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serotonina

6 minute walking test — szeSciominutowy test chodu
prawdopodobienstwo popetnienia btedu pierwszego rodzaju
moc testu

gltowica Bronchial Control Treatment System® z nebulizatorem
SideStream®

body mass index — wskaznik masy ciata

blood pressure — ci$nienie tetnicze krwi

coronary artery disease — choroba wiencowa

COPD assessment test (test oceniajacy POChP)

calcitonin gene-related peptide — peptyd pochodny genu kalcytoniny

chronic obstructive pulmonary disease — przewlekta obturacyjna choroba
ptuc

continuous positive airway pressure — state dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych

margines wigkszej skutecznosci
domowe leczenie tlenem

diabetes mellitus — cukrzyca

o0-opioid receptor —receptor opioidowy o

forced expiratory volume in one second — nat¢zona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa

furosemid
gastroesophageal reflux disease — refluks zotadkowo-przetykowy

Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease — Swiatowa
Inicjatywa dla Przewleklej Obturacyjnej Choroby Ptuc

heart failure — niewydolno$¢ serca

heart rate — czgstos¢ akeji serca
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hypertension — nadci$nienie

inspiratory capacity — pojemnos¢ wdechowa

interstitial lung disease — choroba §rédmiazszowa phuc
inspiratory vital capacity — pojemno$¢ zyciowa wdechowa
kobieta

K-opioid receptor — receptor opioidowy «

leki miejscowo znieczulajace

laryngo-pharyngeal reflux — refluks krtaniowo-gardtowy
srednia w populacji

srednia hipotezy zerowej

akceptowalna roznica $rednich

mezczyzna

morphine-3-glucuronide — morfino-3-glukuronian
morphine-6-glucuronide — morfino-6-glukuronian

minimal clinically important difference — minimalna istotna klinicznie
roznica

mass median aerodynamic diameter — $rednia masowa $rednica aerody-
namiczna

modified Medical Research Council (skala nasilenia duszno$ci)
u-opioid receptor — receptor opioidowy p

mitral regurgitation — niedomykalno$¢ mitralna

nebulizacja

neuroepithelial bodies — cialka neuroepitelialne

neoplasm — nowotwor

numerical rating scale — skala numeryczna

obstructive sleep apnea — obturacyjny bezdech senny

o$rodkowy uktad nerwowy
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paroxysmal atrial fibrillation — napadowe migotanie przedsionkoéw
peak expiratory flow — szczytowy przeptyw wydechowy

pulmonary neuroendocrine cells — plucne komorki neuroendokrynne
przewlekta obturacyjna choroba ptuc

randomized controlled trial — badanie randomizowane, kontrolowane
respiratory rate — czgsto$¢ oddechow

wariancja populacji

standard deviation — odchylenie standardowe

sulfur mustard — gaz musztardowy

peripheral capillary oxygen saturation — saturacja krwi obwodowej
tricuspid regurgitation — niedomykalno$¢ trojdzielna
visual-analogue scale — skala wizualno-analogowa

vital capacity — pojemnos¢ zyciowa

warto$¢ nalezna
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1. WSTEP
1.1 Przewlekla obturacyjna choroba pluc

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest druga, najczestszg przewlekty
chorobg uktadu oddechowego, ktéra poddaje si¢ profilaktyce i leczeniu [103]. POChP
charakteryzuje si¢ uporczywymi objawami ze strony ukladu oddechowego i ograni-
czeniem przeplywu powietrza przez dolne drogi oddechowe. Rozwija si¢ w nastep-
stwie narastajacych zaburzen w obrebie drog oddechowych i/lub pgcherzykow phuc-
nych, ktore zazwyczaj sg skutkiem istotnej ekspozycji na szkodliwe czastki lub gazy,
na przyktad dym tytoniowy [44]. Do czynnikoéw ryzyka rozwoju POChP zalicza si¢
niedobor alfal-antytrypsyny, nadreaktywnos¢ oskrzeli, nawracajace zakazenia drog
oddechowych w dziecinstwie lub przebyta gruzlica [44,46]. Choroba objawia si¢ mie-
dzy innymi kaszlem, odkrztuszaniem wydzieliny oraz stopniowo narastajgca duszno-
scig wysitkowa. Liczba chorych na POChP w Polsce siega 2 milionow [46], przy
czym okoto 20% z nich ma ci¢zka lub bardzo ci¢zka obturacje, z warto$cig pierwszo-
sekundowe] objetosci wydechowej (FEV1) mniejsza niz 50% warto$ci naleznej
(w. nal.) [9]. FEVI jest istotnym czynnikiem ryzyka gorszego przebiegu POChP, wy-
stapienia zaostrzen oraz niekorzystnego rokowania [33]. Odsetek pigcioletnich prze-
zy¢ w grupie z cigzka i bardzo cigzka obturacja wynosi od 26 do 50% [57]. Z reguty
wraz z postegpem choroby i ubytkiem FEV1 pogarsza si¢ farmakologiczna kontrola
objawow, w tym dusznosci, ktdra jest najczegsciej wystepujagcym objawem w ostatnim
roku zycia [32].

1.2 Leczenie dusznos$ci — standardy

Chorzy na zaawansowang POChP, u ktorych duszno$¢ utrzymuje si¢ pomimo
standardowego leczenia, wymagaja doktadnej oceny, czy nie wystepuja dodatkowe
przyczyny tego objawu. Ze wzgledu na wspolne czynniki ryzyka POChP czesto to-
warzysza choroby wspotistniejace, ktore mogg nasila¢ dusznos¢ wysitkowa i mody-
fikowa¢ przebieg choroby. Nalezg do nich mi¢dzy innymi niewydolnos$¢ serca, cho-
roba niedokrwienna serca, przewlekta choroba nerek, zatorowos$¢ plucna, pierwotne
i wtorne choroby nowotworowe phuc, refluks zotadkowo-przetykowy, rozstrzenie
oskrzeli, obturacyjny bezdech senny czy gruzlica [44,57]. Weryfikacji wymaga row-
niez schemat leczenia pacjenta, zwlaszcza technika przyjmowania lekow wziewnych
oraz przestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zaprzestanie palenia. Czg$¢ pacjentow,
mimo dhugoletniej i ciezkiej choroby, aktywnie pali tyton i wymaga terapii antyniko-
tynowej. Ponadto rehabilitacja ogdlnoustrojowa i oddechowa powinna stanowi¢ nie-
odfaczny element standardowego leczenia — ma ona bowiem udowodniony wptyw na
lepsza tolerancje wysitku [44,46,85]. Chory, u ktérego stwierdza si¢ oporna na lecze-
nie duszno$¢ i saturacje krwi obwodowej mierzong za pomocg pulsoksymetru mniej-
sza niz 92%, powinien mie¢ wykonang gazometrie tetnicza w stabilnym okresie cho-
roby. W przypadku stwierdzenia hipoksemii utrzymujacej si¢ w spoczynku wskazana
jest kwalifikacja do domowego leczenia tlenem (DLT). Nalezy podkresli¢, ze o ile
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skutecznos¢ DLT w zmniejszaniu $miertelnosci w POChP jest niezaprzeczalna
[44,46,77,85], to jego rola w leczeniu dusznosci jest niepewna [77,85]. Podobnie nie-
pewny wplyw na duszno$¢ ma suplementacja tlenu u pacjentow, u ktérych hipokse-
mia pojawia si¢ wylacznie w czasie wysitku [75,85]. W wybranych przypadkach
mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne, np. bullektomig, chirurgiczne lub endosko-
powe zmniegjszenie objetosci pluc [44] [Tab. 1.], a u chorych z niedoborem alfa-1-
antytrypsyny — suplementacje. W przypadku, gdy wymienione interwencje nie przy-
nosza pozadanego efektu nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia dusznosci.

W paliatywnym leczeniu dusznosci wykorzystuje si¢ zarowno metody farmako-
logiczne jak i niefarmakologiczne. Wsrdd skutecznych metod niefarmakologicznych
autorzy wytycznych wymieniaja oddychanie przez zasznurowane usta, wibracje
klatki piersiowej, nawiew powietrza i stymulacj¢ nerwowo-mie$niowa [57,76,77,85].

W leczeniu farmakologicznym najszerzej przebadang i skuteczng grupa lekoéw sa
opioidy podawane systemowo, tj. doustnie lub pozajelitowo, ktore, jako dodatek do
standardowego leczenia, mogg zmniejsza¢ uczucie duszno$ci u pacjentow w stabil-
nym okresie choroby [44,57,76,77,89]. Ich korzystne dziatanie wynika najpewniej ze
zmnigjszenia wrazliwos$ci chemoreceptorow na ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla
i tlenu, modulacji odczuwanej dusznosci i niepokoju na poziomie osrodkowym,
zmniejszenia wentylacji minutowej i, w konsekwencji, zuzycia tlenu [76]. Wprawdzie
w literaturze opisuje si¢ pojedyncze przypadki depresji oddechowej po zastosowaniu
opioidow, to podkresla si¢, ze miareczkowanie skutecznej dawki oraz nieprzekracza-
nie zalecanego dawkowania zapewnia bezpieczenstwo leczenia [77]. Indywidualiza-
cja dawki pozwala rowniez unikngé¢ innych, czestszych, dziatan niepozadanych, ta-
kich jak splatanie, spowolnienie, nudno$ci, wymioty, zaparcia czy omamy. W nie-
dawnym przegladzie systematycznym Cochrane’a wykazano, iz opioidami, majgcymi
potwierdzona skuteczno$¢ w leczeniu dusznosci, sa morfina i dihydrokodeina [6]. Do-
puszcza si¢ probe leczenia innymi opioidami, szczegolnie u pacjentdw z niewydolno-
$cig nerek, u ktorych, ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa, zaleca si¢ m.in.
fentanyl, oksykodon oraz hydromorfon [57,112]. Za bezpieczng i jednocze$nie sku-
teczng dawke dobowg uznaje si¢ 30 mg morfiny [21]. W wytycznych podkresla si¢
rowniez, ze strach przed uzaleznieniem pacjenta nie powinien ogranicza¢ decyzji
0 zastosowaniu opioidéw [76]. Mimo to, bezpieczenstwo stosowania opioidow w le-
czeniu dusznosci pozostaje przedmiotem analiz [42,56,95]. Niedawne badania retro-
spektywne [31,113] wiagzaly stosowanie opioidéw u chorych na POChP ze wzrostem
$miertelno$ci. Zwraca si¢ jednak uwage na fakt, ze retrospektywny charakter oceny
wigze si¢ z ograniczong mozliwos$cia ustalenia doktadnego wskazania, z powodu kto-
rego wigczono opioidy oraz dopasowania grupy kontrolnej pod katem zaawansowania
choroby podstawowej [29]. Podkre$la si¢ ponadto, ze analizy te nie uwzglednity na-
silenia dusznosci, ktdra jest nie tylko wskazaniem do wlaczenia opioidow, ale takze
koreluje ze $miertelnoscia w POChP [39]. Autorzy innego badania obserwacyjnego
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[81] pokazali, ze zwigkszone zuzycie benzodwuazepin i opioidow wigze si¢ najpew-
niej z pogarszajacym si¢ stanem chorego zblizajacego si¢ do $mierci, a nie, jak si¢
powszechnie uwaza, ze wzrostem $miertelnosci. Z kolei Chan i wsp. [17] oraz Thorns
i wsp. [106] nie znalezli zwigzku pomigdzy stosowaniem opioidow, a czasem przezy-
cia, odpowiednio, u pacjentow odiagczonych od mechanicznej wentylacji [17] i pa-
cjentow przyjetych do hospicjum [106].

W przeciwienstwie do opioidéw dotychczas nie wykazano jednoznacznie sku-
tecznosci benzodwuazepin w leczeniu przetrwatej dusznosci, co potwierdzit nie-
dawno zaktualizowany przeglad systematyczny Cochrane’a. [101].

Tabela 1. Indywidualizacja leczenia w POChP — przyklady
Table 1. Individualizing treatment in COPD — examples

Choroby Dodatkowe interwencje
wspolistniejace [5,38,44,46,86]

Zespot uzaleznienia | ® Minimalna interwencja, tj. trzyminutowa rozmowa z pacjentem

od tytoniu przebiegajaca wedlug schematu pigciu ,,P”, majaca na celu identyfi-
kacje pacjentow uzaleznionych i udzielanie im porady co do metod
leczenia

= Leczenie farmakologiczne: nikotynowa terapia zastgpcza, bupro-
pion, wareniklina, cytyzyna

= Psychoterapia

Niedobor = Suplementacja alfalantytrypsyny u pacjentdw z postepujaca utratg
alfalantytrypsyny funkcji pluc mimo zaprzestania palenia

= Zabiegowe leczenie rozedmy (jak nizej)

= Przeszczepienie ptuc

Rozedma = Wycigcie pecherzy rozedmowych

= Operacyjne zmniejszenie objetosci ptuc — usunigcie brzeznych czeg-
$ci ptatow gornych ptuc u chorych z nierdbwnomiernie nasilong ro-
zedma, bez duzych pecherzy rozedmowych

= Bronchoskopowe zmniejszenie objetosci ptuc — za pomocg jedno-
kierunkowych zastawek/sprezyn
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Przewlekta = Domowe leczenie tlenem — w przypadku hipoksemicznej niewydol-

niewydolnos¢ nosci oddychania

oddychania o ) ] ) ] ]

= Nieinwazyjna wentylacja mechaniczna — w przypadku stwierdzenia

istotnej hiperkapnii (>52 mm Hg), utrzymujacej si¢ w ciagu dnia, po
niedawnej hospitalizacji z powodu zaostrzenia lub towarzyszacej
domowemu leczeniu tlenem

Obturacyjny Proteza powietrzna CPAP

bezdech senny

Leczenie operacyjne — w przypadku wspotistniejacych nieprawidio-
wosci w obrebie gornych droég oddechowych

Postepowanie zachowawcze np. redukcja masy ciata, unikanie spo-
zywania alkoholu, przestrzeganie zasad higieny snu

Prawokomorowa
niewydolnos¢ serca

Diuretyki — w przypadku obrzekow

Digoksyna — w przypadku wspotistniejacego migotania przedsion-
koéw lub dysfunkcji lewej komory

Rozstrzenie
oskrzeli

Przewlekta antybiotykoterapia w celu prewencji zaostrzen infekcyj-

nych:

o makrolidy doustnie — szczegélnie u chorych skolonizowanych
P. aeruginosa

o tobramycyna/gentamycyna/ciprofloksacyna/kolistyna wziewnie —
u chorych z czestymi lub cigzkimi zaostrzeniami i/lub skolonizo-
wanych P. aeruginosa

Oczyszczanie drog oddechowych:

o Nebulizacje hipertonicznym roztworem NaCl/mannitolem

o Nauka samodzielnych technik oczyszczania drog oddechowych

o Inne techniki fizjoterapeutyczne np. drenaz statyczny/dynamiczny

o Zastosowanie urzadzen generujacych dodatnie ci$nienie wyde-
chowe (np. Flutter VRPI®, RC Cornet®)

Terapia inhibitorami pompy protonowej w przypadku stwierdzenia
wspotwystepowania refluksu zotadkowo-przetykowego (GERD)

Resekcja zmienionego rozstrzeniowo segmentu/ptata ptuc — prze-
ciwwskazana w przypadku rozsianej postaci choroby

Przeszczepienie ptuc

Wyniszczenie

Poradnictwo zywieniowe, asystowanie przy spozywaniu pokarmow,
doustne suplementy pokarmowe

Efekt leczenia dieta (wzrost beztluszczowej masy ciata) moze by¢
wzmocniony rehabilitacja ogdlnie usprawniajaca
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1.3 Nebulizacja jako droga podania leku

Z uwagi na niepozadane dziatania opiodow obejmujace objawy ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) oraz wyniki badan wskazujace na obecnos¢ re-
ceptorow opioidowych w drogach oddechowych [48,67,68,80], zainteresowanie ba-
daczy budzi mozliwos¢ podania leku w postaci nebulizacji.

Nebulizacja jest jedng z metod dostarczania lekow wziewnie. Polega ona na wdy-
chaniu aerozolu leku, tj. zawieszonych w gazie drobnych czastek roztworu lub zawie-
siny substancji czynnej. Przewage nad innymi metodami leczenia wziewnego sta-
nowi, miedzy innymi, mozliwos$¢ podania duzych dawek lekow, mozliwos¢ jednocze-
snej suplementacji tlenowej oraz tatwe wykonywanie inhalacji przez pacjentow co
jest szczegoblnie istotne u oséb w wieku podesztym. Dla wielu lekow, na przyktad
rozszerzajacych oskrzela, rozrzedzajacych wydzieling w drogach oddechowych, an-
tybiotykow, chemioterapeutykow czy steryddéw, nebulizacja stanowi uznang droge
podania. Aerozol moze by¢ wytwarzany w roznoraki sposob. Najpowszechniej do-
stepne inhalatory dyszowe [Ryc. 1.] wykorzystujg strumien gazu, tlenu lub powietrza
przeptywajacy przez zawiesing lub roztwor substancji czynnej.

Rycina 1. Schemat inhalatora dyszowego
Figure 1. Jet nebulizer schematic

POWIETRZE OTOCZENIA

UTRATA LEKU l

W CZASIEWYDECHU

/PRZERWY W ODDYCHANIU USTNIK

NEBULIZATOR

PRZEGRODA

ROZTWOR/ZAWIESINA LEKU

\ STRUMIEN SPREZONEGO GAZU
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Inhalatory ultradzwickowe wykorzystujg do tego odpowiednio skupione fale ul-
tradzwickowe. Niestety, z uwagi na rozpad niektorych lekéw pod wptywem ultra-
dzwigkow, sa one uzywane gtownie do podawania mukolitykow i roztworu chlorku
sodu. Z kolei nowe typy inhalatoroéw wykorzystujg technologi¢ tzw. wibrujacej siatki
(lub ptytki) tzw. vibrating mesh technology, w ktorej aerozol jest wytwarzany przez
drgania perforowane;j siatki (ptytki) na powierzchni roztworu.

Wielkos¢ czastki wdychanego aerozolu jest jedna z wazniejszych zmiennych,
ktéra ma wplyw na miejsce i rozmiar depozycji leku w ukladzie oddechowym, co
z kolei przektada si¢ na efekt kliniczny [109,110]. Czastki >5.0 um majg najwicksze
prawdopodobienstwo osadzenia si¢ w gardle lub jamie ustnej, natomiast czastki
<1.0 um, mimo ze dostaja si¢ do drzewa oskrzelowego, sg z reguty z niego wydychane
zanim, w znaczacej ilosci, zdaza tam osig$¢. Wynika to z faktu, ze tak drobne czgstki
osadzajg si¢ dzieki sedymentacji i ruchom Browna. Efekt ten mozna czeSciowo niwe-
lowa¢ poprzez zatrzymanie oddychania na szczycie wdechu [69]. Za optymalny roz-
miar czgstek uznaje si¢ zakres 1.0-5.0 um [15,69,98], przy czym uwaza sig, ze czastki
w przedziale 2.0-5.0 um deponujg si¢ lepiej w drzewie oskrzelowym, a czastki o roz-
miarach 0.8-3.0 um — w pecherzykach ptucnych [15]. Mnigjsze czastki deponuja sig¢
w wiekszej ilosci w bardziej dystalnych czg$ciach drzewa oskrzelowego, jednak niosa
ze sobg mniej substancji czynnej np. jedna czastka 8 um niesie z soba tyle leku co
osiem czastek 2 pm [98]. Poza tym lokalne stezenie leku zmniejsza si¢ wraz
z pokonywaniem przez aerozol kolejnych rozgalezien drzewa oskrzelowego [24]. Pla-
nowanie podazy leku utrudnia réwniez fakt, ze wielko$¢ czastki aerozolu moze ulec
zmianie pod wpltywem temperatury i wilgotnosci powietrza, w ktorym si¢ przemiesz-
cza, a wptyw ten jest modyfikowany przez lipo- czy hydrofilnos¢ substancji czynnej
[15,52].

Inng zmienng, ktora ma wptyw na depozycje leku jest sposdb oddychania w trak-
cie nebulizacji. U pacjenta, oddychajgcego szybko i ptytko, np. w czasie napadu silnej
dusznosci, najwigksza depozycja czagstek bedzie miala miejsce w gornych drogach
oddechowych. Z kolei wolne i gl¢bokie oddychanie zwicksza depozycj¢ phucna,
szczegolnie w bardziej obwodowo potozonych drogach oddechowych. [49,98]. Nie-
obojetny jest rowniez stan drog oddechowych. Przy duzych ilosciach zalegajacej wy-
dzieliny, obturacji czy znieksztatceniu drog oddechowych przez proces chorobowy,
jak w rozstrzeniach oskrzeli, wzrasta depozycja w duzych drogach oddechowych, tj.
o $rednicy wiekszej niz 2 mm [24,69].

Wptyw jaki wymienione czynniki wywieraja na rozklad nebulizowanego leku
w drzewie oskrzelowym sprawia, ze nie mozna uzyska¢ powtarzalnej i pozadanej
wielko$ci depozycji w odpowiedniej cze$ci uktadu oddechowego, a tym samym
efektu klinicznego, bez uwzglednienia ich na wszystkich etapach leczenia — od wy-
boru urzadzenia po odpowiednie przeszkolenie pacjenta [98].
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1.4 Leki w nebulizacji w leczeniu dusznosci

W ramach prob leczenia opornej dusznosci z zastosowaniem nebulizacji pacjen-
tom podawano rozne substancje uzyskujac niejednoznaczne wyniki. W toku badan
nie stwierdzono skutecznosci lekow miejscowo znieczulajacych (LMZ) [1], z kolei
korzystny wpltyw furosemidu (FSD) wykazano jedynie w nielicznych badaniach
z udziatem nieduzych grup chorych na POChP i astme¢ oraz zdrowych ochotnikow
[22,85]. Niewielka wiarygodnos¢ dotychczas uzyskanych danych nie pozwala na za-
lecenie nebulizowanego FSD w leczeniu dusznosci [85]. Najszerzej badang grupa le-
kéw w tym wskazaniu sg opioidy.

1.5 Nebulizowane opioidy — farmakologia

Zasadnos¢ stosowania nebulizowanych opioidow w leczeniu duszno$ci zdajg si¢
potwierdza¢ badania podstawowe na modelach zwierzecych i ludzkich, zaréwno in
vitro jak i in vivo, w ktorych wykazano, ze opioidy moga rozkurcza¢ oskrzela
[3,10,11,40,53,62,73,87,116], hamowa¢ kaszel [14,63], zmnigejsza¢ miejscowe wy-
dzielanie $luzu [63,70,91,96] i hamowa¢ uwalnianie mediatorow prozapalnych
[3,10,11,73,92]. Z kolei niedawne badania [48,67,68,80] pokazaty, Ze receptory opio-
idowe w uktadzie oddechowym u ludzi sg zlokalizowane gtownie w nabtonku tcha-
wicy 1 duzych oskrzeli na niezmielinizowanych wtoknach C oraz ptucnych komor-
kach neuroendokrynnych (PNEC — ang. pulmonary neuroendocrine cells), a takze
w gruczotach w blonie pod$luzowej oraz na makrofagach pecherzykowych. Endo-
genny uktad opioidowy obejmuje aktywne peptydy, takie jak endorfiny, enkefaliny,
dynorfiny, enzymy konieczne dla ich uzyskania z odpowiednich prekursoréw oraz
prekursory wymienionych peptydow. Wykazanie obecnosci receptoréow dla tych me-
diatoréw w oskrzelach sugeruje, ze lokalny uktad opioidowy moze odgrywac role
w homeostazie ludzkiego uktadu oddechowego [48,67,68,80], a elementy tego uktadu
moga stanowi¢ cel dziatan terapeutycznych.

Szczegodlne zainteresowanie budzg PNEC i wiokna C. Ich lokalizacja blisko $wia-
tla duzych oskrzeli i tchawicy oraz na rozwidleniach drég oddechowych [28], sprawia,
ze sg tatwo dostgpne dla nebulizowanych lekow, nawet hydrofilowych takich jak MF
[64]. Co wigcej PNEC tworzg unerwione [48] skupiska 5-25 komorek zwane ciatkami
neuroepitelialnymi (NEB — neuroepithelial bodies) [28], ktore prawdopodobnie pet-
nig funkcje chemoreceptoréw w ludzkim uktadzie oddechowym, jednakze doktadna
ich rola nie jest jeszcze w pelni poznana [23]. NEB sg wigzane miedzy innymi z mo-
nitorowaniem prezno$ci tlenu i dwutlenku wegla wewnatrz drog oddechowych, wy-
krywaniem lotnych substancji drazniacych, kontrola napiecia mie$ni gladkich
oskrzeli czy regulacja przeptywu krwi przez ptuca [23,28,48,64]. Swoja role pelnia
poprzez wydzielanie wielu aktywnych peptyddw takich jak CGRP (calcitonin gene-
related peptide), serotonina, bombezyna czy substancja P. Krajnik i wsp. [64] zapro-
ponowali model, w ktérym MF, dziatajac bezposrednio na PNEC i widkna C, moze
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ogranicza¢ lokalny neurogenny proces zapalny oraz hamowac¢ przekazywanie impul-
soOw wtoknami aferentnymi z uktadu oddechowego do OUN, co ostatecznie moze
ogranicza¢ poczucie dusznosci u chorego [Ryc. 2.]. Zatozenie to wydaja si¢ wzmac-
nia¢ doniesienia o wickszej liczbie NEB w drogach oddechowych pacjentéw, u kto-
rych stwierdza si¢ przewlekte, zapalne choroby ukladu oddechowego, jak POChP
[45,48], co w tacznoscei z zmieniong dystrybucjg receptorow dla serotoniny i CGRP
[48] moze sugerowaé wicksza podatnos¢ tych pacjentow na substancje regulujace
czynnos¢ PNEC.

Pomimo wiarygodnych eksperymentalnych dowodow na obecnos¢ uktadu opioi-
dowego w drzewie oskrzelowym, dotychczasowe kliniczne badania z r6znymi nebu-
lizowanymi opioidami (najczg$ciej z MF) nie udowodnity jednoznacznie ich korzyst-
nego wplywu na oporng duszno$¢. Skuteczno$¢ potwierdzaja gldéwnie mate, niekon-
trolowane  placebo  badania  oraz  opisy  przypadkow [19,20,34—
36,47,54,90,97,105,107,118]. Z kolei dwa przeglady systematyczne badan randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo (RCT) [58,61] przyniosty przeciwne wnioski.
Kolejny, trzeci przeglad systematyczny [30] wykazal wprawdzie umiarkowanie po-
zytywny wplyw nebulizowanych opioidéw na dusznos$é, byto to jednak efektem tylko
jednego badania [100].

1.6 Uzasadnienie podjecia badania

Duszno$¢ u chorych na zaawansowang POChP trudno poddaje si¢ leczeniu. Jest
to objaw, ktory wystepuje w tej grupie pacjentéw czesciej niz u chorych na raka pluca
[2,77,102]. Powszechnie uwaza sig, ze to chorzy na POChP maja niejednokrotnie gor-
szy dostep do opieki medycznej niz pacjenci umierajacy z powodu raka phuc, ktorzy
sg objeci zintegrowang opicka medyczng i1 psychologiczng oraz opieka hospicyjng
[77]. Ponadto, pomimo coraz lepiej zdefiniowanych metod leczenia paliatywnego
w POChHP [44], chorzy rzadko otrzymuja opioidy w leczeniu opornej dusznosci [42].
Wynika to migdzy innymi z lgku przed powiktaniami [42,56,95]. Wydaje si¢, ze me-
toda potencjalnie skuteczng, ale pozbawiong istotnych dziatan niepozgdanych, jest
podawanie opioidéw w nebulizacji. Jakkolwiek dotychczasowe wyniki badan RCT
nie przyniosty pozytywnych wynikoéw, to nalezy podkresli¢, ze wykorzystywaty one
w wigkszos$ci standardowe inhalatory dyszowe, ktére dostarczaja lek w sposob niee-
fektywny i mato powtarzalny. Wigkszo$¢ dawki leku jest tracona, a pozostata, mniej-
sza czgsC, jest deponowana w drzewie oskrzelowym bez kontroli miejsca depozycji.
Niniejsze badanie zaplanowano w sposob umozliwiajacy ocene skutecznej dawki MF
podawanej w aerozolu do drzewa oskrzelowego za pomoca pneumodozymetru, ktory,
po odpowiedniej kalibracji, zapewnia kontrolowana depozycje w duzych drogach od-
dechowych [65] tam, gdzie zlokalizowana jest wigkszos$¢ receptoréw opioidowych.
Wydaje sig, ze potwierdzenie skutecznosci nebulizowanej MF mogloby zmieni¢ stan-
dardy postepowania w przypadku dusznosci opornej na leczenie u chorych na zaa-
wansowang POChP.



Rycina 2. Proponowany wplyw morfiny na PNEC i wlékna C
Figure 2. Suggested effect of morphine on PNEC and C fibers

u v Receptory MOR, KOR, DOR

v Aerozol Morfiny SW|AT|’.O DROGI ODDECHOWEJ

. CGRP v v v
° 5-HT - v v
NABEONEK ’

OSKRZELI

\

daispa

MIESNIOWKA
GEADKA

Transmisjado OUN

= - -
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2. CEL BADANIA

Celem badania bylo porownanie skutecznosci nebulizowanego 2.0% chlorowo-
dorku MF oraz 0.9% NaCl dostarczanych przez pneumodozymetr skalibrowany tak,
aby depozycja leku zachodzita w duzych drogach oddechowych u chorych na bardzo
cigzkag POChHP i oporng duszno$¢ w podwojnie zaslepionym, randomizowanym bada-
niu. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena nasilenia duszno$ci mierzo-
nej skalg wizualno-analogowa (VAS), drugorzedowymi punktami koncowymi byty
okreslenie skutecznej dawki morfiny oraz ocena bezpieczenstwa leczenia i tolerancji
wysitku.

3. MATERIAL I METODY
3.1 Grupa badana

Liczebnos$¢ proby oszacowano na podstawie ponizszego wzoru:
2
(24 +23)" x 02
n=
2% (u—po —6)?

gdzie 0=0.05 (prawdopodobienstwo popelnienia btedu pierwszego rodzaju),
B=0.85 (moc testu), =20 (margines wigkszej skutecznosci), u-puo=40 (akceptowalna
roznica $rednich) i 6°=484 (wariancja populacji). Wyliczono 5 pacjentéw na jedna
sekwencje tj. tacznie 10. Wariancj¢ populacji zaczerpnigto z badania Johnson i wsp.
[60], ktorzy badali minimalna, istotng klinicznie réznice (MCID) duszno$ci w VAS
u pacjentow z przewlekla dusznoscia.

Pacjenci byli rekrutowani z Pomorskiego Modelu Zintegrowanej Opieki dla Cho-
rych na Zaawansowang Przewlekla Obturacyjng Chorobe Ptuc prowadzonego przez
Klinike Alergologii i Pneumonologii z Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku. W okresie od 03.2014 do 03.2016 przesiewowi poddano Igcznie 270 pa-
cjentow, wsrod ktorych kryteria wiaczenia i wykluczenia, opisane ponizej, spetnito
30.

Kryteria wlgczenia:

e  Wiek ponad 50 lat
Rozpoznanie POChP grupy D, zgodne z wytycznymi Global Initiative For
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [111], opierajace si¢ na wartosci
FEV1% z ostatniej spirometrii, wykonanej w stanie stabilnym, CAT (COPD
assessment test) i liczbie zaostrzen

e Bardzo ci¢zka obturacja, tj. FEV1% <30%, zgodnie z klasyfikacja obturacji
GOLD z 2011 r. [Tab. 2.] [43]

e Duszno$¢ o nasileniu 3 lub 4 w skali mMRC (modified Medical Research
Council) [Tab. 3.] [12]

e Niepalenie papierosow

e Mozliwo$¢ wyrazenia §wiadomej zgody na udziat w badaniu
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Kryteria wykluczenia:

o
o

o

Inne, wspotistniejace cigzkie choroby pluc, takie jak rak ptuca

Dusznos$¢ wywolana przez inne niz POChP choroby przewlekle, takie jak nie-
wydolnos¢ serca czy nerek

Depresja oddechowa po opioidach w wywiadzie lub reakcje alergiczne na
opioidy

Trwajaca terapia opioidami z jakiegokolwiek wskazania

Zaostrzenie POChP w przeciagu miesigca przed wlaczeniem do badania
Niezdolnos¢ wyrazenia swiadomej zgody na udziat w badaniu

Tabela 2. Klasyfikacja nasilenia obturacji wg. Global Initiative For Chronic Ob-
structive Lung Disease

Table 2. Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease severity of obtura-
tion classification

GOLD 1 Lagodna FEV1 > 80% w. nal.
GOLD 2 Umiarkowana 50% < FEV1 < 80% w. nal.
GOLD 3 Cigzka 30% <FEV1 < 50% w. nal.
GOLD 4 Bardzo cigzka FEV1 <30% w. nal.

w. nal., warto$¢ nalezna
w. nal., predicted value

Tabela 3. Klasyfikacja nasilenia dusznos$ci w skali mMRC
Table 3. mMRC dyspnea scale

dusznos¢ wystepuje jedynie podczas duzego wysitku fizycznego

duszno$¢ wystepuje podczas szybkiego marszu po plaskim terenie lub wcho-
dzenia na niewielkie wzniesienie

z powodu dusznosci chory chodzi wolniej niz rowiesnicy lub idac, we wia-
snym tempie po ptaskim terenie, musi si¢ zatrzymywac dla nabrania tchu

po przejsciu okoto 100 m Iub po kilku minutach marszu po ptaskim terenie
chory musi si¢ zatrzyma¢ dla nabrania tchu

duszno$¢ uniemozliwia choremu opuszczanie domu lub wystepuje przy ubiera-
niu si¢ lub rozbieraniu




Piotr Janowiak 18

3.2 Protokol badania

Badanie byto randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane, o schemacie
grup naprzemiennych (cross-over). Chorzy na POChP w stabilnym okresie choroby
byli hospitalizowani w Klinice Alergologii i Pneumonologii UCK przez 8 dni z po-
wodu nasilonej duszno$ci opornej na leczenie. Kazdy z pacjentdw zapoznat si¢ z pro-
tokolem badania i podpisal pisemng zgodg¢ na uczestnictwo. W czasie pobytu pacjenci
uczestniczyli w dwoch, nastgpujacych po sobie, czterodniowych okresach leczenia,
podczas ktorych otrzymywali jedng nebulizacje dziennie. Caty cykl obejmowat zatem
cztery nebulizacje z 0.9% NaCl i cztery nebulizacje z 2.0% roztworu chlorowodorku
MF lub odwrotnie (w zaleznosci od wynikow randomizacji) [Ryc. 3.].

Rycina 3. Schemat sekwencji leczenia
Figure 3. Treatment sequences scheme

OKRESY LECZENIA
Grupa 1 4 dni 0.9% NaCl 4 dni 2.0% Morfiny
(SEKWENCJA 1) '
Grupa 2 4 dni 2.0% Morfin 4 dni 0.9% NaCl
(SEKWENCJA 2) '0 Y o

Kolejnos¢ podania leku byta randomizowana przez szpitalnego farmaceute, ktory
jednoczesnie przygotowywat roztwory lekow. Randomizacje przeprowadzono za po-
mocg oprogramowania online: Research Randomizer 3.0 [108]. Farmaceuta byt row-
niez odpowiedzialny za ,,zaslepienie” badania na etapie wydawania lekow z apteki
szpitalnej. Oba roztwory, wlewane do nebulizatora w objetosci 4 ml, byly aerozolo-
wane przez ten sam inhalator, pneumodozymetr Pneumoneb® [Ryc. 4.], wyposazony
w glowice Bronchial Control Treatment System® z nebulizatorem SideStream®
(BCTS-S) [Ryc. 5.]. Ciagla analiza toku oddychania za pomocg pneumotachografu
pozwalata na kontrolowane podanie bolusu aerozolu leku w trzeciej ¢wiartce wdechu.
Pneumodozymetr byt kalibrowany indywidualnie na podstawie wartosci uzyskanych
w spirometrii statycznej wykonywanej przed kazda nebulizacja.
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Rycina 4. Pneumoneb®
Figure 4. Pneumoneb®

- klips na nos
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Rycina 5. Glowica Bronchial Control Treatment System® i nebulizator Side-
Stream®
Figure 5. Bronchial Control Treatment System® head and SideStream® nebulizer

Ustnik

Nebulizator Pneumotachograf

SideStream®

A, bolus aerozolu leku podawany wylacznie w trzeciej ¢wiartce wdechu; B, strumien
gazu generowany przez pneumodozymetr wylacznie w trzeciej ¢wiartce wdechu;
C, powietrze otoczenia; D, wydech; *, oba analizowane przez pneumotachograf
w celu okreslenia czasu wdechu

A, drug aerosol bolus delivered solely in the third quarter of inspiration; B, gas
stream generated by dosimeter nebulizer solely in the third quarter of inspiration,
C, ambient air; D, exhalation; * both analyzed by the pneumotachograph to deter-
mine inspiration time
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Efektywnos¢ leczenia byla oceniana za pomoca skali VAS [Ryc. 6.]. Wydolnos¢
fizyczna oceniano testem Wilcocka zwanym rowniez testem glo§nego czytania liczb
[Ryc. 7.] [114]. Pacjenci byli proszeni o oszacowanie swojej dusznosci na skali VAS
15-30 minut przed nebulizacja, tuz po nebulizacji oraz 15 minut, 30 minut, 1, 2, 3
1 4h po nebulizacji [Ryc. 8.]. 100 mm skala VAS jest prosta w uzyciu, powtarzalna,
ma duzg czuto$¢ oraz byta walidowana w mierzeniu zmian intensywnos$ci dusznosci
[104]. Po zakonczeniu nebulizacji pacjenci byli zachecani do podejmowania swojej
zwyczajnej aktywnosci, aby oszacowac ewentualne zmiany w odczuwanej dusznosci.
Z kolei podczas testu Wilcocka pacjenci byli proszeni o jak najszybsze i o jak najwy-
razniejsze odczytanie liczb z przedstawionej kartki [Ryc. 7.]. Po pigciu probach od-
notowywano najwigksza liczbe odczytanych liczb i najwigkszy wskaznik odczyta-
nych liczb na jeden oddech [114]. Test Wilcocka byt wykonywany 15-30 minut przed
nebulizacja i 2 godziny po nebulizacji [Ryc. 8.]. Test ten jest uznany za praktyczny
1 powtarzalny sposob oceny wydolnosci fizycznej w badaniach na niewielkich gru-
pach pacjentéw z duszno$cia spoczynkows lub przy minimalnych wysitkach [7,114].

Rycina 6. Skala wizualno-analogowa
Figure 6. Visual-analogue scale
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Medycyna Praktyczna. Sktadana skala VAS, w: http://www.mp.pl/bol/bol/ostry/72858.skale-
oceny-bolu, dostep: 13.05.2017



Rycina 7. Test Wilcocka
Figure 7. Wilcock’s test
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Rycina 8. Schemat badania
Figure 8. Trial protocol

BP, Spirometria

VAS, SpO,, HR, RR,

amed 15-30 minut przerwy g test Wilcocka

statyczna, PEF

VAS, SpO,, HR, RR w
15-30 minut przerwy e NEBULIZACJA amrd 0, 15, 30 minucie po
n.

BP, Spirometria, PEF, Test Wilcocka, VAS,

VAS, Sp0,, HR, RR, w
VAS, SpO,, HR, RRw g SpO,, HR, RRw 120 Eeedl 180 i 240 minucie po

60 minucie po n. minucie po n. n.

BP, ci$nienie krwi; PEF, szczytowy przeptyw wydechowy; VAS, skala wizualno-analogowa; SpOz, sa-
turacja krwi obwodowej; HR, akcja serca; RR czgstos¢ oddechow; n., nebulizacja

BP, blood pressure; PEF, peak expiratory flow,; VAS, visual-analogue scale; SpO., peripheral capillary
oxygen saturation; HR, heart rate; RR, respiratory rate; n., nebulization

Obie substancje byly podawane raz dziennie, przy czym dtugos$¢ nebulizacji byta
zalezna od zaprogramowanej dawki. Z uwagi na zaslepienie badania dawki obu sub-
stancji na dany dzien byly programowane w pneumodozymetrze, tak jak by to byta
morfina. Dawki miareczkowanej MF w czterech kolejnych dniach wynosity: 1 mg
(dzien 1), 2 mg (dzien 2), 3 mg (dzien 3) i 5 mg (dzien 4). Dawka byta zwigkszana
w kolejnych dniach, dopdki nie osiaggnigto klinicznie istotnej odpowiedzi klinicznej,
tj. zmniejszenia nasilenia duszno$ci o wigcej niz 20 mm w skali VAS (wzgledem
wczesniejszego, najgorszego wyniku z danego okresu) lub wystapienia istotnych
dziatan niepozadanych [Ryc. 9.]. Brak poprawy w odczuwaniu dusznos$ci przy zasto-
sowaniu 5 mg MF nie powodowat dalszego zwigkszania dawki.

W ramach monitorowania bezpieczenstwa leczenia rownocze$nie z pomiarem
VAS dokonywano pomiaru akcji serca, czgstosci oddechow oraz przezskornego po-
miaru saturacji krwi. Przed spirometria mierzono ci$nienie tetnicze. Spirometri¢ sta-
tyczng i pomiar szczytowego przeptywu wydechowego (PEF) wykonywano 1h przed
i 1h po nebulizacji [Ryc. 8.]. Podczas spirometrii mierzono pojemnos$¢ zyciowa (VC),
pojemnos¢ zyciowa wdechowa (IVC) oraz pojemno$¢ wdechowa (IC). U pacjentéw
starszych niz 70 lat warto$ci nalezne IC byly wyliczane wg. wzoru zaproponowanego
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Rycina 9. Schemat dawkowania morfiny
Figure 9. Morphine dosing protocol

Dzien Dzien Dzien Dzien
1 2 3 4

N2 me

s Brak istotnego spadku nasilenia dusznosci i dziatan niepozadanych
No clinically significant response, no significant side effects

— =

———————— > Istotna klinicznie poprawa dusznosci (>20 mm w VAS)

Clinically significant response (>20 mm in VAS)

¢——» |stotne dziatania niepozadane
Significant side effects
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przez Lisboa i wsp. [74]. Zmniejszenie wartosci spirometrycznych o wiecej niz 15
punktow procentowych oraz PEF — o wigcej niz 20 /min byty uznawane za klinicznie
istotne [88,93].

Analiza statystyczna zostala wykonana z uzyciem programu STATISTICA®
w wersji 12. Analizie poddano wylacznie dane uzyskane od pacjentow, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng nebulizacj¢ MF. Za hipotezg zerowa przyjeto brak roznicy we
wplywie na duszno$¢, mierzonej VAS, pomi¢dzy nebulizowang MF i nebulizowana
0.9% NaCl. Wskazania uzyskane w skali VAS w okresie leczenia 0.9% NaCl i MF
poréwnano dzien-do-dnia oraz minuta-do-minuty z uzyciem analizy wariancji. Do
analizy dzien-do-dnia uzyto wskazan w skali VAS uzyskanych przed nebulizacja oraz
4h po nebulizacji, z kolei w analizie minuta-do-minuty wykorzystano wszystkie wy-
mienione wczesniej punkty czasowe, w ktorych mierzono VAS. Analize post-hoc
przeprowadzono z uzyciem testu Scheffego oraz poprawki Bonferroniego na wielo-
krotno$¢ poréwnan. Srednie zmiany wskazan w VAS i wynikow testu Wilcocka zo-
staty wyliczone z r6znic pomigdzy najlepszymi i najgorszymi wskazaniami z danego
okresu leczenia i byly porownane z uzyciem testu t-studenta dla préb zaleznych. Ana-
liza testu Wilcocka, tj. poréwnanie najlepszych i najgorszych wynikéw uzyskanych
w czasie danego okresu leczenia rowniez zostata wykonana z uzyciem testu t-studenta
dla préb zaleznych. Warto$¢ p mniejsza niz 0.05 byta uznana za statystycznie istotng.

Badanie zarejestrowano na stronie http://www.isrctn.com/ISRCTN14865597 pod
numerem ISRCTN14865597. Protokdt badania zostat zaakceptowany przez Nieza-
lezng Komisj¢ Bioetyczng ds. Badan Naukowych Gdanskiego Uniwersytetu Medycz-
nego (NKBBN/269/2012). Wykonanie analizy zostato sfinansowane w ramach §rod-
kow statutowych Kliniki Alergologii — grant numer ST-553.

3.3 Wyniki
3.3.1 Charakterystyka grupy badanej

Z 30 pacjentow wstepnie zakwalifikowanych do badania 5 odméwito uczestnic-
twa, a 8 zmarlo przed wiaczeniem do badania. Badanie zostato przerwane po wlgcze-
niu 11 z 17 pozostalych pacjentéw. 10 z 11 pacjentow ukonczyto protokot badania
[Tab. 4.]. Jeden pacjent rozwingt infekcyjne zaostrzenie POChP drugiego dnia bada-
nia w okresie leczenia 0.9% NaCl. Z uwagi na fakt, ze nie otrzymat ani jednej dawki
morfiny zostal wykluczony z analizy. Wiek pacjentow wahat si¢ od 59 do 83 lat ($red-
nia wynosita 67.2 lat), za§ FEV1 od 17.4 do 35.5% w. nal. (Srednia wynosita 27.5%
w. nal.). 3 pacjentow otrzymywato DLT. 2 pacjentow wlaczono do badania mimo
wiekszej niz wskazana w kryteriach wlaczenia wartosci FEV1 (35.5% 1 31.0%, odpo-
wiednio, 3 1 5 miesigcy przed badaniem), poniewaz nie byli w stanie wykona¢ dyna-
micznej spirometrii podczas wstgpnej kwalifikacji, najpewniej z powodu dalszej,
stopniowej progresji choroby. Kazdy pacjent otrzymywat maksymalne, zgodne
z standardami, leczenie POChP, ktérego nie modyfikowano podczas badania.
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Tabela 4. Charakterystyka pacjentow
Table 4. Patient characteristics
il I R el I e o I i
1 M 35.5 59 31 ) ggf{CAD’ DM, NaCl — MF
: M 2 7 14 i Iiilz{okrwistoéé ME el
3 M 29.7 59 23 - HT MF — NaCl
4 | M | 22 | 6 | 32 | Tak | HT,DM MF — NaCl
5 M 24.2 83 16 ) HT, CAD MF — NaCl
6 | M | 287 62 26 ~ | TRMR 0sa | NaCl—MFE
7| M 17.4 60 25 A NaCl — MF
8 M 28.6 74 23 3 ) NaCl — MF
9 | K | 280 | 72 | 27 | Tak | HT MF — NaCl
10| K | 310 | 67 | 30 | Tak | GERD NaCl— MF

FEV1, natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; BMI, wskaznik masy ciata; DLT,
domowe leczenie tlenem; M, mezczyzna; K, kobieta; HT, nadcisnienie; CAD, choroba wien-
cowa; DM, cukrzyca; LPR, refluks krtaniowo-gardtowy; PAF, napadowe migotanie przed-
sionkow; TR, niedomykalno$¢ trojdzielna; MR, niedomykalno$¢ mitralna; OSA, bezdech
senny; GERD, refluks zotadkowo-przetykowy; NaCl, sol fizjologiczna; MF, morfina

FEV1, forced expiratory volume in one second; BMI, body mass index,; DLT, long term oxygen
therapy, M, male; K, female; HT, hypertension;, CAD, coronary artery disease; DM, diabetes
mellitus; LPR, laryngo-pharyngeal reflux; PAF, paroxysmal atrial fibrillation; TR, tricuspid
regurgitation; MR, mitral regurgitation;, OSA, obstructive sleep apnea;, GERD, gastroesoph-
ageal reflux disease; NaCl, saline; MF, morphine
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3.3.2 Zmiany nasilenia dusznosci w VAS i stosowane dawki MF

Srednia zmiana VAS w okresie leczenia MF i NaCl wynosity odpowiednio 25.4
mm [odchylenie standardowe (SD): 9.0, mediana: 23.0, zakres: 14.0-41.5] i 6.3 mm
(SD: 7.8, mediana: 6.8, zakres: -11.5-19.5), r6znica migdzy $rednimi byla istotna sta-
tystycznie (p<0.0005) [Tab. 5.].

Tabela 5. Srednie zmiany VAS
Table 5. Mean VAS changes

Substancja Srednia zmiana (mm) | SD Mediana ZaKres
2.0% MF 25.4 9.0 23.0 14.0-41.5
0.9% NaCl | 6.3 7.8 6.8 -11.5-19.5
p<0.0005
Substancja | Grupa | Srednia zmiana (mm) | SD | Mediana | Zakres
1 18.7 391 17.0 14.0-23.5
2.0% MF
2 32.1 7.5132.0 22.5-41.5
1 2.7 8415.0 -11.5-9.0
0.9% NaCl
2 9.8 59175 5.0-19.5

MF, morfina; SD, odchylenie standardowe
MF, morphine; SD, standard deviation

W obu sekwencjach, niezaleznie czy rozpoczynata si¢ od MF, czy od soli, dusz-
no$¢ stopniowo zmniejszata si¢ w okresie leczenia morfing (p<0.0001 dla analizy
dzien-do-dnia i minuta-do-minuty), a statystycznie istotna poprawa miala miejsce juz
drugiego dnia tego okresu (p<0.002) [Ryc. 10.]. Dawka MF byta jednakze zwigkszana
dalej, aby osiagna¢ zalozony w protokole prog 20 mm spadku w VAS. 7 z 10 pacjen-
tow wymagalo zwiekszenia dawki MF do 3 mg w trzecim dniu, 3 pozostatych pacjen-
tow wymagato zwigkszenia dawki do 5 mg w czwartym dniu okresu [Tab. 6.].
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Tabela 6. Rozklad dawek MF
Table 6. MF dose schedule

Liczba pacjentow | Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4
7 1 mg 2 mg 3 mg 3 mg
3 1 mg 2 mg 3 mg Smg

Statystycznie istotna poprawa w odczuwaniu dusznosci podczas nebulizacji MF
rozpoczynata si¢ w trzydziestej minucie (p=0.005) po zakonczeniu nebulizacji i osig-
gala swoj szczyt cztery godziny po niej [Ryc. 11.]. Wszyscy pacjenci wyrazili chec¢
kontynuacji leczenia nebulizowang MF w domu.

Podczas nebulizacji NaCl stwierdzono statystycznie istotne (p<0.0001 — w anali-
zie dzien-do-dnia i p<0.00001 — w analizie minuta-do-minuty) zmniejszenie nasilenia
dusznosci, ktére wystepowato od 3 dnia okresu leczenia (p=0.04, wylacznie w tescie
Bonferroniego) i w 60 minucie (p=0.008) po rozpoczeciu nebulizacji, ale tylko u tych
pacjentow, ktorzy weszli w okres nebulizacji NaCl po czterech dniach nebulizacji MF,
tj. u pacjentow z grupy 2 [Ryc. 12. i 13.]. Ponadto ta poprawa ($redni spadek VAS
rowny 9.8 mm) nie spetiata zatozonego wczesniej klinicznego kryterium 20 mm
[Tab. 5.]. Z kolei w grupie 1, w ktorej nebulizacja NaCl poprzedzata nebulizacj¢ MF,
leczenie NaCl nie wptyngto istotnie statystycznie i klinicznie na zmniejszenie nasile-
nia duszno$ci (p=0.926 dla analizy dzien-do-dnia i p=0.908 dla analizy minuta-do-
minuty).
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Rycina 10. Analiza dzien-do-dnia zmian VAS podczas nebulizacji MF. Analiza
wariancji

Figure 10. Day-to-day analysis of VAS change during MF nebulization. Analysis of
variance
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VAS, skala wizualno-analogowa; MF, morfina; n., nebulizacja; Grupa 1, nebulizacja
z 0.9% NaCl pierwsza, MF druga; Grupa 2, nebulizacja z MF pierwsza, 0.9% NaCl
druga

VAS, visual-analogue scale; MF, morphine; n., nebulization; Group 1, 0.9% NaCl
nebulization first, MF nebulization second; Group 2, MF nebulization first, 0.9%
NaCl nebulization second
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Rycina 11. Analiza minuta-do-minuty zmian VAS po nebulizacji MF. Analiza
wariancji

Figure 11. Minute-to-minute analysis of VAS change after MF nebulization. Analysis
of variance
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VAS, skala wizualno-analogowa; MF, morfina; min, minuta; Grupa 1, nebulizacja
z 0.9% NaCl pierwsza, MF druga; Grupa 2, nebulizacja z MF pierwsza, 0.9% NaCl
druga

VAS, visual-analogue scale; MF, morphine; min, minute; Group 1, 0.9% NaCl nebu-
lization first, MF nebulization second; Group 2, MF nebulization first, 0.9% NaCl
nebulization second
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Rycina 12. Analiza dzien-do-dnia zmian VAS podczas nebulizacji NaCl. Analiza
wariancji

Figure 12. Day-to-day analysis of VAS change during NaCl nebulization. Analysis of
variance
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NaCl nebulization second
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Rycina 13. Analiza minuta-do-minuty zmian VAS po nebulizacji NaCl. Analiza
wariancji

Figure 13. Minute-to-minute analysis of VAS change after NaCl nebulization. Analy-
sis of variance
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VAS, visual-analogue scale; MF, morphine; min, minute; Group 1, 0.9% NaCl nebu-
lization first, MF nebulization second; Group 2, MF nebulization first, 0.9% NaCl
nebulization second
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3.3.3 Wyniki testu Wilcocka

Istotng statystycznie poprawe (p<0.05) wynikow testu Wilcocka, niezaleznie od
uzytej substancji, stwierdzono w obu grupach [Ryc. 14. i 15.], za wyjatkiem wskaz-
nika odczytanych liczb na jeden oddech w okresach nebulizacji NaCl (p=0.06) [Tab.
7.]. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy mi¢dzy wplywem NaCl i MF na wy-
niki testu. Sredni wzrost liczby odczytanych liczb wynosit 12.7 dla MF i 8.1 dla NaCl
(p=0.09), natomiast $redni wzrost wskaznika odczytanych liczb na jeden oddech od-
powiednio 4.3 i 3.7 (p=0.28). Wyzej opisane dane zostaly uzyskane u dziewigciu
(liczba odczytanych liczb) i o$miu (wskaznik odczytanych liczb na jeden oddech)
chorych. Jeden z pacjentow, z powodu niedowidzenia, nie mégt w ogdle wykonac
testu Wilcocka, za$ u innego pacjenta ustalenie wskaznika liczb odczytanych na jeden
oddech byto niemozliwe ze wzgledu na ciezka dusznos¢.

Tabela 7. Wyniki testu Wilcocka
Table 7. Wilcock's test results

Sredni wzrost
Parametr testu
Okresy MF Okresy NaCl Test t-studenta
Liczba odczytanych liczb | 12.7 8.1 p=0.09
Ilos¢ liczb / oddech 4.3 3.7 p=0.28
Liczba odczytanych liczb Ilos¢ liczb/oddech

STt sredma t-student FeL i sredma t-student

najlepszych | najgorszych najlepszych | najgorszych
Okres MF | 88.8 79.0 p<0.001 | 12.8 8.9 p=0.02
Okres NaCl | 83.9 72.9 p<0.001 | 10.0 5.9 p=0.06

3.3.4 Bezpieczenstwo leczenia

Nebulizacja MF byla dobrze tolerowana. Nie odnotowano istotnych dziatan nie-
pozadanych. Pacjenci zglaszali gorzki smak (8 pacjentéw) po nebulizacji MF i przej-
sciowe, krotkotrwate zawroty glowy (2 pacjentow) bezposrednio po zakonczeniu ne-
bulizacji. Nie stwierdzono zmian w akcji serca, ci$nieniu krwi i saturacji, nie stwier-
dzono rowniez istotnego pogorszenia parametrow spirometrycznych [Ryc. 16.1 17.].
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Rycina 14. Analiza testu Wilcocka — liczba odczytanych liczb
Figure 14. Wilcock’s test analysis — number of numbers read
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Grupa 1, nebulizacja z 0.9% NaCl pierwsza, MF druga; Grupa 2, nebulizacja z MF
pierwsza, 0.9% NaCl druga; Wyjsciowo, wynik testu Wilcocka wykonanego pierw-
szego dnia pobytu, przed nebulizacja

Przedstawione wyniki testu dla dni 1-8 reprezentuja wyniki uzyskane po nebulizacji

Group 1, 0,9% NaCl nebulization first, MF nebulization second; Group 2, MF nebu-
lization first, 0,9% NaCl nebulization second,; Baseline, Wilcock’s test performed on
the first day of treatment, before nebulization

Test scores for days 1-8 represent results acquired after nebulization
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Rycina 15. Analiza testu Wilcocka — wskaznik liczb na jeden oddech

Figure 15. Wilcock’s test analysis — number read per breath
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Przedstawione wyniki testu dla dni 1-8 reprezentuja wyniki uzyskane po nebulizacji

Group 1, 0,9% NaCl nebulization first, MF nebulization second; Group 2, MF nebu-
lization first, 0,9% NaCl nebulization second,; Baseline, Wilcock'’s test performed on

the first day of treatment, before nebulization

Test scores for days 1-8 represent results acquired after nebulization
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Rycina 16. Zmiany parametrow spirometrycznych, wyrazone w punktach pro-
centowych; porownanie najwiekszych i najmniejszych warto$ci zmierzonych
podczas okresow nebulizacji morfing i NaCl

Figure 16. Changes in spirometry values, expressed as percentage points; comparison
of highest and lowest values obtained during morphine and 0,9% NaCl periods

150% = o m e m e mm e mm e —mm e —
MCID
12,0%
9,0% 7,4%
oy
0,0% R\ :

= Najlepsze vs Najlepsze B Najgorsze vs Najgorsze

MCID, minimalna, istotna klinicznie réznica; VC, pojemno$¢ zyciowa; IVC, pojem-
no$¢ zyciowa wdechowa; IC, pojemno$¢ wdechowa

MCID, minimal clinically important difference; VC, vital capacity; IVC, inspiratory
vital capacity; IC, inspiratory capacity
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Rycina 17. Zmiany w szczytowym przeplywie wydechowym, wyrazone w L/min;
porownanie najwyzszych i najnizszych warto$ci zmierzonych podczas okreséw
nebulizacji morfing i NaCl

Figure 17. Changes in peak expiratory flow values, expressed as L/min; comparison
of highest and lowest values obtained during morphine and 0,9% NaCl periods
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4. DYSKUSJA
4.1 Omowienie celow badania

Niniejsze badanie wykazalo skuteczno$¢ nebulizowanej MF podawanej przez
pneumodozymetr z gtowicg BCTS-S w leczeniu przetrwatej dusznosci u chorych na
zaawansowang POChP. Udalo si¢ uzyskac klinicznie i statystycznie istotng redukcje
dusznosci mierzonej skalg VAS. Poprawa, wigksza niz 20 mm, wystepowala po po-
daniu 3-5 mg MF, przy niewielkich dzialaniach niepozadanych. Ten pozytywny efekt
utrzymywat si¢ co najmniej 24h po jednej dawce MF [Ryc. 18.]. Prog VAS przyjety
w tym badaniu rézni si¢ od raportowanego w literaturze, gdzie w wickszosci prac za
istotng zmiang przewlektej dusznosci uznaje si¢ 10 mm [60]. Decyzja ta zostata pod-
jeta w swietle wczesniejszych, negatywnych wynikow badan RCT z nebulizowang
MF. Nieistotne klinicznie (§rednio 9.8 mm), ale statystycznie istotne zmniejszenie na-
silenia dusznos$ci w czasie nebulizacji NaCl wykazano jedynie w grupie 2, u ktorej
nebulizacja 0.9% NaCl nastgpowata po okresie nebulizacji MF, co sugeruje efekt
,»przenoszenia” spowodowany brakiem przerwy miedzy nastepujacymi po sobie okre-
sami leczenia.

4.2 Nebulizowane opioidy — skuteczno$¢ leczenia

Dotychczas skuteczno$¢ nebulizowanych opioidow w leczeniu dusznosci po-
twierdzaly jedynie badania niekontrolowane placebo oraz opisy przypadkow
[19,20,34-36,47,54,90,97,105,107,118], w ktorych badaniom poddawano pacjentow
w schytkowym stadium przewlektych chorob uktadu oddechowego i krazenia — z pier-
wotng i rozsiang chorobg nowotworowsa [20,35,36,90,97,105,107,118], niewydolno-
$cig serca [34,36], chorobg $rodmigzszowa ptuc [34], chorobami obturacyjnymi [36]
czy mukowiscydozg [19,47,54]. W badaniach tych wykorzystywano nie tylko mor-
fing, ale takze hydromorfon [35,36,97], kodeing [36], anilerydyne [35,36], fentanyl
[20,47] i morfino-6-glukuronian (M6G) [90]. We wszystkich wymienionych bada-
niach, tacznie obejmujacych 142 chorych, stwierdzono korzystny wptyw nebulizowa-
nych opioidow na duszno$¢ — zmniejszenie poczucia dusznosci odnotowano lgcznie
u 100 chorych. Wsrod pacjentdw, ktorzy odniesli korzysé z dodania nebulizowanego
opioidu, znajdowali si¢ rOwniez przyjmujacy opioidy z innych wskazan np. z powodu
bolu spowodowanego chorobg nowotworowa [35,36,90,105,118]. Ten korzystny, ad-
dytywny efekt wystepowat przy niewielkich dawkach nebulizowanego opioidu t;.
5 mg MF [107] i 5 mg M6G [90], co moze sugerowac obecno$¢ lokalnego mechani-
zmu dziatania, uzupetniajacego oddziatywanie opioidow podawanych ogoélnoustro-
jowo na OUN.

Z kolei badania RCT byly w duzej mierze [8,25,50,55,59,71,78,115] przeprowa-
dzane u oséb z mniej zaawansowanymi chorobami i miaty na celu poréwnanie
wptywu NaCl oraz opioidéw na podejmowany wysilek — w czasie testu szeSciominu-
towego chodu (6MWT) lub na cykloergometrze. Zaledwie dwa badania [25,59] po-
kazaly wydhuzenie czasu wysitku na cykloergometrze po nebulizacji M6G [25] i fen-
tanylem [59] jednakze nie miato to przetozenia na subiektywnie odczuwana duszno$¢.
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Rycina 18. Srednie zmiany nasilenia dusznosci w skali VAS dla grup 1i 2
Figure 18. Mean VAS breathlessness scores for groups 1 and 2
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Srednie wskazania na skali VAS dla 8 dni byly wyliczane z pomiaréw uzyskanych
w czwartej godzinie po nebulizacji

Group 1, 0,9% NaCl nebulization first, MF nebulization second; Group 2, MF nebu-
lization first, 0,9% NaCl nebulization second; Baseline, breathlessness assessment
made on the first day of treatment, before nebulization.

Mean visual analogue scale breathlessness scores for 8 days were calculated from
visual analogue scale scores taken in fourth hour after nebulization.
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Young i wsp. pokazali wydluzenie czasu wysitku fizycznego w czasie ergospirometrii
po nebulizacji MF, lecz, jak zwracajg uwage Beauford i wsp. [8], bylo to mozliwe
dzieki wynikom uzyskanym zaledwie u 1 sposréd 11 chorych. W omawianym w ni-
niejszej pracy badaniu test szeSciominutowego chodu czy test na cykloergometrze nie
byty mozliwe do wykonania ze wzgledu na zaawansowanie choroby podstawowe;j
1 duszno$¢ wystepujaca juz przy minimalnych wysitkach. Z tego powodu wptyw po-
dawanych substancji (NaCl i MF) na wydolnos$¢ fizyczng byt oceniany za pomoca
testu Wilcocka tj. testu glosnego czytania liczb [7]. Zarowno u osob leczonych nebu-
lizowang NaCl jak i nebulizowang MF stwierdzono istotng poprawe wynikow testu
Wilcocka, za wyjatkiem wskaznika odczytanych liczb na jeden oddech u 0soéb leczo-
nych NaCl — cho¢ poprawa byta w tym przypadku bliska istotnosci (p=0.06). Pomimo
to nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy wplywem obu substancji na
wyniki testu. Powyzsze sugeruja raczej uczenie si¢ poprawnego wykonywania testu
przez pacjentow niz uzyskanie klinicznego efektu stosowania MF. Zwazywszy na za-
awansowanie POChP u pacjentow uczestniczacych w badaniu, nie jest zaskakujace,
ze mimo poprawy duszno$ci w VAS u pacjentéw leczonych MF, nie stwierdzano
u nich jednocze$nie wzrostu wydolnosci fizycznej mierzonej testem Wilcocka. VAS
jest skala shuzaca wylacznie do oceny subiektywnego nasilenia dusznosci [85],
a glownym efektem MF, podawanej lokalnie, jest najprawdopodobniej zahamowanie
aferentnego przeptywu informacji z dréog oddechowych do OUN [Ryc. 2.]. W innych
badaniach RCT z nebulizowang MF [13,18,27,83], ktore przyjety jako pierwszorze-
dowy punkt koncowy subiektywna ocene¢ dusznosci (VAS, NRS, skala Borg), u cho-
rych na zaawansowang chorob¢ nowotworowg oraz cigzkimi chorobami ptuc i serca
nie stwierdzono istotnej réznicy we wplywie na dusznos¢ miedzy NaCl a nebulizo-
wanymi opioidami [18,27,83]. Zwraca tu uwage badanie Bruery i wsp. [13], w ktorym
poréwnano efektywnos$¢ leczenia dusznosci MF podawang podskornie i MF w nebu-
lizacji, nie stwierdzajac migdzy nimi istotnej réznicy. Jedynym badaniem RCT, ktore
pokazato istotng réznice w leczeniu duszno$ci pomiedzy nebulizowanymi opioidem,
a NaCl jest badanie Shohrati i wsp. [100]. Do badania wtaczono 40 0s6b z obturacyjng
chorobg drog oddechowych, ktora rozwingta si¢ po narazeniu na gaz musztardowy,
a nastgpnie podzielono uczestnikow na dwie grupy w zaleznosci od interwencji. Pa-
cjenci, ktorzy otrzymywali 1 mg MF w nebulizacji dziennie przez 5 dni mieli istotnie
lepsze pomiary dusznosci w skali VAS od pacjentow, ktorzy otrzymywali nebulizo-
wang NaCl. Co ciekawe, efekt, mimo nieduzej dawki, utrzymywat si¢ wiele godzin
(8h) po podaniu. Wielogodzinne dzialanie nebulizowanej morfiny, wykraczajace poza
okres pottrwania morfiny podawanej ogdlnie, opisywano rowniez w badaniu Bruery
i wsp. [13] oraz Farncombe i wsp. [36]. W omawianym w niniejszej pracy badaniu
z uzyciem pneumodozymetru efekt leczniczy utrzymywat si¢ jeszcze dtuzej — przez
24 godziny, do nastgpnego podania MF.
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4.3 Nebulizowane opioidy — stosowane inhalatory oraz dawki morfiny

Jak zostato juz wczesniej wspomniane, gldowna i najwazniejsza roznicg migdzy
tym badaniem, a poprzednimi badaniami RCT, byla metoda podawania aerozolowa-
nej morfiny. Praktycznie wszystkie poprzednie badania z uzyciem nebulizowanych
opioidow byly realizowane za pomocg inhalatorow dyszowych lub inhalatorow nie-
znanego typu [Tab. 8a. i 8b.]. Inhalatory dyszowe sa najpowszechniej stosowane,
mozna wiec przyjac, ze autorzy, ktorzy nie podali rodzaju uzytego sprzetu, najpraw-
dopodobniej wykorzystywali wlasnie ten typ inhalatora. Mimo swojej popularnosci
inhalatory dyszowe nie sg efektywne w zadowalajacym stopniu — w czasie nebulizacji
70% dawki leku deponuje si¢ wewnatrz urzadzenia, za$ 20% przechodzi do srodowi-
ska pozostawiajac zaledwie 10% dawki dla depozycji wewnatrz drog oddechowych
[82]. Ponadto aerozol leku wytwarzany jest w sposéb ciagly [Ryc. 1.], co skutkuje
duza zmiennoscig wielko$ci depozycji leku pomiedzy kolejnymi nebulizacjami, na-
wet u tego samego pacjenta, wykonywanymi z uzyciem tego samego sprzetu [82]. Jak
wspomniano wczesniej, na depozycje leku ma réwniez wptyw wielkos$¢ czastek ge-
nerowanego aerozolu (tj. $rednia, masowa srednica aerodynamiczna (MMAD). Spo-
$rod dwunastu badan RCT [Tab. 8a. i 8b.] analizowanych w dotychczas opublikowa-
nych przegladach systematycznych tylko szes¢ [8,50,55,78,100,115] podato MMAD,
przy czym zaledwie jedna grupa badawcza [78] zakladata depozycje w duzych dro-
gach oddechowych (MMAD=3.1-4.9 um). W wigkszoéci wspomnianych badan
MMAD byta odpowiednia dla obwodowej depozycji (<3.0 um) [8,55,100,115]. Po-
wody, dla ktorych dobierano takg wielko$¢ czastki aerozolu, sg prawdopodobnie trzy.
Zanim wykazano, ze oddechowe receptory opioidowe u ludzi znajduja si¢ gtownie
w duzych drogach oddechowych, prawdopodobnie kierowano si¢ wynikami badan na
zwierzetach, u ktorych receptory te wystgpuja w wigkszosci na obwodzie drzewa
oskrzelowego [117]. Ponadto depozycja obwodowa, szczegdlnie w pecherzykach
ptucnych, zapewnia lepsze wchianianie aerozolowanego leku do krazenia, skad moze
przenikng¢ do OUN. Po trzecie — mechanizm dziatania nebulizowanej morfiny na
duszno$¢ w dalszym ciggu pozostaje niepewny. Nie wiadomo, czy jej efekt jest rezul-
tatem wigzania si¢ leku z obwodowymi receptorami w drzewie oskrzelowym, czy ma
ona dziatanie o$rodkowe [34,59,61,71]. Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu far-
makokinetyki MF podawanej inhalatorami dyszowymi Masood i wsp. [79] pokazali,
ze jej biodostgpnos¢ wynosi zaledwie 5.5 + 3.2%, za§ w innym badaniu Davis 1 wsp.
[26] oszacowali ja na poziomie 4.8%, co sugerowaloby raczej lokalny mechanizm
dzialania.

Stosowanie inhalatoréw, podajacych niewielka czes¢ (10%) dawki leku do ptuc
w mato powtarzalny sposob i generujacych aerozol o nieodpowiedniej dla depozycji
w duzych drogach oddechowych MMAD moze ttumaczy¢ dlaczego, mimo szero-
kiego zakresu dawek nebulizowanej morfiny (1 mg-50 mg) [Tab. 8a. i 8b.], poprzed-
nim badaczom nie udawalo si¢ w warunkach badania RCT uzyska¢ zmniejszenia
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Tabela 8a. Nebulizowane opioidy w randomizowanych badaniach kontrolowanych
Table 8a. Nebulized opioids in randomised, controlled studies

Badanie Rodzaj inhalatora | % depozycji Grupa

/ MMAD / planowane msc. depozycji | badana (n)
Davis nie podano nie podano
i wsp. [27] / nie podano / nie podano npl. (79)
Harris-Eze | dyszowy nie podano
i wsp. [50] /3.7 pm / nie podano ILD (6)
Jankelson dyszowy nie podano
i wsp. [55] /3.0 pm / drobne drogi oddechowe POChP (16)
Noseda nie podano nie podano POChHP (12), ILD (1),
i wsp. [83] / nie podano / nie podano npl. (3), HF (1)
Davis nie podano nie podano
i wsp. [25] / nie podano / nie podano POChP (18)
Beauford dyszowy nie podano
i wsp. [8] /0.93-1.42 / nie podano POChP (8)
Leung dyszowy nie podano
iwsp. [71] / nie podano / nie podano POChP (9), ILD (1)
Masood dyszowy pluca: 4.0-6.0%
i wsp. [78] /3.1-4.9 pm / duze drogi oddechowe POChP (12)
Young dyszowy pacjent: 30.0%
iwsp. [115] | /2.3 pm / nie podano POChP (9), ILD (2)
Shohrati dyszowy nie podano POChHP wigzane
iwsp. [100] | /2.0-3.0 pm / drobne drogi oddechowe | z SM (40)
Jensen dyszowy nie podano
i wsp. [59] / nie podano / nie podano POChP (12)
Charles dyszowy nie podano
i wsp.* [18] | /nie podano / nie podano gl (2)
Bruera nie podano nie podano
i wsp. [13] / nie podano / nie podano npl. (12)

MMAD, s$rednia masowa srednica aerodynamiczna; npl., nowotwor; ILD, choroba §rod-
migzszowa ptuc; POChP, przewlekta obturacyjna choroba ptuc; HF, niewydolno$¢ serca,
SM, gaz musztardowy

MMAD, mass median aerodynamic diameter; npl., neoplasm; ILD, interstitial lung disease;
POCHP, chronic obstructive pulmonary disease; HF, heart failure; SM, sulfur mustard

* badanie nie uwzglednione w wymienionych przegladach systematycznych
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Tabela 8b. Nebulizowane opioidy w randomizowanych badaniach kontrolowanych
Table 8b. Nebulized opioids in randomised, controlled studies

Badanie Metodologia Interwencja (dawka) Punkty koncowe

Davis CrOSS-OVer 2 dni: VAS, zmodyfikowana skala

i wsp. [27] MF (5-50 mgn.) vs NaCl Borg’a (w spoczynku)

Harris-Eze 3 dni: zmodyfikowana skala

1 wsp. [50] cross-over MF (2.5 mgn.) vs Borg’a, spiroergometria

' MF (5.0 mgn.) vs NaCl ’
Jankelson 3 dni: zmodyfikowana skala
i wsp. [55] cross-over MF (40 mgn.) vs Borg’a, 6MWT
' MF (20 mg n.) vs NaCl i
4 dni:
+

Ii\IV?/Z;d?%] Cross-over xg +82 88 zg E; Zz VAS (w spoczynku)
MF (10 mgn.) vs NaCIl+O,

Davis MF (12.5 mgn.) vs . .

i wsp. [25] Cross-over M6G (4 mgn.) vs NaCl spiroergometria, 6MWT
4 dni:

Beauford CrOSS-OVer MF (1 mgn.) vs zmodyfikowana skala

I wsp. [8] MF (4 mgn.) vs Borg’a, spiroergometria
MF (10 mgn.) vs NaCl

Leung CrOSS-OVer 2 dni: zmodyfikowana skala

iwsp. [71] MF (5 mgn.) vs NaCl Borg’a, spiroergometria
MF (10 mgn.) vs

?{3;;0%8] cross-over mg gsmrg% I:/; Zz VAS, spiroergometria
MF (2,5 mgi.v.) vs NaCl

Young Cross-over 2-3 dni: spiroergometria

iwsp. [115] MF (5 mgn.) vs NaCl

Shohrati . 5 dni:

i wsp. [100] | FOWnolegle MEF (1 mg n.) vs NaCl VAS (w spoczynku)

Jensen CrOSS-OVer 2 dni: zmodyfikowana skala

i wsp. [59] fentanyl (50 pg n.) vs NaCl | Borg’a, spiroergometria

Charles hydromorfon n. (5 mg) vs o

vy 116 Cross-over e ., 7 WEE] VAS (duszno$¢ napadowa)

Bruera 2 dni:

i wsp. [13] cross-over MF 1. vs MF s.c. NRS (w spoczynku)

MEF, morfina; M6G, morfino-6-glukuronian; n., nebulizacja; VAS, skala wizualno-analogowa; 6MWT,
szeSciominutowy test chodu; NRS, skala numeryczna

MF, morphine; M6G, morphine-6-glucuronide; n. nebulization; VAS, visual analogue scale; 6MWT,
six minute walking test; NRS, numerical rating scale

* badanie nie uwzglgdnione w wymienionych przegladach systematycznych
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dusznosci. Jak istotny wptyw na efekt leczenia ma odpowiednie pokierowanie aero-
zolem MF potwierdza przyktad inhalatora AERXx® wykorzystywanego do leczenia
bolu przebijajacego. AERXx® deponuje MF w pecherzykach plucnych poprzez gene-
rowanie bolusu czastek o matej MMAD w odpowiednim momencie wdechu, co za-
pewnia wysoka depozycje ptucna (53%) oraz szybkie wchianianie leku do krazenia
[37]. W efekcie ten model podania leku charakteryzuje si¢ korzystng farmakokinetyka
oraz efektywnoscia i bezpieczenstwem leczenia bolu, zblizong do drogi dozylnej [37].

Do aerozolowania morfiny w obecnym badaniu wykorzystano pneumodozymetr
Pneumoneb® w zestawie z gtowica BCTS-S [Ryc. 4. 15.]. Pneumodozymetr analizo-
wat tok oddychania pacjenta w czasie rzeczywistym tak, aby podawac¢ bolus aerozolu
leku w trzeciej ¢wiartce wdechu pacjenta. Taka podaz nebulizowanego leku minima-
lizuje straty do otoczenia i na wewngtrznej powierzchni urzadzenia [82], zwigksza
depozycje leku w tchawicy i duzych oskrzelach [98], gdzie zlokalizowane s PNEC
i wlokna C, oraz zapewnia powtarzalno$¢ miedzy kolejnymi podaniami [99]. Z kolei
glowica BCTS-S wytwarzala duze czgstki aerozolu o MMAD 4.6 pm [65] dodatkowo
zwigkszajac depozycje nebulizowanej MF w tchawicy i duzych oskrzelach [98]. Taki
sposob podawania leku moze zwicksza¢ depozycje w duzych drogach oddechowych
ponad 60% dawki [65,82]. Ponadto, w badaniu na chorych na nowotwory, udato si¢
uchwyci¢ unikalng farmakokinetyke nebulizowanej MF podawanej z pomoca Pneu-
moneb® [66], odmienng od MF podawanej innymi drogami [4,16,41,51,84]. Podanie
MF przez Pneumoneb® z glowicg BCTS-S skutkuje synteza morfino-6-glukuronianu
(M6G) w prawie tej samej ilosci co morfino-3-glukuronianu (M3G) (M3G/M6G=1).
Z kolei MF podawana innymi drogami (doustnie, dozylnie, podskornie, donosowo,
podjezykowo, doodbytniczo) jest w wigkszosci metabolizowana do M3G, w wyniku
czego wzajemny stosunek M3G/M6G zawiera si¢ pomiedzy 3.12-11.00
[4,16,41,51,84]. Taroznica w stezeniach metabolitow moze by¢ wyttumaczona lokal-
nym metabolizmem MF w plucach przez glukuronylotransferaz¢ UGT2B7, ktéra ma
zdolnos¢ metabolizowania MF do M3G i M6G w zblizonych iloSciach [94]. Biorac
powyzsze pod uwage, wickszg aktywno$¢ M6G w odniesieniu do receptora opioido-
wego, jak rowniez niskg biodostepnos$¢ nebulizowanej morfiny [26,79], niskie steze-
nie MF 1 jej metabolitow we krwi po nebulizacji pneumodozymetrem [66] oraz ogra-
niczong przepuszczalnos$¢ bariery krew-mozg dla M6G, jest niewykluczone, ze pozy-
tywny wpltyw MF, podawanej pneumodozymetrem jest wynikiem lokalnej interakcji
z receptorami opioidowymi na PNEC 1 wioknach C. Za lokalnym dziataniem morfiny
przemawia tez wielkos$¢ skutecznej dawki nebulizowanej morfiny, ktora w badaniu
ustalono w granicach 3-5 mg, przy czym, zaktadajac depozycj¢ ponad 60% [65,82],
jest to utamek dobowej dawki morfiny stosowanej doustnie w tym wskazaniu, tj. 10-
30 mg [21,72]. Niewielka dawka nie jest jedyng potencjalng przewaga MF w nebuli-
zacji nad podawana og6lnoustrojowo. Jak pokazano wyzej, sa nimi roéwniez: rzadsze
dawkowanie, potencjalnie raz na 24h, oraz rzadkie i fagodne dziatania niepozadane.
Bezpos$rednie poréwnanie dziatania MF podawanej w nebulizacji i ogoélnoustrojowo,
podawanych przewlekle, w warunkach badania RCT wydaje si¢ wigc uzasadnione.
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4.4 Nebulizowane opioidy — bezpieczenstwo

Leczenie nebulizowana morfing jest bezpieczne, co potwierdza niniejsze badanie.
Zglaszane dziatania niepozadane byty tagodne i krotkotrwate — o$miu pacjentow zglo-
sito uczucie gorzkiego smaku po nebulizacji MF, dwoch pacjentow zglosito krotko-
trwate zawroty glowy. Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w wynikach spiro-
metrii. Profil bezpieczenstwa leczenia nie odbiega od wczesniejszych opisow w lite-
raturze — badacze odnotowali migdzy innymi sennos$¢ [13,55,78,90], gorzki smak
[78,83,105,107,118], bol gtowy [54,105], czy zawroty glowy [90]. Zeppetella i wsp.
[118] odnotowali krwioplucie u chorego na raka ptuca, lecz najprawdopodobniej byto
to powiklanie samej nebulizacji, nie zwigzane z substancja czynng. Poprzedni badacze
rowniez nie odnotowali istotnych zmian w parametrach spirometrycznych i PEF
[8,25,50,55,59,71,78,115]. Shohrati i wsp. wrecz odnotowali poprawe PEF po lecze-
niu MF w nebulizacji [100]. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na badanie Farncombe
1 wsp. [36], w czasie ktorego monitorowano parametry gazometryczne u chorych ne-
bulizowanych MF i nie stwierdzono retencji CO2. Retencje CO2 wykazano natomiast
u 10. letniego chorego na zaawansowang mukowiscydoze po podaniu 12.5 mg MF
w nebulizacji — powiklania tego nie stwierdzono przy mniejszych dawkach leku [19].
Wydaje si¢ wigc, ze przy odpowiednio miareczkowanej dawce powiklanie to nie po-
winno wystepowac.

5. PODSUMOWANIE

Badanie zostato przeprowadzone w kontrolowanych warunkach u ludzi nie leczo-
nych wczesniej opioidami, ktérzy odczuwaja cigzka, uporczywag dusznos¢ spowodo-
wang ciezka POChP. Wybrany dla badania inhalator zapewniat depozycje leku w du-
zych drogach oddechowych, gdzie znajdujg si¢ receptory opioidowe. Wada badania
byla niemozno$¢ osiggniecia pelnego zaslepienia ze wzglgdu na gorzki smak nebuli-
zowanej MF. Badanie pokazalo istotny klinicznie, jak i statystycznie, spadek nasilenia
dusznosci w skali VAS po nebulizacjach MF. Efekt ten utrzymywat si¢ co najmniej
dobe po jednokrotnym podaniu leku. W trakcie leczenia nie odnotowano istotnych
dzialan niepozadanych, nie zaobserwowano istotnych zmian parametréw spirome-
trycznych. Nie stwierdzono poprawy wydolnosci fizycznej mierzonej testem Wil-
cocka. Wszyscy uczestnicy badania wyrazili wolg kontynuacji leczenia w domu.
U wigkszosci pacjentéw skuteczng dawka MF bylo 3 mg. Natomiast nebulizowana
NaCl, podawana wedle tego samego schematu dawkowania i tym samym urzadze-
niem, nie przyniosta istotnej statystycznie i klinicznie poprawy dusznosci. Wydaje si¢
zatem zasadne poréwnanie skutecznos$ci morfiny podawanej ogélnoustrojowo z mor-
fing nebulizowang przez odpowiednio skalibrowany pneumodozymetr. Szczegolnie
istotnym uzupetnieniem wyzej opisanego badania bylby pomiar poziomdéw poszcze-
gblnych metabolitéw MF we krwi i ich odniesienie do efektéw i powiktan leczenia.
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6. WNIOSKI

Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie nastgpujacych wnioskow:

1.

Nebulizowana morfina, podawana raz dziennie za pomoca inhalatora skali-
browanego dla depozycji leku w duzych drogach oddechowych, wydaje si¢
skuteczna w leczeniu uporczywej dusznosci u chorych na zaawansowang
POChP.

Skuteczna dawka nebulizowanej morfiny zawiera si¢ w zakresie 3-5 mg
dziennie.

Leczenie z zastosowaniem nebulizowanej MF wydaje si¢ bezpieczne.

Wyniki niniejszego badania stanowiag podstawe do zaplanowania randomizo-
wanego badania porownujacego skuteczno$¢ morfiny podawanej systemowo
i w nebulizacji z uzyciem pneumodozymetru i gtowicy BCTS-S.
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8. STRESZCZENIE

Chorzy na bardzo cigzka POChP, u ktorych wystepuje dusznos¢ oporna na stan-
dardowe leczenie, moga by¢, zgodnie z mi¢dzynarodowymi standardami, leczeni
morfing podawang systemowo. Efektywnos$¢ innej, potencjalnie wygodniejszej i bez-
pieczniejszej, drogi podania leku, tj. nebulizacji nie zostata jeszcze potwierdzona
w randomizowanych badaniach kontrolowanych. Ludzkie receptory opioidowe, jak
pokazaty niedawne badania, sg zlokalizowane przede wszystkim w nabtonku tcha-
wicy i duzych oskrzeli, gdzie sg dostgpne dla aerozolu leku generowanego przez pneu-
modozymetr Pneumoneb® z gtowicg BCTS-S. Celem badania byto porownanie sku-
tecznosci 2.0% chlorowodorku MF oraz 0.9% NaCl, podawanych przez Pneumo-
neb®, w leczeniu opornej dusznosci u chorych na bardzo cigzkg POChP. Nebulizacja
byla skalibrowana tak, aby depozycja leku zachodzita w duzych drogach oddecho-
wych. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylta ocena nasilenia dusznosci mie-
rzonej VAS, drugorzedowymi punktami koncowymi byly okreslenie skutecznej
dawki morfiny oraz ocena bezpieczenstwa leczenia i tolerancji wysitku.

Badanie byto randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane, o schemacie
grup naprzemiennych (cross-over). Liczebnos¢ proby, przy zatozeniu mocy testu na
poziomie 85%, oszacowano na 10 osob. Kazdy pacjent uczestniczyt w dwoch, czte-
rodniowych okresach leczenia, w czasie ktdrych otrzymywat jedna, losowo wybrang
substancje: 2.0% morfing lub 0.9% NaCl. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byto zmniejszenie dusznosci 0 >20 mm w skali VAS. Wydolno$¢ fizyczng mierzono
testem Wilcocka tj. testem gloSnego czytania liczb. Podczas badania monitorowano
nasilenie obturacji za pomocg spirometrii statycznej oraz pikflometrii. Ponadto mie-
rzono SpO», HR, RR oraz BP. Obie substancje, MF i NaCl, podawane byly raz dzien-
nie, kazda przez cztery dni. Czas nebulizacji byt kazdego dnia wydluzany dla obu
substancji w ten sam sposob, tak, aby w czasie nebulizacji morfing jej dawki wzrastaty
jak nastepuje: 1 mg (dzien 1), 2 mg (dzien 2), 3 mg (dzien 3) i 5 mg (dzien 4). Czas
nebulizacji byt wydtuzany do momentu osiggnigcia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego lub wystapienia istotnych dziatan niepozadanych.

10 z 11 pacjentdw ukonczyto protokot badania. Nie stwierdzono istotnej réznicy
we wplywie na wydolnosc¢ fizyczng, mierzong testem Wilcocka, miedzy NaCl a mor-
fing. Wszyscy pacjenci uzyskali klinicznie i statystycznie (p<0.0001) istotny spadek
nasilenia duszno$ci w skali VAS wylacznie w czasie nebulizacji morfing, bez istot-
nych powiktan leczenia, bez istotnych zmian parametréw spirometrycznych i PEF.
Morfina byla skuteczna w dawce 3-5 mg, zas$ jej korzystny efekt utrzymywat si¢ co
najmniej 24 godziny. Gléwnym czynnikiem, ktory prawdopodobnie przesadzit o sku-
tecznosci leczenia byta metoda nebulizacji. Poprzednie badania w wiekszosci wyko-
rzystywaty inhalatory dyszowe, znane ze swojego niekontrolowanego i nieefektyw-
nego podawania lekow. W tym badaniu z kolei morfina byta podawana przez pneu-
modozymetr, ktory osiaga wysoka i powtarzalng depozycj¢ aerozolu leku w duzych
drogach oddechowych, gdzie zlokalizowane sa receptory opioidowe.
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9. SUMMARY

Patients with very severe COPD and breathlessness refractory to standard treat-
ment are routinely treated with systemically administered morphine. The effective-
ness of different, potentially more convenient, nebulized route has not yet been con-
firmed in randomized, controlled trials. Human opioid receptors, as recent studies
have shown, are localized within epithelium of trachea and large bronchi and can be
effectively targeted with dosimetric nebulizer Pneumoneb®. The main purpose of this
study was to compare the effectiveness of 2.0% morphine hydrochloride and 0.9%
NaCl, both delivered by Pneumoneb® coupled with BCTS-S head, in treating refrac-
tory dyspnea, measured with VAS, in very severe COPD patients. Dosimetric nebu-
lizer was calibrated to deposit drug aerosol in large airways. The secondary goals were
to establish the most effective dose of morphine, to assess the safety of the treatment
and exercise tolerance.

The study was a double-blind, randomized, controlled, cross-over trial consisting
of two 4 day periods. Sample size was calculated, with power level of 85%, to be 10.
During each period 2.0% morphine or 0.9% NaCl were randomly administered. The
primary outcome measure was reduction of breathlessness by >20 mm in VAS scale.
The exercise tolerance was measured with Wilcock’s test i.e. reading numbers aloud
test. Spirometry parameters and PEF were monitored throughout the trial. SpO», HR,
RR and BP were also noted. Both substances were delivered once daily in a similar,
titrated manner until the primary outcome measure was met or substantial side effects
occurred. MF doses for 4 consecutive days were: 1, 2, 3 and 5 mg.

10 of 11 patients completed the study protocol. There was no significant differ-
ence in exercise tolerance measured by Wilcock’s test between NaCl and morphine.
All patients experienced clinically and statistically significant (p<0.0001) breathless-
ness reduction exclusively during morphine nebulization without significant side ef-
fects. There was no significant changes in spirometry and PEF measurements. The
effective dose range was 3-5 mg with benefit lasting up to 24 hours. The difference in
nebulization method was probably a deciding factor behind this positive effect. Pre-
vious studies widely used jet nebulizers, known for their uncontrolled and inefficient
drug delivery whereas in this study morphine was delivered by dosimetric nebulizer,
which achieves high and repeatable aerosol deposition in large airways where opioid
receptors are located.



