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A kozelmultban a magyar gyégyszerpiac nagy hidnyossigit potoltdk: ismét térzskonyvi engedélyt kapott a szdjon dt
adhaté rovid hatdstartam morfin. A révid hatdst morfinnak két indikdciés teriilete van: a major analgetikus kezelés
bevezetésekor a megfelel dozis titrildsa, valamint a fenntarté major analgetikus kezelés mellett jelentkez§ attoréses
fajdalmak kezelése. A cikk bemutatja a szdjon it adhaté rovid hatdstartamt morfin klinikai alkalmazdsdnak alapjait.
Orv. Hetil., 2015, 156(25), 1003-1006.
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New option in the management of cancer pain in Hungary: short acting
oral opioid therapy
Short acting oral morphine has recently been registered again in Hungary. Short acting oral morphine has two es-

sential indications: dose titration at initiation of major analgesic therapy and treatment of breakthrough pain appear-
ing beside round the clock major analgesic therapy. The clinical management of short acting oral morphine is sum-

marised in this article.
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Magyarorszagon évente tobb mint 30 000 ember hal
meg daganatos betegségben [1]. A betegek tobbségét
szorongassal tolti el a kiszolgaltatottsig gondolata, és
tobb mint kétharmaduk az életiik végén inkdbb otthoni
ellatasban szeretne részesiilni [2]. A betegek hiromne-
gyede a betegség hosszabb-rovidebb szakaszaban erds
fajdalmakat él at, ezért opiit tipusa fijdalomcsillapitd
kezelésre szorul [3]. A daganatos fijdalom csillapitasara
tehat a betegek altal kontrollalhaté gyoégyszerformak
volnanak kivanatosak.

A daganatos fijdalom természete szerint hullimzé
er8sségli [4] (1. dbra). Optimilis tijdalomesillapitds csak
hossza és rovid hatastartama gyoégyszerek kombinacidja-

val érhet§ el. Franciaorszagban az orvosi gyakorlat olyan
fontosnak tartja a rovid hatastartamt készitmények sze-
repét, hogy fenntart6 kabitészer rendelése mellé torvé-
nyi szabalyozas irja el6 a varhat6 attoréses fajdalmakra
kiegészit6 dozis rendelését [4].

Magyarorszagon a major analgetikumok elérhetGsége
terén két hidnyossag tapasztalhat6. Egyrészt eurdpai 6sz-
szehasonlitasban a kabité fijdalomcsillapitok alkalmazasa
alacsony [5], mdsrészt a rovid hatdstartamt készitmé-
nyek 3 éven dt hozzaférhetetlenek voltak.

A koriabban forgalomban 1évé rovid hatastartama
morfinkészitmény, a Sevredol torzskonyvi engedélyét a
forgalmaz6é cég 2011-ben nem hosszabbitotta meg.
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A nyugalmi daganatos fijdalom id8beni ingadozdsa (VAS: vizu-
alis analog skala)

1. dbra

A dontés hatterében a kis kereslet dllt. A gydgyszert a
forgalmazo cég sajat adatai szerint orszigszerte havonta
csupén mintegy 50 betegnek frtik fel. Igy a gyégyszer-
forgalom drbevétele messze nem termelte ki a torzskonyv
otéves meghosszabbitiasainak adminisztrativ koltségét.

A parlament 2013-ban torvényt fogadott el a kedvez-
ményezett gyégyszer statusrél (CCXLIV/2013). A tor-
vény szerint a kedvezményezett statusrél az egészségbiz-
tositasi szerv dont. Kedvezményezett statust kaphat az a
terapidban nélkiilozhetetlen gyogyszer, amelynek a hazai
forgalmazdsa az alacsony betegszam és a forgalomba
hozatali engedély fenntartisinak magas koltségei miatt
ellehetetlentil (és ezért csak egyedi beszerzési/engedé-
lyezési eljarassal lehetne hozzajutni). A jogszabaly meg-
alkotdsaval elharult az akadaly a rovid hatdstartamu, sza-
jon 4t adhaté morfinkészitmények alkalmazhatdsiga
elél. 2015-ben a Sevredol ismét torzskonyvi engedélyt
kapott.

A rovid hatast morfinnak két indikacios tertilete van: a
major analgetikus kezelés bevezetésekor a megfelel§ do-
zis titrdldsa, valamint a fenntarté major analgetikus keze-
1és mellett jelentkezd dttoréses fajdalmak kezelése [6].

A rovid hatastartama major analgetikumok
tipusai

Rovid hatdstt major analgetikumoknak nevezziik azokat
a morfinszarmazékokat, amelyeknek a hatdstartama ko-
rilbelil 4 6ra. A gydgyszercsoporton beliill megkiilon-
boztetiink gyors és azonnali hatasa készitményeket.

A gyors hatasti major analgetikumok hatdsa a bevételt
kovetSen mintegy 20-30 perc mulva érzékelhets. A nem-
zetkozi piacon két major analgetikumnak van gyors hatas-
tartamu kiszerelése, a morfinnak és az oxycodonnak [4].

Az azonnali hatast major analgetikumok hatasa a be-
vételt kovetSen koriilbeliil 5-10 perc mulva érzékelhetd.
A nemzetkodzi piacon két major analgetikumnak van
azonnali hatdsa kiszerelése, a fentanylnak (tabletta és
orrspray formdjiban is) és az oxycodonnak [4]. Az azon-
nali hatast készitmények elénye a gyors hatastartamuiak-
hoz képest a hatas elérésének gyorsasiga, hatranyuk a
magasabb ar.
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A major analgetikus kezelés bevezetése

Major analgetikus kezelést akkor sziikséges inditani,
amikor nociceptiv tipust fijdalmakat maximalis adaga
(napi 400 mg) tramadol és (napi 4-6 g) paracetamol
kombinacidja nem csokkenti elegendd mértékben [7].
A WHO fijdalomesillapité-1épeséjén ez a masodikrdl a
harmadik fokra 1épést jelenti. A major analgetikus keze-
1és optimélis kezd§ d6zisa nem minden betegnél egyfor-
ma, és személyre szabottan titrdlassal hatirozhaté6 meg
legpontosabban.

A per os morfintitrilds menete a kovetkezs: A beteg
10 mg rovid hatastartamt morfintablettat vesz be. Ha fél
ora varakozast kovetGen fajdalmai megfelel§ mértékben
csokkennek, tovabbi tablettit nem szed mindaddig,
amig a fijdalmak ki nem Gjulnak. Ha fél 6ra varakozast
kovetSen fijdalmai nem csokkennek elfogadhaté mér-
tékben, akkor Gjabb 10 mg-os tablettat vesz be. Ha a
késGbbiekben wjra visszatér az erds fijdalom, Gjabb tab-
lettat szedhet. 24 Ora elteltével Osszegezziik a teljes napi
dozist és az alapjan rendeliink fenntart6 kezelést.

Ha a fenntart6 kezelés morfin, akkor egyszerd a sza-
mitas, a rovid hatdst morfintablettakbdl szedett teljes
napi dozis felét kapja reggel, felét este retard készitmény
formdjaban. Ha a fenntart6 kezelés oxycodon, akkor a
rovid hatast morfintablettakbdl szedett teljes napi dozis
negyedét kapja reggel, negyedét este retard készitmény
formajaban. (Az oxycodon hataseréssége a morfin hatas-
er6sségének dupldja.) Ha a fenntarté kezelés hydromor-
fon, akkor a rovid hatastt morfintablettakbél szedett tel-
jes napi doézis nyolcadit kapja naponta egyszer retard
készitmény formajaban. (A hydromorfon hataserGssége
a morfin hataserdsségének nyolcszorosa.) Ha a fenntartd
kezelés fentanyl, akkor a rovid hatdst morfintablettakbol
szedett teljes napi dozis szazadat ado tapaszt kap hairom-
naponta. (A fentanyl hataser&ssége a morfin hataser&ssé-
gének szazszorosa.) Tekintettel arra, hogy a tapaszokat
az oranként leadott doézis alapjan tartjuk szamon, egy-
szerlibb szamolassal a milligrammban kifejezett napi
morfindézisnak mikrogrammban kifejezett 2,4 részét
ad¢6 tapaszt kell valasztani. A morfinszarmazékok ekviva-
lenciadézisait az 1. tiblizat foglalja 6ssze.

Példaul, ha egy betegnek a fijdalom kontrolldlasira a
titralds soran 24 6ra alatt 6 darab 10 mg-os rovid hatasa
morfin-szulfatra volt sziiksége, akkor retard morfinbdl

1. tiblazat | A major analgetikumok ckvivalenciadézisai

Morfin Oxycodon Hydromorfon Fentanyl
10 mg x2 5 mg x2
20 mg x2 10 mg x2 12 pg/h
30 mg x2 15 mg x2 8 mg 25 ug/h
40 mg x2 20 mg x2 37 ug/h
60 mg x2 30 mg x2 16 mg 50 ug/h
90 mg x2 45 mg x2 24 mg 75 ng/h
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2x30 mg, oxycodonbdl 2x15 mg, hydromorfonbdl 1x8
mg, fentanyltapaszbdl 3 naponta 1 darab 25 png/h lesz a
fenntarté kezelése.

A jelenlegi magyar gyakorlat szerint a révid hatdstarta-
mad major analgetikumok hidnydban els§ [épésben
fentanyltapaszt szoktak felhelyezni 25 vagy 50 pg/h
kezd6 doézisban. Ennek a gyakorlatnak egyik hétrinya,
hogy konnyen rogton a kezelés megkezdésekor talada-
golist okoz. A titrilds elénye, hogy alkalmazasaval elke-
riilhetd a taladagolas.

Az attoréses fajdalmak kezelése

A fijdalom pontos kifejezésére a szokincsiink jelenleg
szegényes. Pedig, mivel a fijdalom csak a beteg altal
megélt szubjektiv érzés, és a vizsgald orvosnak, valamint
az apoloszemélyzetnek nem dll rendelkezésére a beteg
altal megélt fijdalom mérésére alkalmas eszkoz, a haté-
kony fajdalomesillapitis elengedhetetlen feltétele a szot
értés.

Attoréses fajdalomnak nevezziik a fenntarté major
analgetikus kezelés mellett felléps, rovid ideig (néhiny
perctél egy-két 6raig) tartd fajdalmakat. Az attoréses faj-
dalmak els6sorban abbdl a természetes jelenségbdl szdr-
maznak, hogy a fijdalmak hullimzé erdsséglick [3],
ezzel szemben a retard morfinszairmazékok alland6
gyogyszerszintet biztositanak. A hullimzé erdsségi faj-
dalom allandé6 gydgyszerszinttel azonban csak gy kezel-
hetd, hogy idénként vagy ttldozirozast, vagy aluldoziro-
zast okozunk. (Ezenkiviil 4ttoréses fajdalmat okozhat,
ha a retard készitmény a gydgyszer-metabolizmus egyéni
varidciéja révén nem tart ki 12, 24, illetve 72 ériig. To-
vabba mozgis vagy mozgatis is fokozza a nyugalmi fij-
dalmat.)

Az attoréses fajdalmak kezelésére a rovid hatastartamu
morfinszdrmazékok alkalmasak [4]. Egyszeri d6zisuk a
fenntarté napi doézis hatoda (a félnapi do6zis harmada).
Szedésiik naponta egy—hdrom alkalommal ismételhetd.
Amennyiben naponta haromnal tobbszor is sziikség van
szedésiikre, akkor a fenntarté kezelés adagjanak emelése
valhat sziikségessé.

A rovid hatdstartamt gyégyszerek ilyen médon a
fenntartd kezelés doézisanak optimalizdcidjat is segitik.
Ravezethetnek példaul egymastol eltérs nappali és éjsza-
kai dézis bedllitisira. Hiszen vannak olyan fekvé bete-
gek, akik nappal jol elviselik fijdalmukat, de éjszaka for-
golodis kozben mégis gyakran felébreszti Sket. Ezek a
betegek a reggelinél magasabb esti fajdalomesillapitd
adagot igényelnek. Forditva, fennjir6 betegeknél eléfor-
dul, hogy ugyan jol alszanak, de nappali aktivitisukat ga-
tolja a mozgasra jelentkezS erds fijdalom [4]. Ezek a
betegek magasabb reggeli fijdalomcsillapité-adagot igé-
nyelnek. Az eltérs reggeli és esti dozirozas persze csak a
12 6ras hatdstartama retard készitményekkel érhet6 el.

Amennyiben a fenntarté major analgetikus kezelés
mellett dllandé fijdalmat jelez a beteg, az dltaldban a da-
ganatos betegség progresszidjanak a jele. Csillapitasara

az ismételten adott rovid hatastartamit morfin csak dtme-
netileg javasolhat6. A megoldast a fenntarté dézis eme-
lése jelenti, amelynek helyes mértéke a korabbi doézis
egyharmada. Tehat a dézisemelés mértéke fiigg a meg-
el6z8en alkalmazott dézistdl [4].

Amennyiben a fenntarté major analgetikus kezelés
mellett rovid ideig, akar csak néhany pillanatig vagy per-
cig tarto fajdalmak 1épnek fel, akkor a rovid hatdsa mor-
finkészitmények a farmakokinetikai korlditok miatt nem
alkalmasak a csillapitisukra. Az ilyen rovid ideig tartd
fijdalmak dltaliban nem nociceptiv, hanem neuropathids
eredetliek, igy kontrolldlasuk nem csillapitissal, hanem
megelGzéssel oldhaté meg. A hazai gyakorlatban legin-
kabb elterjedt neuropathids fijdalomesillapitok, a carba-
mazepin és amitriptylin hatastalansiga esetén a gabapen-
tin alkalmazdsit javasoljuk. A gabapentin bevezetése
fokozatossagot igényel, két-hirom naponta emelve a
dézist 25-50 mg-mal [4].

Léteznek néhany percig tartd nociceptiv fijdalmak is.
Ezekre a magyar szaknyelv még nem taldlt egységesen
clfogadott elnevezést. Magunk részérdl a hirtelen dttoré-
ses fajdalom megnevezést javasoljuk. A nociceptiv tipusa
hirtelen attoréses fajdalmak az Gsszes attoréses fajdalom-
hoz képest 1ényegesen ritkibban fordulnak el6. Ez az a
teriilet, ahol a Magyarorszdgon jelenleg nem elérhetd
azonnali hatdst major analgetikumok hasznalatara sziik-
ség lehet [4].

A major analgetikumok mellékhatasai

A major analgetikumok 2. tablazatban felsorolt mellék-
hatdsai jol ismertek. Megforditva, a daganatos betegek-
nél fellépd asthenia esetén azonban eléfordulhat, hogy
nem gondolnak iatrogeniara. Kilonosen két szitudcid
lehet csapda:

— Az egyik veszély, hogy olyan fijdalomra rendelnek
morfinszirmazékot, amelyre az nem megfelelen ha-
tasos. Tipusosan ilyen a fajdalmas csontattét. Ilyenkor
el6fordul néhdny napon beliil gyors déziseszkalacio,
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Az opidtok mellékhatdsai
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ami a beteget somnolens allapotba hajtja, de éber dlla-
potban még mindig nem csillapitja elegend&en a fij-
dalmat. A stratégia akdr a beteg salyos 1égzésdepresz-
szi6jahoz is vezethet. A csontittétek ecls6dlegesen
valasztandé gyogyszerei a nem szteroid gyulladasgat-
l6k. A major analgetikumok koziil pedig az oxycodon
csillapitja leghatdsosabban a csontfijdalmakat.

— A misik veszély, hogy hatékony kemoterdpiat vagy su-
garkezelést inditanak morfinszarmazékkal kezelt be-
tegnél. A csokkené daganatkiterjedés az dltala okozott
fajdalom csillapodasat is magaval vonja. A harmadik-
negyedik vonalban adott kemoteripia mellett felléps
astheniat konnyen az attétes daganat progresszidjaval
magyarazzik, olykor még novelik is a morfin adagjat,
hogy a vélt szenvedést csokkentsék. A stratégia szintén
korai 1égzésdepresszidhoz is vezethet. A megfelel§ el-
latas ezekben az esetekben a fajdalomecsillapito kezelés
felfiggesztése, majd az éberség visszanyerését kovets-
en Ujrainditasa alacsonyabb dézisban.

Kovetkeztetések

A rovid hatdstartamu, szajon 4t adhaté morfinkészit-
mény ismételt bevezetésével a magyar gyogyszerpiac
nagy hidnyossagat potoljak. Rovid hatastartamua készit-
mények nélkil daganatos fijdalmat kezelni ugyanolyan
abszurd, mint a cukorbetegség terapiaja lenne rovid ha-
tastartama inzulin nélkil.

A magyar lakossag és az egészségiigyi dolgozok ko-
rében is szamos el6itélet él a morfinkezeléssel kapcsolat-
ban [2, 8]. Széles kord tirsadalmi és szakmai tdjékoztatds
sziikséges ahhoz, hogy a betegek és az orvosok is megta-
nuljanak ¢Ini az optimilis fijdalomesillapitds elérésénck
ezzel az eszkozével.

A betegek szamara a sziikség szerint sajat maguk dltal
dozirozott fijdalomcsillapitd kezelés segithet a morfin
dltalinos elfogaddsiban. Ezenkiviil, amennyiben a
gyogyszer forgalma kedvez&en alakul, masodik 1épésben
a kiemelt tarsadalombiztositdsi timogatds biztositdsa is
indokolt lesz.

Az orvosok szamara j6 hir, hogy a korabbi ttlzott ad-
minisztrativ terhek csokkentek. Major analgetikumok
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rendelésére a tavalyi évtdl egy példinyban is elegendd a
receptet kiallitani.

Osszefoglalva, a rovid hatdstartamt major analgetiku-
mok az optimdlis fijdalomcsillapitds eclengedhetetlen
eszkozei. Hasznalatukat szinte minden orvosi szakterii-
let mtvel8inek célszerd lenne elsajatitani. Helyes alkal-
mazasukkal a morfinkezelés tarsadalmi elfogadottsiga is
javithato volna.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztds: K. T.: A cikk nyers valtozatanak
elkészitése. Cs. A.: Szakértdi vélemény. S. 1., P. T.: A ta-
nulmany korrekcidja. A végleges viltozatot minden szer-
26 elolvasta és jovihagyta.

Anyagi érdekeltségek: A szerz6knek nincsenek anyagi ér-
dekeltségeik.
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