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Miejscowe zastosowanie morfiny u pacjentow w opiece paliatywnej

— opis dwoch przypadkow
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Streszczenie

Leczenie przeciwbdlowe przy zastosowaniu podawanych systemowo opioidéw, lekéw nieopio-
idowych i koanalgetykow wedtug zasad Swiatowej Organizacji Zdrowia (1996) jest skuteczne
u 85-90% chorych z bélem nowotworowym. Pacjenci z trudnym do kontroli bélem wymagaja te-
rapii multimodalnej laczacej zasady Swiatowej Organizacji Zdrowia z wypracowanymi (w zalez-
nosci od rodzaju bélu) innymi metodami, w tym miejscowego stosowania lekéw. Ponizej przedsta-
wiono opisy dwoéch chorych, u ktérych zastosowano morfine miejscowo na bolesne owrzodzenie
skory i Sluzéwki jezyka, uzyskujac znaczng poprawe efektu analgetycznego. W obu przypadkach
byli to chorzy, u ktérych opioidy podawane doustnie lub podskérnie nie zapewnialy zadowalaja-
cej analgezji, a zwiekszenie ich dawek prowadzilo do nasilenia dzialaii niepozadanych.

Stowa kluczowe: morfina, miejscowe podanie, owrzodzenie nowotworowe.

Abstract

Pain treatment with the use of generally administered opioids, non-opioids and co-analgesics ac-
cording to World Health Organization (WHO) principles (1986) is effective in 85-90% patients with
pain due to cancer. Individuals with difficult pain control need a multimodal treatment which
combines WHO principles and other methods developed, depending on the type of pain and
including topical drug application. Two patients in whom topical morphine used on a painful
wound on the neck and a cancer ulceration of the tongue provided considerable improvement of
analgesic effect, were presented in the paper. In both cases the patients did not achieve satisfactory
analgesia with medications used orally or subcutaneously, and dose increments caused exacerba-
tion of adverse effects of drugs used.

Key words: morphine, topical, cancer ulceration.

Adres do korespondenciji:

dr n. med. Aleksandra Kotlifnska-Lemieszek, Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej, Uniwer-
sytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, os. Rusa 25 A, 60-592 Poznan, e-mail:

olalemieszek@op.pl

WSTEP

Leczenie bélu u pacjentéw z owrzodzeniami no-
wotworowymi napotyka z reguty na duze trudnosci.
Jest to zwigzane z nasilaniem sie bélu przy dotyku,
kontakcie z wydzieling i zmianie opatrunku (béle in-
cydentalne), a takze czesto dolaczajgcymi sie stanami
zapalnymi i infekcjami, ktére powoduja zwiekszona
wrazliwos¢ pierwotnych zakohczen nerwowych
w otoczeniu owrzodzenia (sensytyzacja obwodowa).
Odkrycie receptorow opioidowych w obrebie ob-
wodowych wldékien nocyceptywnych na poczatku
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lat 90. XX w. otworzylto droge do obwodowego za-
stosowania opioidéw w bélach o charakterze zapal-
nym [1, 2]. Morfina jest opioidem o wlasciwosciach
hydrofilnych, z trudem przenikajacym do glebszych
tkanek i do krwi, ktéry po zastosowaniu obwodo-
wym (na owrzodzenie) dziala w miejscu aplikacji.
Pierwsze doniesienia opisujace miejscowe zastoso-
wanie morfiny na bolesne owrzodzenia powstale
na podlozu zmian nowotworowych i nienowo-
tworowych pojawily sie juz w koncu lat 90. XX w.
[3, 4]. Obecnie literatura dotyczaca tego zagadnienia
obejmuje opisy przypadkoéw, badania obserwacyjne
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przedstawiajace kilku do kilkunastu chorych i prace
przegladowe [5, 6]. Pokazujg one dobra skutecznosé
u wielu chorych i dobra tolerancje leczenia przy
zastosowaniu morfiny podawanej obwodowo oraz
prostote stosowania leku. Badania te odgrywaja waz-
na role w informowaniu o mozliwych sposobach po-
stepowania, jednak z uwagi na duze zr6znicowanie
chorych i zastosowanych preparatéw nie pozwalaja
na faczng analize danych (metaanalize) i opracowa-
nie jednolitych zalecef. Sposéb aplikowania morfi-
ny, dawka i rodzaj stosowanego preparatu r6zniq sie
w poszczeg6lnych publikacjach [6]. Prace dotyczace
zastosowania morfiny do plukania jamy ustnej sa
pozniejsze i mniej liczne [7-11]. Wiekszos¢ tych prac
dotyczy chorych z zapaleniem $luzéwki jamy ustnej
po chemio- i radioterapii i wskazuje na mniej zado-
walajacy efekt tego sposobu podania morfiny [7-11].

Ponizej przedstawiono opisy przypadkéw dwoéch
chorych, u ktérych zastosowano morfine miejsco-
wo na bolesne owrzodzenia nowotworowe skoéry
i sluzéwki jezyka, uzyskujac znaczng poprawe efek-
tu przeciwbdlowego. W obu przypadkach byli to
chorzy, u ktérych opioidy podawane doustnie lub
podskérnie nie zapewnialy zadowalajacej analgezji,
a zwiekszenie dawek opioidéw wigzalo sie z nasi-
leniem dzialan niepozadanych. Pacjenci wyrazili
zgode na wykorzystanie ich danych do obecnego
opracowania.

PRZYPADEK 1.

Pacjentka, lat 92 (stan sprawnoéci wedlug skali
Karnofsky’ego — KPS - 30, ECOG - 3), z rakiem
plaskonablonkowym skéry w postaci rozlegtego
owrzodzenia okolicy ucha lewego i policzka, utrzy-

Ryc. 1. Pacjent 1. Owrzodzenie nowotworowe przed pod-
jeciem leczenia
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mujacym sie od ponad 2 lat, po nieudanej prébie
chirurgicznego usuniecia nowotworu i pokrycia
ubytku platem skérnym (ryc. 1.), zostala przyjeta do
Zaktadu Opieki Paliatywno-Hospicyjnej z powodu
trudnosci pielegnacyjnych i zlej kontroli b6lu. Chora
skarzyla sie na staly piekacy boél w okolicy owrzo-
dzenia (wedlug skali numerycznej — NRS = 4-5/10),
z okresowymi napadami silnego przeszywajacego,
rwacego i klujacego bolu tej okolicy, wystepujacego
do 6 razy dziennie (béle przebijajace, NRS = 7-8/10).
Szczegodlnie bolesne byly zmiany opatrunkéw, wy-
konywane dwa razy na dobe (bdle proceduralne).
W okresie poprzedzajacym hospitalizacje chora
byla leczona buprenorfing przezskérna, w dawce
35-52,5 ug/dobe. Dodatkowo doraznie otrzymywala
morfine podskérnie od 2 mg, w dawce stopniowo
zwiekszanej pod kontrola efektu do 15 mg. Dawki
dorazne morfiny byly poczatkowo skuteczne, stop-
niowo wraz ze wzrostem tych dawek chora reago-
wala nasilong sennoécig. W ostatnich dniach przed
przyjeciem do hospicjum stacjonarnego nasilit sie
tez bol podstawowy (NRS 6-8/10). Chora prosila
o dodatkowe dawki morfiny co 4-6 godzin. Po przy-
jeciu na oddzial u chorej zmieniono sposéb piele-
gnacji rany, ktéra wykazywala cechy infekgji i roz-
padu tkankowego (slough), i w celu tagodzenia bélu
zastosowano miejscowo morfine. Na owrzodzenie
stosowano opatrunki z jalowych gazikéw nasaczo-
nych 0,1-procentowym roztworem siarczanu mor-
finy (1 amp. 10 mg Morphini Sulphas rozpuszczo-
na w 10 ml 0,9-procentowego NaCl ) — opatrunki
zmieniano co 12 godzin. Utrzymano dotychczasowe
dawki buprenorfiny, poniewaz préba ich zwieksze-
nia nie przyniosla poprawy w zakresie miejscowego
bélu, a jednoczednie powodowata nasilenie sennosci
i okresowe zaburzenia logicznego kontaktu z chora.
Zastosowanie miejscowe roztworu morfiny spowo-
dowalo bardzo istotne zmniejszenie dolegliwosci
bélowych i poprawe tolerancji leczenia. Przez caly
pobyt na oddziale (3 miesigce) chora oceniala nasile-
nie bélu podstawowego na NRS = 0-2/10, z dlugimi
okresami bez bélu. Tylko sporadycznie (raz na kilka
dni) wystepowaly bdle przebijajace wymagajace po-
dania doraznego morfiny SC (dawka 15 mg). Morfi-
ne w takiej samej dawce stosowano tez wyprzedza-
jaco 15-30 minut przed zmiang opatrunku.

PRZYPADEK 2.

Chory, lat 73 (KPS - 50; ECOG 0-1), z zaawanso-
wanym rakiem jezyka (wznowa miejscowa z zaje-
ciem wezléw chlonnych szyi), wykluczony z dalsze-
go leczenia onkologicznego, zgtosit sie do poradni
medycyny paliatywnej z powodu silnych stalych
boléw jezyka, nasilajacych sie przy jedzeniu. Béle
mialy charakter ciagly — piekacy, palacy, byty zloka-

145



Karol tapot, Maciej J. Sopata, Aleksandra Kotlinska-Lemieszek

lizowane po stronie lewej w miejscu zmian nowo-
tworowych (NRS do 7-8/10), znacznie ograniczaly
mozliwo$¢ mowy oraz przyjmowania pokarméw
stalych i plynéw. Pacjent byl cierpiacy, zniecheco-
ny, z powodu bélu z trudem artykulujacy stowa,
placzliwy. Dotychczasowe leczenie obejmowalo
fentanyl przezskérny w dawce 75 ug/godz. oraz
miejscowo stosowana lignokaine w postaci zelu
(20 mg/g). Wyzsza dawka fentanylu nie poprawiala
efektu przeciwbdlowego i powodowala gorsze sa-
mopoczucie chorego (uczucie zmeczenia, sennosci,
braku sil). Lignokaina w postaci zelu stosowana bez-
posérednio na owrzodzenie jezyka przynosila cho-
remu czasowa ulge, jednak uczucie ,zdretwienia”
i brak czucia powodowal trudnosci w moéwieniu
i jedzeniu. W wyniku konsultacji choremu zalecono
powolne plukanie jamy ustnej (przez 2-3 minuty)
przed kazdym positkiem roztworem morfiny, przy-
gotowanym z 1 ampulki siarczanu morfiny (20 mg)
rozpuszczonej w 100 ml przegotowanej, schlodzonej
wody (0,02%). Dodatkowo zastosowano amitrypty-
line (od dawki 10 mg/dobe) oraz zalecono morfine
doustng w dawce 10 mg do stosowania interwen-
cyjnego w razie zaostrzenia bélu. Takie postepowa-
nie przynioslo bardzo znaczna poprawe kontroli
bolu. W trakcie kolejnych wizyt w poradni pacjent
ocenial efekt morfiny stosowanej do ptukania jamy
ustnej jako bardzo dobry. Wedlug jego relacji, pocza-
tek dzialania leku wystepowatl po ok. 20 minutach
i utrzymywat sie do 12 godzin. Chory przyjmowat
posilki, gtéwnie o konsystencji papkowatej, bez do-
legliwosci bélowych, méwil bez trudu. W badaniu
obserwowano istotne zlagodzenie zmian zapalnych
w otoczeniu owrzodzenia nowotworowego. Osta-
tecznie zalecono plukanie jamy ustnej roztworem
morfiny dwa razy w ciggu dnia i doraznie w razie
potrzeby. Okresowo 1-2 razy dziennie chory stoso-
wal dodatkowo morfine doustna (10-20 mg/dobe).

OMOWIENIE

Autorzy niniejszej pracy przedstawili dwa przy-
padki zastosowania miejscowego morfiny u pacjen-
tow z zaawansowana choroba nowotworowa — na
bolesne owrzodzenie nowotworowe na skorze i lu-
zoéwece jezyka. Do chwili napisania tego doniesienia
autorzy stosowali morfine powierzchniowo u kolej-
nych 6 chorych, uzyskujac u 5 poprawe analgezji.

Miejscowe stosowanie morfiny na bolesne
owrzodzenia nowotworowe skéry ma juz ugrun-
towana pozycje w lagodzeniu bélu w praktyce kli-
nicznej opieki paliatywnej i wpisuje sie w obecna
tendencje oddzialywania na objaw (b6l) w miejscu
jego powstania oraz analgezje multimodalng (od-
dzialywanie na bdl na kilku poziomach powstawa-
nia i przetwarzania bodzca bélowego), co z reguly
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pozwala na istotne ograniczenie dziatah niepozada-
nych lekéw, wynikajacych z ich efektu ogélnoustro-
jowego. Opublikowana w 2013 r. praca przegladowa
Graham i wsp. obszernie podsumowuje publikacje
dotyczace miejscowego leczenia bolesnych owrzo-
dzen skoérnych u chorych w opiece paliatywnej [6].
Obejmuje ona analize 27 publikacji, w wiekszosci
o charakterze badann obserwacyjnych, wlaczajac
6 badann kontrolowanych z randomizacja i jedno
badanie oceniajgce biologiczng dostepnos¢ morfiny
podanej na rane. W wiekszosci prac (poza trzema)
morfina zastosowana miejscowo wykazywala istot-
na skutecznosé zaréwno w przypadku owrzodzen
nowotworowych, jak i odlezyn. Wykazano nie tylko
poprawe analgezji, ale jednoczesnie u czesci tych
chorych mozliwe bylo ograniczenie stosowanych
systemowo opioidéw. Trzy prace, w przypadku kt6-
rych morfina byla nieskuteczna, dotyczyly chorych
z owrzodzeniami konczyn na tle niedokrwienia,
owrzodzeniami zylnymi lub o charakterze miesza-
nym. Dawki stosowanej morfiny wynosily od 1,6 do
15 mg. Jezeli nastepowalo nasilenie bdlu, stopnio-
wo zwiekszano dawke morfiny (stezenia w zakre-
sie 0,08-0,5%). Morfine nakladano na rane 1-4 razy
dziennie, najczesciej dwukrotnie w ciggu dnia. Opi-
sano przypadki chorych, ktérzy wymagali poczat-
kowo aplikowania morfiny 4 razy dziennie, a wraz
z poprawa analgezji czesto$¢ stosowania morfiny
ograniczono do 1-2 razy w ciaggu dnia. Powierzchnia
ran wynosila z reguty od kilku do 30-40 cm? w poje-
dynczych przypadkach byla bardziej rozlegla. Mor-
fina podawana miejscowo byta dobrze tolerowana,
a wchlanianie leku z rany znikome [5, 6].

W odréznieniu od morfiny stosowanej na owrzo-
dzenia skéry, morfina do plukania jamy ustnej jest
w praktyce nadal rzadko stosowana i literatura na
ten temat ogranicza si¢ gléwnie do pojedynczych
doniesien kazuistycznych i badan obserwacyjnych
na matych grupach chorych z zapaleniem $luzéw-
ki jamy ustnej po leczeniu onkologicznym [7-11].
W badaniu Sarvizadeh i wsp. (2015) przeprowadzo-
nym w grupie 28 chorych z nowotworami glowy
iszyiizapaleniem blony $luzowej jamy ustnej w na-
stepstwie radio- i chemioterapii (stopien IIl i IV) za-
lecono powolne (co najmniej 2-minutowe) ptukanie
jamy ustnej morfing (10 ml roztworu o stezeniu
0,02% 6 razy dziennie) lub roztworem zawierajacym
lignokaine 2% i difenhydramine (taka sama czestosc¢
plukania) [11]. Morfina w wiekszym stopniu tago-
dzila objawy zapalenia sluzéwki (w tym bol). W in-
nych badaniach i doniesieniach morfine stosowano
w stezeniach od 0,02% do 2% i objetosciach najcze-
Sciej 10-20 ml. Zalecano plukanie przez 2-5 minut
[11]. Efekt przeciwbdlowy obserwowano z reguly po
uplywie ok. 30 minut, utrzymywat sie krécej w po-
rOwnaniu z morfing stosowana na owrzodzenia
skorne — do ok. 3 godzin. Wynika z tego, ze w przy-
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padku zmian na §luzéwce jamy ustnej morfina wy-
maga stosowania nawet do 6 razy dziennie. Chorym
z bélami przy jedzeniu nalezy zaleci¢ plukanie jamy
ustnej roztworem morfiny na poét godziny przed
gtéwnymi positkami, co moze znacznie zlagodzi¢
béle przy jedzeniu. W niektérych badaniach pod-
kreslano korzystny wplyw morfiny na lagodzenie
zmian zapalnych $luzéwki. U czesci chorych moz-
liwe bylo zredukowanie dawki opioidéw podawa-
nych systemowo. Odczyny miejscowe byly tagodne,
wystepowaly rzadko w postaci pieczenia i swedze-
nia. Wchlanianie morfiny do krazenia systemowego
w przeprowadzonych badaniach byto (podobnie jak
po podaniu na rane) bardzo nieznaczne [7-11].

Miejscowe zastosowanie opioidéw moze stano-
wi¢ wazng opcje leczenia przeciwb6lowego, szcze-
gllnie u osoéb starszych i z zaburzona czynnoscia
watroby i nerek, ktérzy sa bardziej narazeni na
wystapienie dzialan niepozadanych opioidéw sto-
sowanych systemowo, kiedy zachodzi potrzeba
zwiekszenia dawek. Morfina stosowana miejsco-
wo na owrzodzenie skéry i blony Sluzowej (jak juz
wspomniano wyzej) wchlania sie do krazenia w nie-
wielkim stopniu i nie powoduje istotnego nasilenia
dzialan niepozadanych [6]. Opisana chora (przy-
padek 1.) byla pacjentka w wieku 92 lat, wymaga-
jaca bardzo uwaznego miareczkowania opioidéw.
Zastosowanie miejscowe morfiny zapewnilto dobry
efekt przeciwbdlowy, uniknieto koniecznosci zwiek-
szenia dawek opioidéw stosowanych systemowo.
W przypadku drugiego pacjenta miejscowe zasto-
sowanie morfiny w uzupelnieniu terapii stosowanej
systemowo przyniosto radykalna poprawe efektu
przeciwbdlowego z istotnym zlagodzeniem boélow
powodowanych dotykiem i uciskiem na owrzodze-
nie jezyka przy méwieniu i przyjmowaniu positkow.
W obu przypadkach chorzy zgtaszali pelne zadowo-
lenie z leczenia przeciwbdlowego.

W medycynie oczekuje sie zalecenn dotyczacych
sposobdw postepowania opartych na dowodach na-
ukowych. Podobnie u chorych w opiece paliatywnej
dazymy do opracowania standardéw postepowania
opartych na badaniach naukowych. Jednoczesnie
konieczne jest indywidualne podejécie, uwzglednia-
jace specyfike sytuacji chorego, wspélistnienie wie-
lu objawéw, schorzen, czesto zaawansowany wiek,
przyjmowanie wielu lekéw i duze narazenie na
dzialania niepozadane, co szczegélnie dotyczy opio-
idow. W wielu przypadkach w medycynie palia-
tywnej postepowanie opiera si¢ na do$wiadczeniu
klinicznym lekarza i wprowadzaniu nowatorskich
i malo znanych sposobéw lagodzenia objawéw
(z uwzglednieniem pozarejestracyjnego zastosowa-
nia lekdw, w tym przypadku morfiny). Przy takim
empirycznym postepowaniu konieczne jest uwazne
monitorowanie chorego.
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Morfina do podawania miejscowego jest przy-
gotowywana z reguly doraznie z ampulek, nie ma
gotowych preparatow. W wiekszosci doniesien
morfina jest nakladana na rane w postaci zelu.
W dostepnych publikacjach jest to najczesciej pre-
parat, w skltad ktérego wchodzi 10-20 mg morfiny
(ampulka Morphini Sulphas) orazhydrozel (8-15g).
Preparat przygotowuje sie¢ poprzez dokladne wy-
mieszanie skladnikéw bezposrednio przed na-
lozeniem na rane [6]. W opisanym przypadku
(przypadek 1.) morfina byla stosowana w postaci
przymoczek (kompreséw gazowych) nasgczonych
tatwym do sporzadzenia roztworem wodnym
0,01%. W obu przypadkach morfine mozna apli-
kowa¢ na rane naprzemiennie z metronidazolem
(w postaci zelu lub przymoczek) [6]. U pacjenta
z rakiem jezyka (przypadek 2.) zalecono metode
plukania jamy ustnej stosowang w Hospicjum Pa-
lium w Poznaniu (powolne plukanie jamy ustnej
przez 2-3 minuty roztworem 0,02%, przygoto-
wanym z ampulki morfiny 20 mg, uzupelnionej
100 ml wody, a wiec objetoscia wiekszag w poréw-
naniu z podanymi w literaturze). Oba opisane
sposoby przygotowania morfiny sa tatwe do za-
stosowania w kazdych warunkach — na oddziale
stacjonarnym i w opiece domowej. Taki sposéb po-
stepowania wymaga dobrej wspolpracy z chorym.
Nalezy wyraznie poinstruowaé chorego, Zze nie
nalezy potyka¢ leku. Czesto$¢ stosowania prepa-
ratéw morfiny ustala si¢ na podstawie obserwacji
efektu. W opisanych przypadkach morfine w po-
staci przymoczek i plukanie jamy ustnej roztwo-
rem morfiny stosowano dwukrotnie w ciggu dnia.

WNIOSKI

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze miejsco-
we stosowanie morfiny moze stanowi¢ wazna opcje
terapeutyczng u chorych z bolesnymi owrzodze-
niami skory lub blony §luzowej. Wskazania do za-
stosowania tej metody i jej skuteczno$¢ wymagaja
indywidualnej, biezacej oceny u kazdego chorego,
ale wedlug dotychczasowych obserwacji zastuguje
ona na szersze zastosowanie, z dalszym poszukiwa-
niem najbardziej skutecznego sposobu przygotowa-
nia i aplikacji leku.
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