéw opioidowych moze si¢ pojawi¢ w przypadku
narkomanéw wymagajacych leczenia przeciwbolo-
wego. Terapia bélu moze by¢ u tych chorych pro-
wadzona skutecznie pod warunkiem $cislego nad-
zoru przez jednego lekarza, w porozumieniu
z lekarzem psychiatra.

EFEKT DZIALANIA MORFINY PRZY STOSOWANIU
SKOJARZONYM Z INNYMI ANALGETYKAMI
| KOANALGETYKAMI — INTERAKCJE MORFINY

Pomimo szerokiego zastosowania niewiele prac
poswiecono efektom skojarzonego leczenia morfing
i koanalgetykami. Wykazano nasilenie analgezji
morfinowej po zastosowaniu lgcznym tego opioidu

Tabela 1. Potencjalne interakcje morfiny
Lek

fréjeykliczne leki
przeciwdepresyjne

gabapentyna
deksametazon nasilenie analgezji
ketamina nasilenie analgezji

bupiwakaina i klonidyna
po podaniu okotordzeniowym

nasilenie analgezji

benzodwuazepiny
oddechowego

benzodwuazepiny
metabolizowane na drodze
glukuronidacji (oksazepam,
lorazepam)

barbiturany

karbamazepina
fenytoina
fenobarbital
rifampicyna

leki o dziataniu
antycholinergicznym

nasilenie zapar¢
antagonisci 5HT3 nasilenie zaparé

fenotiazyny
leki przeciwdepresyjne
niesteroidowe leki przeciwzapalne

diklofenak

zwiekszenie stezeh morfiny i morfino-6-glukuronianu, wydtuzenie czasu eliminacii

z amitryptyling, gabapentyna, deksametazonem,
ketaming, a takze z bupiwakaing i klonidyna po
podaniu dordzeniowym, co jest zgodne z obserwa-
cjami klinicznymi [2, 3, 5-7]. Korzysci wynikajace
z faczenia morfiny z innym opioidem zostang omo-
wione ponizej. Zastosowanie skojarzone morfiny
z benzodwuazepinami zwigksza ryzyko glebokiej
sedacji, hipotonii, delirium, a takze depresji osrodka
oddechowego, dlatego zaleca sie bardzo ostrozne
stosowanie tego leku np. z midazolamem - pod-
skornie i dozylnie od 0,5 mg. Szereg lekéw nasila
zaparcia — sg to m.in. leki antycholinergiczne, anta-
goniéci SHT3. Ryzyko mioklonii wzrasta przy tacz-
nym stosowaniu morfiny z fenotiazynami, lekami
przeciwdepresyjnymi i niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi [2, 3, 7].

Wiele lekéw moze wplywac na parametry farma-
kokinetyczne morfiny, jednak dzialanie to wydaje
sie mniej istotne niz w przypadku opioidéw meta-
bolizowanych w gléwnej mierze przez cytochrom
P450. Wyzej wspomniane interakcje farmakodyna-
miczne oraz poznane interakcje o charakterze far-
makokinetycznym zostaly przedstawione w tabeli 1.

Nalezy pamietaé, ze wiedza na temat interakcji
jest fragmentaryczna, a wnioski najczesciej opieraja

Efekt i mechanizm interakcji

nasilenie analgezji, wzrost biodostepnosci morfiny poprzez inhibicje proceséw
glukuronidacii, przedtuzenie T, , morfiny

nasilenie analgezji, zwolnienie eliminacii i zwiekszenie stezeh gabapentyny

wieksze ryzyko gtebokiej sedacii, hipotonii, deliium, a takze depresji osrodka

spowolnienie proceséw metabolicznych morfiny, obnizenie poziomu
glukuronianéw morfiny w surowicy

indukcja aktywnosci UGP 2B7, przyspieszenie glukuronidaciji morfiny

wieksze ryzyko mioklonii

morfino-6-glukuronianu

ciprofloksacyna
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sie na pojedynczych badaniach, przeprowadzonych
na matlych grupach chorych i wymagaja rozwaznej
interpretacji.

MORFINA DOUSTNA W PRAKTYCE

Przed wlgczeniem morfiny nalezy ustali¢ wska-
zania i ewentualne przeciwwskazania do tego lecze-
nia (ciezka niewydolno$¢ oddechowa niezwigzana
z choroba nowotworowsa, wzgledne — objawy cias-
noty $rédczaszkowej, zaburzenia poznawcze)
(ryc. 2.). Leczenie powinno by¢ starannie monitoro-
wane (ocena stanu ogdlnego chorego, skutecznosci
terapeutycznej i objawéw niepozadanych). Kazdo-
razowo nalezy dokona¢ dokladnej analizy odczu-
wanego przez chorego bdlu i istotnych objawow
wspolistniejacych, okreélajac lokalizacje, patome-
chanizm, korelacje czasowe (ciagly, okresowy),
czynniki wyzwalajace oraz natezenie bolu. Chory
powinien wyrazi¢ zgode na proponowang terapie
morfing po przedstawieniu korzysci i starannym
wywazeniu dzialan ubocznych. Istotne jest, oprocz
przedstawienia sposobu dawkowania i wyboru dro-
gi podawania leku, takze omdwienie w obecnodci
0s0b opiekujacych sie chorym mozliwosci prowa-
dzenia terapii w warunkach domowych.

Morfina moze by¢ stosowana doustnie, podskor-
nie, dozylnie, doodbytniczo i miejscowo, jednak
najszerzej stosowane sa postaci doustne o natychmia-
stowym lub zmodyfikowanym uwalnianiu. Do pre-
paratéw doustnych o szybkim uwalnianiu naleza:
0,25—4-procentowy roztwér wodny chlorowodorku
morfiny (ryc. 3.) oraz tabletki siarczanu morfiny po
10 i 20 mg (w Polsce obecnie refundowane tylko
tabletki 0,02 — mozna podzieli¢ na pét). Po zastoso-
waniu tych preparatéw poczatek dziatania wystepu-
je po 15-30 min, najwieksze nasilenie przypada na
45-90. min, efekt utrzymuje si¢ przez 4-6 godz.
Morfina o zmodyfikowanym uwalnianiu dostepna
jest w postaci tabletek o dzialaniu 12-godzinnym
i kapsulek o dzialaniu 24-godzinnym. Te pierwsze
dostepne sa w dawce 10, 30, 60, 100 i 200 mg; drugie —
20, 40, 60, 120 200 mg. Tabletki o dziataniu 12-godzin-
nym musza by¢ przez chorego polykane w calosci.
W przypadku rozkruszenia lek wchiania sie szybko, co
moze spowodowac wystapienie groznych objawéw
przedawkowania. Poczatek dzialania tego preparatu
morfiny nastepuje z opdznieniem, po 1-2 godz.,
najwieksze nasilenie przypada na 2.-4. godz., efekt
utrzymuje sie przez 12 godz. Niekiedy chory musi
zazywac preparat przeznaczony do stosowania 2 razy
na dobe co 8 godz. (gdy pomimo zwiekszania dawki
bol nasila sie w ostatnich godzinach przewidywanego
dziatania leku). Kapsutka morfiny przeznaczona do
stosowania raz na dobe zawiera mikrogranulki o r6z-
nym czasie uwalniania. T, dla tego preparatu wy-
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Ryc. 2. Wskazania do zastosowania morfiny
BOL

staby opioid stosowany
regularnie w maksymalnej
dawce juz nie pomaga

J P 9 nieskuteczny

\ /

— morfina o szybkim uwalnianiu w roztworze wodnym
lub przygotowana doraznie z amputek; tabletki,
gdy rozpoczynamy od 10 mg

- przy zaburzeniach potykania — podskdrnie
(1/3 dawki doustnej)

— alternatywnie inny silny opioid

1
staby opioid podany
doraznie w maksymal-
nej dawce jest

Ryc. 3. Przyktady recept na roztwér wodny morfiny

Rp. Morphini hchl. 0,3
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 1 ml/4 godz.,

Rp. Morphini hchl. 1,0
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 5 ml/godz.,

1.5 mil/noc
- . 8 ml/noc
"[;zg/;ctigymlllgromow jeden gram morfiny

Rp. Morphini hchl. 0,5,
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 2 ml/4 godz.,

Rp. Morphini hchl. 4,0
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 3 ml/4 godz.,

3 ml/noc
S " . 5 ml/noc
%gﬁﬁ; miligramow cztery gramy morfiny

nosi 5 godz. Wedlug informacji producenta lek zacho-
wuje przedluzone dzialanie réwniez po podaniu bez-
posrednim zawartosci kapsulki np. z jogurtem
u pagjenta z trudnosciami w polykaniu czy do gastro-
stomii.

Poniewaz w wiekszodci przypadkéw chorzy
zwracaja sie do lekarza w sytuacji, kiedy bdl jest ,Zle
kontrolowany” (w chwili badania i w czasie poprze-
dzajacej doby ma nasilenie od umiarkowanego do sil-
nego), najbardziej wlasciwe postepowanie bedzie
polegalo na natychmiastowym podaniu morfiny
w postaci preparatu o szybkim uwalnianiu (dawki
poczatkowe, zasada ustalania skutecznej dawki —
patrz nizej). Po wstepnym opanowaniu bélu w gabi-
necie lekarza lub podczas wizyty domowej, chore-
mu nalezy zaleci¢ regularne przyjmowanie tej samej
dawki, ktéra skutecznie usmierzyla bél (np. jezeli
boél ustapil po podaniu 10 mg morfiny, to nalezy
zaleci¢ 10 mg morfiny co 4 godz. i 15 mg/noc)
(ryc. 4.). Preparat morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu moze by¢ stosowany przez caly okres
leczenia doustnego; jest szczegdlnie wskazany
w tych sytuacjach, gdy chory ma narastajace proble-
my z polykaniem tabletek. U chorych w stabilnym
stanie ogélnym po wstepnym ustaleniu ,zapotrze-
bowania na opioid” zaleca si¢ zamiane na tabletki
o dzialaniu 12- lub 24-godzinnym (stosuje sie te
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Ryc. 4. Dawki poczgtkowe morfiny doustnej

PACJENT Z PRAWIDLOWA CZYNNOSCIA NEREK |

dawki poczgtkowe
morfiny doustne;j

< 65, (oku 65.—80.. rok > 80. roku zycia
zycia zycia | 2,5-3 mg/6-8 godz.

chory w dobrym chory wyniszczony, chory w dobrym chory wyniszczony,
stanie ogdinym, odwodniony, stanie ogdinym, odwodniony,
niewyniszczony, nieleczony stabymi niewyniszczony, nieleczony stabymi
leczony stabymi opioidami leczony stabymi opioidami
opioidami opioidami

10 mg/4 godz. 5 mg/4 godz. 2,5-3 mg/4 godz.

Leczenie rozpoczynamy od preparatu o wolnym uwalnianiu tylko
w uzasadnionych przypadkach

Muszqg by¢ spetnione nastepujace warunki:

* pacjent z bdlem nowotworowym w stanie ogdinym dobrym —
,wstabilnym”

* b&I NRS 3-6 — o niewielkiej zmiennosci natezenia w ciggu doby

 yprzednio staby opiocid w dawkach maksymalnych zapewniat zado-
walajgcq analgezje przez co najmniej kilka tygodni, chory nie musiat
praktycznie dobiera¢ dawek ratunkowych

chory < 65. roku zycia,
niewyniszczony,

Z prawidtowqg czynno-
scig nerek

—_ | morfina SR 2 x 20 mg |

chory > 65. roku zycia,
wyniszczony,

z uposledzong czynno-
scig nerek

—_— | morfina SR 2 x 10 mg |

PACJENT Z UPOSLEDZONA CZYNNOSCIA NEREK

w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek,
wieku, stanu ogdlnego i toleranciji stabych
opioidéw

morfina parenteralina SC 1-2 mg
podawana co 6-8 godz. lub na zgdanie,

doustna od 2,5 mg pod $cistg kontfrolg co
8 godz. lub na zgdanie

buprenorfina TD od 17,5 ug/godz.
fentanyl TD od 12,5 ug/godz.

metadon doustny od 3-5 mg co 8 godz.

lub (poczatkowo) na zadanie
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same calkowite dawki na dobe). Chory musi by¢
w kazdym przypadku zaopatrzony w preparat do
stosowania doraznego (dawki dorazne — patrz
nizej). Rozpoczynanie leczenia morfing od prepara-
tu o przedluzonym, 12-godzinnym uwalnianiu
nalezy uznaé za uzasadnione wylacznie u pacjenta
dotychczas leczonego z dobrym skutkiem przez
okres co najmniej kilku tygodni przy zastosowaniu
stabilnych dawek stabych opioidéw (stabe opioidy
w wysokich dawkach nie sg juz skuteczne, potrze-
bujemy leku silniejszego). W takim przypadku
podajemy zawsze poczatkowo niskie dawki morfi-
ny 2 x 10-20 mg (ryc. 3.). Preparaty morfiny o dzia-
taniu 24-godzinnym s3 zalecane wylgcznie do stoso-
wania po wstepnym ustaleniu dawki przy uzyciu
morfiny krétko dzialajacej lub o przedluzonym,
12-godzinnym dzialaniu.

DAWKOWANIE MORFINY DOUSTNEJ

U chorych dorostych < 65. roku zycia morfine
podaje sie doustnie od dawki 5-10 mg co 4 godz.
z dawka wieczorng zwiekszong o 50% lub (w uza-
sadnionych przypadkach) 10-20 mg w postaci pre-
paratu o zmodyfikowanym uwalnianiu co 12 godz.
(ryc. 4.). Dawka poczatkowa morfiny doustnej dla
pacjenta w podeszlym wieku wynosi 2,5-3 mg, przy
czym efekt dzialania leku z reguly utrzymuje sie
dluzej z powodu powolnego wydalania, w zwigzku
z czym szczegOlnie u chorych > 80. roku zycia
nalezy wydluzy¢ odstepy pomiedzy dawkami do 6,
a niekiedy 8 godz. Zaleca sie podawanie pierwszej
dawki dziennej leku po obudzeniu, a nastepnej
o godz. 10.00, co przy regularnym dawkowaniu co
4 godz. umozliwia podanie ostatniej pédZnowieczornej
zwiekszonej o0 50% dawki leku o godz. 22.00 (ryc. 5.).
Chory musi by¢ wyraZznie poinstruowany, jaka daw-
ke leku zazy¢ dodatkowo w razie bélu — z reguly jest
to ta sama dawka, ktéra przyjmuje co 4 godz. —tj. 1/6
dawki dobowej. Przy niezadowalajacej skutecznosci
leczenia (,morfina dziata zbyt krétko” lub ,nadal

Ryc. 5. Schemat regularnego dawkowania morfiny
o natychmiastowym uwalnianiu

~wedlug zegarka”

co 4 godz. - ,

w razie bdlu — dodatkowo te samqg
dawke (w przyblizeniu 1/6 dawki

ok. 6.00 dobowej)

10.00

14.00

18.00

22.00 - dawka zwiekszona o 50%

boli” — NRS > 3) nalezy zwigkszy¢ dawke morfiny
0 50% (w przedziale dawek do 200-300 mg na dobe
w przeliczeniu na dawke doustng) oraz o 20-30%
(u chorych otrzymujacych wyzsze dawki morfiny).
Inna regula polega na zwigkszaniu dawek morfiny
o iloé¢ leku przyjmowana doraznie dodatkowo na
dobe przez ostatnie 2-3 dni. Przy bardzo wysokich
dawkach morfiny (> 1000-1500 mg/dobe) zwieksza-
nie dawki musi by¢ zindywidualizowane — o sume
dawek dodatkowych lub 10-20% dawki dobowej, ze
Scisla oceng efektu. Badania wykazaly, ze u wiekszo-
Sci chorych z bélem nowotworowym zadowalajacy
efekt leczenia uzyskuje si¢ przy dawkach w zakresie
do 150 mg/dobe (75% chorych); 90% chorych otrzy-
muje dawki nieprzekraczajace 300 mg/dobe.
Tylko ok. 6% chorych wymaga dawek w zakresie
300-600 mg/dobe, pozostali — wyzszych, przy czym
tylko u pojedynczych chorych istnieje koniecznos¢
eskalacji dawek powyzej 1500 mg/dobe w przelicze-
niu na morfine doustna (tab. 2.). Dotyczy to najcze-
Sciej chorych z boélem neuropatycznym i zwigzane
jest z niska podatnoscia na leczenie opioidami. U cho-
rych tych zastosowanie znajduja koanalgetyki, meto-
dy anestezjologiczne i ketamina.

Warto w tym miejscu wspomnie¢ réwniez o daw-
kowaniu morfiny w przypadku tagodzenia duszno-
$ci — u chorego dotad nieleczonego silnymi opioida-
mi zaleca sie¢ poczatkowo dawki 2,5-5 mg podawane
doraznie lub w razie potrzeby regularnie co
4 godz. U chorego leczonego morfing dawke stoso-
wang w celu uSmierzenia b6lu zwieksza sie o 50%.

Tabela 2. Srednie dawki morfiny przyjmowane przez pacjentédw z chorobg nowotworowq na podstawie Klepstad P.
i wsp. 2005 [15] (3030 pacjentdw ze 143 osrodkdw), z proponowang klasyfikacjg wedtug podatnosci na leczenie opio-

idami
Dawka [mg] Morfina doustnie [%] Morfina parenteralnie [%]
<30 28 32 dobrze odpowiadajgcy na opioidy
> 30-60 26 26 76-77% 88-89%
> 60-150 22 19
> 150-300 13 11 do$¢ dobrze odpowiadajgcy na opioidy
> 300-600 6 6 6% Srednio dobrze odpowiadajgcy na opioidy
> 600-1000 3 3
> 1000-1500 : 5 4-5% niska podatno$¢ na opioidy
> 1500 0,2 0.5 <0,5% opornos¢ na opioidy

Medﬁcino
@)

75



Aleksandra Kotlinska-Lemieszek, Ewa Bgczyk, Aleksandra Ciatkowska-Rysz, Jacek tuczak

Ryc. é. Preparaty kompatybilne z morfing i tramadolem. Zasada przygotowywania strzykawki do podawania lekdw dro-

gq podskdérng

Lista podstawowych lekéw, ktére mogaq by¢ przygotowane
do podawania podskérnego w jednej strzykawce z tramadolem lub morfing:

metoklopramid
haloperidol
lewomepromazyna

prometazyna

1 dawka =2 ml
Jezeli chory wymaga podania np.:
* 4 mg morfiny
* 5 mg metoklopramidu

¢ 0,5 mg haloperidolu

buskolizyna
klonazepam
midazolam

ketamina

Strzykawka 20 ml
do strzykawki nalezy nabrac¢ (10 x wiecej, 1j.):
e 2 amp. morfiny 0,02/1 ml (= 40 mg)

—> ¢ 5 amp. metoklopramidu 0,01/2 ml (= 50 mg)

e 1 amp. haloperidolu 0,005/1 ml (= 1 amp.)

¢ 56l fizjologiczna do 20 ml

Zalecamy 2 mi/4 godz., 3 mi/noc; 2 ml - dodatkowo doraznie

Miareczkowanie dawki przebiega wedlug zasad sto-
sowanych w leczeniu bdlu. Podskérnie podaje sie
dawki odpowiednio mniejsze (1/3 dawek doustnych).

MORFINA PODAWANA PODSKORNIE

U chorych z trudno$ciami w potykaniu, wymio-
tujacych, w ciezkim stanie ogélnym i umierajacych
kontynuuje si¢ podawanie morfiny droga podskor-
na (ampulki siarczanu morfiny po 10 i 20 mg/ml),
przy czym lek przygotowuje sie do regularnego sto-
sowania w mieszaninie z innymi potrzebnymi $rod-
kami przeciwwymiotnymi, uspokajajacymi i inny-
mi. Efekt morfiny po podaniu podskérnym
wystepuje bardzo szybko — po kilkunastu do 20 min,
jest zatem ,sp6zniony” w stosunku do podawania
dozylnego zaledwie o kilka — kilkanascie minut. T,
dla podskérnego dawkowania leku wynosi 10-20
min. Te droge podawania morfiny nalezy uznac¢ za
najbardziej wlasciwa w sytuacji, gdy zachodzi pilna
potrzeba opanowania bdlu, z zamiarem kontynuacji
leczenia w domu. Przy zamianie morfiny doustnej
na podskdérna dawke nalezy zmniejszy¢ do 1/3. Na
rycinie 6. przedstawiono leki kompatybilne z morfi-
na (tzn. takie, ktére po przygotowaniu w jednej
strzykawce zachowujq swoje dzialanie) oraz sposéb
obliczenia skladu strzykawki. Mieszanine lekéw do
podawania podskérnego przygotowuje sie w 20-
militrowej strzykawce, z ktérej nastepnie podaje sie
regularnie 2 ml co 4 godz. i 3 ml na noc (doraznie —
rowniez 2 ml). W ten sposéb jednorazowo przygo-
towana strzykawka zawiera 10 dawek, gotowych do
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podania rowniez w razie pilnej potrzeby zastosowa-
nia dawki interwencyjnej. Strzykawka z lekami
musi by¢ przechowywana w lodéwce i wyjmowana
z wyprzedzeniem w celu ogrzania mieszaniny
przed kolejnym podaniem. Jezeli chory przyjmuje
wyzsze dawki morfiny, ktére ,nie mieszcza sie” w 2
ml, nalezy przygotowa¢ leki w dwdéch oddzielnych
strzykawkach i zaleci¢ ich podawanie z obu strzyka-
wek w odstepach kilku minutowych, zawsze w tej
samej kolejnosci. Bardziej polecana ze wzgledu na
zapewnienie stalego poziomu leku we krwi jest
infuzja ciggla z uzyciem przenosnych pomp dostep-
nych we wszystkich hospicjach i osrodkach opieki
paliatywnej, zaréwno do stosowania na oddzialach,
jak i w domu chorego.

MORFINA PODAWANA DOZYLNIE

Dozylnie morfine stosuje sie w wybranych przy-
padkach, u chorych z silnymi bélami, wymagajacy-
mi szybkiego usmierzenia. W celu przerwania silne-
go bolu zaleca sie frakcjonowane, powolne
podawanie rozcienczonej morfiny (1 ampulka
zawierajaca 20 mg morfiny jest rozcieficzona
w 20 ml soli fizjologicznej) w dawce 0,5-2 mg, nie
czesciej niz co 10 min, do czasu ustgpienia bélu
(ryc. 7.). Dzialanie przeciwbdélowe po podaniu
dozylnym obserwuje sie po ok. 5 min. Szczyt dziata-
nia leku rozpoczyna sie po ok. 30 min. Podanie
pierwszej dawki morfiny nalezy zawsze poprzedzi¢
dozylnym wstrzyknieciem 10 mg metoklopramidu.
Podawanie w taki sposéb morfiny dozylnie jest bez-
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pieczne i pozwala na uzyskanie pelnego efektu
przeciwbdlowego przy zastosowaniu z reguly kilku
miligramowej dawki. Po opanowaniu bélu zaleca
sie regularne stosowanie morfiny w postaci wlewu
dozylnego, podskdrnie w postaci boluséw lub wlewu
cigglego, a u chorych bez trudnosci w polykaniu —
doustnie. Zalecana dobowa dawka dozylna i pod-
skorna odpowiada szedciokrotnej wartodci dawki
koniecznej do u§mierzenia bélu (np. jezeli bdl usta-
pil po podaniu 6 mg morfiny dozylnie, to oznacza,
ze chory wymaga ok. 36 mg morfiny na dobe we
wlewie cigglym i.v. lub s.c. lub w postaci podskoér-
nych wstrzyknie¢ do ,motylka”). Doustnie nato-
miast nalezy zastosowaé¢ dawke pomnozong przez
6 i nastepnie przez 3 z uwagi na 3-krotnie stabsze
dzialanie morfiny po podaniu doustnym. Stosujac
taka metode dozylnego miareczkowania morfiny,
uzyskuje sie zadowalajacy efekt przeciwbdlowy
u co najmniej 80% pacjentéw, przy czym dawki sku-
teczne u 80% z tej grupy mieszcza sie w granicach
do 10 mg. U dalszych 15% dawka skuteczna nie
przekracza 15 mg; tylko 5% chorych wymaga zasto-
sowania dawki wiekszej. U 1-3 na 100 pacjentow
metoda ta jest calkowicie nieskuteczna [16]. Nie
zaleca sie podawania morfiny droga dozylna poza
szpitalem, oddzialem stacjonarnym lub poradnia.
Zbyt szybkie podanie morfiny dozylnie moze dopro-
wadzi¢ do sedacji i depresji oddechowej. Zagrozenie
to jest wieksze przy jednoczesnym zastosowaniu
midazolamu lub innej benzodwuazepiny.

MORFINA PODAWANA ZEWNATRZOPONOWO

Morfina bez konserwantéw (posta¢ amp. spinal
0,1% — 1 mg/ml) jest podawana zewnatrzoponowo
w ciaglej infuzji w dawce 2—4 i wiecej mg/dobe, lacz-
nie z bupiwakaing w stezeniach 0,125-0,5%
(w zaleznosci od efektu) — podawana z szybkoscia
4-6 ml/godz. Ten sposéb podawania morfiny jest
stosowany w wybranych przypadkach bolow trud-
nych do u$mierzenia, zlokalizowanych w dolnej
polowie ciala (neuropatycznych, przy ztamaniach
patologicznych itd.). Podawanie podpajeczynéwko-
we morfiny spinal nalezy zarezerwowac dla cho-
rych z wszczepionymi podskdrnie infuzorami. Poza
miejscowym podaniem lekéw przewaga drogi oko-
fordzeniowej wynika z mozliwosci zastosowania
przynajmniej 10-100 razy mniejszej dawki morfiny
(odpowiednio przy podaniu zewnatrzoponowym
i podpajeczynowym). Lek ten ze wzgledu na wta-
Sciwoéci hydrofilne bardzo wolno przenika do kra-
zenia (w odréznieniu do lipofilnego fentanylu) i roz-
przestrzenia si¢ wzdluz rdzenia kregowego. Nalezy
pamietaé, ze stosowany zewnatrzoponowo zastep-
czo fentanyl ze wzgledu na duza lipofilnos¢ jest
wychwytywany przez tkanke tluszczowa w prze-
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Ryc. 7. Postepowanie inferwencyjne u chorych z umiarko-
wanym i sinym bélem w chwili badania

metoklopramid lub inny lek
przeciwwymiotny przed podaniem
pierwszej dawki morfiny

1 (2,5-3)* - 5-10 mg

- MF p.o. o szybkim
7| nieleczonyl o walnianiu
bol opioidami co 50-60 min
gﬂﬂ'ﬁgwony | 1/6 dawki dobowej
S~ 'eczony MF p.o. co 50-60 min
opioidami lub 1/3 tej dawki s.c.
co 20-30 min.
— nieleczony (1-1.5 mg)* - 2-5 mg
g)fllgllﬂzs ud opioidami [~ MF s.c. co 20-30 min
A leczony 1/6 dawki dobowej
opioidami MF s.c. co 20-30 min.

N

IV (0,5 mg)* - 1-2 mg co 10 min

* dawki w nawiasach dotyczq chorych w podesztym wieku
NRS — numeryczna skala bdlu

strzeni zewnatrzoponowej — w bardzo ograniczonej
ilosci dociera do korzeni nerwowych i struktur rdze-
niowych, wywierajac gléwnie dziatanie systemowe.

MORFINA STOSOWANA MIEJSCOWO
W POSTACI ZELU | DO PLUKANIA JAMY USTNEJ

Badania nad analgezja obwodowga trwaja od lat
90. ubieglego wieku, kiedy to dzieki badaniom
Steina i wsp. wykryto w tkankach obwodowych
obecnos¢ receptoréw opioidowych [17]. Dzialanie
obwodowe opioidéw wystepuje w bolu o podlozu
zapalnym i polega nie tylko na hamowaniu poten-
cjaléw czynnosciowych pobudzonych wiékien C,
czyli efekcie przeciwbélowym, ale w matym stopniu
daje tez efekt przeciwzapalny, polegajacy miedzy
innymi na hamowaniu uwalniania neuroprzekazni-
kéw [18]. W kontrolowanym badaniu z randomiza-
cja przeprowadzonym przez Wellinga w bdlu
pooparzeniowym miejscowe dzialanie morfiny oka-
zalo sie mato skuteczne [19].

Nie przeprowadzono badan kontrolowanych
u pacjentéw z owrzodzeniami nowotworowymi,
jednak opublikowane serie przypadkéw i doniesie-
nia kazuistyczne, podobnie jak obserwacje klinicz-
ne, wskazujg, ze u wielu chorych miejscowe zasto-
sowanie morfiny powoduje zlagodzenie bdlu,
przyczynia sie do poprawy efektu tej zlozonej
miejscowej i systemowej opioidoterapii [20, 21].
W wielu oérodkach stosuje sie¢ morfine w postaci
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zelu lub masci na bolesne rany i owrzodzenia
nowotworowe oraz roztworéw do plukania jamy
ustnej w przypadku zmian zapalnych S$luzéwki
i owrzodzeh nowotworowych. Ze wzgledu na wia-
$ciwosci hydrofilne morfina powoli przenika do
tkanek i w miejscu podania wiaze sie z receptorami
opioidowymi. Powoduje zlagodzenie bélu soma-
tycznego, powierzchownego i obniza zapotrzebo-
wanie na analgetyki stosowane systemowo.
Morfine w postaci zelu 0,1-0,5%, najczesciej 0,2%
(I-2 mg/1 ml) stosuje sie na bolesne zmiany
2-3 razy dziennie (dawka 10-40 mg morfiny).
U chorych z bolesnymi zmianami w jamie ustnej
mozna zastosowaé ptukanie 0,1-0,3-procentowym
roztworem morfiny przygotowanym przez doda-
nie 1-2 ampulek leku do wybranego preparatu
przeznaczonego do plukania jamy ustnej o dziala-
niu przeciwzapalnym.

INNE DROGI PODAWANIA MORFINY

Morfine mozna tez stosowa¢ doodbytniczo, cho-
ciaz jest to zwigzane ze zmienng dostepnoscia biolo-
giczng, zalezng od wchlaniania leku do krazenia
systemowego i splywu zyly wrotnej (w tym przy-
padku morfina podlega metabolizmowi w watrobie
przed dostaniem sie do krazenia systemowego,
podobnie jak po podaniu doustnym). Chorym
podaje sie dawki zblizone do stosowanych doustnie.
Doodbytniczo mozna zastosowac czopki przygoto-
wane przez farmaceute, a podejmowano réwniez
proby stosowania doodbytniczego tabletek morfiny
o zmodyfikowanym uwalnianiu.

W przeszlosci badano réwniez mozliwo$¢ poda-
wania morfiny w postaci wziewnej oraz przezélu-
zo6wkowo — donosowo i podjezykowo, jednak ze
wzgledu na niska lipofilnos¢, a wiec slabe przenika-
nie przez §luzéwki, dalszych préb zaniechano.
Wiekszos¢ leku jest polykana i dziala jak po podaniu
doustnym.

Podawanie wziewne morfiny mialoby uzasadnie-
nie wylacznie przy zalozeniu dziatania obwodowego
leku w Sluzéwce oskrzeli. Jak dotad nie potwierdzo-
no przydatnoéci klinicznej tej metody.

MORFINA JAKO LEK PODAWANY DORAZNIE

Morfina doustna w postaci preparatéw o szybkim
uwalnianiu, jak réwniez podawana podskérnie
i dozylnie moze by¢ stosowana jako ,lek ratunko-
wy” w przypadku konieczno$ci doraznego usmie-
rzenia boélu (ryc. 7.). Jezeli chory nie byt dotychczas
leczony silnym opioidem, to rozpoczyna si¢ od
typowych dawek poczatkowych, tj. doustnie
5-10 mg (2,5-3 mg u oséb w podeszlym wieku),
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podskérnie 2-5 mg (1-1,5 mg u osoby starszej),
a nastepnie zaleca si¢ regularne przyjmowanie
wymiareczkowanej dawki skutecznej. Chorym
leczonym morfing podawang doustnie lub podskér-
nie podaje si¢ doraznie dodatkowo jednorazowa
dawke — taka, jaka przyjmuja regularnie co 4 godz.
(tj. 1/6 dawki dobowej). Poczatek dzialania leku po
podaniu doustnym wystepuje po 20-30 min, po
podaniu podskérnym — po ok. 10-20 min. Na efekt
tej dawki oczekuje sie (odpowiednio) 50-60 lub
20-30 min, po czym mozna jg powtorzy¢. Pomimo
zastosowania dodatkowych dawek tego dnia, chory
powinien przyja¢ kolejng regularng dawke
0 wyznaczonej porze, zeby zapobiec nawrotowi
bélu. Tylko w wyjatkowych sytuacjach, gdy chory
staje sie bardzo senny, przyjmowanie regularnych
dawek odsuwa sie w czasie o 2-3 godz. Zasada
podawania dodatkowo 1/6 dawki dobowej morfiny
nie odnosi sie do podawania dozylnego, w przy-
padku ktérego nastepuje bardzo szybki wzrost ste-
zenia opioidu we krwi. Jak wskazuje doswiadczenie
kliniczne, juz relatywnie mniejsze dawki morfiny
wywoluja zadowalajacy efekt przeciwbdlowy,
a przy podaniu zbyt wysokiej dawki istnialoby ryzy-
ko depresji osrodka oddechowego. Nalezy zatem
podaé poczatkowo 1 do maksymalnie 2 mg morfiny
i wymiareczkowaé przez powtarzanie tej dawki co
10 min (od 0,5 mg u pacjenta w podeszlym wieku
i w ciezkim stanie ogdélnym) (ryc. 7.). Przy kolejnych
podaniach dozylnych stosuje sie (bardzo powoli)
dawke wymiareczkowana, pod warunkiem ze stan
ogolny chorego nie ulegt w tym czasie istotnemu
pogorszeniu.

Dawki skuteczne morfiny dozylnej, jak wspo-
mniano wyzej, z reguly nie przekraczaja 10 mg, bar-
dzo rzadko siegaja 20 mg i u wiekszosci chorych,
ktérzy otrzymuja morfine w stalym wlewie dozyl-
nym, s3 znacznie mniejsze od 1/6 dawki dobowej.

MORFINA W ROTACJI OPIOIDOWEJ
| W LECZENIU SKOJARZONYM Z INNYMI
OPIOIDAMI

Potrzeba opracowania jasnych zalecenn dotycza-
cych zamiany opioidéw sklania do podjecia proby
okreslenia dawek réwnowaznych tych lekow
(tab. 3.). Proponowane w tabeli przeliczniki nalezy
traktowac jako wstepne, ktére beda podlegaly dal-
szym korektom opartych na badaniach i obserwa-
cjach klinicznych. Zagadnieniu temu poswiecona
jest obecnie szeroka dyskusja w czasopismach
medycznych [22-29]. Doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze dawki rownowazne réznia sie w zalez-
nosci od tego, czy poréwnujemy site dzialania leku
po podaniu jednorazowym czy wielokrotnym (zja-
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Tabela 3. Przyblizone wspdtczynniki sity dziatania opioiddw w odniesieniu do morfiny doustnej na podstawie literatury
i obserwacji wtasnych [19-26]. Przy wiekszych dawkach wskazana jest stopniowa zamiana (np. o 1/3 dawki co 2-4 dni)

Lek opioidowy
morfina doustna

morfina podskdrna

morfina dozylna

framadol doustny
framadol podskorny
oksykodon doustny
metadon doustny

buprenorfina

fentanyl

Wspotczynnik
1
S

0,05-0,1
0,05-0,1
1,52

8
12
16

20 i proporcjo-
nalnie wiecej

2-4
1,7

1.3
2,5

Wyjasnienia i przyktady

np. 60 mg/dobe morfiny doustnej = 20 mg/dobe morfiny podskdrnej,
w postaci powtarzanych wstrzyknie¢ lub wlewu ciggtego

np. 60 mg/dobe morfiny doustnej = 20 mg/dobe morfiny dozylnej
w postaci wlewu ciggtego; bolusy morfiny i.v. zawsze od niskich dawek
poczatkowych 0,5-2 mg

np. 400 mg/dobe framadolu p.o. = 20-40 mg morfiny p.o.
np. 400 mg/dobe framadolu s.c. = 20-40 mg morfiny p.o.
np. 60 mg/dobe morfiny p.o. = ok. 30-40 mg/dobe oksykodonu p.o.

przy zamianie morfiny na metadon: w zakresie dawek morfiny
do 90 mg/dobe; np. 60 mg/dobe morfiny doustnej = 15 mg/dobe
metadonu p.o.

w zakresie dawek morfiny 90-300 mg/dobe
w zakresie dawek morfiny 300-600 mg/dobe
w zakresie dawek morfiny 600-1000 mg/dobe
w zakresie dawek morfiny > 1000 mg/dobe

przy zamianie metadonu na morfine

przy zamianie morfiny na buprenorfing i buprenorfiny w dawkach
< 70 pg/godz. na morfine (z zamiang jednostek z mg/dobe

na ug/godz.); np. 60 mg/dobe morfiny doustnej = 35 ug/godz.
buprenorfiny

przy zamianie wyzszych dawek buprenorfiny (> 70 ug/godz.) na morfing

przy zamianie morfiny na fentanyl i fentanylu w dawkach
< 100 pg/godz. na morfine (z zamiang jednostek z mg/dobe

na pg/godz.); 60 mg/dobe morfiny doustnej = 25 ug/godz. fentanylu

1.5 przy zamianie wyzszych dawek fentanylu (>100 pg/godz.) na morfine

wisko tolerancji narastajgce w réznym tempie dla
réznych opioidow przy wspdlistnieniu szeregu
czynnikéw modyfikujacych przebieg tego zjawi-
ska), od zakresu dawek oraz kolejnosci stosowania
opioidéw. Istotna role odgrywa tez stan ogélny cho-
rych i wydolno$¢ narzadowa. W przypadku dawek
wyzszych (powyzej 150 mg/dobe) bardziej wiasciwe
bedzie przeprowadzanie zamiany w sposéb stop-
niowy, poprzez redukcje dawki wyjsciowego leku
o kolejne 1/3-1/2 i zastgpienie tej czeéci leku nowym
opioidem. W razie koniecznoéci zamiany natych-
miastowej opioidu stosowanego w dawce wyzszej
(np. ze wzgledu na dzialania toksyczne) nalezy
uwzgledni¢ fakt niepelnej tolerancji krzyzowej na
opioid i poczatkowo zaleci¢ 50-75% dawki obliczo-
nej na podstawie tabeli dawek réwnowaznych
(w tabeli 3. zaproponowano zréznicowane wspo6l-
czynniki dla réznego zakresu dawek — wymaga to
dalszych badan i krytycznej dyskusji). Scista obser-
wacja efektu tej zamiany, konieczna do czasu uzy-
skania przez lek poziomu stacjonarnego w surowicy
(odpowiada 5 okresom péttrwania nowego prepara-

Medﬁcino
@)

tu), pomoze nam w doborze ostatecznej dawki.
Korzystniej jest zaleci¢ choremu poczatkowo dawke
»zanizona”, ktéra zostanie uzupelniona przez
dodatkowo przyjmowane dawki dorazne opioidu.
Wprowadzenie zbyt wysokiej dawki nowego anal-
getyku spowoduje sedacje chorego, co przy niewy-
starczajacej czujnoéci opiekunéw doprowadzi do
odwodnienia, kumulacji leku i jego metabolitow,
a w konsekwencji pogorszenia stanu ogélnego.
W kazdym przypadku wazne jest poinformowanie
opiekundéw, jak postepowaé w razie nasilenia bélu
i jakie objawy wskazuja, ze nowy lek zostal podany
w zbyt wysokiej dawce. Zalecajac doustng morfine
do stosowania doraznego w uzupelnieniu leczenia
przezskérng buprenorfing lub fentanylem, nalezy
rozpoczaé¢ od 5-10 mg. Z reguly skuteczna dawka
dorazna morfiny odpowiada 1/6-1/10 dawki dobo-
wej, jednak u czeéci chorych, zwlaszcza tych, ktérzy
tylko sporadycznie wymagaja podania dawek inter-
wencyjnych, moze by¢ nizsza.

Morfina jest czesto wykorzystywana w terapii
skojarzonej z innym opioidem jako lek podawany
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doraznie, np. w uzupelnieniu terapii przezskérnym
fentanylem lub buprenorfing (jak wspomniano
wyzej), lub tez stosowany regularnie w skojarzeniu
z innym opioidem. Ten ostatni sposéb budzil i cze-
sto nadal budzi wiele zastrzezen, jednak od wielu
lat jest w praktyce stosowany. Doswiadczenie kli-
niczne wskazuje tez, ze u chorego leczonego bupre-
norfing — agonisto-antagonista o silnym powino-
wactwie do receptor6w p w postaci plastrow
przezskérnych — po podaniu doraznym morfiny
uzyskuje sie dobry efekt analgetyczny. Mozna
zatem leki te stosowac¢ w skojarzeniu lub jeden po
drugim. Wynika to, jak sie wydaje, z faktu, ze
buprenorfina wiaze sie tylko z czescia receptoréw
opioidowych. Przez polaczenie mniejszych dawek
dwoch opioidéw uzyskuje sie niejednokrotnie lep-
szy efekt przeciwbélowy z zapewnieniem korzyst-
niejszego profilu dziatan niepozadanych, np. u oso-
by w podeszlym wieku, ktéra po zastosowaniu
skutecznej dawki morfiny byla bardzo senna, moz-
na polowe dawki zastapic lepiej tolerowanym fenta-
nylem lub buprenorfina.

Najczesciej ciezki i niestabilny stan ogdlny cho-
rych, potrzeba przyjmowania wielu lekéw, nierzad-
ko konieczno$¢ niemal codziennej weryfikacji stoso-
wanego leczenia bardzo ograniczaja mozliwos¢
przeprowadzania kontrolowanych badan z rando-
mizacja u chorych w zaawansowanym okresie
choroby nowotworowej. Bardzo wazne jest wyko-
rzystywanie wnioskéw plynacych z badan podsta-
wowych oraz z udzialem ochotnikéw lub pacjentow
we wczesniejszych okresach choroby nowotworo-
wej, ale przede wszystkim budowanie wlasciwej
praktyki klinicznej na podstawie codziennych
obserwacji prowadzonych w pracy z chorymi.
Dobre poznanie wlasciwosci lekéw podstawowych,
do ktoérych nalezy morfina, to najskuteczniejszy
sposob poprawy efektow leczenia objawowego.
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