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REZUMAT

Morfina si alte analgezice opioide puternice nu sunt
incd, dupa 180 de ani de la sintez4, utilizate adecvat in
clinica si, in consecintd, multi pacienti indura inutil durerea
severd. Subutilizarea morfinei si restrictile care ii sunt
impuse in multe tari sunt datorate in principal temerilor
legate de deprimare respiratorie, tolerantd si dependenta
- mituri care in practicd nu se dovedesc a fi integral
adevarate. Individualizarea dozelor analgezice pentru
nevoile fiecarui pacient poate duce la indepirtarea
eficientd a durerii la cei mai multi pacienti, dar este
necesara alegerea analgezicului potrivit in doza potrivita
§i administrarea la intervalul potrivit.

Cuvinte chele: morfina orald, durere cronica, durere
neoplazicd.

ABSTRACT
Oral morphine in the management of cancer
pain
Morphine and other strong opioids are still. more than
180 years after the synthesis of morphine, not adequately
used in clinical practice and many patients suffer
unnecessarily severe pain in consequence. The underuse
of morphine and its restriction in many countries is mostly
due to fears concerning respiratory depression, tolerance
and addiction, myths that clinical experience do not show
to be entirely true. Individualization of analgesic dosage
to each patient's needs can provide excellent relief of
pain in most patients, but requires selection of the right
analgesic in the right dose at the right intervals.
Key words: oral morphine, chronic pain, cancer pain.

Introducere

Durerea cronicd, chinuitoare, necesiti tratament cu
analgezice puternice, iar ameliorarea durerii in boala
neoplazica este practic imposibili firi utilizarea morfinei si
a altor analgezice opioide. OMS a recunoscut inci din 1986
faptul cd opioidele reprezinta mijlocul terapeutic principal
pentru combaterea durerii neoplazice. Cu toate acestea, la
nivel mondial, folosirea analgezicelor opioide majore, precum
morfina, este mult restransi din pricina temerilor referitoare
la efectele secundare severe ce pot apirea in cazul utilizirii
lor cronice: deprimarea respiratorie, toleranta si dependenta.

Deprimarea respiratorie

Efectul deprimant respirator al agonistilor opioizi poate
fi demonstrat cu usurinti in studii cu voluntari sanatosi.
Cand doza de morfini este titrati insi impotriva durerii
pacientului, deprimarea respiratorie nu apare ca importanti
clinic. Aceasta din cauzi ci durerea actioneazd ca un
antagonist fiziologic al efectului deprimant respirator al
morfinei. S-a dovedit cii o dozi dubld de morfini administrati
la culcare nu creste mortalitatea nocturni a pacientilor
care o primesc (Regnard si Badger, 1987, citati de Twycross)
$i care nu dezvolti hipercapnie sau hipoxie severi nocturne.
In cazul indepirtirii bruste, non-medicamentoase, a durerii,
deprimarea respiratorie indusi de morfini poate deveni
semnificativi clinic. Ea poate fi evitati daci pacientul ciruia
i s-a aplicat cu succes neurolizi sau neuroablatie primeste
0 dozd de morfini cu cel putin 25% mai mici fatd de doza
analgezica anterioari.

In concluzie, morfina este un medicament sigur pentru
indepirtarea durerii neoplazice; in plus, evidenta sugereazi

cd utilizarea corecta a morfinei prelungeste durata de
supravietuire si amelioreazi calitatea vietii pacientului
neoplazic, care, in lipsa durerii, se poate alimenta mai bine,
se poate odihni mai bine §i poate avea o viati fizic activi.

Toleranta

in trecut, studiile despre necesitatea “escaladirii” dozelor
erau ficute pe animale si pe voluntari sdndtosi; subiectii nu
aveau durere iar toleranta si dependenta erau induse rapid
prin administrarea dozelor maxime tolerate, fard a se tine
cont de un regim clinic, rational, de administrare. Desi
astfel de studii au valoare predictivi pentru riscul de abuz,
ele nu sunt relevante pentru practica clinici.

Cu exceptia constipatiei §i a miozei, toleranta la efectele
adverse ale morfinei se dezvolti mai repede decit toleranta
la analgezie. Principala cauzi de crestere a dozelor nu este
toleranta, ci avansarea bolii (Brescia si col. 1992). Toleranta
apare in alte situatii: toxicomanii (“street addicts”) dezvolti
tolerantd si pot necesita cresterea dozelor de morfini pentru
obfinerea acelorasi efecte analgezice.

Dependenta

Existd o team3 generali legati de dezvoltarea dependentei
psihice la persoanele care primesc tratament cu analgezice
opiode majore, ceea ce duce la prescrierea lor cu o extrem
de mare retinere. Din nou trebuie facuti diferenta intre
toxicomani §i pacientji aflati in suferinti. Existi studii efectuate
asupra pacientilor cu boli cronice, care arati ci abuzul
analgezicelor neopioide sau al asocierii unui opioid slab cu
un nonopioid este mai frecvent decit abuzul de opioide
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majore. La pacientii cu durere de origine nemalignd, studiile
indica faptul ci utilizarea pe termen lung a opioidelor nu este
asociati cu dependenta psihica. De asemenea, ele sugereazi
¢i opioidul singur utilizat nu reprezintd factorul principal in
dezvoltarea dependentei psihice si cd alti factori ar fi mai
importanti: mediul social, tipul de personalitate, disponibilul
financiar. Uneori pacientul neoplazic apare ca fiind dependent,
deoarece soliciti “injectia” la fiecare 2 - 3 ore. In mod
caracteristic, insd, el are un lung istoric de durere
necontrolatdi, si desi primegte tratament opioid, acesta nu
este corect administrat. Nici micar in aceastad situatie nu
putem spune ci este dependent, deoarece el solicitd opioidul
nu pentru efectele psihice, ci pentru ameliorarea durerii.

Opioidele si controlul durerii

Utilizarea opioidelor nu este sinonimi cu controlul
durerii, Terapia analgezicd trebuie privitd ca o parte doar
din mulfiplele modalitiiti de tratament. Din punct de vedere
terapeutic, durerea neoplazici poate fi sau nu sensibild la
opiacee.

Durerile viscerale si de tesuturi moi raspund de obicei
la tratamentul opioid. Existd 4 concepte importante care
guverneazi utilizarea analgezicelor in managementul
durerilor sensibile la opioizi: administrare orald; administrare
“dupd ceas”; administrare in trepte, medicatie adjuvanta.

1. Administrarea orali este posibild in cazul morfinei,
si putini pacienti neoplazici (in afara celor cu greata si
virsituri) au nevoie de medicamente injectabile pentru
controlul durerii. Datorit biodisponibilitatii scizute, dozele
administrate oral trebuie si fie de 2 - 3 ori mai mari decét
cele administrate parenteral (vezi mai jos).

2. Administrarea “dupi ceas” se referd la
administrarea urmitoarei doze de opioid inainte ca efectul
precedentei si fi trecut (figura 1 B). A permite reaparitia
durerii inainte de administrarea opioidului nu face decét sa
accentueze suferinta pacientului §i si favorizeze instalarea
tolerantei.
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Figura 1.: Rezultatele obtinute cu morfind in
controlul durerii in cele doud tipuri de
administrare: “la nevoie” - graficul A si
administrare regulatd, la 4 ore interval -
graficul B (dupd Twycross)

3. Administrarea in trepte se referd la administrarea
gradati a analgezicelor, corespunzitor necesititilor
pacientului. Se poate urmiri schema din figura 2 (OMS,
1986).
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Figura 2 - Scara analgezicelor pentru
controlul durerii neoplazice

Cele trei analgezice standard sunt aspirina, codeina si
morfina. Aspirina poate fi inlocuitd cu paracetamol (fard
efect antiinflamator) sau cu un antiinflamator nesteroidian.
Alte opioide considerate slabe (de administrat pentru durerea
slab3 si medie), pe lingd codeind, sunt dihidrocodeina (DHC
Continus®), dextropropoxifenul si tramadolul. Opioide
puternice (pentru durerea moderata si severd), in afard de
morfind: petidina, oxicodona, metadona, levorfanol,
hidromorfona, buprenorfina. Codeina orald are 1/12 din
potenta morfinei, iar dihidrocodeina 1/10. Desi
dextropropoxifenul are potentd mai micd decét codeina in
administrare unicd, are un timp de injumatitire plasmatic
mai lung si in practicd poate fi considerat ca echipotent cu
codeina, in administrare regulatd. In plus, efectul constipant
este mai slab decét cel al codeinei. Tramadolul are potenta
1/10 din cea a morfinei; are un mecanism de actiune unic,
dovedind atiit actiune de opioid slab (agonist la nivelul
receptorilor opioiz), cat si de analgezic non-opioid (prin
stimularea eliberdrii de serotonind si inhibarea recaptirii
presinaptice a serotoninei §i noradrenalinei).

Utilizarea morfinei este determinati de necesitatea
analgezici. Doza optimd de morfind este aceea care asigurd
lipsa durerii timp de 4 ore, fird efecte adverse importante.
Dozele “maxime” sau “recomandate” sunt derivate, in
principal, din studii cu doze unice, parenterale, la pacientul
in postoperator si nu sunt aplicabile pentru durerea
neoplazici (Brescia si col., 1992).

4. Medicatia adjuvanti

Laxativele sunt aproape intotdeauna necesare pacientilor
care primesc tratament cronic cu morfind. Nu se utilizeazd
doar in cazurile in care existd contraindicatii ferme
(steatoree, ileostomd, efc.).

Aproximativ 2/3 din pacientii care primesc morfind au
nevoie de un antiemetic; haloperidolul in doze de 1-1,5 mg
de doui ori pe 7 este antiemeticul de ales in aceste situatii.
Daci este ineficient, (de obicei din cauza incetinirii
tranzitului digestiv - mai ales gastric - secundar morfinei),
iar simptomatologia pacientului este sugestivd pentru staza
gastricd, se poate adiuga un agent prokinetic, precum
metoclopramid sau cisapride.

Uneori este necesar3 la pacientul neoplazic (si nu neapdrat
la cel care este in tratament opioid) medicatie anxiolitica,
antidepresivd sau stimulanti si hipnoticd. In cazul asocierii
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acestor medicamente, trebuie {inut cont ci efectele
deprimante centrale ale morfinei tind si fie potentate de
substantele psihotrope mentionate, ca si de alcool. Efectul
hipotensor al fenotiazinelor si benzodiazepinelor, ca si efectul
bradicardizant al § blocantelor adrenergice pot fi accentuate,

Farmacocinetica morfinei
in administrare orala

Biodisponibilitatea morfinei dupi administrare orali
variazi intre 15% si 64%, cu o valoare medie in jur de 38%
(Twycross).

Legarea de proteinele plasmatice, in special de albumine,
se face in proportie de circa 35%. Concentratia plasmatici
medie, care corespunde analgeziei maxime, este de
aproximativ 65 ng/ml, cu variatii individuale foarte mari.

Morfina este metabolizati hepatic in doi compusi
glucuronoconjugati, morfin-3-glucuronid (M3G) si morfin-6-
glucuronid (M6G). S-a dovedit ci M6G se leagi de receptorii
opioizi, astfel incit contribuie si el la actiunea analgezici a
morfinei. Mai mult, au fost raportate cazuri de deprimare
respiratorie prelungiti asociate cu niveluri plasmatice sciizute
de morfind, dar cu concentratii plasmatice foarte mari de
M6G si de M3G. Eliminarea este urinard. La pacientii cu
functie renali sever afectatd, morfina dovedeste efect mai
intens si prelungit, explicat probabil prin acumularea
metabolitului activ M6G, deoarece eliminarea morfinei propriu-
zise nu este afectatd in insuficienta renali. Pacientii cu
insuficientd hepatici, chiar si avansati, tolereazi bine morfina,
deoarece glucuronoconjugarea este rar afectati.

Este in general acceptat cii doza orali echianalgezici de
morfini este de 5 - 6 ori mai mare decét pentru administrarea
parenterald. Aceastdi conceptie este bazati pe rezultatele
studiilor ficute cu o singurd dozi de morfing, postoperator,
deci in cazul tratamentului pentru durerile acute. in situatia
administririi cronice de morfini (pentru durerea
permanents), raportul dintre potenta dupd administrare orali
si potenta dupd administrarea intravenoasi sau subcutanati
este de 1/3, respectiv de 1/2. Diferenta dintre raportul 1/6
pentru doza unicd si 1/3 sau 1/2 pentru dozele repetate a
dat nastere multor controverse, dar ar putea fi explicati prin
contributia mai mare pe care ar putea-o avea M6G (care se
acumuleazi) la efectul analgezic al morfinei in doze repetate.

Raportul dozelor orale echianalgezice alte opioide fatd
de morfind sunt redate in tabelul nr. I.

Tabelul nr. I Opioide orale: echivalente
aproximative fati de morfina orali
(dupa Twycross).

Analgezic Raportul de potenta Durata de
cu morfina orala actiune (ore)'
Codeina 112 3-5
Tramadol 110 4-5
Petidinad 1/8 2-3
Oxicodond 1 5-6
Metadona? (3-4) 6-12
Levorfanol 6-8
Hidromorfona 6 3-5
Buprenorfind® 60 6-8
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'- Dependenti in parte de severitatea durerii si de dozi;
frecvent mai lungi la vérstnici i la cei cu disfunctie renali;
?-in dozi unici de 5 mg este echivalenti cu 7,5 mg de
morfin; are timp de injumititire prelungit, ceea ce conduce
la acumulare cind este administrati repetat; * - in
administrare sublinguald; daci este administrati per os,
potenta scade.

Reactiile adverse, contraindicatiile §i precautiile de
care trebuie tinut cont in administrarea morfinei sunt cele
cunoscute pentru toate analgezicele opioide. Subliniem inci
odatd importanta potentdrii de citre morfind a efectelor
deprimante centrale ale tranchilizantelor, hipnoticelor,
antidepresivelor si anestezicelor.

Posologie. Mod de administrare

Principalele morfine pentru administrare orali
disponibile in prezent in Romania sunt MST Continus® si
Sevredol® (NAPP, Anglia). MST este conditionat in tablete
de 10, 30, 60, 100 si 200 mg. Se adminstreazi la fiecare 12
ore. Sevredol este conditionat in tablete de 10 si 20 mg
avénd actiune imediati si se administrazi la 4 ore. Tabletele
se inghit nemestecate.

Doza este dependentii de intensitatea durerii, de varsta
pacientului, precum si de tratamentul analgezic administrat
anterior. Doza corectd este cea care determini o analgezie
perfectd pentru intregul interval de 12 ore. Pentru adulti,
doza iniialdi medie este de 30 mg de doud ori pe zi; la
pacientii varstnici si la cei cu functie renali alterati
tratamentul se incepe cu 10 sau 20 mg de doui ori pe z:
pentru copiii cu dureri cronice (NU postoperator!!) doza
este de 0,5 - 1 mg/kgc si z.

Dacd dupd 24 de ore durerea nu este ameliorati in
proportie de 90%, doza se creste cu 50%. Circa 2/3 din
pacienti rispund la 100 mg de doui ori pe z; restul necesiti
doze mai mari, uneori pini la 600 mg de doui ori pe z

(Twycross).
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