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Titracija pravega dnevnega odmerka morfina
in zdravljenje prebijajoce bolecine

Slavica Lahajnar, Urska Salobir

Izbor analgetikov za zdravljenje kroni¢ne bolecine zaradi
raka je odvisen od jakosti in vrste bolecine. Smernice za
zdravljenje bolecine sledijo priporo¢ilom Svetovne
zdravstvene organizacije (objavljene v Onkologiji decembra
2000). Bolnikom z blago bolecino predpisemo neopioidne
analgetike. Bolniki s srednje mo¢no in mocno bolecino
potrebujejo opioide. Pri nevropatski bolecini predpisemo se
dodatna zdravila. Pri bolnikih z rakom je za zdravljenje
mocne bolecine najveckrat predpisan morfin.

Stalno mo¢no bolecino zdravimo z morfini, ki delujejo dolgo
in jih bolnik jemlje redno, ob uri. Pravi odmerek morfina tisti,
ki odvzame bolecino brez hudih stranskih uc¢inkov; dolo¢imo
ga s titracijo. Potrebna je vedno, kadar zacenjamo zdravljenje
z morfini in e prejsnji odmerek dolgo delujocega opioida ne
zadosca. Za titracijo uporabljamo titracijski odmerek kratko
delujocega morfina, ki ga bolnik zauzije vsake 4 ure.

Veliko bolnikov z napredovalim rakom kljub rednemu
jemanju zdravil za zdravljenje bolecine navaja napade
bolecine. Ceprav je stalna bolecina
primerno zdravljena z dolgo delujoc¢im
morfinom, lahko bolnik s kostnimi zasevki
pri gibanju obcuti bolec¢ino. Za lajsanje te

Titracijski odm.

mg MO/4 ure l20

zapisuje koli¢ino zauzitega kratko delujocega morfina v 24
urah. Vecerni in no¢ni odmerek lahko vzame hkrati. Po 2 do
3 dneh razmeroma stalne uporabe kratko delujo¢ega morfina
dnevni odmerek morfina predpisemo v obliki dolgo
delujocega morfina, ki ga bolnik zauzije na 12 ur.

Starim in zelo oslabelim ter bolnikom s hudo ledvi¢no okvaro
predpis$emo manjse zacetne odmerke (5 mg) kratko
delujocega morfina ali enake (10 mg) na daljse ¢asovne
razmake, tj. na 6 ali 8 ur. S tem zmanjsamo moznost, da bi
prislo do hujsih stranskih ucinkov, predvsem zmedenosti in
zaspanosti. Ker je moznost predoziranja vecja, je pri teh
bolnikih pogosto varnejse, da jim ne predpisemo dolgo
delujocega morfina, temvec ves Cas zdravljenja jemljejo
kratko delujoc¢i morfin.

Nas primer: Bolnik potrebuje 20 mg kratko delujocega
morfina na 4 ure. Dnevni odmerek dolgo delujocega
morfina je 120 mg (MST 60 mg/12 ur).

prebijajoce bolecine potrebuje poleg {
morfina z dolgim delovanjem Se resilni
odmerek morfina s kratkim uc¢inkom, ki ga
bo vzel po potrebi.

Dnevni odmerek

Bolniku z moc¢nimi bole¢inami zaradi

URA 6

mg MO/12 ur ‘60

raka torej predpisemo dolgo delujoci {

morfin, ki ga bo zauZil ob uri, in kratko URA 6

delujoci morfin, s katerim titriramo pravi

odmerek morfina in zdravimo prebijajoco

bolecino. Pri bolniku z napredovalim rakom je zdravljenje
kroni¢ne bolec¢ine z morfinom podobno zdravljenju
sladkornega bolnika z inzulinom.

1) TITRACIJA MORFINA ZA STALNO BOLECINO

Stalna oziroma bazalna je tista bolecina, ki je stalno prisotna
12 ali ve¢ ur v zadnjih 24 urah. Za titracijo pravega odmerka
dolgo delujocega morfina (MST) potrebujemo kratko delujoci
morfin (sevredol, morfinske kapljice).

1. primer: Pri bolniku, ki e ni jemal opioidov in obcuti
mocno bolecino, smo se odlocili za zdravljenje z morfinom.
Predpisemo mu 10 mg kratko delujoc¢ega morfina na 4 ure,
med temi intervali pa po potrebi dobi $e kaksen odmerek. Ce
ta titracijski odmerek ne zadostuje (bolnik mora zauziti
dodatne odmerke med 4-urnimi intervali, ker je bolecina 3e
vedno mocna), ga po 24 urah povecamo za 30 % do 50 %,
tji. z 10 na 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg ali ve¢. Bolnik si
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Tabela 1: Titracijski in dnevni odmerki morfina

titrac. odm. dnevni odm. dnevni odm.
mg MO/ mg MO/ mg MO/

4 ure 24 ur 12 ur

per os per os per os
5 30 15
10 60 30
15 90 45
20 120 60
30 180 90
40 240 120
60 360 180
70 420 210
80 480 240
90 540 270
120 720 360
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Ce titracijski odmerek kratko delujo¢ega morfina ne
zadosca, je naslednji za 30-50 % vedji.

Dnevni odmerek dolgo delujo¢ega morfina/24 ur je 6-kraten
titracijski odmerek.

2. primer: Zaradi neucinkovitega lajsanja bolecine s srednje
mocnim opioidom se odlo¢imo za zdravljenje z morfinom.
Tramadol ali kodein ukinemo in za¢nemo titracijo s kratko
delujoc¢im morfinom, kot je opisano v prvem primeru.

Lahko pa tramadol in kodein zamenjamo z ekvianalgeticnim
odmerkom dolgo delujo¢ega morfina in po potrebi dodamo
odmerek kratko delujocega morfina. Klini¢ne izkusnje
kazejo, da je pri bolnikih, ki jemljejo ve¢je dnevne odmerke
morfina, potreben sorazmerno vecji odmerek morfina po
potrebi. Po priporocilih je odmerek kratko delujocega
morfina 1/6 dnevnega odmerka morfina.

Primer: 400 mg tramadola zamenjamo s 60 mg dolgo
delujocega morfina, ki ga bolnik zauZije ob uri (MST 30
mg/12 ur). Po potrebi vzame 3e 10 mg kratko delujocega
morfina (60/6). Bolniku zadostujejo 4 dodatni odmerki po 10
mg morfina, torej je potreben dnevni odmerek 100 mg
morfina (MST 50 mg/12 ur).

Kratko delujoc¢i MO

Zagovorniki hitrega vecanja dnevnega odmerka, kadar ne
zadosca, ne priporocajo titracije s kratko delujoc¢im
morfinom, ampak za 30 do 50 % vecji odmerek dolgo
delujocega morfina. Nov odmerek dolgo delujocega
morfina bi bil v nasem 3. primeru 180 mg. Ce $e ne
zadosca, po 2 do 3 dneh dnevni odmerek dolgo delujocega
morfina znova zvec¢amo za 30 do 50 %.

Tretja moznost je, da ukinemo dolgo delujoci morfin in
zac¢nemo titrirati kot v prvem primeru.

Ko uvajamo zdravljenje z morfini ali vecamo odmerke, so
najpogostejsi stranski ucinki slabost, sedacija in zaprtje.
Bolnika seznanimo o moznih stranskih ucinkih. Ce nastopi
slabost, naj dobi antiemetik (haloperidol, metoklopramid).
Ob hudi sedaciji moramo odmerek zmanjsati in titracijo
upocasniti. Odvajala predpisemo preventivno, e ni
zadrzkov za njihovo uporabo.

Zelo pomembno je redno spremljanje bolnika. Naro¢imo
mu, naj si zapisuje porabo zdravil. Sproti naj nas obvesca o
ucinkovitosti zdravljenja bolecine (bolec¢ino ocenjuje z od 0
do 10 ali opisno kot blago, srednje mo¢no, moc¢no ali
nevzdrzno) in o stranskih ucinkih morfina.

2) ZDRAVLJENJE PREBIJAJOCE
BOLECINE

mg MO p. p. 10 10 10 10
) Prebijajoc¢a bolecina je prehodno
Dzl @lirerels poslabganje bolecine pri stabilni, dobro
mg MO/12 ur ‘30 | | ‘20 | | L zdravljeni stalni bolecini. Le kadar je
\ \ \ \ \ \ I slednja dobro zdravljena, lahko
URA 6 10 14 18 22 2 govorimo o zagonih prebijajoce
bolec¢ine. Mednarodno zdruzenje za
Dnevni odmerek raziskavo bolecine ocenjuje, da ima tako
mg MO/12ur 50 50 bolecino ve¢ kot 60 % bolnikov z rakom.
% % } Bolniki z drugimi boleznimi, ki so vzrok
URA 6 18 za kroni¢no bolecino, na primer

3. primer: Bolnik ze jemlje dolgo delujoc¢i morfin, vendar
mu 120 mg ne zadosca.

Prejsnjemu odmerku dolgo delujocega morfina kot v
drugem primeru dodamo odmerek kratko delujocega
morfina po potrebi. Odmerek kratko delujocega morfina je
20 mg (120/6); bolniku zadostujejo 4 odmerki v 24 urah.
Nov odmerek dolgo delujoc¢ega morfina je 200 mg na dan.

Kratko delujo¢i MO

revmatoidni artritis ali lumbalgija, nimajo
take bolecine.

Vzrok za prebijajoco bolecino je najveckrat napredovanje
raka. Mehanizem nastanka je enak kot pri stalni, zato je
prebijajoca bolecina lahko somatska, visceralna ali
nevropatska. Navadno se pojavlja na istih mestih kot stalna,
vendar to ni pravilo.

Povprecno se pojavi 4-krat na dan, traja 30 minut in je
srednje moc¢na ali moc¢na (R. Portenoy). Kadar se jakost
hitro stopnjuje in postane nevzdrzna v
nekaj minutah, je za bolnika zelo
moteca, za zdravnika pa tezko
obvladljiva.Pojavi se lahko v zvezi z
nekim dogodkom, npr. pri gibanju,
kasljanju, hranjenju, odvajanju, negi
bolnika ipd. (incidentalna bolecina), ali

pa nepricakovano (spontana bolecina).
Po mnenju C. Saundersa je tudi bolecina,
ki se pojavi pred naslednjim odmerkom
opioida z dolgim delovanjem,
prebijajo¢a. Drugi menijo, da je ta

mgMOp.p. 20 20 10 20
20
Dnevni odmerek
mg MO/12 ur ‘60 | | ‘60 | | |
| | | | | | >
URA 6 10 14 18 22
Dnevni odmerek
mg MO/12 ur 100 100
| | I
| | g
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bolecina posledica slabo zdravljene
stalne bolecine. Bolecino, ki se pojavi
pred naslednjim odmerkom opioida z
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dolgim delovanjem, zdravimo tako, da povec¢amo dnevni
odmerek istega zdravila za 30 do 50 % ali ga doloc¢imo s
titracijo, kot je priporoc¢eno v prejsnjem delu prispevka.

1. primer: Bolnik je jemal MST 60 mg/12 ur, toda dve uri
pred vsakim naslednjim odmerkom se je pojavila bolecina in
se stopnjevala do mocne bolecine. »Tablete ne drzijo dovolj
dolgo,« nam pove bolnik. Svetujemo mu, naj poveca
odmerek dolgo delujocega morfina za 30 %, torej naj zauzije
160 mg dolgo delujocega morfina na dan (MST 80 mg/12 ur).

Incidentalno in spontano prebijajoco bolecino zdravimo z
resilnim odmerkom kratko delujocega morfina. V literaturi
najdemo vec razli¢nih priporocil o tem, kako velik naj bo
reSilni odmerek — 1/6, 5 do 15 %, 10 do 20 %, 50 %
dnevnega odmerka, 10 mg, 20 mg, 3mg, kar kaze, da jakost
prebijajoce bolecine ni vedno v sorazmerju s stopnjo stalne
bolecine. V literaturi je najveckrat navedeno priporocilo,
naj bo resilni odmerek kratko delujocega morfina 5 do 15
% dnevnega odmerka dolgo delujocega morfina. Bolnik ga
vzame po potrebi in po 30 minutah lahko odmerek znova
vzame. Ce tudi ta ne ublazi bolecine, se je treba posvetovati
z zdravnikom in ugotoviti, kaj je vzrok, da se je bolec¢ina
poslabsala. 1z klini¢ne prakse izhaja preprosto priporocilo,
naj bo resilni odmerek pri dnevnih odmerkih do 200 mg
morfina 1/6 dnevnega odmerka, pri vecjih dnevnih
odmerkih pa manj kot 1/6.

Tabela 2: Dnevni odmerki in priporoceni resilni odmerki morfina

dnevni odm. dnevni odm. resilni odm.
mg MO/ mg MO/ mg MO/
12 ur 24 ur 1-2 uri p. p.
per os per os per os
15 30 5
30 60 10
45 90 15
60 120 20
90 180 30
120 240 30
180 360 40
210 420 40
240 480 50
270 540 60
360 720 70

Resilni odmerek kratko delujocega morfina je 5 do 15 %
dnevnega odmerka (priblizno 1/6).

2. primer: Bolniku za zdravljenje stalne bolec¢ine zadostuje
120 mg dolgo delujocega morfina (MST 60 mg na 12 ur), v
primeru prebijajoce bolecine vzame resilni odmerek 20 mg
kratko delujoc¢ega morfina.

Ce ima bolnik incidentalno prebijajoco bole¢ino, vzame
resilni odmerek 20 do 30 minut pred predvidenim
dogodkom, pri spontani bolecini pa potem, ko se bolec¢ina
pojavi.

3. primer: Bolnica z napredovalim rakom dojke ima kostne
zasevke. V mirovanju nima bolecin od takrat, ko jemlje
dolgo delujoci morfin. Zaradi mocnih bolecin pri gibanju je
skoraj nepokretna.

Priblizno 30 minut pred predvidenim dogodkom, ki
povzroci zagon incidentalne prebijajoce bolecine, naj
bolnica zauzije resilni odmerek kratko delujocega

opioida. Ker jemlje tudi nesteroidna protivnetna zdravila,

se pri bole¢ini zaradi kostnih zasevkov zmanjsa poraba
morfina in s tem tudi njegovi stranski ucinki. Tudi specificno
onkolosko zdravljenje, na primer obsevanje bolecih kostnih
zasevkov, zmanjsa jakost in Stevilo zagonov prebijajoce
bolecine.

Pri incidentalni bolecini pomagajo tudi nefarmakoloski
ukrepi. Bolnika namestimo v ¢im udobnejsi polozaj.
Zdravimo tudi druge simptome napredovale bolezni, kot sta
kaselj in zaprtje.

4. primer: Bolnik z rakom plju¢ in vras¢anjem tumorja v
brahialni pletez ima kljub zdravljenju z dolgo delujo¢im
morfinom 2- do 4-krat na dan spontane napade zelo
mocnih bolecin, ki sevajo v roko kot elektri¢ni sunki in
trajajo 15 do 30 minut.

Kadar je zagon bolecine nepredvidljiv, govorimo o spontani
prebijajoci bolecini. Bolnik vzame resilni odmerek morfina,
ko bolecina nastopi. Kadar je prebijajoca bole¢ina
nevropatska, imajo pomembno mesto v zdravljenju dodatna
zdravila, tj. antidepresivi in antikonvulzivi ter anestezioloski
postopki, in sicer blokade Zivcev in zivénih pletezev ali
dajanje zdravil v perispinalni prostor prek vstavljenega
katetra.

5. primer: Bolnica z rakom dojke, kostnimi in plju¢nimi
zasevki ima kljub jemanju dolgo delujo¢ega morfina tudi v
mirovanju vec kot 10-krat na dan napade mocnejsih
bolecin, zlasti kadar kaslja.

Kadar bolnik potrebuje vec¢ kot 4 resilne odmerke,
povecamo dnevni odmerek dolgo delujocega morfina za 30
do 50 %, po potrebi pa spet dodamo primeren resilni
odmerek.

Najprimernejse je, da bolnik zdravilo zauzije. Vecina
avtorjev se strinja, da za resilni odmerek uporabimo isti
opioid, kot ga bolnik Ze dobiva za zdravljenje stalne
bolecine, le v kratko delujoci obliki. Z drugim ga
zamenjamo le, kadar ima povecan celodnevni odmerek
enega opioida hude stranske ucinke. Drugace je, kadar ima
bolnik za zdravljenje stalne bolecine transdermalni fentanil,
ker pri nas nimamo peroralne oblike tega analgetika. Resilni
odmerek so morfinske tablete ali kapljice s kratkim
delovanjem (glej 3. del prispevka).

6. primer: Bolnik ima po zauzitju resilnega odmerka kratko
delujocega morfina manjse bolecine, vendar z zdravljenjem
ni povsem zadovoljen. Moti ga, da resilni odmerek za¢ne
delovati pocasi in predolgo ucinkuje. Ko bolec¢ina mine, je
bolj zaspan.

Idealni analgetik za zdravljenje prebijajoce bolecine je tisti,
ki ima zelo hitro in izredno kratko delovanje, vendar ga pri
nas ni. Kratko delujoci oralni morfin v tabletah ali kapljicah
zacne delovati po 15 do 20 minutah in je najucinkovitejsi
po 30 do 45 minutah. Njegov razpolovni ¢as je 2 do 3 ure;
ko prebijajoc¢a bolec¢ina mine, je bolnik lahko sediran.

Pri bolecini, ki se zelo hitro stopnjuje, je treba morfin dati
parenteralno. Preracunan odmerek, dan intravenozno ali

81



ONKOLOGIJA/ paliativha oskrba

podkozno, je glede na zauziti odmerek trikrat manjsi. To
pomeni, da ima 20 mg morfina (1 ml, 1T ampula), danega
podkozno ali intravenozno, enak analgeticen ucinek kot 60
mg morfina, ki ga bolnik zauzije.

Titracija pravega dnevnega odmerka in zdravljenje
prebijajoce bole¢ine omogocata zdravniku, da dobro vodi
bolnika, ki ima zaradi raka moc¢no bolecino. Zaradi lazjega
razumevanja je v prispevku loceno obravnavana titracija
dolgo delujocega morfina za stalno bolecino in zdravljenje
prebijajoce bolecine. V praksi se prebijajo¢a bolec¢ina
pojavlja tudi med titracijo pravega odmerka dolgo
delujocega morfina. Bolniku svetujemo, naj med 4-urnimi
intervali po potrebi vzame dodaten odmerek kratko
delujocega morfina. Med titracijo je resilni odmerek enak
titracijskemu.

3) TITRACIJA TRANSDERMALNEGA FENTANILA

Transdermalni fentanil (nalepke durogesic) bolniku navadno
predpisemo, kadar zdravljenje s peroralnim morfinom ni
mogoce, ker bolnik zdravila ne more zauziti ali pa mu
povzroca zelo motece stranske ucinke, predvsem slabost,
bruhanje in zaprtje. Pri zamenjavi morfina s transdermalnim
fentanilom moramo poznati njune ekvianalgeti¢ne odmerke
— 60 mg morfina na dan peroralno je enako ucinkovito kot
25 u fentanila na uro transdermalno.

Ce bolnik e ni jemal morfina in je potrebno zdravljenje
bolecine s transdermalnim fentanilom, ali pa odmerek,

ki ga Ze ima, ne zadosca, uporabljamo za titracijo pravega
odmerka transdermalnega fentanila kratko delujoc¢i morfin
(tablete sevredol, morfinske kapljice). Prof. dr. Zuurmond
priporoca uporabo drugacnih titracijskih odmerkov kratko
delujocega morfina kot pri titraciji dolgo delujocega
morfina (MST), in sicer 10, 20, 30 mg, kar je prikazano v
Tabeli 3. Ce ima bolnik 25, 50 75 ig/h fentanilski obliz, je
titracijski odmerek kratko delujoc¢ega morfina 10 mg,

¢e ima 100, 150, 175 ig/h, je titracijski odmerek 20 mg,
¢e ima 200, 300 ig/h, je titracijski odmerek 30 mg kratko
delujocega morfina. Zauzije ga po potrebi. Resilni
odmerki kratko delujo¢ega morfina so enakititracijskim.

Ce bolnik potrebuje ve¢ kot 6 odmerkov
kratko delujo¢ega morfina po 10 mg,

Tabela 3: Ekvianalgeticni odmerki transdermalnega fentanila in
titracijski oziroma resilni odmerki kratko delujocega

morfina
dnevni odm. fentanil titracijski in
mg MO/ mcg/uro resilni odm.
24 ur trans- mg MO p. p.
per os dermalno per os
30 12,5 10
60 25 10
90 25 10
120 50 10
180 75 10
240 100 20
360 150 20
420 175 20
480 200 30
540 225 30
720 300 30
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pove¢amo odmerek durogesica za 25
ig/h, upostevamo namrec¢ ekvianalgeti¢ne
odmerke. Ce potrebuje ve¢ kot 6
odmerkov kratko delujocega morfina po
20 mg, odmerek durogesica povecamo
za 50 ig/h, Ce pa potrebuje vec¢ kot 6
odmerkov kratko delujocega morfina po
30 mg, pove¢amo odmerek durogesica
za 100 ig/h.

1. primer: Bolniku 75 pg/h durogesica ne
odvzame bolecine. V enem dnevu je
potreboval se 8-krat po 10 mg, tj. 80 mg
kratko delujocega morfina. Zve¢amo mu
odmerek durgesica za 25 pg/h. Poleg
novega 100 pg/h fentanilskega obliza bo
po potrebi vzel resilni odmerek 20 mg
kratko delujocega morfina.

Titracijski odmerek
mg MO p. p. 1010

Transd. fentanil

10101010 10 10

. 7 | |
| | | >
DAN 0 1 2
Resilni odmerek
mg MO p. p. 20 20
Transd. fentanil
ug/h 75
| | | >
DAN 0 1 2
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