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A Durogesic morfinanalog analgetikus hatasa, szignifikansan kevesebb mellé¢kha-
tasa, specidlis alkalmazhatosaga egyiittesen jarul hozza, hogy erds daganatos faj-
dalmak csillapitasaban nemcsak, hogy CR morfin alternativat jelent, hanem elsé
valasztando6 szerként is ajanlhat6. Elényos hatdsai, szignifikdnsan enyhébb mel-
1ékhatasai, egyszerti, betegségtudatot 1ényegesen csokkent6é alkalmazasi modja,
tartosan is effektiv, jo tolerabilitasa az életmindség jelentds javitasaval a klinikai
vizsgalatok tanulsaga szerint a betegek bizalmat is megnyerte. Magyar Onkoldgia
45:81-88, 2001

The morphin-analogue, Durogesic, has robust analgetic effect without repeated
side-effects and is suitable for special applications providing it as the first choice
for therapy of cancer pain and as an acceptable alternative for CR morphin.
Clinical studies not only provided evidences for the pharmacological effectivity
of Durogesic but suggested that the quality of life of cancer patients improved
significantly as well. Borbényi I, Dank M, Mako E. Management of cancer pain.
Hungarian Oncology 45:81-88, 2001
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Bevezetés

A fajdalomrol alig tud valamit az anatémus, va-
lamivel tobbet a filozofus, sokat a klinikus, de
legtobbet maga a beteg” - irja Max Kantner. A f4j-
dalom sz6 jelentésének meghatarozasa régota
foglalkoztatja a szakembereket. Mai napig sem
szliletett azonban olyan definici6, mely minden
fajdalomkutatot kielégitene. A fajdalom 6si foga-
lom, mely azonban mindenki szimara mas jelen-
téssel bir, hiszen értelmezéséhez mindenki sajat
tapasztalatai soran jut el. A fajdalom olyan biolo-
giai jelzérendszer, mely egyrészrél segit az artal-
mas ingerek elkertilésében, masrészrél jelzi a
szervezet karosodasat, vagy megbetegedését. ,A
fajdalom rettenetesebb ura az emberiségnek,
mint a halal” - irja Albert Schweitzer. Az erds faj-
dalom befolyasolja a beteg tél6képességét, ego-
centrikussa teszi, megvaltoztatja a jellemét, elke-
seriti a kérnyezetét, megneheziti a kommunika-
ciot, elviselésének megkisérlése az osszes energi-
ajat felemészti, minden mast kiszorit a tudatabol
és karositja a személyiségét. A fijdalom mindig
komplex fogalom, testi, lelki, értelmi, érzelmi,
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szocialis és spiritualis 6sszetevéi vannak, melyek
egyiittesen hatarozzak meg a fajdalomérzetet,
mely mindenkinél egyedi.

A fajdalomérzet keletkezésének
anatoémiai alapjai (1. tabldzat)

Az aktualis fajdalomérzet egy dinamikus allando,
mely egyrészrol a leszallo efferens rostok altal
kozvetitett kognitiv folyamatokbdl (figyelem, ér-
zelem, kordbbi tapasztalatok stb.), etnikai megha-
tarozottsagokbol, aktualis pszichés statusbdl,
masrészt a fajdalomérzé receptorok ingeriileté-
b6l adodo, un. szenzoros inputbol adodik dssze.
Keletkezésének folyamata ennél 1ényegesen bo-
nyolultabb, hiszen a kognitiv jelenségek és az
emociondlis allapot csokkenthetik illetve novel-
hetik az un. fajdalomkiszobot, tehat a receptorok
érzékenységét is. A fajdalomérzet keletkezésére
vonatkozoan tobbféle elmélet 1étezik. Jelenleg ta-
lan az egyik legelfogadottabb a Melzack és Wall
altal 1965-ben leirt un. kapu (gate) teoria (11). Az
elmélet egy, a gerincveld hatso szarvéban, a subs-
tantia gelatinosdban mikodé kapumechanizmust
feltételez, melynek un. T (transzmisszios) sejtjei
allnak szabalyozas alatt, és a kapu mikodésének
megfeleléen tovabbitjak az ingereket. A kapu
miikoédését az L (large) ill. kapuzar6, valamint az
S (small) ill. kapunyité rostok hatdsanak eredéje
hatarozza meg. A kapu szenzoros ingertovabbita-
sanak mértéke tehat a fenti mechanizmusok ere-
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1. tablazat.

A fdajdalomérzet kelet-
kezésének anatomiai
alapjai

déje. A substantia gelatinosa olyan rovid rostok-
kal osszekotott funkcionalis halézatot képvisel,
melynek egymastol tavol es6 sejtjei a Lissauer-
kotegek tutjan, illetve az ellenoldali tertiletei a ge-
rincvel6 un. comissuralis rostjai segitségével kap-
csolodnak ossze.

Tartésan fennallé noxa esetén az ingeriilet a
rendszer szertedgazo osszekottetésein szétterjedve
aranytalanul erés fajdalomérzetet provokal. To-
vabb rontja a helyzetet a jelentds norepinefrin sti-
mulacio, a tdlterhelt endogén opiat- és szerotonin-
rendszer fokozatos kimeriilése, valamint a szu-
perponaléodé pszichés folyamatok megjelenése.
Mindezen hatasok eredményeképpen létrejon az
un. kronikus fajdalom-szindroma, melynek sulyos-
saga az eldbbiekbdl értelemszerien adédéan mar
nem all ardnyban a kivalt6 folyamat erésségével.

Kévetkeztetések

Lényegesen egyszeriibb dolgunk van, ha a kelet-
kezett fajdalmat miel6bb csillapitjuk, példaul da-

Receptorok nemspecifikus szabad idegvégz&dések, melyek-
nek ingerklszobszintje bonyolult mechanizmu-
sok 4ltal szabalyozott
sejtkarosodas kovetkeztében felszabaduld
algogén anyagok (hisztamin, bradikinin, stb.)
hatasara keletkezik ingerlet

Rostok A-delta vékony vel6shiuvelyl, gyorsan vezet®
C- vel6shvely nélkdli lassan vezet6

Gerincvel6 atkapcsolodnak, keresztezédnek, ill. a

substantia gelatinosaban a kapurendszeren at-
jutva modulalédnak

Felszallo palyak

tr. spinothalamicus-thalamus hatsé magvak
— agykéreg
— hypothalamus, limbikus rendszer, bazalis ggl.

Leszallo gatld palyak

kdzépagyi szirke magvak
— gerincvel6i hatso szarv

2. tabldzat. A fdjdalomérzetet modosito dllapotok (7)

allapotok

Kapunyito, fajdalomerdsité

Kapuzaro, fajdalomérzetet
cs6kkentd mechanizmusok

att

Depresszié

Fizikai inaktivitas

allapot

Endorfinhiany

Kimerdiltség, kialvatlansag

Félelem, szorongas a fajdalom mi-

Stressz, agressziv kdrnyezet

Egészségtelen taplalkozas

Fajdalommal szembeni maniakus

Hypoglykaemia, szerotoninhiany

Megfeleld medikacio
Fizikai aktivitas
Megfelel szerotoninszint

Megfeleld mennyiségl endogén
opiat (akupunktura)

Ertékes tapanyagok fogyasztasa

(EPA - lazac, tuna, makrela, ALA —
magas klorofilltartalmu zéldségek,
tonkolybuza, DL — fenilalanin, stb)

Fajdalommal val6é ,,nem torédés”

Meditacio, mentalis tréningek —
imaginatio, cognitiv terapiak,
anxiolysis, relaxacié
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ganatos betegség esetén, amikor is az algogén szi-
tudci6 ismert, s annak folyamatos fennallasa var-
haté. Persistal6 fajdalom esetén eléfordulhat az
az allapot, hogy teljes fajjdalommentesség elérése
utan a fajdalomcsillapitok adagjat 6vatosan csok-
kenteni lehet, természetesen akkor, ha a beteg-
ség elérehaladasa ezt nem ellensulyozza. Korrekt
fajdalomcsillapitast csak akkor végezhetiink, ha a
gyogyszeres kezelés mellett egyéb, un. ,kapuza-
16" segitséget is adunk (2. tdbldzat) (7). A fajdalom
csillapitasa alapveté orvosi feladat, melyben az
oki és tlineti kezelésnek szoros egységet kell ké-
peznie. Specialis tertlete a fajdalomcsillapitas-
nak a daganatos betegek kronikus fijdalmanak
megsziintetése, killonosen a mar elérehaladott
allapotua betegek szinte elviselhetetlen szenvedé-
sének enyhitése. Itt minden komponens felfoko-
zott erével jelentkezik. Testi szinten maga a da-
ganat altal kivaltott fizikai inger, mig lelki szinten
a félelem, az elszigeteltség érzése, jovijének, cél-
jainak, testképének elvesztése, illetve sorsanak
végzetessége felett érzett blintudata szerepel oki
tényezoként. A daganatos fajdalom keletkezésé-
nek lehetséges okait lasd a 3. tabldzatban.

A fajdalomcsillapitis mai lehetéségei

Egy korabbi WHO felmérés szerint a vildgon évi
6 millié 1j rosszindulatu daganatos betegséget di-
agnosztizalnak, s évente 4 milli6 beteg hal meg
ezen betegség kovetkeztében. Az aktiv onkolégiai
kezelés alatt 4116 betegek 50%-anak van fajdalma,
mig az elérehaladott tumoros betegek 70%-dban
a fajdalom a vezetd tiinet. Klinikai vizsgalatokkal
igazolt tény viszont az, hogy a daganatos betegek
90%-anak fajdalma teljesen megsziintethetd, s to-
vébbi 5-8%-anal elviselhet6 szintre csokkenthe-
t6. A fejlett orszagokban - a fent emlitett tanul-
many szerint - a betegek 50-80%-4nak fajdalom-
csillapitasa nem kielégit6. Ennek megfeleléen
mindennap kb. 3,5 milli6 ember szenved a vilag-
ban feleslegesen tumoros fajdalmak miatt, me-
lyek 50%-a mérsékelt, ill. erés, 30%-a stlyos, el-
viselhetetlen (3). Az 1995-6s ,Bécsi Uzenet” elis-
merte azt, hogy a rakos eredetd fajjdalmak enyhi-
tése még ennyire sem hatékony Kozép-Kelet-Eu-
ropa orszagaiban, és nem éri el a WHO altal el6irt
szinvonalat (6). A Magyar Rédkellenes Liga 2000
tavaszan készitett megrazo ereji felmérést a ha-
zai fajdalomcsillapitas helyzetérdl. 142 daganatos
beteget kérdeztek meg Budapesten, valamint az
orszag nagyvarosaiban, kérhazakban, onkolégiai
centrumokban. Valaszaik megrendité képet mu-
tatnak, s kevésbé egyiittérzé emberekben is meg-
fogalmazodik az azonnali 1épések szitkségessége.
Akinek csak egyetlen oraig, napig volt fijdalma
koziilink, az el tudja képzelni, milyen lehet azt
hoénapokon at elviselni. Marpedig a megkérdezet-
tek csaknem egy6tode ezt tette (10) (1. dbra). A
felmérés szerint a megkérdezett betegek 83%-
anak volt fagjdalma a megkérdezés pillanataban.
Ezen emberek 55%-a allando és intenziv fajda-
lomro6l szamolt be, mely minden, illetve csaknem
minden éjszaka felébreszti, illetve elalvasat jelen-
tésen megneheziti.
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Megrazo6 azon adat is, mely a fajdalom fellép-
te és a hatékony fajdalomcsillapit6 kezelés kozott
eltelt id6t mutatja. A betegek 11,27%-a a kérde-
zés pillanataig nem részesiilt hatékony fajdalom-
csillapité kezelésben, 32,39%-a kezdett6l fogva;
23,24%-nal 1-2 honap, 14,08%-nal 3-6 honap,
19,1%-nal hét honap telt el a fajdalom felléptétol
a hatékony fajdalomcsillapitasig (4, 10).

A daganatos fajdalomcsillapitas (3)

Mindig higgyiik el a fajdalom létezését, s gondoljunk
rd akkor is, ha a beteg nem panaszkodik.

A Magyar Rakellenes Liga altal végzett felmé-
résben megdobbentd adat, hogy a megkérdezett
betegek tobb mint 70%-a maga jelezte fajdalmat,
s csak 21%-nal kérdezett ra a kezel6orvos. Ismer-
vén a rakbetegséghben szenveddk specialis érze-
lemvilagat, a daganattal kapcsolatos hiedelmeket
és rémiiletet, valamint azt a tényt, hogy a bete-
gek inkabb tlirik a fijdalmakat, mert azt gondol-
jak, hogy a betegséglik sulyosabba valasat jelzi,
elképzelhetjitk, micsoda szenvedéseken mennek
at, mig eljutnak a segitségkérésig.

Lehetéleg mindig tudjuk meg a fdajdalom jellegét,
erdsséget, idotartamdt, kérdezziik ki alaposan a bete-
get, szenteljiink rd idét és figyelmet, mert ezzel nem-
csak preciz informdciot kapunk feladatunkrol, ha-
nem megnyerjiik betegiink bizalmdt is.

A fajdalomérzet objektivizalasara kiillonbézé
modszerek allnak rendelkezéstinkre. A minden-
napi gyakorlatban célszerd tun. fajdalomnaplot
vezettetni a beteggel, vagy hozzatartozodival,
mely egy nap ébrenléti idejében, esetleg éjjel fel-
ébredéskor mindsiti 1 és 10 kozott a fajdalom
erdsségét, illetve a soron kiviil alkalmazott ro-
vidhatasu fajdalomcsillapité alkalmazasat. El6-
nye, hogy kénnyen vezethetd, attekinthetd, in-
formativ. ,Menjiink elébe a fijdalomnak”, hiszen
ha tisztdban vagyunk a kronikus fajdalom-
szindroma kialakulasanak mechanizmusaval,
akkor az eddigiekb6l értelemszertien kovetke-
zik, hogy a tartésan meglévé fajdalmakat nehe-
zebb csillapitani, nem beszélve az okozott szen-
vedésekrol.

A mai napig él egy olyan orvosi felfogas,
mely a fijdalomcsillapitast a végsé stadiumra
tartogatja, mert attol fél, hogy az 6sszes lehetdsé-
get kordbban kimeritve éppen a legnehezebb
id6szakra nem marad terapias fegyvere. A tera-
pias kudarc be is kovetkezik, hiszen a rogziilt,
irradialédott, pszichés komponensek altal su-
lyosbitott fajdalom erre az idGszakra szinte meg-
oldhatatlan problémakorré fajul, s az agyongyo-
tort beteg, s végletekig kimertilt csaladja szama-
ra a megvaltast az infuziéban becsepegtetett
morfium 4ltal okozott kdbulat, majd a halal je-
lenti, melynek bekovetkezte szétszaggatott em-
beri kapcsolatokat, a hozzatartozok soha nem
gyogyulo sebeit, koros gyaszt, felszaporod6 be-
tegségeket hagy maga utan. Ugyancsak vonako-
dik ez a szemlélet opioid, vagy analdg hato-
anyagok alkalmazasatol a dependencia, addikcié
veszélye miatt, mely fogalmak tisztazdsara min-
denképpen sziikség van.

FRJOALOMCSILLAPITAS A DAGANATOS BETEGEK KEZELESEREN

Alapelvek

A szereket mindig folyamatosan adagoljuk, az in.
,szlkség szerinti” alkalmazasnak akkor van csak
helye, ha extra terhelésre extra fajdalom provo-
kalodik. Ilyen esetben természetesen az un. ba-
zisterapia mellett indikalunk extra adagokat.

A fajdalomesillapitdst komplex modon alkalmaz-
zuk, figyelembe véve annak lelki, szocialis, spiri-
tualis hatterét is.

Mellékhatdsokra szamitanunk kell, de azok - te-
kintettel arra, hogy nagyrésziik uralhat6 - nem
indikdljdk a kezelés megsziintetését. A varhato tiine-
tekrdl, s azok megoldhat6sagardl, s6t megoldasi
modjarél mindig tajékoztassuk betegeinket, s igy
elkertilhetjiik azt, hogy azok felléptekor szitkség-
telentil szakitsa meg a gyogyszer szedését.

A mai korszeri gyogyszeres terapia a sebésze-
ti, aneszteziologiai eljardsok nagy részét kiszori-
totta. A kialakult gyogyszeres kezelés, mely sza-
jon at szedhetd6, nyujtott hatdsi készitmények
adagolasan alapul, s melyet kiteljesitett az egyéb
tinetek miatt nehezen uralhaté fajdalmakat is
csillapito tapaszos kezelés bevezetése, megérzott,
tiszta tudatallapot mellett csaknem 100%-os haté-
konysdgot mutat (4. tdabldzat).

3. tdbldzat (4, 10).
A daganatos fdjdalom
okai

Csontban kialakulo folyamatok
Idegek kompresszioja

Erek daganatos besz(irédése
Zsigerek elzarddasa

Erek elzarddasa

Nyalkahartyak gyulladasa, fekélye, nekrézisa

1. Daganat elhelyezkedése, kdrnyezeti irritacié okozta fajdalom: 75%

Fascidval, periosteummal korilvett szervek duzzanata

2. Onkoldégiai kezelés okozta fajdalom: 20%
Sebészi beavatkozast kovetd fajdalom
Kemoterapiat kovet6 fajdalom
Sugéarkezelést kovet6 fajdalom

3. Egyéb ok, pl. a kisérd betegségekbdl eredd fajdalom: 5%

1. dbra. Daganatos betegek fajdalmairdl készitett felmérés dsszefoglalo eredménye
(N = 142). Az dbrdn a valamilyen fajdalmat jelzo betegek szdzalékos ardnydt

tuntettiik fel, kor és nem szerint.

%, Kor és nem szerint (N=142)
88
86,11%
86
84,62%
1

Jelenleg vannak-e fajdalmai?

86,67 %

84 1—

81,08% 81,40%

82 T

80

78 |-

76 +—

| 79,10%

L

-50 év 51-60 év 61-70 év 71-¢év

Férfi N6
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4. tabldazat.

A daganatos fajdalmak
csillapitdsdnak
madszerei

Szisztémds gyogyszeres fajdalomcesillapitds,
,WHO lépcso” (2. dbra) (2, 4)

A korszerl gyogyszeres fajdalomcsillapitas alap-
elveit a WHO 1986-ban hatarozta meg: nevezete-
sen, hogy a megfeleld gyogyszereket, a megfeleld
adagban, megfelelé id6kozonként a megfeleld
kombinacioban adagoljuk. Ez az un. ,6ra” és ,1ép-
cs6” szerinti kombinacios kezelés alapja. Az 6ra
szerinti adagolas értelmében a gyogyszereket fo-
lyamatosan, hatastartamuknak megfelel6 rend-
szerességgel adjuk. A 1épcsé szerinti adagolas azt
jelenti, hogy gyengébb hatasu szerekkel kezdjik
a kezelést és 1épcsdszertien haladunk az erdsebb
gyogyszerek iranydba. A kombindcios kezelés
elénye pedig az a hatas, mellyel bizonyos gyogy-
szerek egy masik szer hatasat felerdsitik, kiegé-
szitik.

Adjuvans szerek alkalmazasa létfontossagu
minden 1épcséfokon, hiszen bar nem analgetikus
hatastiak, hozzdjarulnak a tokéletes fajdalom-
mentesség eléréséhez. Példaul az un. deafferen-
tacios fajdalom csak akkor uralhatd, ha a 1épcsé

A daganat kezelése aktiv onkolégiai médszerekkel

Szisztémas gyogyszeres fajdalomcsillapitas

Sebészi beavatkozasok

Onkologiai sebészet ¢ Tumorredukciod

Idegsebészet « Periférias neurolyticus
blokad

« Spinalis blokad

« Szimpatikus ganglion
blokadja

* Leszallo, gatld idegpa-
lyak ingerlése belltetett
elektrodokkal (cortex,
thalamus)

Sugarterapia

2. dbra. A WHO fajdalom-lépcsdje (1986)

Erés opoid + nem opoid + adjuvans

Daganatos
fajdalom-
mentesség
|
A féjdaljlm marad
vagy erésodik
Gyenge opoid
+ nem opoid
+ adjuvans
A fajdalom marad
vagy erésodik
Nem opoid + adjuvans
. Il Il
24h_72h0 24h-72h 24h

|d6 intervallum
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szerinti kombinaci6 mellett triciklikus antidep-
resszanst és antikonvulziv szert is rendeliink.
Ezen kivil még egyéb, izomrelaxans, neurolepti-
kus, kortikoszteroid, antihisztamin, stb. szer is al-
kalmazhat6 adjuvancia céljab6l (2. dbra).

Hasznos tandcsok a lépcso alkalmazdsdhoz

Tartésan fennall, erés fajdalom esetén atugor-
hatjuk a 1épcséket, mindig szem elétt tartva azon-
ban a kombinacios kezelés elonyeit. Egy 1épcsé
szereit nincs értelme egymassal kombinalni, s ha
az egyik szer nem valt be, nem érdemes masik
azonos szinti szerre cserélni, mert ezzel sok érté-
kes 1d6t vesztiink. Egy szer hatékonysaga kb. 48
o6ra alatt kidertil. Ha a rendelheté maximalis do-
zis nem valt be, maris 1éphetiink egy 1épcsével
feljebb.

A harmadik 1épcsé szereinek felirdsat a meg-
felel6 rendeletek szabalyozzak. A gyors elérhetd-
ség érdekében azonban STATIM felirattal min-
den diplomaval rendelkezé orvos felirhat kabito-
szert. Ez vonatkozik a kezd6 adagra és a késGbbi-
ekben minden egyes megemelt adagra is. Igy
nem sziikséges a betegnek fajdalomban eltolteni
azt az idGintervallumot, mely az adminisztracios
intézkedésekkel eltelik.

Egyediil a Durogesic tapasz hasznélatanak el-
kezdéséhez sziikséges szoros, jol miikods kolle-
galis kapcsolat, hiszen azt a haziorvos csak onko-
logus szakorvos javaslatara rendelheti. A nehezi-
tett adminisztrativ allapotnak nincs szakmai in-
doka. A morfinintolerancia jelen pillanatban egy
virtualis fogalomkérnek ttinik, mely azonban ter-
mészetesen jol leirhato, ennek megfeleléen iga-
zolhato, csak a kérdés az, hogy vajon milyen ok-
bol? Az életmingség, az emberhez mélto 1étezés
megteremtése nem elég ok indikélasara, s egy, az
orvoslas egyéb, 1ényegesen nagyobb szaktudast
igényld teriiletein 6nallé dontési joggal felruha-
zott, s6t magara hagyott haziorvos sem kompe-
tens szlikségességének eldontésében. Ezen kis ki-
téré utan az eddigieket ugy 0sszegezhetjiik, hogy
a fenti elvek szem el6tt tartasa kozel egy hét alatt
eljuttathatja beteglinket a fajdalommentességig.

A fajdalomcsillapitas 1épcséi

1. lépcso

Az els6 1épcsé az un. opioidmentes NSAID szere-
ket (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) je-
lenti. Hatasukat a szoveti ciklooxigenaz-rendszer
(COX1, COX2) gatlasan keresztil fejtik ki, mely-
lyel a szoveti sériilés soran felszabadulé arachi-
donsav, bradikinin, prosztaciklin, prosztaglandin
és tromboxan felszabadito hatasat blokkoljak,
meggatolva ezzel azok algogén hatdsat. Ez elsé-
sorban a COX2 enzim gatlasanak koszonheté te-
rapias effektus. Ugyanakkor a hatasukra a COX1
enzim is gatlodik, melynek kovetkeztében fizio-
logias mechanizmusok is karosodnak, s emiatt
nem kivant mellékhatasok is jelentkeznek. Leg-
gyakoribb a gastrointestinalis (dyspepsia, hae-
morrhagia, ulcus, perforatio), de el6fordul rena-
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lis s6- és vizvisszatartas, bronchospasmus, illetve
a thrombocyta-funkciok zavara is.

Terhel6 anamnézis esetén célszeri szelektiv
COX2-gatlo, illetve COX2-t preferal6 szer alkal-
mazasa, illetve a kiegészitése profilaktikus H2-
blokkoloéval, illetve antacidummal.

Az NSAID szerek skalaja szines, oralis, paren-
teralis, rectalis, lokalis alkalmazhatdésagiak, ro-
vid, kézepes és nyujtott hatasiak. A palliativ te-
rapidban talan leginkabb a 100 mg hatéanyagtar-
talmu retard hatasi Diclofenac tabletta, illetve
kup valt be. A fontosabb vegyiiletcsoportokat lasd
az 5. tdblazatban. Enyhe, esetleg kozépercs faj-
dalmak esetén alkalmazzuk Gket. Specifikus, pe-
riosteumra gyakorolt hatasuk ossealis manifesta-
tio esetén eltagadhatatlan, kiilonos tekintettel az
Aspirinre. Algopyrint, Demalgont daganatos be-
tegség esetén a kezelGorvos 100%-os téritéssel
rendelhet. A tobbi NSAID szer egy része megfele-
16 indikacio esetén 90%-os tarsadalombiztositasi
tdmogatassal frhatd. Amennyiben maximalis do-
zisuk alkalmazasa a megfelel6 adjuvanciaval 48,
legkésébb 72 6ran belul sem valt be, gyenge opio-
id szerrel kell 6ket kombinalni, s ezzel mar el is
jutottunk a masodik terapias 1épcséhoz.

2. lépcso

A masodik 1épcs6 az elébb mar emlitett gyenge
opioid szereket jelenti. Az 6pium a mak tejnedve,
benne tébb mas vegytlet mellett morfin és kode-
in is talalhat6. A kodeint és a vele analdg hatasa
szereket gyenge, a morfint és analog vegyiileteit
pedig erds opioidoknak hivjuk. Mindkét csoport
M receptoragonistaként fejti ki hatdsat. (A H re-
ceptor az opioid receptorok egyike, aktivalodasa-
ra analgesia, légzésdepresszio, miosis, euforia,
csokkent bélmotilitds a valasz.)

A masodik 1épcsében a kodeint és szarmazé-
kait, valamint a szintetikus analog szereket alkal-
mazzuk az elsé 1épcsé szereivel kombindlva. Az
onkolégiai gyakorlatban a DHC (dihydrocodein)
continus retard 60 mg tbl., a Contramal inj.,
caps., supp. illetve sol., illetve a Supp. Analg. For-
te (FoNo) valt be. Fentieket daganatos betegség
esetén 100% tarsadalombiztositasi tdAmogatéssal
rendelheti a kezel6orvos. A DHC elénye az un.
kontrollalt felszivodasabol adodéan napi kétszeri
adagolas mellett is stabil szérumszintje, valamint
a pulmonalis folyamatokra gyakorolt szupportiv
hatasa, kiilonosen ha azt egy retard hatdsa bron-
chodilatatorral kombinaljuk. A Contramal elénye
véltozatos kiszerelési formaiban rejlik. A cseppek
alkalmazasaval kozéperds fajdalmak kontrollja
jol kititralhat6. A supp. Contramal j61 bevalt az éj-
szaka fajdalommentessé tételében. Ne feledjiik,
hogy a szer révid hatastartama miatt napi négy-
szeri adagolast igényel! A Ridol visceralis tipusu
fajdalmak csillapitasdban jo kiegészitd szer. A
gyenge opioidok a bélmikodést lassitjak, s igy
szinte torvényszertien bekovetkezé mellékhata-
suk a székrekedés. Gondoljunk idében motilitas-
fokozokra, illetve colloidalis hatast laxativumok-
ra. El6fordul emetogén mellékhatas is, mely at-
meneti, s melyet elsésorban kombinalt, centralis
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és periférias hatassal is rendelkezé antiemetikum
alkalmazasaval tudunk kivédeni (pl. metoclopra-
mid). Ha a fajdalmat egy opioidmentes fajdalom-
csillapitd és egy gyenge opioid szer kombinacio-
javal, a maximalis adagok alkalmazasaval sem si-
keriil kielégit6en csillapitani, s a megfelel6 adju-
vans kombindaci6javal sem, ne késlekedjiink,
48-72 ora elteltével kezdjiik el erds opioid szerek
adagolasat a fajdalomcsillapitas harmadik terapi-
as 1épcsadjén.

3. lépcso

Ezen a szinten az er6s opioid szereket kombinal-
juk a mar bevélt opioidmentes szerekkel, vala-
mint adjuvans készitményekkel. Ezen szint sze-
rei koziil sokaig csak a morfium injekcio volt hasz-
nalatban, s a kezelés megkezdése egyet jelentett
a véggel. Hirtelen drasztikus hatdsa erds kabult-
sagot eredményez, melynek sziintével a fajdalom
ismét jelentkezik. Rovid hatdstartama miatt rit-
kan adagoljak megfelelen, hiszen a napi 4-5 in-
jekciéo mind a beteget, mind a gondozokat meg-
terheli.

Néhany éve mar nalunk is forgalomban van-
nak a szdjon at szedhetd, nyujtott hatdst, un.
kontrollalt felszivédastu (CR) morfiumkészitmé-
nyek, mint amilyen a thl. MST (morphinum sul-
phuricum), illetve caps. M-Eslon (10, 30, 60, 100 mg-
os kiszerelésekben), melyeket daganatos betegség
esetén a TB terhére 100%-os téritéssel rendelhet
a kezel6orvos. Ezen szerek megjelenése 1j fejeze-
tet nyitott a fajdalomcsillapitasban. Tekintettel
lassu felszivodasukra, hatasuk egyenletes, s elsé-
sorban fajdalomcsillapit6 hatasuk dominadl tiszta
tudatallapot megérzése mellett. Adagolasuk rend-
szeresen, fokozatosan emelkedéen, a 12 6ras id6-
kozoket betartva torténik. Nincs optimalis adag-
juk, a megfelel6 az, amely a beteg fajdalmat ki-
elégitéen csillapitja. Csak a kezdé dozis allando:
30 mg morfinszulfat napi két alkalommal. Kivé-
telt csak 70 év feletti betegeken tegytink - konfi-
zus allapot kialakulasanak realis veszélye miatt -;
itt a kezd6 dozis 2x10 mg. Az individualis
mennyiséget fokozatos adagemeléssel lehet kitit-
ralni, melynek végpontja a teljes fijdalommen-
tesség, illetve a nem toleralhat6 mellékhatasok
megjelenése. Doziskorrekcio sziikségessége ak-
kor egyértelmd, ha az alkalmazott mennyiség
csak enyhiti, de nem sziinteti a fijdalmakat, illet-
ve a 12 6ras hatastartam lerovidil. Szabély, hogy
24-48 6ra mulva mar emelhetlink adagot, tovabbi
varakozasnak nincs helye. Sohasem a beadas gya-
korisagat fokozzuk. Az adagemelés mértéke atla-

S. tabldzat.
A legfontosabb NSAID
vegyiiletcsoportok

Szalicilatok (Aspirin)

Acetatok (Diclofenac, Indomethacin)

Propionatok (Ibuprofen, Ketoprofen, Naprofen, stb.)

Pirazolonok (Phenylbutason)

Butazonok (Nabumetone)

Fenamatok (Flufenamin acid)
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gos esetben a korabbi dozis fele. Ennek megfele-
16en 2x60 mg MST tablettdt 2x90 mg-ra valtha-
tunk. Ne rémiljiink meg a magas adagoktol,
nincs un. ,plafon effektus”. Néhdny ezer mg is le-
het a napi 6sszmennyiség, mely nincs aranyban
a betegség elérehaladasaval, sét elképzelhetd,
hogy mindennapi tevékenységét, esetleg munka-
jat segiti beteginknek. Ne mondjuk ki meggon-
dolatlanul, hogy a szer nem hat. Felmertl a har-
madik 1épcsében a jarmivezetés problémdja. A
nemzetkozi irodalom allasfoglalasa szerint a mor-
fin, vagy analog terapia bevezetésének stadiuma-
ban a betegeknek autoét vezetni, vagy gépeket ke-
zelni tilos. Amikor azonban a kezdeti iddszak
szedativ hatasai csokkennek, valamint amikor a
beteg és orvosa is meggy6zddik arrol, hogy a be-
teg mind kognitiv, mind pszichomotoros képes-
ségei mar a kezelés kovetkeztében nem érintet-
tek, akkor a gépjarmiivezetés megengedhetd (5).
Fajdalomcsillapité hatasuk folyamatos, mellék-
hatésaik (6. tdbldzat) j6 aranyban uralhaték. Eny-
he kabito hatdsuk - tekintettel a kontrollalt felszi-
vodasra - csak és kizarélag az elsé néhany nap-
ban, s esetleges adagemelés kapcsan jelentkez-
nek.

Célszert profilaktikus antiemetikumot adni
az amugy is émelyg6, hanyingerrel kiiszkodé be-
tegnek, valamint akkor, ha a mar korabbi gyenge
opoid emetogén hatdsu volt. Legcélszertibb cent-
ralis és periférias hatassal egyarant rendelkez6
metoclopramide (Cerucal, Paspertin) indikdlasa.

6. tabldzat. Alkalmazasuk altalaban egy héttel a megfeleld
Az opidtok analgetikus terdpia bedllitdsa utan elhagyhato.
mellékhatdsai (15) Az aluszékonysag néhany nap alatt megsztinik.
Kezdeti Hanyas, aluszékonysag, confusus allapot
Folyamatos Obstipatio

Alkalomszer(

Szdjszaradas, verejtékezés

3. dbra.

A TTS-fentanyl és

a morfin mellékhatdsai-
nak dsszehasonlitdsa

Mellékhatéas

Reggeli ~ Hany-  Hanyds  Szék-
levertség  inger rekedés
H Morphin . TTS-fentanyl
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Gyakran a fajdalommentesség altal lehet6vé tett
alvas is szinezi a képet (sokszor hénapos lemara-
dasokrdl van sz6). Az obstipatio térvényszertien
bekovetkezik, hiszen a [ agonista hatas kovet-
keztében a gastrointestinalis mucosafolyadék és
iontranszportja, valamint a bélmotilitas keriil
opioid hatas ala. Emiatt miihibanak szdmit, ha
opioid szer indikdldsdval egyidében nem adunk
laxativumot.

Mivel a morfium injekci6 évtizedeken at
egyetlen lehet6ségként szerepelt a daganatos faj-
dalomcsillapitasban, a mai napig tévhitek soka-
saga €l a morfiumkezeléssel kapcsolatban orvo-
sokban, betegekben egyarant - megakadalyozva
a jelenlegi korszerd hatékony szerek alkalmaza-
sat. Leirasuk, s annak részletes cafolata megta-
lalhat6 a Tévhitek a morfinrél cimd konyvben
(14). Ezen a helyen azonban mindenképpen le-
szogezhetjlik, hogy légzésdepressziotol, kialaku-
16 fiiggdségtol, gyenge hatéstdl, toxicitastol, ,hal-
va élés” megteremtésétl nem kell tartanunk. A
harmadik 1épcsé szereinek részletesebb leirdsat
a jelen tanulmanyban is ezen tévhitek létezése
indokolja. Bizonyos esetekben a nyelés nehezi-
tettsége, illetve a betegség kovetkeztében kiala-
kult hanyas, hasmenés miatt Gn. ,morfinin-
tolerancia” 1ép fel, s a megfelelé fijdalommen-
tesség ezen szerekkel igy nem érhetd el, hiszen a
beteg nem képes a retard morfinkészitmény be-
vételére. Mig az el6bb azt mondtuk, hogy a CR
morfinszarmazékok 1j fejezetet nyitottak a fajda-
lomcsillapitashan, most hozzatehetjiik, ezen te-
rileten Uj fejezetet nyitott hazdnkban az évek
ota vart, kulféldéon mar kordbban (az USA-ban
1990 o6ta) alkalmazott fentanyl tartalmu Duroge-
sic tapasz hazai megjelenése, mely nem sokkal
feltinése utan elnyerte az ,Ev gyogyszere’ ci-
met. A Durogesic kényelmes adagolasti, hatasa-
ban morfinekvivalens hatékony fajdalomcsillapi-
to, melynek egyszeri alkalmazasa csokkenti a
betegségtudatot, kevesebb mellékhatassal ren-
delkezik és jol toleralhato.

A Durogesic tapasz hatéanyaga

A fentanyl szelektiv [ receptoragonista, gatolja a
kozponti idegrendszeren keresztil a fajdalom ér-
zékelését, megélését. Mint gyors hatasu narkoti-
kum, korabban is hasznalatos volt, elsésorban r6-
vid sebészeti beavatkozasok soran. Transdermalis
alkalmazasa non-invaziv médon teszi lehetGvé
tartos, stabil plazmaszint fenntartasat, ugyanak-
kor fenti alkalmazasaval a gastrointestinalis mel-
1ékhatasok csokkenése is észlelhetd, melyet egyes
szerzok a traktus megkertilésével s a periférias,
lokalis direkt receptorhatasok kiesésével magya-
raznak. Tobb, nagy esetszdmdu, folyamatosan és
tartésan kontrollalt nemzetkozi multicentrikus
trial keretén belul végezték a transdermalis fenta-
nyl és nyujtott hatasu morfinszarmazékok 6ssze-
hasonlit6 vizsgalatat, s egybehangzéan igazoltak,
hogy a transdermalis fentanyl morfium-ekviva-
lens analgetikus hatédssal rendelkezik (8, 9, 12,
13). A fenti vizsgalatok soran egyértelmuen beiga-
zolodott az is, hogy gastrointestinalis mellékhata-
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sai - nausea, emesis, constipatio, reggeli bagyadt-
sag, nappali levertség - ritkabbak, enyhébbek, s
az éjszakai alvas mindsége is javul 3. dbra). A
WHO performance status, valamint az EORTC
global quality of life score ugyan nem mutatott szig-
nifikans eltérést, de azok kozott a betegek kozott,
akik képesek voltak megfogalmazni preferencia-
jukat, szignifikinsan nagyobb szdmban vélasztot-
tak a transdermalis fentanyl készitményt (11).
Addikcio, tolerancia nem alakul ki, fizikai depen-
dencia miatt a magas adagok elhagyasa fokozatos-
sagot igényel. Kisebb adagoknal értelemszeriien a
tapasz eltavolitasa utani megfelel6 mértéki plaz-
maszintcsokkenés kovetkezik be.

Mivel kezdetben ahhoz, hogy az optimalis
plazmakoncentracié kialakuljon, a bér-depot fel-
toltédése szlikséges, felhelyezés utan kb. 12-24
6ra mulva fejti ki megfelel6 hatasat, melyet azu-
tan, tovabbi tapaszok felhelyezése utan is egyen-
letesen megtart. Eltavolitdsa utdn a plazmakon-
centracio a miikodé depot miatt csak fokozatosan
csokken. 17 6ra mulva kb. 50%-os, 48 6ra mulva
minimalis, 96 6ra mulva atlagos élettani viszo-
nyok kézott mar nem mérhetd szintre csokken.
A Durogesic tapasz alkalmazasa kronikus, erds
opioidot igényl6 tumoros fajdalom esetén indo-
kolt.

A Durogesic abszolut kontraindikacidja

Posztoperativ vagy akut fajdalom

12 év alatti életkor

50 kg-nél kisebb stlyu beteg

Erds opioidok egyéb ellenjavallatai

Fentanyl, vagy a tapasz ragasztoéanyagaval
szembeni tulérzékenység

A Durogesic relativ kontraindikacioja

*  Maij- és veseelégtelenség

* Magas laz

» Tartésan emelkedett kiilsé hémeérséklet (a
fentanyl-toxicitas veszélye megnd)

* Cardiovascularis betegségek (bradycardisald
hatas)

A Durogesic gyogyszerkolcsonhatasai

Szedato-hipnotikumok
Trankvillansok
Izomrelaxansok
Antihisztaminok

A Durogesic adagolasa

Kezd6 adagja opiattal kordbban nem kezelt (un.
opioid naiv) betegnél 25 ug/h. Amennyiben ko-
rabban a beteg mar részesiilt opiatkezelésben,
ugy a morfium napi 6sszdézisa hatarozza meg a
tapasz kivanatos hatéanyagtartalmat.

A mindennapos gyakorlatban az tapasztalhato,
hogy a 90 mg-os napi 6sszdozis felett az 50 ug/h, 150
mg napi 0sszdozis felett a 75 Hg/h, a 210 mg napi
osszdozis felett a 100 pg/h hatéanyagtartalmi
Durogesic tapasz alkalmazdsa célszerii.
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Amennyiben kialakult hatasa a fajdalmat
nem, vagy nem kielégitGen csokkenti, vagy az at-
toré fajdalmak gyakorisdga és intenzitdsa névek-
szik, a fentanyl adagjat emelniink kell. Javasolt
ezt 25 Pg/h lépésekben megtenni, s 48-72 6ra
mulva szitkség szerint lehet megismételni. Mind-
azonaltal akarcsak a kontrollalt felszivodasu
nyujtott hatdsti morfinszulfatnak, a transderma-
lis fentanylnak sincs optimalis adagja. A megfele-
16 dozis az, mely a beteg fajdalmait megsziinteti,
vagy legalabbis elviselhet6 szintre csokkenti. Fel-
mérések szerint a betegek nagy részénél az 50-
100 pg/h kozotti tartomanyba esé hatéanyag-
mennyiség valt be.

A Durogesic rendelése

A Durogesic 25, 50, 75 és 100 pg/h hatéanyag-tar-
talommal keriilt forgalomba, melyeket az illeté-
kes szakorvos, illetve javaslata alapjan 3 honapig
a kezelGorvos rendelheti, betartva a kabitoszer-
rendelés szabalyait.

4. dbra.
A Durogesic recept
prototipusa.
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Feltételek

1. Kétpéldanyos, szabalyosan Kkitoltott vény,
melynek masodpéldanyan a ,masolat” jelzés
szerepeljen

2. A gyogyszer hatdseréssége betlvel és arab
szammal

3. A tapaszok szama betiivel és romai szimmal

4. Hasznalati utasitds (D.S.: haromnaponta egy
tapasz)

5. Diagnozis

Stirg6sségi rendelés esetén - indit6 adag, illetve
adagemelés - STATIM felirattal. ANTSZ-engedé-
lyeztetés esetén a gyogyszerszikséglet elorelathato
id6tartamat (max. 3 ho), a gyogyszersziikséglet id6-
kozeit (15 nap), a sziikséges gyogyszermennyisé-
gét jelolni kell. A késébbiekben az ANTSZ-enge-
dély szama, a beteg nyilvantartasi szdma (kabito-
szernapld) is kell, hogy szerepeljen a recepten.
Természetesen ezek mellett az orvos kézjegye, bé-
lyegzdije is sziikséges. Mellékelten bemutatunk egy
receptirasi formulat Durogesic tapaszra (4. dbra).

A Durogesic tapasz TB-tamogatasa

Igazolt morfinintolerancia esetén 90%. A Magyar
Rakellenes Liga azonban a daganatos betegek
megsegitése érdekében a fennmaradé 10%-ot
minden beteg szamara visszatériti. Tamogatva a
Liga kezdeményezését bizonyos gyogyszertarak
megeldlegezik a 10%-ot, s a visszatérités admi-
nisztrativ terheit magukra vallaljak.

A Durogesic tapasz felhelyezése

El6zetesen vizzel megtisztitott, sima, szértelen,
nem irritalt bérfelszinre (torzs, felkar) helyezziik
fel, s kb. fél percig tartsuk lenyomva. A felragasz-
tas helyét lehetGség szerint valtogassuk. Megfele-
16 tisztalkodas, kadfiird6 nem ellenjavallt, direkt
héhatastol azonban a tapaszt 6vnunk kell. Eltavo-
litas utan ragasztos felével dsszetapasztva haztar-
tasi hulladékba dobhatjuk.
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Fogalommagyarazat

Addikcio: Pszichés fiiggdséget jelent, a szer altal kivaltott han-
gulatvaltozas szerepel motivalé tényezéként.

Dependencia: a kronikus opioidterapia fiziologias kovetkezmé-
nye. Akkor van jelentésége, ha az algogén szituacié megsziin-
tével az opioid elhagyhato. Ilyenkor az adag fokozatos csok-
kentése javasolt.

Tolerancia: a gyogyszerhatas csokkenése azonos dozis mellett.
Daganatos betegségek esetén az opioidok analgetikus effektusa-
nal nem jelentkezik, adagemelésre kizarolag a betegség progresz-
szi6ja miatt van sziikség. A mellékhatasok tekintetében észlelhe-
t6 egyedil hatascsokkenés (kivétel ez aldl az obstipatio), mely-
nek ismerete segitséget nyujt betegnek, orvosnak egyarant.
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