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1. Uvod

Prema definiciji Medunarodne asocijacije za proucavanje boli, bol se definiSe kao neugodno senzorno i
emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim oste¢enjem tkiva ili opisano u odnosu na
takvo oSte¢enje. Kancerska bol (KB) ili bol povezana s rakom razlikuje bol koju dozivljavaju pacijenti
s rakom od one koju dozivljavaju pacijenti bez malignih bolesti. [1] Ovo i jeste simptom od kojeg
pacijenti najvise strahuju. Budu¢i da KB nije homogen entitet, individualna procjena boli kljucna je za
postizanje zadovoljavajuceg lijeenja. [2] Ne kupirana bol oteZava svakodnevni Zivot i aktivnosti, utice
na motivaciju, interreakciju u svakodvnenoj okolini i cjelokupni kvalitet Zivota. [3] Sve veéi broj
studija dokazuje da su kvaliteta Zivota i prezivljavanje povezani s ranom i u¢inkovitom palijativnom

njegom, ukljucujuci prije svega lijecenje boli. [4]

2. Karakteristike boli

Procjena je klju¢na za karakterizaciju boli $to igra vaznu ulogu za sprovodenje odredenih terapijskih
modaliteta. Kvalitetna anamneza 1 klini¢ki pregled vrlo su vazni za procjenu boli. Karakteristike boli
kao Sto su intenzitet, zraCenje, trajanje, vremenske varijacije, kvalitet, provokativni 1 ublazavajuci
faktori, su znacajne karakteristike koje ¢e ordinirajuceg ljekra usmjeriti ka odredenoj terapiji. Upotreba
olakSice kao Sto je SOCRATES korisna je u svakodnenoj praksi (Site-mjesto, Onset-pocetak,
Character-karakter, Radiation-propagacija, Associated factors-povezani faktori, Timing-vrijeme,

Exacerbating/relieving factors-pogorsavanjuci/olakSsavajuci faktor i Severity-ozbiljnost). [5]

2.1. Intenzitet

Intenzitet je jedna od najrelevantnijih karakteristika boli, koja se takoder smatra zlatnim standardom za
procjenu boli. Za mjerenje intenziteta koriste se razli¢ite metode, a jedna od najces¢ih je Numerical
Rating Scale (NRS), odnosno numericka skala ocjenjivanja. [6] Raspon koji se najc¢esce koristi je 0-10.
Nula obi¢no predstavlja bezbolno stanje, dok gornja granica predstavlja ,,najgoru bol ikada mogucu*.
Prema vooj skali, postoje tri kategorije: blaga (NRS 1-4), umjerena (5-6) i tesSka (7-10). [7] NRS

pokazale su visoke korelacije s drugim alatima za procjenu boli, kao i dobru uskladenost [8-9].

2.2. Lokalizacija
Prema svom anatomskom polozaju karcinom moze zahvatiti bilo koje tkivo, ukljucujuéi visceralne
organe, kosti, meko i1 nervno tkivo. Nije neuobicajeno da onkoloski bolesnici, osobito kada je bol

povezana s metastatskim karcinomom. [10]



2.3. Bolni sindromi
S obzirom na klinicke prezentacije, moguce je definisati specificne sindrome boli. Identifikacija
sindroma usmjerava dalje terapijske postupke. [11] Radna grupa bobe protiv maligniteta klasifikovala
je sindrome koji mogu biti:

¢ Bol mukozitisa, faringitisa i ezofagitisa

e Bol kosti

e Bol opstrukcije crijeva

e Neuropatska bol [12]

Tretman specifi¢nih sindroma ¢e biti u naknadnom poglavlju razmatran.

2.4. Vrijeme i vremenska varijacija

Tradicionalno se bol dijeli na akutnu i hroni¢nu, a pod pojmom hroni¢ne boli se podrazumijeva trajna
ili ponavljana bol koja traje duze od tri mjeseca. Kod KB teSko je napraviti razliku izmedu akutne 1
hroni¢ne. [13] Sto se ti¢e vremenskih varijacija, KB moZe biti kontinuirana, takode poznata
kao ,,pozadinska“ bol. Kod ovih pacijenta pozant je termin ,,probojna* bol (PB) koja podrazumijeva
pojacavanje intenziteta boli kod inace stabilne hroni¢ne boli. [14] Radna grupa je 2016. godine koja
smatra da PB nije samo egzacerbacija boli i1 pojacavanje boli. Kljuéne tacke PB su: koncept pojacanog
intenziteta pozadinske boli s epizodi¢nom ili prolaznom prirodom dogadaja, koji je Cesto povezan s
precipitiraju¢im reverzibilnim faktor poput kretanja i dovodi do potrebe promjene terapije kako bi se

postigla adekvatna kontrola bazalne boli. [15]

3. Patofiziologija kancerske boli

Mehanizmi koji dovode do razvoja boli kod karcinoma su kompleksni, a ukljuuju niz promjena na
¢elijskom nivou koje su posljedica proliferacije i progresije karcinoma. U patofozioloSkom smislu, KB
moze biti nociceptivna ili neuropatska. Nociceptivha bol je bol koja je posljedica stimulacije
nociceptora zbog stvarnog ili prijeteceg ostecenja ne-neuralnih tkiva i moze se dalje klasifikovati na
somatsku i visceralnu, ovisno o stepenu zahvacenih struktura. [16] Svaka bol uzrokovana lezijom ili
ostecenjem somatosenzornog zivéanog sustava smatra se neuropatskom (NP). Cesto KB mozZe biti

mjeSovite patofiziologije, ukljucujuéi nociceptivnu i neuropatsku komponentu. [17]

3.1. Neuropatska bol

NP prisutna je u kod oko 19% kod osoba koje boluju od karcinoma, a oko 39% ako su ukljuceni 1

bolesnici s mijeSanom boli. [18] Utvrdivanje prisutnosti NP nije uvijek jednostavno jer ne postoji



specifi¢an dijagnosticki alat za postavljanje dijagnoze ove vrste boli. Na osnovu navodenja ciljanih
deskritora od strane pacijenta kao Sto su pecenje, Zarenje, trnjenje i smanjena osjetljivost pripisuju se
NP. Postoje uputnici koji olakSavaju procjenu, kao $to je to DN4. [19]

Godine 2008. NeuPSIG je predlozio je algoritam koji olakSava donoSenje odluka o prisutnosti
neuropatske boli. Predlozena su cetiri kriterijuma:
1. istorija relevantne neuroloske lezije ili bolesti, ukljucuju¢i deskriptore boli, Sto ukazuje na to da je
bol povezana s neuroloskom lezijom, a ne drugim uzrocima;
2. raspodjela boli neuroanatomski vjerodostojna
3. bol povezana s prisutnoS¢u senzornih znakova u istom neuroanatomski vjerojatnom;
4. dijagnosticke pretrage koje potvrduju leziju ili bolest somatosenzornog sistema, objasnjavajuci bol

koju pacijent opisuje.[20]

Working hypothesis: possible nevropathic pain, i
pain distribution is neurcanatomically plausible and
history suggests relevant lesion or disease

______ i

Confirmatory tests
a: Negative or positive sensory signs. confined to
innervation territory of the lesioned nervous structure

b: Diagnostic test confirming lesion or disease Neither | |inconfirmed as
explaining neuropathic pain nauropathic pain
e.g. ENMG to show the peripheral nerve lesion
e.g. MR| to show the central nervous
system lesion

Both One
Definite Probable
neuropathic pamn neuropathic pain

Slika broj 1: Algoritam NeuPSIG

Verifikovanje NP je vrlo vazno, zbog uvodenja novih terapijskih modaliteta, kao $to su: glukokortikoidi,

antidepresivi 1 antikonvulzivi te sami opioidi. [21]

4. Terapija:

Prilikom lije¢enja kancerske boli, tezimo ka postizanju cilja, a to jeste adekvatan ishod u 5 dimenzija,
koji se nazivaju i ) As":
o Analgezija: optimizirajte analgeziju (ublazavanje boli)

o Aktivnosti: optimizirajte aktivnosti svakodnevnog zivota (psihosocijalno funkcioniranje)

o Stetni ucinci: nezeljena desjtva svesti na minimum



o Aberantno uzimanje droga: izbjegavajte nekontrolisano uzimanje droga (ishodi povezani s ovisnoscu)
o Afekt: odnos izmedu boli i raspolozenja [12]

Algoritam za uvodenje analgetika uzima u obzir da li su prethodno koristili opioide ili su opioid naivni.

Pacijenti koji su tolerantni na opioide su oni koji hroni¢no uzimaju opioide, a prema definiciji FDA to

su “pacijenti koji uzimaju najmanje 60 mg oralnog morfina dnevno, 25 mcg transdermalnog fentanila

na sat, 30 mg oralnog oksikodona dnevno, 8 mg oralnog hidromorfona dnevno, 25 mg oralnog

oksimorfona na dan ili ekvianalgetsku dozu drugog opioida tokom jedne sedmice ili duze”. [22] S toga,

pacijenti koji su uzimali manje opioida od navedenog, smatraju se opioid naivnim.

PAIN INTENSITY MANAGEMENT OF PAIN IN OPIOID-NAIVE PATIENTSY

Sea Pain
Intensity Rating
(PAIN-AZ) + Select the most appropriate medication based on the pain diagnosis
(See PAIN-D), comorbid conditions, and potential drug interactions
+ Analgesic regimen may include an opioid (See PAIN-E), acetaminophen, Reevaluate pain at
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (See PAIN-K*), andlor each contact and
General adjuvant analgesics (See PAIN-G) as needed to meet See Ongoing
Principles « Anticipate and treat analgesic adverse effects, including opioid-induced patient-specific goals Care (PAIN-
caonstipation (See PAIN-F*) for comfort, function 6%)
+ Provide psychosocial support (See PAIN-H*) and safety
* Provide patient and family/caregiver education (See PAIN-I*)
» Optimize integrative interventions (See PAIN-J)
+ See General Principles above
Mild AND
Pain 1-3 ———= |* First consider non-opioids and adjuvant therapies, unless these are

contraindicated due to adverse effects or potential drug interactions (See PAIN-E)

+ See General Principles above

AND + Titrate further as needed. If
+ Non-oploids and adjuvant theraples as appropriate with short-acting oploids as stable, reassess efficacy and
needed (See PAIN-E) adverse effects within 1-4 weeks
Maoderate ~ |* Start and titrate short-acting opioid, as needed® + If pain is inadequately controlled,
Pain 4-7 » Oxycodone IR 5 mg with or without acetaminophen 325 mg reevaluate working diagnosis
» Hydrocodone 5 mg with acetaminophen 325 mg with a comprehensive pain
» Hydromorphone 2 mg PO assessment (See PAIN-C*)
» Morphine IR 5-7.5 mg + Consider pain specialty andior
+ If 3—4 doses needed per day consistently, consider addition of long-acting opioid palliative care consultation (See
* For persistent pain, initiate regular schedule of opiocid with rescue dose as needed PAIN-L")
= Consider opioid rotation if dose-
Severe . *Foracute, severe pain or pain crisis, consider hospital or inpatient hospice limiting adverse effects are noted
Pain 23 admission to achieve patient-specific goals for comfort and function (see PAIN-5%)

Slika broj 2: Algoritam uvodenja terapije kod opioid naivnih pacijenata

Pored navedenog, jedan entitet treba izdvojiti onkoloSka urgencija koja se definiSe kao po zivot
opasan dogadaj koji je direktno ili indirektno povezan karcinomom ili lije€enjem karcinoma. Ona
podrazumijeva: bol zbog preloma kosti, epiduralne ili leptomeningealne metastaze, bol povezana s
infekcijom ili perforiran viseralni omotac.

Za pacijente koji su opioid naivni i koji imaju blagi intenzitet boli (1-3), treba razmotriti lijeCenje
nepioidnim analgeticima uz adjuvantne ukoliko je potrebno. Oni kojima je intenzitet boli umjeren (4-7)
indikovano je uvoditi neopioidne i adjuvantne uz titraciju kratkodjelujucih opioida prema potrebi. Put
primjene opioida (oralni ili intravenski) odlucuje se na osnovu onoga sto najbolje odgovara trenutnom

stanju pacijenta.



PAIN INTENSITY  MANAGEMENT OF PAIN IN OPIQID-TOLERANT PATIENTSY
See Pain

Intensity Rating
(PAIN-AT) = Select the most appropriate medication based on the pain diagnosis
{See PAIN-D), comorbid conditions, and potential drug interactions .
= Analgesic regimen may include an opicid (See PAIN-E), acetaminophen, E::;'::I:z:;cﬁ::l
General NSAIDs (See PAIN-K*), and/or adjuvant analgesics (See PAIN-G) b headad Lo mast See Ongoin
bical = Anticipate and treat analgesic adverse effects, including opicid-induced |————= g go ng
Principles constipation (See PAIN-F) patient-specific Care (PAIN-
* Provide psychosocial support (See PAIN-H®) ?:r?:l:?i;iracnod"::;i:y 6%
* Provide patient and family/caregiver education (See PAIN-I")
* Optimize integrative interventions (See PAIN-J)
= See General Principles above
AND
Mild = Non-opioids and adjuvant therapies, unless these are contraindicated due to
Pain 1-3 adverse effects or potential drug interactions (See PAIN-E)
= Re-gvaluate need for opioids and reduce if appropriate (See PAIN-E 5 of 13)
= Titrate further as needed. If stable,
X reassess efficacy and adverse
i:leaﬁeneral Principles above effects within 1-4 weeks
i g g . < . g o + If pain is inadequately controlled
Moderate ::::egl{usl:z gnﬁ?rf-(lglwant therapies as appropriate with short-acting opioids as reevaluate working diagnosis wltrh
Pain 4-7 = Titrate short-acting oploid, with the goal of increasing daily dose by 30%—50%—= ascon;pnmflgr_!swe pain assessment
* If 3-4 doses needed per day consistently, consider addition of long-acting opioid |, tc::si der paijl specialty andlor
= Ez;g:;sistem pain, initiate regular schedule of opicid with rescue dose as palliative care consultation {Ses
PAIN-L*)
» Consider opioid rotation if dose-
limiting adverse effects are noted
Severe For acute, severe pain or pain crisis, consider hospital or inpatient hospice admission
Pain =8 to achieve patient-specific goals for comfort and function (see PAIN-5*)

Slika broj 3: Algoritam uvodenja analgetika kod opioid tolerantnih pacijenata

Bolesnici koji su tolerantni na opioide koji imaju blagu bol (1-3) trebaju nastaviti primati neopioidne i
adjuvantnu terapiju prema potrebi. Oni koji imaju umjerenu bol (ocjena, 4-7) trebaju nastaviti s
nepioidnom 1 adjuvantnom terapijom, a prema potrebi uvoditi kratkodjeluju¢e opioide . Opioide
kratkog djelovanja treba titrirati s ciljem povecanja dnevne doze za 30% — 50% dok se ne postigne
ublazavanje boli. U slucaju pojave nezeljenih dejstava uzrokovanih opioidima, neophodno je zapoceti 1
terapiju za ublazavanje istih. Ono na $ta se stavlja akcenat jeste primjena profilakticki laksativa zbog
potencijalnog smanjenja motiliteta crijeva.

Bolesnicima s hroni¢nom perzistentnom boli potrebno je davati opioide sa produzenim oslobadanjem
ili dugotrajnim uz "doze za spasavanje" za upravljanje probojnom boli. Doza za spasavanje obicno je
ekvivalentna 10-20% ukupne dnevne potrosnje opioida i moZe se davati svakih sat vremena po potrebi
tokom egzacerbacije boli. Opioidi s brzim pocetkom i kratkim trajanjem preferiraju se kao doze za
spasavanje. Lijecenje specifi¢nih sindroma boli kod boobljelih od karcinoma prikazan je na slici broj 4.

[12]



MANAGEMENT STRATEGIES FOR SPECIFIC CANCER PAIN SYNDROMES

Moderate to severe cancer pain is treated with opioids as indicated (PAIN-3 and PAIN-4); these interventions are meant to complement opioid
management. Adjuvant analgesics are used depending on the pain diagnosis, comorbidities, and potential for drug interactions. Integrative
interventions should also be optimized. (See PAIN-J)

* Pain from mucositis, pharyngitis, and esophagitis: * Bowel obstruction
» Gabapentin » Evaluate etiology of bowel obstruction. If resulting from eancer,
¥ Cryotherapy consider surgical intervention.
» Local anesthetic formulations/oral care protocols » For medical management of partial bowel obstruction, consider
» For more information, see https:/lwww.ons.org/pep/mucositis corticosteroids® and/or metoclopramide.
¢ Palliative management of bowel obstruction could include bowel
= Bone pain without oncologic emergency: rest, nasogastric suction (or percutaneous gastrostomy drainage),
» NSAIDs, acetaminophen, or steroids® corticosteroids,” H2 blockers, anticholinergics (ie, scopolamine,
See Non-Opiocid Analgesic (Nonstercidal Anti-Inflammatory hyoscyamine, glycopyrrolate), and/or octreotide.
Drugs [NSAIDs] and Acetaminophen) Prescribing (PAIN-K*)
» Consider bone-modifying agents (eg, bisphosphonates, + Nerve pain
denosumab). » Nerve compression or inflammation:
» Diffuse bone pain: Consider hormonal therapy or chemotherapy, @ Trial of corticostercids?
corticosteroids?, and/or systemic administration of radioisotopes. » Neuropathic pain:
» Local bone pain: & Trial of antidepressant, see (PAIN-G)
7 Consider local RT, nerve block (eg, rib pain), vertebral andjor
augmentation, or radiofrequency ablation. & Trial of anticonvulsant, see (PAIN-G)
{ Assess for impending fracture with plain radiographs. andior
» Consider physical medicine evaluation. & Consider trial of topical agent, see (PAIN-G)
See Specialty Consultations for Improved Pain Management @ For refractory pain, consider referral to a pain specialist andfor
(PAIN-L*) the use of interventional strategies.
+ Consider erthopedic censultation for stabilization, if feasible. See Interventional Strategies (PAIN-M)
» Consider referral to a pain specialist for interventional
consultation, See Interventional Strategies (PAIN-M) = Painful lesions that are likely to respond to antineoplastic therapies:

» Consider trial of radiation, hormones, or chemotherapy.

+ For severe refractory pain in the imminently dying, consider
palliative sedation (see NCCN Guidelines for Palliative CareT).

Slika broj 4: Algoritam lije¢enja specificnih bolnih sindroma

5. Farmakoloski aspekti analgetika

Acetaminofen: Posjeduje antipiretsko 1 analgetsko dejtvo, dok nema antiinflamatorno. U prtoklom
periodu razmatrao se risk-benefit ovih lijekova. Zbog hepaototksi¢nosti stavljena je mjera opreza te je
maksimalna dnevna doza 3g. [23,24]

Nesteroidni antiiflamatorni lijekovi (NSAIL): Uzrokuju analgeziju blokiranje sinteze prostaglandina.
Doza ibuprofena je 400-600 mg x4 (do 3200 mg/24h), diklofenak 50-75 mg 2-4x dnevno (do 200
mg/dan). Poznata nezeljena dejstva jesu u gastrointestinalnom traktu, od dispepsije pa do krvarenja iz
ulceracija sluznice. Sa oprezom se treba propisivati kod pacijenata starijih od 60 godina, kako zbog ve¢
naruSene bubrezne funkcije, tako i zbog upotrebe nefrotoksi¢nih lijekova i hemoterapije kao ima
nefrotoksicna dejstva. Poseban oprez se nalaze kod pacijenata sa sr¢anom slabosti i hipertenzijom.
Preporucuje se obustava NSAIL kod dekompenzacije. [25] Kod pacijenata sa povecanim
kardiovaskularnim rizikom preporucuje se upotreba naproksena (1 g/24 h) ili niske doze ibuprofena
(<1200 mg/24 h). [26]

Adjuvantni anagletici: Koriste se u kombinaciji i omogucavaju koriStenje nizih doza analgetika radi
smanjnenja rizika od pojave neZeljenih dejstava. Ovdje spadaju: antikonvulzivi (gabapentin,
pregabalin), antidepresivi (npr. selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina [SSRI], inhibitori

ponovnog preuzimanja serotonina-noradrenalina), glukokortikoidi, antidepresivi 1 lokalni



anestetici/topikalna sredstva (npr. lokalni lidokainski flaster). Obi¢no se koriste za ublazavanje boli u
kostima, neuropatske boli i visceralne boli. Posebno su vazni u lije¢enju neuropatske boli. [27]

Morfij: dostupan u razli¢itim oblicima: oralna, parenteralna i rektalna primjenu. Uprkos svemu, oralna
primjena je preferirana. Inicijalna oralna doza od 5 do 15 mg oralnog kratkodjeluju¢eg morfij sulfata ili
ekvivalenta preporucuje se pacijentima koji su opioid naivni. Bolesnici koji imaju jaku bol neophodna
je parenteralna primjena. Ako se daje parenteralno, ekvivalentna doza je jedna trecina oralne doze.
Pocetna doza od 2 do 5 mg intravenoznog morfin sulfata ili ekvivalenta preporucuje se za pacijente koji
nisu uzimali opioide. [28]

Fentanil: opioid koji se moze primijeniti: parenteralnim, spinalnim, transdermalnim, transmukoznim,
bukalnim i intranazalnim putem. Transdermalni fentanil se tek preporucuje kada se bol ne moze
kontrolisati drugim opioidima. Obi¢no je lijek izbora za pacijente koji ne mogu gutati, bolesnike s
slabom podnosljivos¢u morfija i bolesnike s loSom saradnjom. [29]

Hidrokodon: postoje naznake da moze biti podjednako potentan sa oralnim morfijem, ali za to su
potrebna jo§ adekvatna istrazivanja. Hidrokodon je dostupan u formulacijama sa trenutnim otpustanjem
u kombinaciji sa acetaminofenom ili ibuprofenom. Dostupni su hidrokodon dugodjeluju¢i, koji su kao
monoterapija. [30]

Kodein: ima oskudno analgetsko dejstvo. Znacajno je naglasiti da se metaboliSe u jetri pod dejstvom
CYP2D6 koji pokazuje polimorfizam te je moguce da kod pojedinih osoba nema nikakvo analgetsko
dejstvo. Suprotno tome oni koji ga brzo metabolizuju mogu da imaju toksi¢ne efekte. [30]
Hidromorfon: ima sli¢ne osoboine kao morfij i dostupan je u: tabletama, te€cnom obliku, ¢epi¢ima i
parenteralnim oblicima. Postoje dokazi da metabolit hidromorfona moze izazvati opioidnu
neurotoksicnost, uklju¢uju¢i mioklonus i hiperalgeziju. Preporucuju se u dozi 10-40 mg na 12h. [30]
Oksikodon i oksimorfon: dstupan je u obliku brzog i sporog oslobadanja, kao i u kombinaciji sa
acetaminofenom i naloksonom. [30]

Tramadol i tapentadol: su atipi¢ni opioidi s dvostrukim mehanizmom djelovanja na opioidne
receptore i ponovnim preuzimanjem neurotransmitera. Indikovan je za lijeCenje umjerene do jake boli.
Preporucena maksimalna dnevna doza od 400 mg za brzo oslobadajuée formulacije (100 mg 4x dnevno)
ili 300 mg/dan za dugodjelujuc¢e formulacije. Kod starijih osoba i osoba sa jetrenom i bubreZznom
slabosti neophodna je manja doza. Ja¢ina dejstva je oko 1/10 dejstva morfija.

Tapentadol je opioid koji se veze na mu-opioidni receptor i inhibiSe ponovno preuzimanje
norepinefrina. Koristi se za lijeCenje umjerene do jake boli, kao i1 za neuropatsku bol. Tipicne doze
pocinju od 50 do 100 mg oralno svaka 4 sata prema potrebi, s maksimalnom dnevnom dozom od 500

mg/24h za dugodjelujuce ili 600 mg/24h za kratkodjelujuéi. [30]



| Factor Duration of Action?
|Opicid Agonists  Parenteral Dose  OralDose (V1o PO)

| Morphine®5 10 mg 30 mg 3 3-4h
| Hydromorphone* 1.5 mg T.5mg 5 2=3h
| Fentanyl® 0.1 mg - - -

| Methadone™ - - - -

| Oxycodone - 15-20 mg - 35h
| Hydrocodone®? = 30-45 mg = 3-5h
| Dxymorphone 1 mg 10 mg 10 3-6h
| Codeine® 10 - 200 myg - 3-4h
| Tramadol ' 100 mg 300 mg 3 -

| Tapentadol'? - 75-100 mg - -

Slika broj 5: Doziranje opioidnih analgetika

Ukoliko je bol kupiran ili umanjen za vise od 50% propisati istu dozu svaka 4 sata. Neophodno je
osigurati terapiju za iznenadni bol koja iznosi 10-20% efektivne 24-satne per oralne doze morfija koja
se moze ponoviti u intervalu od 1 sata. Ako se bol javi pri odredenim aktivnostima (odredeni pokreti),
uzeti pojedina¢nu dozu 30 minuta prije toga. Reevaluacija je neophodna nakon 7 dana, a zatim nakon
svake posjete. Ukoliko je bol bez promjena ili smanjen za manje od 50% doza se povecava do
postizanja zadovoljavajuceg efekta.

Titracija analgetika se obavlja prema principu da se manje doze povecavaju za 50%, a vece za 30% (5
mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 45 mg, 60 mg, 75 mg, 90 mg).

Iskljuc¢ivanje analgetika: Prva dva dana dajemo 50% dotadaSnje dnevne doze, a svaka naredna 2 dana
smanjujemo dnevnu dozu za 25% dok se ne dostigne dnevna doza od 30 mg. Nakon toga se morfin
moze potpuno iskljuciti.

NezZeljena dejstva opioida:

e Opstipacija: Kod ukljucivanja morfina potrebno je odmah poceti sa prevencijom opstipacije, a
to su: povecati unos tecnosti i vlakana, podsticati kretanje koliko je moguce, stimulativni
laksativi uz omeksivace stolice. Ako se opstipacija razvije: titrirati laksative do maksimalne
doze, razmotritit koanalgetike radi smanjenje doza opioida, razmotrtiti upotrebu laktuloze, a
potom prokinetic¢ki agensi (metoklopramid)

e Mucnina: PoSto je najceSce prolaznog karaktera, redovna profilaksa nije neophodna, U slucaju
pojave neophodno je uvesti antiemetik. Ukoliko se mucnina razvije: razmotriti druge uzroke
kao $to su: opstipacija, CNS patologija, hemoterapija, iradijacija, hiperkalcemija. Prilikom
uvoenja koriste se sedam dana, potom po potrebi. Ako traje duze od sedam dana: razmotriti
uzroke, promijeniti vrstu opijata, razmotriti upotrebu koanalgetika kako bi se smanjila doza

opoida, razmotriti uklju¢ivanje SHT3 antagonisata (granisetron, ondasetron).



e Sedacija: Pospanost je uobiCajena popratna pojava na pocCetku davanja morfija, koja je
prolaznog karaktera. Neophodno je zapoceti sa opoidima prema preporu¢enim dozama, cak i
nize vrijednosti kod starijih osoba. Ako je potrebno, dozu opoida povecavati postepeno za 25-
50%. Ukoliko sedacija traje viSe od jedne sedmice: Ustanoviti moguce druge uzroke sedacije
(CNS patologiju, sedativi, hiperkalcemija, sepsa), razmotriti promjenu vrste opoida, razmotriti
upotrebu koaanalgetika, kako bi se smanjila doza opoida, razmotriti upotrebu manjih, a ¢es¢ih
doza opoida.

e Depresija disanja: Terapija je potrebna ako je frekvencija disanja manja od 8-10 u minuti ili u

sluc¢aju pojave poremecaja svijesti. Nalokson je lijek izbora za respiratornu depresiju izazvanu
medicinskom upotrebom opoida. U ovim okolnostima treba dati dozu od 100-200 mcg
intravenski, s dodavanjem 100 mcg svake 2 minute, dok se ne uspostavi zadovoljavajuca
respiratorna funkcija. (0,4 mg u 10 ml 0,9% NaCl- davati 0,5 ml svake minute). Vazno je ne
procijenjivati odgovor na naloksona na osnovu nivoa svijesti, jer ¢e potpuni antagonizam
dovesti do vracanja jakih bolova I, ukoliko postoji fizikalna ovisnost, ozbiljnih apstinencijalnih
simptoma 1 uznemirenosti.

e Delirij: Uvijek razmatrati o drugim uzrocima kao $to su hiperkalcemija i CNS metastaze.
Razmotriti zamjenu opoida i upotrebu koanalgetika kako bi se smanjila doza opoida. Po potrebi

uvesti haloperidol 0,5-2 mg na 4-6 sati [30]
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