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Inhaldcia morfinu pri ndadorovej dychavicnosti -
prehlad literatury a viastné skiisenosti

doc. MUDr. Peter Berzinec, CSc.
Onkologické oddelenie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Po vycerpani moznosti kauzalnej liecby je morfin kltucovy liek v paliacii nadormi spésobenej dychavi¢nosti. Pouzitie nebulizovaného
morfinu sa zd4 byt nadejné. Inhalacia morfinu je neinvazivna, podla publikovanych retrospektivnych a prospektivnych klinickych stadii
moze zmiernit dychavi¢nost a nema takmer ziadne vedlajsie ucinky. Zjavny pozitivny efekt bol pozorovany u dvoch z jedenastich pa-
cientov s dychavi¢nostou pri progredujiicom karcinome plic, liecenych na nasom oddeleni desiatimi mg nebulizovaného morfinu.
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Inhalation of morphine for cancer dyspnea - overview of literature and personal experience

Morphine is a key drug used in palliative setting when causally therapy of cancer dyspnea has been exhausted. Use of nebulized mor-
phine seems to be promising. Inhalation of morphine is non-invasive, may alleviate dyspnea, and there are almost none adverse events
in a few published retrospective or prospective clinical studies. Clear beneficial effect was observed in two of eleven dyspneic patients

treated in our department with ten mg of nebulized morphine due to progressive lung cancer.
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Uvod

Dychavi¢nost je jednym z najobdvanejsich
a najdevastujucejsich symptémov pokrocilého
naddorového ochorenia. Este pred niekolkymi
rokmi, podla mienky expertoy, Urover liecby
dychavi¢nosti pri nddorovych ochoreniach vy-
razne zaostéavala za Urovriou lie¢by bolesti (1).
Pozornost venovana epidemioldgii, pricindm,
diagnostike a lie¢be dychavi¢nosti u onkologic-
ky chorych vsak stipa. Problematike sa venoval
podrobnejsie aj ¢lanok v jednom z nedévnych
Cisel ¢asopisu Paliativna medicina a lie¢ba bo-
lesti (2). Po vycerpani moznosti kauzalnej liecby
sa vo farmakoterapii dychavi¢nosti pouZzivaju
bronchodilatancid, kortikoidy, psychofarmaka
a opioidy, zvldst morfin. Opioidy su pouziva-
né pri dychavi¢nosti uz od konca 19. storocia.
V polovici 20. storocia doslo k obmedzeniu ich
preskripcie vzhladom k poznatkom o riziku
respira¢ného zlyhania po podavani morfinu.
Obavy lekérov, vdaka pribudajicim poznatkom
o pozitivnom efekte opioidov a dobrej tolerancii
liecby pri tazkej dychavi¢nosti, postupne klesli
(1). V stcasnosti je podanie morfinu pri dycha-
vi¢nosti podmienenej pokrocilym nadorovym
ochorenim rezistentnym na lie¢bu, pokladané
za Standardny postup (3, 4, 5). Navyse, zvIast
pri termindlnej fdze nddorovych ochorenf je
odporucané castejsie vyuzitie tejto liecebnej
moznosti. U¢inky morfinu na respirdciu su
dosledkom cerebralnej seddcie, redukovanej
anxiety, redukovanej senzitivity na hyperkap-
niu, zlepsenej kardidlnej funkcie a analgetické-

ho Ucinku, vyznam ma aj timenie bronchidlnej
hypersekrécie (tabulka 1).

Morfin je v praxi pri nddorom podmienenej
dychavi¢nosti najcastejsie pouzivany v perordl-
nej forme, menej ¢asto v subkutannej, zriedkavo
vintravendznej forme. Inou zaujimavou moznos-
tou pri dychavi¢nosti je aplikacia morfinu inha-
|atorom, resp. nebulizérom. V praci je podany
prehlad literdrnych udajov o inhaldcii morfinu
v lie¢be nddorovej dychavi¢nosti a uvedené su
skusenosti s paliativnou liecbou dychavi¢nosti
inhalovanym morfinom na Onkologickom od-
delenf SN sv. Svorada Zobor, Nitra.

Inhalacia morfinu pri nadorovej
dychaviénosti - prehlad
publikovanych udajov

Zaujem o podanie morfinu pri dychavi¢nosti
formou inhalacie sa objavil na prelome osem-
desiatych a devatdesiatych rokov 20. storocia.
Podporili ho poznatky o vyskyte morfinovych
receptorov v dychacich cestach, predpoklad
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nizsieho vyskytu vedlajsich uc¢inkov lokdlne po-
daného morfinu v porovnani so systémovym
podanim a zvlast prvé publikované kazuistiky
popisujuce pozitivny efekt inhalovaného mor-
finu pri dychavi¢nosti aj u pacientov predliece-
nych morfinom v systémovej forme (6, 7). Jedna
z tychto kazuistik poukazala na zmiernenie dy-
chavi¢nosti morfinom v ddvke 5 mg pri podant
nebulizatorom, pricom déavka 160 mg podavana
oradlne bola inefektivna (7). Na Slovensku bola
prvé zmienka o vyuziti inhalovaného morfinu
v paliativnej liecbe publikovand v r. 1995 (8).
Postupne boli publikované daldie kazuistiky, re-
trospektivne prehlady a niekolko mensich pro-
spektivnych studif paliativnej lie¢by nddorovej
dychavi¢nosti inhalovanym morfinom. Prehlad
publikovanych klinickych studii zameranych na
paliativnu liecbu dychavi¢nosti pri pokrocilom
nadorovom ochorenf je v tabulke 2.

Vetky publikované studie naznacili efek-
tivitu inhalovaného morfinu pri zmiernenf
nddorom podmienenej dychavi¢nosti. V roku

Tabulka 1. Morfin v porovnani s inymi liekmi pouzivanymi pri dychavi¢nosti v termindlnej faze

nadorového ochorenia

Efekt Specificky pre morfin?
Cerebrélna sedacia Nie
Redukcia anxiety Nie
Redukcia senzitivity na hyperkapniu Nie
Zlepsena kardialna funkcia Ano
Vplyv na opioidné receptory dychacich ciest inhalaciou Ano
Analgeticky uginok Ano
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2002 bola publikovana metaanalyza zamerana
na pouzitie opioidov pri dychavi¢nosti (17).
Do analyzy efektivity nebulizovanej, resp. in-
halovanej formy boli zaradené iba tri studie
spliiajuce kvalitativne podmienky — vetky tri
boli s morfinom. V jednej boli vylu¢ne pacienti
trpiaci nadorovou dychavi¢nostou, v jednej boli
pacienti s chronickou obstruk¢nou chorobou
pltc (CHOCHP), v jednej pacienti trpiaci chronic-
kymi plticnymi ochoreniami, prevazne CHOCHP.
Nebulizovana forma morfinu v metaanalyze
mala vyrazne, ale nie preukazne, naznacenu
efektivitu — na rozdiel od inych foriem podania
opioidov (dihydrokodeinu, hydromorfénu, mor-
finu), pri ktorych bola efektivita pri zmiernent
dychavi¢nosti preukdzana (obrazok 1).

Jedna z novsich $tudif porovnala v palidcii
nadorovej dychavi¢nosti nebulizovany a sub-
kutdnny morfin. Podla autorov ,nebulizovany
morfin ponuka podobné zmiernenie dycha-
vi¢nosti ako subkutadnny” (16). Praca vyvolala
v roku 2006 zaujimavu diskusiu a jej kritika sa
zamerala na skuto¢nost, Ze v studii participovalo
iba 11 pacientov, hoci plan bol 100, a tak mate-
matickd pravdepodobnost, Ze by tato studia
odhalila signifikantny rozdiel medzi inhaldciou
morfinu alebo jeho subkutdnnym podanim bola
a priori velmi mald — iba 14 %. Navyse, vyhrada
bola aj k pouZitej numerickej skdle na meranie
dychavi¢nosti (18). Podla odpovedi autorov na
docielenie dostato¢ného poctu pacientov by
bolo potrebné rozsiahle multicentrické skusanie.
Problémy so zaradovanim pacientov v terminal-
nom stadiu naddorového ochorenia su pocho-
pitelné. Pouzitie numerickej skély na zistovania
dychavi¢nosti je adekvétne (19). V roku 2007
bol publikovany prehlad zamerany na ulohu
inhalovanych opioidov (a furosemidu) v lie¢be
dychavi¢nosti. Analyzovanych bolo 30 publika-
cif (klinickych studif a aj kazuistik) venovanych
inhalacii morfinu — 23 pri dychavi¢nosti, 7 pri
bolesti. Zdverom préce je, Ze su potrebné vacsie
studie na potvrdenie uZitocnosti inhalovanych
opioidov pri termindlnych ochoreniach, napriek
tomu je viak mozné pouzitie v praxi na zaklade
vyhodného pomeru efektivita/vedlajsie Ucinky
u vybranych pacientov (20). Z vedlajsich ucin-
kov lie¢by inhalovanym morfinom je potrebné
spomenut riziko bronchokonstrikcie a riziko
akutnej respiracnej insuficiencie. Obe su velmi
zriedkavé. Co sa tyka akitnej respira¢nej insu-
ficiencie po inhalacii morfinu — v literature je
popisany jediny pripad u 74-ro¢nej pacientky
liecenej kombinaciou ordlneho retardovaného
morfinu, ordlneho kratko Ucinkujuceho morfinu
a inhalovaného morfinu. Na zvladdnutie stavu
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Tabulka 2. Klinické studie zamerané na inhaldciu morfinu (Mo) pri nddorovej dychavi¢nosti

Autor Cit Typ studie Pacienti (n) Mo (mg) Uzitok/Meranie Signif
Farncombe 9) Retrospektivna 54 5-30 Ano/VAS Neudané
Davis (10) Randomizovand 79 5-50 Ano/VAS Nie*
Zeppetella (1) Prospektivna 17 20 Ano/VAS/D 0,0005
Barnett (12) Prospektivna 14 25+ Ano/VAS/D Neudané
Tanaka (13) Prospektivna 15 20 Ano/VAS 0,005
Quigley (14) Prospektivna 9 5-20 Ano/VAS 0,023
Grimbert (15) Randomizovand 2 20 Ano/VAS Nie*
Bruera (16) Randomizovand 1 12 Ano/NRS 0,007

* zmiernenie dychavicnosti preukazné oproti inicidlnemu stavu, nepreukazné oproti placebu
Vysvetlivky: VAS - vizudIna analégovd skdla, D — dotaznik, NRS — numerickd ratingovd skdla

Obrdzok 1. Metaanalyza vysledkov liecby dychavic¢nosti opioidmi

KLINICKE STUDIE

POKLES DYCHAVICNOSTI

Stadie s non-nebulizovanymi
opioidmi

-0,40 (-0,63 az-0,17)

Stadie s nebulizovanymi

>

-0,11 (-0,32 az +0,10)

opioidmi
Spolu @ -0,31 (-0,50 az-0,13)
2 ; 0 1' >
V prospech opioidov  V prospech placeba
Upravené podla (17)

Tabulka 3. Zmiernenie dychavi¢nosti po inhaldcii morfinu (Mo) v skupine 11 pacientov s progre-

dujucim karcinomom pltc

VAS (0-10) Pred inhalaciou Mo Po inhalacii Mo
X 5,06 4,05
SD 1,18 1,13
Vyznamnost 0,044

Vysvetlivky: VAS - vizudlna analégovd Skdla, x — priemer, SD — smerodajnd odchylka

bola potrebné kratko trvajuica intubécia a dalsia
liecha (21). V nedavno publikovanej analyze in-
tervencif na zmiernenie nddorom podmienene;j
dychavi¢nosti autori tiez konstatuju efektivitu
morfinu a na zaklade uz spominanej studie po-
rovnavajucej inhalovany a subkutanny morfin
aj efektivitu inhalovaného morfinu, ktory bol
navyse preferovany pacientami (22).

Vlastné skusenosti
Na Onkologickom oddeleni SN sv. Svorada
Zobor bolo od . 1999 liecenych inhalaciou mor-

finu 11 pacientov s pokrocilym progredujucim
karcinémom plic, po zlyhani kauzélnej liecby.
Pacientom bola aplikovana davka 10 mg morfinu
v dvoch mililitroch fyziologického roztoku. K ne-
bulizacii morfinu bol pouzity komer¢ne dostup-
ny prenosny tryskovy nebulizator (Pari Boy, Pari
GmbH). Inhaldcia trvala 5 minut. Intenzita dycha-
vi¢nosti bola hodnotend pacientami pomocou
VAS - pred zaciatkom inhaldcie a 30 minut po jej
ukoncent. Vysledky su zhrnuté v tabulke. 3.
Nezaznamenali sme Ziadne zavaznejsie
ved(ajsie Ucinky lie¢by. Iba v jednom pripade

www.solen.eu | 2009; 2(3) | Paliativna medicina a liecba bolesti



124 | Pévodné cldnky

bola liecba ukonc¢end predcasne pre kasel. Dvaja
pacienti, u ktorych bolo docielené klinicky vy-
znamné zmiernenie dychavi¢nosti, preferovali
dalsie pokracovanie v terapii inhalovanym mor-
finom podla potreby.

Implikacie pre klinicka prax

Odporucany postup pri pouziti nebulizova-
ného morfinu v palidcii dychavi¢nosti v termindl-
nej faze nddorového ochorenia je v tabulke 4.

V praci venovanej palidcii dychavi¢nosti
u pacientov s naddorovym ochorenim publiko-
vanej v American Society of Clinical Oncology
2009 Educational book zhrnula Mary K. Buss, MD,
MPH poziciu inhalovaného morfinu pre prax
nasledovne: ,Hoci systémové opioidy zostava-
ju liecbou volby pre dychavi¢nost, vyskisanie
nebulizovaného opioidu moéze byt vhodnym
u vybranych pacientov” (25). ZvI&st vyznamnym
v rozhodovani o pouziti inhalovaného morfinu
je fakt, ze predstavuje moznost neinvazivnej
néhrady enterdlneho podania, navyse s vyrazne
mens$im rizikom vedlajsich Ucinkov liecby (25).
Aj ked'sa pohlady réznych autorov na vyznam
nebulizovaného morfinu v paliacii dychavic-
nosti liSia, s takto formulovanym zdverom je iste
mozné suhlasit.
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