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OPANOWAC BOL
W NAJWYZSZYM STOPNIU

50-lecie stosowania morfiny doustnej
w leczeniu béléw nowotworowych

Zaledwie od kilkudziesieciu lat sy-
tuacja chorych odczuwajgcych
przewlekly bdl radykalnie zmienita
sie na lepsze. Zwigzane jest to
Z opracowaniem standardow lecze-
nia, przede wszystkim dotyczgcych
bolow nowotworowych. W 1986 r.
Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation — WHQO)
opracowata schemat leczenia bo-
lu nowotworowego, zwany trojstop-
niowa drabing analgetyczng. Opar-
ty jest na zasadzie stopniowego
zwiekszania dawek lekow przeciw-
bolowych na kazdym stopniu dra-
biny. Wyczerpujgc mozliwosci le-
czenia na jednym stopniu, przecho-
dzi sie do kolejnego.

Klasycznym lekiem trzeciego stop-
nia (silne opioidy) jest morfina, od
1981 r. dostepna w postaci table-
tek o kontrolowanym, powolnym
uwalnianiu MST Continus®, co
umozliwito wydtuzenie czasu po-
miedzy kolejnymi dawkami do 12
godz.

Morfina wyjgtkowo powinna byc
stosowana jako monoanalgetyk.
Powinna byc tgczona z lekami
z grupy tzw. wspomagajgcych
(przeciwdepresyjne, przeciw-
drgawkowe i inne). Moze byc przy-
czyng nieprzyjemnych objawow
ubocznych (nudnosci, wymioty, za-
parcia), z ktdrych wiekszosc¢ ma
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Cztowiek od dawna podejmowat
wysitki, aby nauczy¢ sie pokonywac
bol. Rozwdj nauki, a szczegdlnie
chemii i medycyny w XIX w. dopro-
wadzit do wyizolowania dwoéch pod-
stawowych substancji analgetycz-
nych — morfiny i kwasu acetylosali-
cylowego (aspiryny).  Wkroétce
chemiczne modyfikacje tych sub-
stancji pozwolity na uzyskanie wie-
lu obecnie stosowanych lekéw
przeciwbolowych.

Pierwszy raz zastosowano morfi-
ne do leczenia bélow pooperacyj-
nych w Londynie w 1896 r. w po-
taczeniu z kokaing. W pdzniejszych
latach stosowano te kombinacje
w potaczeniu z miodem i ginem.

W 1952 r. zostata opracowana
przez szpital Brompton w Londynie
mieszanka, zawierajgca morfine,
kokaine, alkohol i wode chlorofor-
mowag, znana pozniej powszechnie
jako mieszanka Brompton. Potgcze-
nie to w niczym nie przewyzszato
dziataniem zwyktego wodnego roz-
tworu morfiny i wtasnie taki jej roz-
twor jest stosowany do dzisiejsze-
go dnia. Jednak, aby morfina we-
szta na state do standardow
leczenia bolu przewlektego musia-
to uptyna¢ nieomal 100 lat. Po-
czatkowo podawana byta w posta-
ci iniekcji lub doustnie, jako wod-
ny roztwaor.

Wprowadzenie siarczanu morfiny
w postaci tabletek o kontrolowanym,
powolnym uwalnianiu stato sie
prawdziwym przetomem w leczeniu
bolow nowotworowych.

MST Continus jest pierwszym na
Swiecie preparatem morfiny o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu. Wprowa-
dzona zostata po raz pierwszy do
leczenia w 1987 r. Zostata zareje-
strowana w 39 krajach. W Polsce
stosowana od 1995 r. Poradnia
Przeciwbolowa Centrum Onkologii
byta pierwszym osrodkiem w na-
szym kraju stosujgcym MST
Continus® i sprawdzajgcym jej sku-
tecznosc¢ kliniczna.

Morfina jest najlepiej i najdtuzej
znanym silnym opioidem. W formie
doustnej stosowano jg od 135 lat.
Chemicznie jest alkaloidem fenan-
trenowym opium, podobnie jak ko-
deina. Wykazuje dziatanie zarowno
osrodkowe, jak i obwodowe. Naj-
wieksze zainteresowanie budzito za-
wsze jej dziatanie przeciwbdlowe.
Obecnie wiadomo, ze mechanizm,
w jakim dziata przeciwbodlowo, jest
nie tylko centralny, ale rowniez na
poziomie zakoriczen nerwowych.
Jest to szczegdlnie wyrazne przy
wspotistniejgcym stanie zapalnym,
ktéry inicjuje powolng migracje re-
ceptoréw opioidowych do obwodo-
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charakter przemijajgcy. W niekto-
rych przypadkach leczenie wyma-
ga doktadnego monitorowania da-
wek (niewydolnosc nerek lub wa-
troby). Morfina jest rowniez lekiem
z wyboru w leczeniu bdlu nowotwo-
rowego u dzieci. W przypadku bo-
lu nienowotworowego, dobrze do-
brani pacjenci mogg odniesc korzy-
Sci z leczenia morfing.

Stowa kluczowe: opioidy, morfina,
MST Continus®, bdl przewlekty,
Sevredol.

Only for the last dozen years has
the treatment of cancer pain impro-
ved. This connected  with
developing standards of the chro-
nic cancer pain treatment In 1986
the World Health Organisation
(WHO) introduced cancer pain con-
trolled programme called the three-
-step ladder. It is based on careful
titration upward of the doses on
each step of the ladder. When pain
is no longer controlled, the treat-
ment is switched to the higher level.
Morphine is the first line opioid of
the third step. Since 1981 it has
been available as a slow release
oral form (morphine sulphate ta-
blets) — MST Continus®, which gi-
ves pain relieve for 12 hours.
Morphine is rarely used as a mono-
analgesic. It is more often is com-
bined with the so-called adjuvants
(antidepressants, anticonvulsants
and others). At the beginning of
therapy, morphine can produce so-
me unpleasant side effects like na-
usea, vomiting, sedation, and con-
stipation. Most of them are tran-
sient. In the case of renal and liver
problems the daily dose should be
decreased.

Morphine is a drug of choice for
cancer pain treatment in children.
Well selected non-cancer patients
can also benefit from morphine tre-
atment.

Key words: opioids, morphine, MST
Continus®, chronic pain, Sevredol®.

wych widkien nerwowych. Powodu-
je to zwiekszenie catkowitej liczby
receptorow.

Sita dziatania przeciwbdlowego
zalezy od stezenia leku we krwi.
Aby uzyskac efekt analgetyczny,
wymagane jest osiggniecie minimal-
nego poziomu analgetycznego (Mi-
nimum Effective Analgesic Concen-
tration — MEAC).

Szybkos¢ uzyskania dziatania
przeciwbdlowego zalezy od drogi
podania. Przy stosowaniu drogi do-
zylnej, rozpoczecie dziatania obser-
wowane jest po 20-30 min, przy
podaniu domiesniowym lub pod-
skérnym po 40-60 min i utrzymuje
sie 4-5 godz.

Morfina podana doustnie wchia-
nia sie powoli i jest dos¢ szybko
metabolizowana. Wchtania¢ moze
sie bardzo rdzna iloS¢ podanej
dawki — od 20 do 70 proc. Tak
znaczne réznice osobnicze wynika-
ja z indywidualnego efektu tzw.
pierwszego przejscia przez watro-
be i jelita. Morfina jest substancija
silnie zjonizowang, a wiec mato li-
pofilng. Jest to podstawowy czyn-
nik utrudniajgcy wchtanianie.

MST Continus® ma oryginalny
system kontrolowanego uwalniania
(tzw. Napp Cambrige), sprawdzony
w dziesigtkach innych preparatow
o0 powolnym uwalnianiu. Wchtania
sie na catej powierzchni jelita cien-
kiego. Tempo wchtaniania jest nie-
zalezne od chwilowego pH i od
obecnosci pokarmu w przewodzie
pokarmowym. Dtugotrwaty efekt
dziatania przeciwbdlowego uzyska-
no wptywajgc na szybkos¢ absorb-
cji leku, nie zmieniajgc jego biodo-
stepnosci.

Z innych osrodkowych efektow
podania MST Continus®nalezy wy-
mieni¢ dziatanie uspokajajace, pro-
wadzgce do spowolnienia reakcji (u
0s6b nieprzyjmujgcych przewlekle
opioiddw, tzw. opioid naive), senno-
&ci, trudnosci w skupieniu uwagi,
zmniejszenia aktywnosci fizycznej.
Nie wystepuje stan podwyzszone-
go dobrego nastroju — zwany eufo-
rig. Euforia pojawia sie gtéwnie po

podaniu opioidow drogg parenteral-
ng, jest prawie niespotykana przy
zastosowaniu drogi doustnej.

Rowniez dziatanie przeciwkasz-
lowe morfiny wynika z jej depresyj-
nego wptywu na tzw. osrodek kasz-
lu w rdzeniu przedtuzonym. Dziata-
jac depresyjnie na podwzgodrze,
powoduje obnizenie temperatury
ciata.

MST Continus®w poczatkowym
okresie przyjmowania moze wywo-
tywac przejsciowe wymioty. Mecha-
nizm dziatania na osrodek wymiot-
ny jest dwufazowy (po poczatko-
wym pobudzeniu nastepuje
hamowanie). Dlatego u wiekszosci
chorych jest to objaw przemijajacy.

Dziatanie  obwodowe MST
Continus® wyrazone jest zwieksze-
niem napiecia miesni (wyjatkiem sa
miesnie gtadkie naczyn krwiono-
$nych i macicy). Klinicznie obser-
wuje sie wydtuzenie czasu oproz-
niania zotgdka, zwolnienie perystal-
tyki, co prowadzi do wystepowania
zapar¢ spastycznych. Wzrasta row-
niez napiecie w drogach zotcio-
wych, mogac zwiekszy¢ ryzyko wy-
stgpienia kolki watrobowej. U mez-
Czyzn ze znacznym przerostem
gruczotu krokowego moze wystgpic
utrudnienie wydalania moczu.

Nie ma jednoznacznej opinii na
temat podawania MST Continus®
w astmie.

Opioidy uwalniajg histamine, co
moze prowadzi¢ do skurczu
oskrzeli i wywotania napadu astmy.
W przypadku astmy umiarkowane-
go stopnia, dobrze kontrolowanej
lekami, bez wystepujgcych za-
ostrzen, MST Continus®nie nasila
zaburzen oddechowych.

Morfina metabolizowana jest
gtéwnie w watrobie w procesie glu-
kuronizacji. Gtéwnym metabolitem
jest 3-glukuronian morfiny (M3G),
powstajgcy w wyniku tgczenia mor-
finy z kwasem glukuronowym.
W ten sposob metabolizowane jest
ok. 60 proc. podanej dawki. Okoto
90 proc. wydalane jest z moczem,
pozostate 10 proc. z zdtcia.
W przypadku niewielkiej lub umiar-
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kowanej niewydolnosci watroby, wy-
dalanie morfiny pozostaje niezmie-
nione. Znaczna niewydolnos¢ po-
woduje wydtuzenie czasu eliminacii
morfiny i wymaga zamiany opioidu.

Kumulacja metabolitéw odpowie-
dzialna jest za narastajacg wrazli-
wos¢ na MST Continus®, obserwo-
wang u chorych z niewydolnoscig
nerek. Narastanie stezenia M3G
w CUN odpowiedzialne jest rowniez
za pojawienie sie tolerancji, zmu-
szajgcej niekiedy do zmiany opio-
idu.

Drugim metabolitem jest 6-gluku-
ronian morfiny (M6G). Posiada on
wtasnosci agonistyczne, podobne
samej morfinie. Wykazuje wtasne
dziatanie przeciwbdlowe, jak row-
niez nasila dziatanie przeciwbdlowe
morfiny. Ma wtasnosci kumulowania
sie w organizmie.

U chorych otrzymujgcych dtugo-
trwale morfine drogg doustng, ob-
serwuje sie zmiany w metabolizmie
leku. Wiecej powstaje M6G niz
M3G.

MITY | UPRZEDZENIA

MST Continus® i inne silne opio-
idy sg wcigz lekami budzgcymi naj-
wiecej kontrowersji wsrod lekarzy,
pacjentéw i ich rodzin. Czesto in-
formacja o rozpoczeciu leczenia
morfing odbierana jest jako wejscie
w ostatnie stadium choroby i po-
twierdzenia jej nieodwracalnosci.
Lekarze pytani o przyczyny swoich
obaw wigczania do leczenia morfi-
ny, najczesciej wymieniajg trudno-
§ci w kontrolowaniu objawow
ubocznych oraz strach pacjenta
i rodziny przed przyjmowaniem
opioidow.

Specijalisci zajmujgcy sie lecze-
niem bolu doskonale wiedzg, ze
wiekszos¢ nieprzyjemnych objawow
towarzyszacych poczatkom terapii
jest przemijajaca.

Aby rozpoczecie leczenia MST
Continus® przebiegato bez wiek-
szych problemoéw, poczatkowe wi-
zyty kontrolne powinny byc¢ czeste,
np. co 7-10 dni. Bardzo wazna jest
pierwsza rozmowa z chorym i ro-

dzing, wyjasniajgca metody lecze-
nia bolu w zaleznosci od jego na-
silenia i mechanizmu.
Jednoznacznie dowiedziono, ze
bdél nie ma zadnego pozytywnego
wptywu na organizm i w kazdym
przypadku powinien by¢ leczony.
Jesli osiggnie poziom, w ktérym wg
dostepnej wiedzy nalezy witgczyc¢
silny opioid, trzeba to zrobi¢. Jesli
lekarz prowadzacy ma wcigz wat-
pliwosci lub obawy, chory powinien
by¢ skonsultowany przez specjali-
ste. Kazdemu choremu rozpoczyna-
jacemu leczenie MST Continus®na-
lezy wyjasni¢ zwigzane z tg grupg
lekéw 3 zjawiska:
— fizycznego uzaleznienia,
— tolerancii,
— uzaleznienia psychicznego.

Fizyczne uzaleznienie jest stanem
adaptacji organizmu do stale poda-
wanej substanciji, objawiajgce sie
typowym dla danej grupy lekéw ze-
spotem odstawienia w przypadku
nagtego  zmniejszenia  dawki,
zmniejszenia natezenia leku w o0so-
czu, odstawienia lub podania anta-
gonisty. Typowymi objawami odsta-
wienia w przypadku opioidéw sg
dysforia, tzawienie, wysiek z nosa
(przypominajgcy katar), bezsen-
nos¢, zlewne poty, podwyzszone ci-
$nienie tetnicze, drzenia miesniowe,
bolesne skurcze jelit, drgawki, sta-
ny deliryczne, zapasc.

Zespot abstyneciji moze wystepo-
wac¢ w réznym nasileniu w zalezno-
$ci od czasu przyjmowania leku,
wielkosci stosowanych dawek i dro-
gi podania. Im dtuzej przyjmowany
jest lek, tym trudniej odstawi¢ go
w krotkim czasie. Fizyczna zalez-
nos¢ moze wspotistnie¢ z zalezno-
$cig psychiczng, jednak nawet wte-
dy nalezy rozréznia¢ te 2 zjawiska.
Zaleznosc¢ fizyczna jest tylko i wy-
tacznie zjawiskiem neurofarmakolo-
gicznym, powstajgcym na skutek
adaptacji. Natomiast zaleznosc¢
psychiczna jest wynikiem zaréwno
neuroadaptaciji, jak i problemoéw
behawioralnych. Uzaleznienie psy-
chiczne u chorych przyjmujgcych
opioidy z powodu przewlektego bo-

lu spotyka sie bardzo rzadko (za
wyjatkiem chorych przyjmujgcych
petydyne lub pentazocyne). Leki te
sg wykluczone z listy opioidow za-
lecanych w leczeniu boélu przewle-
ktego.

Tolerancja jest objawem przysto-
sowania sie organizmu do coraz
wyzszych dawek dla osiggniecia
tego samego efektu. Zjawisko to
narasta stosunkowo powoli (obser-
wuje sie réznice indywidualne)
i w praktyce powoduje stopniowe
zwiekszanie dawek dla osiggniecia
tego samego dziatania przeciwbo-
lowego. W przypadku choroby no-
wotworowe| czesto wspotistnieje
Z progresjg samej choroby nowo-
tworowej i trudno jednoznacznie
ustali¢ przyczyne koniecznosci
zwiekszenia dawki. Zjawiska tole-
rancji nie nalezy demonizowac,
gdyz obserwuje sie je réwniez przy
stosowaniu innych lekéw, np. obni-
zajgcych cisnienie tetnicze czy in-
suliny.

Tolerancja na rézne uboczne
efekty dziatania MST Continus® roz-
wija sie z rézng szybkoscig. Dosc
szybko pojawia sie ostabienie ha-
mujgcego dziatania na osrodek od-
dechowy, zmniejszajgc ryzyko wy-
stgpienia depresji oddechowej. Naj-
szybciej ustepuje dziatanie
wymiotne. Réwniez dos¢ szybko
ostabione jest dziatanie przeciw-
kaszlowe. Wolniej zmniejsza sie si-
ta dziatania przeciwbodlowego. Pra-
wie nie obserwuje sie rozwoju tole-
rancji na dziatanie zapierajgce
morfiny, jak i mioze (szpilkowate
zwezenie Zrenic).

Szybkos¢ rozwoju toleranciji zale-
zy m.in. od przyczyny przyjmowa-
nia leku. Znacznie wolniej rozwija
sie u 0so6b stosujgcych morfing
w celach terapeutycznych, niz nad-
uzywajgcych dla uzyskania popra-
wy nastroju. Pierwsze objawy tole-
rancji mozna zauwazy¢ u wiekszo-
$ci pacjentéw po ok. 3 tyg.
stosowania. Szybkos¢ dalszego roz-
woju przebiega indywidualnie (za-
lezy m.in. od dawki). Nalezy nad-
mieni¢, ze tolerancje na dziatanie
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przeciwbdlowe morfiny hamujg lub
znoszg antagonisci  receptora
NMDA (N-metylo D-aspartazy), np.
ketamina.

Uzaleznienie psychiczne, okresla-
ne jest jako pierwotne zaburzenie
behawioralne, polegajgce na nie-
kontrolowanym przyjmowaniu opio-
idow dla wywotania stanu euforii,
pomimo wyraznego szkodliwego ich
dziatania na organizm.

Uwaza sie, ze zjawisko to ma
podtoze zardwno genetyczne, jak
i psychologiczne, socjalne i srodo-
wiskowe. Zdolno$¢ wywotania eufo-
rii jest podstawowym czynnikiem
klasyfikujgcym szybkos$¢ wystgpie-
nia uzaleznienia.

W 1989 r. Weissman i Haddox
jako pierwsi opisali zespdt pseudo-
zaleznosci, wystepujgcy u chorych
odczuwajgcych silny bdl, a otrzy-
mujacych zbyt mate dawki morfi-
ny. Ich zachowanie przypominato
rzeczywiste uzaleznienie, jednak
ustepowato w momencie odpo-
wiedniego dobrania dawki i znie-
sienia bolu.

ROZPOCZYNANIE
LECZENIA MST CONTINUS®

Wskazaniem do zastosowania
opioidéw w leczeniu bdléw nowo-
tworowych jest bdl o $rednim i du-
zym nasileniu, niezmniejszajgcy sie
pod wptywem dotychczas stosowa-
nego leczenia, a z rodzaju bolu
mozna wnioskowac¢, ze jest on
wrazliwy badz czesciowo wrazliwy
na opioidy.

Zgodnie z drabing analgetyczng
WHO, morfina stanowi jej trzeci sto-
pien. W praktyce oznacza to etap,
kiedy stabe opioidy (tramadol, ko-
deina i buprenorfina) wraz z ko-
analgetykami i lekami wspomagajg-
cymi nie kontrolujg bolu.

Wytyczne do stosowania opio-
idoéw w leczeniu bdlu nowotworowe-
go opracowata Grupa Ekspertow
Europejskiego Towarzystwa Lecze-
nia Paliatywnego w 1996 r. Za naj-
bardziej korzystne uznano podawa-
nie lekéw drogg doustng, w posta-
ci tabletek o kontrolowanym,

powolnym uwalnianiu, a jesli istnie-
je taka potrzeba, dodatkowo w po-
staci szybko dziatajgce;.

MST byta pierwszym opioidem
trzeciego stopnia drabiny analge-
tycznej, spetniajgcym wszystkie te
warunki i na state weszta do sche-
matu leczenia bdolu nowotworowe-
go. Jako pierwsza uzyskata reko-
mendacje WHO i EAPC (European
Association of Palliative Care) do
stosowania w leczeniu silnych bo-
6w nowotworowych.

Stosunkowo dtugie jej istnienie
na polskim rynku farmaceutycznym
przyczynito sie do zebrania wystar-
czajacej bazy danych, aby byt to
najlepiej poznany przez lekarzy sil-
ny opioid.

Od momentu pojawienia MST
Continus®, istotnie poprawit sie
komfort leczenia chorych, wyma-
gajgcych podawania morfiny. Po-
przednie formy, zapewniaty jedy-
nie zniesienie bodlu na 4 godz.
Jednak zuzycie morfiny w Polsce
w poréwnaniu z innymi krajami za-
chodniej Europy jest wcigz niskie.
Konsumpcja morfiny w przelicze-
niu na min mieszkaricéw jest sto-
sowana przez WHO jako wskaznik
poziomu leczenia boléw nowotwo-
rowych. Dane dla Polski przedsta-
wione zostaty w tabeli.

Przy wyborze kazdego leku, istot-
na jest liczba dostepnych informa-
cji, jak réwniez doswiadczenie wta-
sne lekarza. W Swietle tych zato-
zen, MST Continus® jest najdtuzej
stosowang i najlepiej poznang mor-
fing o powolnym, kontrolowanym
uwalnianiu.

Od niedawna dostepna jest na
polskim rynku forma doustna mor-
finy o natychmiastowym uwalnianiu
— Sevredol®. Sg to tabletki podziel-
ne, w dawkach 10 i 20 mg, umoz-
liwiajgce dawkowanie z doktadno-
$cig do 5 mg. Sevredol®mozna

skutecznie stosowac w leczeniu bo-
low przebijajacych, moze by¢ row-
niez zastosowany jako jedna z form
miareczkowania zapotrzebowania
dobowego na morfine.

Sposob rozpoczecia leczenia za-
lezy od doswiadczenia lekarza
w stosowaniu opioiddéw. Jesli jest ono
niewielkie, nalezy scisle stosowac sie
do opracowanych schematow.

Ustalenie zapotrzebowania dobo-
wego na morfing, najlepiej rozpo-
cza¢ od podawania standardowej
dawki 10 mg co 4 godz. w posta-
ci roztworu wodnego. Jesli nie uzy-
skuje sie dobrego zniesienia bolu,
w kolejnym dniu miareczkowania
nalezy zwiekszy¢ dawke o 50-100
proc. Nocng dawke najkorzystniej
jest podwoic¢, aby zapewni¢ chore-
mu wystarczajgco dtugi odpoczy-
nek nocny. Niezadowalajgca anal-
gezja oznacza brak catkowitego
zniesienia bolu lub na okres krétszy
niz 3 godz.

W przypadku chorych wyniszczo-
nych, przyjmujacych leki dziatajgce
depresyjnie na CUN lub wykazuja-
cych uprzednio znaczng wrazliwosc
na stabe opioidy, leczenie nalezy
rozpoczg¢ od 5 mg morfiny poda-
wanej réwniez co 4 godz.

Po osiggnieciu dobrej kontroli bo-
lu, catkowita dawka dobowa jest
sumowana i dzielona na dwie por-
cje, poranng i wieczorng. Zamienia
sie w ten sposob wodny roztwor
morfiny na tabletki o powolnym,
kontrolowanym uwalnianiu. Czas
uwalniania morfiny z kapsutki MST
Continus® wynosi 12 godz., co
oznacza dla chorego komfort przyj-
mowania leku jedynie 2 razy dzien-
nie.

Inng dopuszczalng metodg mia-
reczkowania morfiny jest zastoso-
wanie drogi podskdrnej. Dla unik-
niecia wielokrotnych iniekcji, umiesz-
cza sie w okolicy podobojczykowej

Tah. Konsumpcija morfiny w przeliczeniu na min mieszkancow - dane dla Polski

Lata 1998 1999 2000 2001
morfina w kg 259,3 251.,4 1745 279,5
na 1 min 6,81 6,68 457 7,35

mieszkancow
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venflon 22G, pozostawiajgc go na
kilka dni. Poczatkowa dawka nie
powinna przekracza¢ 5 mg (rela-
tywnie 2,5-3 mg u chorych o po-
tencjalnie zwiekszonej wrazliwosci).
Stosujac te metode, nalezy pamie-
ta¢, ze morfina podana drogg do-
ustng wchtania sie w 30 do 60
proc. (réznice indywidualne). Kon-
cowa dawka dobowa powinna by¢
2-3-krotnie wyzsza od wyliczonej
catkowite] dawki podskorne;.

Jesli w pierwszych dniach lecze-
nia pojawia sie nadmierna sennosc,
utrudniajgca kontakt z chorym lub
objawy dezorientacji (przy dobrym
efekcie przeciwboélowym), wartosé
ostatnio podawanej dawki nalezy
obnizy¢ o 50 proc. i ponownie
w trakcie kolejnych dni prébowac
ja powoli zwiekszac¢, w tempie za-
leznym od ustepowania objawoéw
ubocznych. Jesli wystgpi w tym
czasie przejsciowe pogorszenie
kontroli bdélu — nalezy zwiekszy¢
dawki analgetyku nieopioidowego
lub lekéw wspomagajgcych.

Kontrolne wizyty powinny odby-
wac sie w stosunkowo kroétkich od-
stepach co 7-10 dni, aby mdc
oceni¢ stopien toleranji i skuteczno-
8ci terapii. W czasie pierwszej wi-
zyty chory musi by¢ uprzedzony
o mozliwych objawach ubocznych
i poinstruowany o sposobach ich
leczenia. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
nie wolno mu prowadzi¢ pojazdéw,
moze wystgpi¢ zwiekszona wrazli-
wo$¢ na alkohol i inne $rodki dzia-
tajgce depresyjnie na CUN. Zapisu-
jac MST Continus® zawsze trzeba
ostrzec chorego, ze tabletek tych
nie wolno dzieli¢, kruszy¢, ani prze-
gryzac¢. Warto upewni¢ sie, ze zda-
ja sobie z tego sprawe osoby opie-
kujgce sie chorym. Wcale nie tak
rzadko zdarza sie kruszenie MST
Continus®, aby utatwi¢ choremu po-
tkniecie tabletek.

Dobrze dobrana dawka powodu-
je ustgpienie bolu na 12 godz. Bl
pojawiajgcy sie po 6-8 godz.
Swiadczy o zbyt niskiej dawce MST.
W wybranych przypadkach, kiedy
mamy do czynienia z chorymi
0 przyspieszonym pasazu jelitowym,

MST powinna by¢ stosowana co
8 godz. Chory moze wymagac po-
dawania wodnego roztworu morfiny
lub morfiny s.c. dla leczenia silnych
bolow przebijajgcych (pojawiajgce
sie nagle silne béle mimo prawidto-
wej kontroli bolu przez reszte dnia).

Kiedy zachodzi koniecznos¢ po-
nownego zwiekszenia dawki, zwy-
kle jest ona wieksza od poprzed-
niej o 25-50 proc. W miare konty-
nuowania terapii i pojawiajgcej sie
tolerancji dawki zwiekszane sg wg
indywidualnego zapotrzebowania
w roznym przedziale czasu.

OBJAWY NIEPOZADANE
W LECZENIU MORFINA -
ZAPOBIEGANIE | LECZENIE

Umiejetnos¢ rozpoznawania ob-
jawow ubocznych, pojawiajgcych
sie w trakcie leczenia morfing oraz
ich prawidtowe leczenie jest jednym
z wazniejszych krokéw w osiggnie-
ciu petnego sukcesu terapeutycz-
nego.

Wielu chorych btednie jest dys-
kwalifikowanych z leczenia, jak tyl-
ko pojawiajg sie pierwsze (niekiedy
intensywne) objawy uboczne. Dla-
tego profilaktyka i leczenie objawéw
ubocznych dotyczgcych opioiddw,
powinny by¢ réwnorzednym przed-
miotem szkolen poruszajgcych pro-
blem leczenia bolu. Takie wskazdow-
ki mozna znalez¢ w kazdym rzetel-
nie opracowanym standardzie
leczenia bolu. Najczesciej pojawia-
jg sie nudnosci i wymioty. Moga
dotyczy¢ ok. 30-50 proc. chorych
przyjmujgcych morfine w réznej po-
staci. Poniewaz trudno przewidziec,
u ktérego chorego i z jakim nasile-
niem wystgpia, najwtasciwszym po-
stepowaniem jest profilaktyczne wig-
czenie $rodka przeciwwymiotnego
W momencie przepisania pierwszej
dawki morfiny.

W Poradni Przeciwbdlowej Cen-
trum Onkologii standardowym le-
kiem jest Torecan, stosowany w for-
mie tabletek lub czopkdow (wybodr
nalezy do chorego) na 30-60 min
przed potknieciem tabletki MST
Continus®.

Rownie dobry efekt mozna uzy-
ska¢  stosujgc  Metoclopramid
w dawkach 10 mg co 8 godz.

W wiekszosci wypadkow leKi
przeciwwymiotne mozna odstawi¢
przy najblizszej wizycie kontrolne;.
Jesli pomimo zastosowanego lecze-
nia utrzymujgce sie wymioty utrud-
niajg kontynuowanie terapii, nalezy
witgczy¢  leki  przeciwwymiotne
Z grupy agonistow receptora 5-HT3
(Zofran, Navoban, Atossa).

Zaparcia sg jedynym nieprzemi-
jajgcym objawem ubocznym stoso-
wania morfiny. Utrzymujace sie upo-
rczywe zaparcia, potgczone z na-
stepujacg  bolesng  defekacjag
twardego stolca, mogg zniechecic¢
chorego do dalszego przyjmowania
leku. Prowadzenie profilaktyki za-
par¢ wraz z dniem rozpoczecia le-
czenia morfing, powinno naleze¢ do
powszechnego standardu leczenia.

Rozpoczynajgc leczenie MST
Continus®, zawsze nalezy uprzedzi¢
chorego o mozliwosci wystgpienia
sennosci w poczatkowych dniach
przyjmowania leku. Z reguty uste-
puje ona po 4-5 dniach. Nieco diu-
zej moze utrzymywac sie u osoéb
starszych, wyniszczonych lub o wy-
jatkowej wrazliwosci na leki dziata-
jace depresyjnie na CUN. U osoéb
starszych mogg niekiedy pojawiac
sie stany splatania i dezorientaciji.
Nie zawsze muszg pojawi¢ sie na
poczatku terapii, czasami obserwu-
je sie je dopiero przy wyzszych
dawkach morfiny. Budzg one zrozu-
miaty niepokdj u chorego i rodziny
i powinny by¢ przedmiotem Sciste;
obserwaciji. Lekiem bardzo dobrze
znoszacym ten stan jest haloperi-
dol od 0,5 do 1,0 mg na dawke,
podawany 3 razy dziennie. Przy
wspotistniejacym pobudzeniu, nale-
zy dotgczy¢ benzodwuazopiny.

Réwniez przejsciowo mogg wyste-
powac¢ zawroty gtowy. W przypadku
chorych starszych, bardziej podat-
nych na wystgpienie tych objawdw,
zawsze nalezy sie upewni¢ czy be-
dg mieli zapewniong statg opieke
w pierwszych dniach leczenia.

Depresja oddechowa, budzgca
najwiecej obaw, przy witasciwie
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okreslonych wskazaniach do zasto-
sowania morfiny nie stanowi wiek-
szego problemu klinicznego. Stop-
niowe zwiekszanie dawek catkowi-
cie minimalizuje ten problem.

Istnieje bardzo mato potwierdzo-
nych danych, jednoznacznie wska-
zujgcych na to, ze jeden opioid ma
lepszy profil dziatarh niepozgdanych
od pozostatych. Obserwuje sie
znaczne zmiennosci osobnicze
w podatnosci na wystepowanie dzia-
tan niepozadanych. W duzej mierze
jest to uwarunkowane genetycznie.
Do innych czynnikéw zalicza sie
wiek chorego, jak i wydolno$¢ wa-
troby i nerek. Wedtug zaleceri EAPA
w kazdym przypadku pojawienia sie
objawdéw niepozgdanych nalezy pod-
ja¢ probe ich leczenia (leki przeciw-
wymiotne, przeczyszczajgce). Do
schematu postepowania nalezy réw-
niez proba zmniejszenia dawki MST
Continus® z jednoczasowym doda-
niem lub zwiekszeniem dawki anal-
getyku nieopioidowego, dodanie le-
ku adjuwantowego, zastosowanie te-
rapii ukierunkowanej na przyczyne
boélu. Dopiero w przypadku braku
poprawy nalezy rozwazy¢ zamiane
opioidu.

U chorych przyjmujacych prze-
wlekle duze dawki morfiny (powy-
zej 500 mg dziennie) moga nie-
kiedy pojawi¢ sie skurcze mioklo-
niczne. Leczenie jest w petni
objawowe. Poza redukcjg dawki lub
zamiang opioidu, stosowane sg le-
ki obnizajgce napiecie miesniowe,
takie jak diazepam, baclofen, clo-
nazepam lub dantrolen.

Prawdziwa nietolerancja morfiny
spotykana jest niezwykle rzadko.
Postawienie takiego rozpoznania
powinno by¢ poparte obserwowa-
niem nastepujacych objawow:

— uporczywe wymioty (wynikajgce
z utrzymujgcego sie spowolnienia
oprdzniania zotgdka),

— nadmierna sedacja,

— objawy histaminowe (Swigd sko-
ry, skurcz oskrzeli) [11].

W takich przypadkach jedynym
rozwigzaniem jest proba zamiany

opioidu (gdyz nie musi wystepowac
tzw. uczulenie krzyzowe).

Znacznie czesciej mamy do czy-
nienia z pozorng nietolerancija,
a objawy przypisywane morfinie,
przynajmniej czesciowo, majg inne
podtoze. Czesto zwigzane sg z roz-
wojem choroby nowotworowej, inny-
mi przyjmowanymi lekami lub zasto-
sowanym leczeniem onkologicznym.
Wdrozenie wiasciwego leczenia ob-
jawowego, pozwala na kontynuowa-
nie podawania MST Continus®.

ZMNIEJSZANIE DAWEK
LUB ODSTAWIANIE
MST CONTINUS®

W przebiegu zastosowanego le-
czenia onkologicznego lub alterna-
tywnego przeciwbdélowego moze
zaistnieC sytuacja, w ktorej istotnie
zmniejszyt sie poziom bolu i chore-
mu mozna zmniejszy¢ dawke mor-
finy. Proces zmniejszania dawek od-
bywa sie podobnymi skokami, jak
ich zwiekszanie, przecietnie jedno-
razowo o 30 proc., nie czesciej niz
co 3-5 dni. Tempo redukowania
dawki zalezy od przyjmowanej daw-
ki catkowitej oraz od okresu przyj-
mowania morfiny. Im dtuzej trwato
leczenie, tym wolniej przebiega pro-
ces odstawiania. Zespot odstawie-
nia nie trwa zazwyczaj dtuzej niz
7-10 dni. Przy przewlektym poda-
waniu (>6 mies.), redukcja dawek
powinna zawsze odbywac¢ sie
w warunkach szpitalnych. Wymaga
na biezgco leczenia pojawiajgcych
sie objawow odstawienia.

ZASTOSOWANIE

MST CONTINUS®

W BOLU NOWOTWOROWYM
U DZIECI

Wedtug zalecers Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia z 1998 r., leczenie
bolow nowotworowych u dzieci po-
winno by¢ prowadzone wg tych sa-
mych zasad opartych na bazie dra-
biny analgetycznej. Morfina jest naj-
czesciej stosowanym silnym
opioidem u dzieci. W przypadku
béléw o $rednim i silnym natezeniu
zalecane poczatkowe dawki morfi-

ny o przedtuzonym dziataniu wyno-
szg u dzieci powyzej 3 mies.
0,9-1,5 mg/kg. Tabletki morfiny
o kontrolowanym, powolnym uwal-
nianiu podaje sie podobnie jak
u doroslych w odstepach 12-go-
dzinnych lub w dawce 0,6 mg/kg
co 8 godz. [23, 25].

Droga doustna podawania lekdéw
uwazana jest za najbardziej prze-
widywalng, bezpieczng i co najwaz-
niejsze — bezstresowg. Pojawianie
sie tolerancji w stosunku do po-
szczegolnych dziatarh morfiny jest
podobne i podobnie wystepujgce
w czasie, jak u dorostych.

ZASTOSOWANIE

MST CONTINUS®

W PRZYPADKU BOLOW
NIENOWOTWOROWYCH

Stosowanie opioidéw w leczeniu
silnego bdlu nienowotworowego
wcigz ma wiecej przeciwnikow niz
zwolennikow. W 1995 r. Arkinstall
i Moulin opublikowali prace, dowo-
dzacg skutecznego leczenia opio-
idami bdlu nienowotworowego, bez
ujemnego wptywu na stan orienta-
cji. Problem rozwoju szybkiej tole-
rancji wydaje sie by¢ niekiedy wy-
olbrzymiany [13]. Réwniez ocena
stopnia zachowania refleksu i oce-
ny sytuacji u kierowcow przyjmuja-
cych morfine wypadta prawidtowo
(Vainio 1995). Pozwolito to na sfor-
mufowanie wnioskow, ze ryzyko roz-
winiecia sie psychicznego uzalez-
nienia od opioidoéw w przypadku
zastosowania ich dla leczenia bdlu
przewlektego jest niskie (Moulin
1990). Wyjatkiem sg osoby, u kto-
rych w przesztos$ci wystepowata
sktonnos¢ do naduzywania lekow
lub alkoholu, jak réwniez stwierdza-
no zaburzenia osobowosci lub pa-
tologiczne sytuacje socjalne [17].

W przypadku chorych nienowo-
tworowych zawsze probuje sie sto-
sowac opioidy czasowo. Stanowig
one jeden z elementow wielokierun-
kowej terapii, na ktérg sktada sie
wiele czynnikdw, takich jak fizyko-
terapia, rehabilitacja, psychoterapia
i inne.
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Poczatkowy, prébny okres wyno-
si zazwyczaj 2-4 tyg. W tym cza-
sie dokonuje sie oceny stopnia
zniesienia bolu, poprawy funcjono-
wania i akceptaciji leczenia przez
chorego. Jedng z nich jest zasada,
ze leki z tej grupy przepisywane sg
przez jednego lekarza. Utatwia to
ewentualne wykrycie oséb uzalez-
nionych lub domagajgcych sie
opioidow w celach handlowych.

PODSUMOWANIE

Sposrod obecnie dostepnych na
polskim rynku morfin o przedtuzo-
nym dziataniu, MST Continus® jest
preparatem najlepiej poznanym
i chetnie stosowanym. Wynika to
z duzych i pozytywnych doswiad-
czen w jego stosowaniu. Jest le-
kiem rozpoznawanym i cenionym
przez pacjentow.

Leczenie bolu nowotworowego
wymaga dalszych badan i udosko-
nalen. Prowadzone sg badania nad
lekami moggcymi zmniejszac zapo-
trzebowanie na opioidy (analgetyki
nieopioidowe, agonisci receptora
NMDA) oraz metodami zmniejsza-
jacymi ich objawy uboczne. Zarow-
no zréznicowana farmakoterapia,
jak i stosowanie metod inwazyjnych
ma zapewnic¢ jak najlepszg kontro-
le bdlu, przy jak najmniejszych ob-
jawach ubocznych.
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