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ZMATENOST, DEI.jRIUM A HALUCINACIE
V DOSLEDKU LIECBY MORFINOM
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Zmatenost, delirium a halucinacie st vo v§eobecnosti zriedkavé vedrajsie ticinky morfinu a silnych opioidov. Av§ak pri pouZiti u pacientov
s pokrocilym nadorovym ochorenim su CastejSie, a to zvlast u starSich pacientov a v skupine pacientov vyZaduijticich opakované zvysova-
nie davky. Je pravdepodobné, ze fahSie, inicidlne symptémy zmatenosti a halucinécii sa diagnostikuju zriedkavejsie, nez sa vyskytuju. Na
druhej strane je tiez mozné, ze cast fazsich foriem je pristidena morfinu nespravne a existuje ina pric¢ina. Na hyperaktivne delirantné stavy,
zmétenost a halucinacie nevznika tolerancia. Pokial nie je diagnostikovana ina pri¢ina zméatenosti ¢i halucinacii a je nutné pokracovat
v liecbe silnej bolesti, je teda potrebné znizenie davky alebo rotacia opioidov.
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CONFUSION, DELIRIUM AND HALLUCINATIONS CAUSED BY TREATMENT WITH MORPHINE

Confusion, delirium and hallucinations are in general rare adverse events caused by morphine or strong opioids. However, they occur
more often when used in patients with advanced cancer, especially in elderly and those repeatedly needed the doses enhancement. Mild,
initial symptoms of confusion and hallucinations are possibly under diagnosed. On the other hand is it possible that some more severe
symptoms are contributed wrongly to morphine when other cause exists.

There is no tolerance development to hyperactive delirium, confusion, and hallucinations. Thus the dose should be decreased or opiod
rotation used if there is no other obvious cause for confusion and hallucinations.
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Uvod

Lie¢ba morfinom a silnymi opioidmi je spreva-
dzana Sirokym spektrom moznych vedraj$ich ucin-
kov. Takmer u vSetkych pacientov lieGenych morfinom
a silnymi opioidmi sa vyskytne obstipacia, viac ako
v 20 % sa vyskytuji nevolnost a nauzea a hlavne
na zaciatku lieCby sedécia. Halucindcie a zmatenost
patria medzi zriedkavé vediajSie Ucinky liecby silnymi
opioidmi (tabulka 1). Ak sa vSak vyskytnd, ide obycaj-
ne o velmi neprijemné stavy a to nielen pre pacienta
samotného a pre jeho blizkych, ale aj pre jeho Sirsie
okolie, pricom mozu viest aj k problémovym situéciam
pre zdravotnickych pracovnikov. Ciefom tejto préace je
poskytnt struény prehlad zamerany na problematiku
halucinécii a stavov zmétenosti pri lieCbe morfinom,
zvlast v skupine onkologickych chorych.

Definicie terminov

V literature venovanej lieCbe bolesti a paliativnej
medicine sa pojmy delirium, halucindcie, zmatenost,
pouzivaju bezne bez ich presného vymedzenia, ¢o
méZe viest a aj vedie k nejasnostiam. Naznacuje to
aj nazov jedného z editoridlov v Casopise Palliative
Medicine: ,The confusions about confusion® (4).

Podla definicii terminov National Library of
Medicine (USA) je delirium porucha charakterizova-
na zméatenostou, poruchami pozornosti, orientacie,
halucinaciami, bludnymi predstavami, rozruSenim
(5). Delirium méze byt hyperaktivne, hypoaktivne,
pripadne aj zmie$ané, pricom doraz sa pri tychto
terminoch ddva skor na psychicku stranku a stav
vzru$enia pacienta nez na samotnu motoricku stran-
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Tabufka 1. Niektoré vedrajSie/neziaduce tc¢inky morfinu a silnych opioidov.

Vedlajsi/neziaduci u¢inok

Vyskyt pri liecbe

Zavislost na davke  Vyvoj tolerancie

Obstipacie 30 - 100 % ano ano
Suchost ust 40 % ? ?

Nauzea/vomitus - centralne 20 -30 % ano ano
Nauzea/vomitus - zalidocné stdza 15 % ano nie
Sedacia - pri Uvodnej titracii 20 % ano ano
Zmatenost 1-5% ano nie
Halucinacie <1% nie — éno — ? nie
Retencia mocu zriedkava ? ?

Upravené podla (1, 2, 3).

Tabufka 2. Kontrasty dvoch zakladnych typov deliria.

Typ/kontrasty Hyperaktivne delirium
Symptomy * Halucinacie

* Bludy

* VzruSenie

Patofyzioldgia

* EEG - rychle az normalne

* GABA systém - redukovana aktivita

Upravené podla (6).

ku (5). Kontrasty medzi 2 zkladnymi typmi deliria su
uvedené v tabulke 2.

Halucindcie su subjektivne pocity vnemu pri
chybani primeraného stimulu, ktoré su vSak pokla-
dané za reélne.

Bludy, resp. bludné predstavy, su mylné pred-
stavy tykajuce sa seba samého alebo oséb alebo
objektov, ktoré trvaju napriek realite.

Zmadtenost je mentalny stav charakterizovany
popletenim, emoénym nepokojom, rozruSenim, ne-

* Cerebralny metabolizmus + az norma
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Hypoaktivne delirium
* Ospalost
» Utiahnutost
* Spomalenost
o Cerebralny metabolizmus —subnorma
* EEG - difuzne spomalenie

* GABA systém — zvy$end stimuldcia

dostatkom jasného myslenia a poruchou vnimania.
Termin zmétenost je asto pouzivany ako synony-
mum (nie hypoaktivneho) deliria (6).

Prevalencia a patofyziolégia

Delirantny stav sa vyskytne pri nadorovom
ochoreni priblizne u 10-15 % hospitalizovanych
pacientov a asi u 70 % v poslednych 24 — 48 hodi-
nach Zzivota. Aj pri pokroéilom nadorovom ochoreni
je Casto zvratny, okrem uz spomenutych poslednych
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Tabufka 3. Priciny delirantnych stavov pri nadorovom ochoreni.

Hematolo-

Strukturélne Metabolické . Infekcie Lieky
gické
Nadory/metastazy Dehydratacia Anémia Systémové Morfin, opioidy
v CNS
Preexistujica Hypoxia DIC CNS Psychofarmaka
demencia
Pokrocily vek Hyperkapnia Kortikosteroidy
Horucka Cytostatika

Hepatalna encefalopatia
Uremicka encefalopatia
Hyperglykémia
Hypoglykémia
Hyperkalciémia
Hyponatriémia
Hypernatriémia
Upravené podla (8).
hodin Zivota, kde je, naopak, ¢asto nezvratny a je
désledkom ireverzibilnych zmien a multiorgdnového
zlyhéavania (7).

Delirium je vo vSeobecnosti priamym ddsledkom
medicinskeho stavu, intoxikdcie niektorou latkou
alebo ukonéenia jej uzivania, dosledkom medika-
mentov, expozicie toxinom alebo kombindcie tychto
faktorov (tabufka 3). Jedind vyvolavajdca priCina je
zistovana iba u tretiny pacientov. Zvlast pri pokro-
Cilych onkologickych ochoreniach, u oslabenych
chorych, je delirantny stav ¢asto multifaktoridlny
proces. Expozicia morfinu a silnym opioidom je pri
fiom zisfovana vo vyse 60 % pripadov. Casté s aj
metabolické poruchy —vo vySe 50 %, infekcie - vo
vySe 40 % a Strukturdlne lézie (najcastejSie meta-
stazy v mozgu) — v 15 % pripadov (8). Prejavom toxi-
city morfinu je CastejSie hyperaktivne delirium, resp.
zmatenost — okrem $pecifickej situacie pri Uvodnej
titracii lieCby, ked'je beZna sedécia (tabulka 1). Vyskyt
neziaducich Ucinkov pri lie€be morfinom, resp. opi-
oidmi, je vo v8eobecnosti vyssi zvlast u starsich pa-
cientov a v skupine pacientov, u ktorych dochadza
k opakovanému zvySeniu davky. Halucinacie tu boli
pozorované vo vy$e 10 % pripadov (9, 10).

Cimetidin, ranitidin
Nesteroidné protizapalové
Antibiotika (chinolény)
Digoxin
Teofylin
Alkohol

Iné

Morfin sa po ordlnom podani dobre absorbuje
a je metabolizovany v peceni. Priblizne 55-65 %
z absorbovaného mnozstva je konvertovanych na
M-3-G (morfin-3-glukuronid) a priblizne 10-15 %
na M-6-G (morfin-6-glukuronid). Sérové hladiny
metabolitov presahuju hladiny morfinu pocas dl-
hodobej lie¢by niekofkonasobne. VyluCované su
oblickami. M-6-G sa viaze na opioidné receptory,
ma analgeticky ucinok (pricom je otdzne, do akej
miery prispieva k analgetickému Ucinku morfinu)
a sposobuije seddciu. M-3-G sa neviaze na opioidné
receptory a nema analgeticky ucinok. Ma neuroto-
xické vlastnosti a u zvierat navodil zmeny spravania
a excitaciu. Predpoklada sa, ze mé vztah k neuroto-
xickym prejavom aj u udi. Plazmatické koncentracie
morfinovych metabolitov su ovplyvnené rendlnymi
poruchami, tazkymi peCenovymi poruchami, vekom,
pohlavim a komedikéciou inymi liekmi (11).

Diagnostika

Diagnostika zmétenosti, delirantného stavu Ci
halucinacii, obzvlast pri podiatoénych symptémoch,
nie je lahka. Detegovat pacientov s deliriom dokazali
sestry v hospicoch so sensitivitou 18 % a Specifici-

Tabufka 4. Skala zmétenosti - podra N. Sanhill et al. (14).
Parameter

| Stupen bdelosti

Il Test pozornosti — ¢as a spravnost vymenovania
mesiacov roka v opa¢nom poradi

Celkovy vysledok — pocet bodov | + II:

*medzi vymenovanim dvoch mesiacov
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Bodovanie

Normélny = 0

Hyperaktivny = 1

Hypoaktivny = 1

*Oneskorenie viac ako 30 sekund: +1
Jedno vynechanie: +1

Dve vynechania: +2

Nedokoncenie dlohy: + 3
Neschopnost vykonat: +4

0 = normélny
1 = hrani¢ny
2 = zmatenost

/ www.solen.sk

tou 95 %. To znamenad, ze vedeli presne urcit u koho
delirium nebolo, ale vyrazne podhodnotili priznaky
tych, u ktorych delirium bolo. Najviac chyb bolo pra-
ve pri starSich pacientoch, pri pritomnosti uz znamej
demencie, pri poruchach zraku, pri hypoaktivnej
forme (12).

U pacientov uzivajucich morfin alebo iny silny opi-
oid hrozia dve hlavné chyby. Prvou je podhodnotenie
alebo nezachytenie fahkych symptémov delirantného
stavu. Tu moze pomadct nasadenie skriningovych na-
strojov — vhodne zvolenych dotaznikov a vizualnych
analdgovych ¢&i verbalnych 8kél — priklad je v taburke
4. Prehlady a analyzy skriningovych néstrojov, ktoré
su v stcasnosti dostupné, boli publikované (13, 14).
Druhou chybou je, pri klinicky zrejmom stave, prisu-
denie pri¢iny morfinu (¢i inému opioidu), bez dostato¢-
ného zvazenia inych moznych etiologickych faktorov
v diferencidlnej diagndze — v prehlade uz uvedenych
v tabulke 3. Racionélne pouzitie laboratornych a zo-
brazovacich metdd v diagnostike zavisi na celkovom
stave a progndze pacienta.

Liecba

Velmi déleZité je pripomentit, Ze na halucinacie,
zmétenost ¢i hyperaktivny delirantny stav v dosled-
ku lie¢by morfinom a silnymi opioidmi nevznik4 to-
lerancia — tabulka 1. Je zaujimavé, ze panuje UpIn&
zhoda v tom, Ze velkost davky ma vplyv na vznik
zmétenosti, ale o sa tyka halucinacii — ndzory sa
Siroko roznia: od kladnych az po negativne a medzi
nimi je pripustenie nazoru, Ze jednoznaénu odpoved
nevieme (1, 2, 3).

V praxi, pri nutnosti pokracovat v lietbe boles-
ti, mdZzeme teda postupovat tak, Ze pouzijeme bud
redukciu davky alebo ako alternativu — rotéciu opioi-
dov (a tiez redukciu). Za zmienku stoji, Ze u starSich
pacientov mozu mat silné opioidy rozpustné v tu-
koch (fentanyl) zmeneny metabolizmus a predizeny
ucinok v dosledku zmeny pomeru medzi tukovym
a svalovym tkanivom. V tejto skupine pacientov sa
preto pokladaju za vhodnejSie hydrofiiné opioidy
(hydromorfon a oxykodon) — pri ich pouziti je menSia
pravdepodobnost vyskytu neZiaducich dcinkov (1).

Co sa tyka medikamentézneho rie$enia akiitne-
ho hyperaktivneho delirantného stavu ¢i zmétenosti
a halucindcii - najCastejSie sa vyuzivaju neurolepti-
k& — klasickym liekom je haloperidol v davke 5 - 10
mg s moznostou opakovania. Postupy su prakticky
Standardizované a publikované v zahraniénej aj do-
macej literatlre (1, 15, 16). Zasadne by sme nemali
chorého ponechat bez dohfadu. Citované (a velmi
dobré) ¢lanky z CR a SR sl dostupné aj na interne-
te a pre zaujemcov o problematiku su www adresy
uvedené (15, 16).

Zaverom, delirantné stavy, zmatenost a haluci-
ndcie pri lieCbe morfinom su v klinickej praxi diag-
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nostikované zriedkavejSie nez iné, bezné neziaduce
Gcinky morfinu. Napriek tomu, je redina moznost, ze
su diagnostikované na jednej strane menej ¢asto,
nez sa v skutoCnosti vyskytuju a na strane druhej,
Ze su diagnostikované nepresne a prisidené mor-
finu (Ci inym opioidom), aj ked’ hlavna pri¢ina moze
byf inde. MoZnosti skriningu fah$ich a inicidlnych
foriem zmétenosti a halucinécii vhodnymi nastroj-
mi — dotaznikmi a $kalami-su na zvazenie aj na
pracoviskdch v SR zaoberajlcich sa blizSie lie¢bou
nadorovej bolesti silnymi opiodmi.
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