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Povzetek

Opioidi so steber zdravljenja boleCine zaradi raka, ki je napredoval. lzdelana
so priporocéila za zdravljenje kroni¢ne bolecine in na voljo so §tevilni opioidi.
Z veGanjem odmerka ob mocnejsi bolecini lahko olajSamo bolecino pri ve-
¢ini bolnikov z rakom.

Pri bolnikih v terminalnem obdobju kroni¢ne bolezni, ki napreduje in se bo
kongala s smrtjo, so opioidi v&asih manj ucinkoviti ali povzro¢ajo hujSe ne-
Zelene u€inke. Opioidi so manj ucinkoviti pri nevropatski bolec¢ini, kjer z
vecanjem odmerka ne doseZemo dobrega analgetic¢nega uéinka, zato do-
damo zdravila in postopke za zdravljenje nevropatske bolegine. Pri boinikih
s terminalno boleznijo, ko se slabsa delovanje jeter in ledvic, lahko opioidi,
zlasti morfin, povzrogijo hujse neZelene uéinke, kot so zmedenost, haluci-
nacije ali celo delirij in mioklonus. Velik odmerek opioida lahko povzrodi hi-
peralgezijo in alodinijo. Treba je zamenjati dolgo delujoci opioid ali zmanjSati
odmerek in zdraviti bolecino z drugimi zdravili in postopki ali celo postopno
ukiniti dolgo delujoci opioid in zdraviti bolegino z resilnimi odmerki kratko
delujoega opioida.

V terminalnem stanju bolezni nekateri bolniki ne morejo zauziti zdravil zaradi
motene zavesti, teZav s poZiranjem, slabosti in bruhanja ali zapore ¢revesa.
Pri teh bolnikih zdravimo bolecino in druge simptome z zdravili v obliki injek-
cij, ki jih dobijo v stalni podkozni infuziji s pomodjo elastomerne &rpalke za
enkratno uporabo.

Uvod

Pri bolniku v terminalnem obdobju kroni¢ne in napredujoCe bolezni, ki se
bo konc&ala s smrtjo, so prisotni tevilni simptomi, med katerimi je bolecina
eden najbolj pogostih in obremenjujocih za bolnika in njegove bliznje. Opi-
oidi so steber zdravijenja boleCine zaradi raka, ki je napredoval. l1zdelana
so priporocila za zdravljenje kroni¢ne bolecine, ki je posledica raka, in na
voljo so Stevilni opioidi, vendar $e veliko bolnikov trpi zaradi slabo zdravlje-
ne bolegine. Vzroki so: slabo ocenjena jakost boledine, neodkrit vzrok za
bolecino, tezave pri zdravljenju z opioidi in v terminalnem obdobju bolezni
nezmoznost bolnika, da zauzije zdravila za obvladovanje bolecine in drugih
simptomov bolezni.
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1. Ocena jakosti in vzroka za belecino

Pri oceni jakosti in vrste bolecine si pomagamo z vpra$alniki, kot so lestvica
jakosti bolecine (VAS - Vizualna analogna skala), kratek vprasalnik o boleCini
(BPI - Brief Pain Inventory) in vpraSalnik za nevropatsko bole¢ino (DN4 - Do-
uleur Neuropathique 4 questions). Ce je bolnik somnolenten ali celo komato-
zen, je ocena jakosti boleline tezja. Pomagajo nam svojci s heteroanamnezo.
Bolnik lahko stoka, guba Celo ali dela druge grimase in je nemiren, vendar so
to lahko tudi znaki terminainega delirija in ne bolecine. Telesno bole¢ino lahko
potrdimo z dobrim odgovorom bolnika na resilni odmerek opioida.

Po pogovoru z bolnikom, pregledu bolnika in zdravstvene dokumentacije najveckrat
lahko ugotovimo, kaj je vzrok in kak&no boleCino ima bolnik. V&asih so potrebni eno-
stavni diagnostiéni postopki, kot so sken skeleta, rentgensko slikanje ali ulirazvok.
Bole¢ina zaradi zasevkov v kosteh in visceralnih organih je obvladljiva z opioidi. Ce
ima bolnik nevropatsko bolecino, potrebuje dodatna zdravila za zdravijenje bole¢i-
ne. Pri obei s0 JoLrodosil Widi nefarmakoioski ukrep, Ge i£Z00ijSajo poCulje LUINIKa.

1.1. Nevropatska bolecina

Tumor, ki pritiska na Zivee, zivéne korenine ali hrbtenjaco, povzroa nevropatsko
bole€ino, ki je ne moremo zdraviti samo z opioidi. Potrebna so dodatna zdravila,
t.j. antidepresivi in/ali zaviralci kalcijevih kanalckov. S podkoZno infuzijo ksiloka-
ina ali ketanesta zdravimo bolecino, &e prejénja zdravila niso dovolj ucinkovita.
V¢asih so potrebni invazivni postopki zdravljenja bolegine, t.j. blokade ali vstavi-
tve katetrov v hrbtenico za dajanje lokalnega anestetika in klonidina.

2. Tezave pri zdravljenju z opioidi

Cilj zdravljenja z opioidi je bolj$a kakovost Zivljenja bolnikov z boleé&ino, kar je
mozno, ¢e ima bolnik blago bolecino ali je brez nje in ima malo ali ni¢ neze-
lenih ucinkov opioidov. Zaradi neZelenih u€inkov opioidov so v ¢asu uvajanja
véasih potrebna zdravila za zdravijenje slabosti. Pri vegini bolnikov pa je zara-
di zaprtja, ki ga opioidi povzro¢ajo, nujna redna uporaba odvajal.

S titracijo dnevnega odmerka dolgo delujo€ega opioida, pravilno izbiro dolgo
delujotega opioida glede na soCasne bolezni bolnika, ki so pogosto prisotne
v terminalnem obdobju bolezni, in uporabo kratko delujoCega opioida za pre-
bijajo¢o boledino doseZemo dober analgetiCen ucinek opioidov in prepre€imo
hujse neZelene uclinke, kot sta depresija dihanja in sedacija. Ves €as zdravlje-
nja z opioidi spremljamo stanje bolnika in po potrebi spremenimo odmerek,
zamenjamo opioid, ki povzro¢a neobvladljive neZelene ucinke, z drugim opio-
idom ali spremenimo pot vnosa opioida.

2.1. Bolniki z jetrno in ledviéno okvaro

Bolnikom z jetrno in ledvi¢no okvaro ne predpisujemo morfina zaradi njegovih
aktivnih presnovkov. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro sta najbolj varna bu-
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prenorfin in metadon, ker se izloCata skozi jetra. Drugim opioidom postopno
znizamo odmerke ali bolnik jemlje prejSnje odmerke v dalj$ih ¢asovnih inter-
valih. Ce se pojavijo znaki prevelikega odmerjanja, je najbolj varno, da bolnik
opusti redno odmerjanje in jemlje kratkodelujo&i opioid po potrebi.

2.2. Bolniki, ki zdravila tezko zauZijejo

Bolniki, ki zdravila teZko zauzijejo, dobijo transdermaline oblike ali kapsule, ki
jih lahko stresejo v tekocino ali hrano. V terminalnem obdobju bolezni je pri-
merno podkoZno dajanje ampuliranega morfina in zdravil za zdravljenje drugih
simptomov.

2.3. Bolnik trpi

Bolniki z rakom se bojijo umiranja v bole€inah. Z zdravili jim velikokrat uspe-
mo olajsati telesno bolecino, ne pa psihi¢ne, duhovne in socialne. Bolniki, ki
imajo ob sebi skrbnega druzinskega zdravnika in negovalca, imajo manjkrat
neobvladano boleéino.

2.4. Nevrotoksi¢ni u€inki opioidov

Hujsi nezeleni uginki opioidov, kot so zmedenost, halucinacije ali celo delirij
in mioklonus, so posledica jemanja velikega odmerka opioida dalj ¢asa ali
slabsega delovanja ledvic zaradi infekta ali dehidracije, predvsem pri starej-
sih. Vzrok je kopic¢enje presnovkov opioida, predvsem morfina, ki nastaja-
jo v jetrih, oziroma nezmozZnost njihovega izioCanja. Zauzitje vecje koliCine
tekocine ali parenteralna hidracija lahko pomagata pri izlo¢anju presnovkov
iz telesa. Ce delovanja ledvic ne moremo izboljgati in se pri bolniku pojavijo
znaki predoziranja in/ali neZeleni ucinki opioida, zmanjSamo odmerek opioida.
Primeren ukrep je tudi zamenjava opiocida, ker imajo opioidi razlicne presnov-
ke. Z zamenjavo doseZemo, da se presnovek, ki povzro¢a stranski ucinek,
fahko izlodi iz telesa. Ce so $e prisotni znaki predoziranja z opioidi, postopno
ukinemo dolgo delujo¢i opioid in zdravimo bole¢ino z resilnimi odmerki krat-
kodelujocega opioida, ki ga bolnik dobi po potrebi.

Halucinacije in delirij z vznemirjenjem zdravimo s haloperidolom ali drugimi
nevroleptiki. Ne uporabljamo benzodiazepinov, kar velja tudi za zdravljenje
mioklonusa, t.j. trzanja ali kréem podobnih gibov v miSicah udov ali obraznih
misicah, kjer izbolj$anje stanja doseZemo z zamenjavo opioida. Benzodiaze-
pini lahko sami povzro¢ajo delirij.

Velik odmerek opioida lahko povzro€i hiperalgezijo in alodinijo. Bolnik po-
trebuje vedno velje odmerke, Ceprav bolezen ni napredovala. Opisuje nam
mo¢no bolec¢ino pri malo bolecih drazljajih in celo bole¢ino ob dotiku obleke in
posteljnine ali drugih vzdraZenjih, ki obiCajno ne povzrocajo boledine. Navaja
bole€ino povsod po telesu in ne samo na mestu prejsnje boleCine. Vzrok za to
stanje so spremembe na opioidnih receptorjih, na poti prenosa bole€inskega
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drazZljaja po hrbtenjadi do moZganov in na zavorni poti iz moZganov v hrbte-
njaco. Mehanizem nastanka je podoben kot pri razvoju tolerance na opioide
in nastanku nevropatske boleline, le da v primeru hiperalgezije vedji odmerki
opioida ne olajdajo boleCine, pac pa jo celo ojagajo. Treba je zmanjsati odme-
rek opioida in bolec¢ino zdraviti z drugimi zdravili in postopki, ki so podobni kot
pri zdravijenju nevropatske bolec¢ine. Bolecino najbolj udinkovito zdravimo, ¢e
odpravimo vzrok zanjo, zato pretehtamo tudi moznost onkoloskega zdravlje-
nja, na primer obsevanje boledih kostnih zasevkov.

3. Zdravljenje bolecine in drugih simptomov s podkoZnimi
infuzijami zdravil

Bolnik naj zdravila zauZije, ¢e je to mogoce, ker je tako zdravljenje preprosto,
u¢inkovito in tudi najcenejde. V terminalnem stanju bolezni nekateri bolniki
ne moreio zauditl sdravil zaradi motene zavect fe¥oyv e noFivaniem anore
Crevesa ali slabosti in bruhanja. Pri teh bolnikih zdravimo bolegino in druge
simptome z zdravili v obliki injekcij, ki jih dobijo v stalni podkozni infuziji s
pomocjo elastomerne &rpalke za enkratno uporabo.

3.1. Podkozno dani opioidi (morfin)

Ce se zdravnik odlo&i za podkozno pot vnosa opioida, mora poznati ekvia-
nalgeticne odmerke opioidov (tabela 1). Izra¢unani odmerek morfina, danega
podkozno, je praviloma trikrat manjsi, kot ¢e ga bolnik zauZije. Upostevati je
treba tudi individualne razlike, zato moramo ucéinkovit dnevni odmerek iztitri-
rati. S trajno podkozno infuzijo bolniku zagotovimo stalno raven zdravila v krvi,
s Cimer prepre¢imo nastanek mocne boleCine. V nekaterih Studijah so ugoto-
vili, da imajo bolniki pri podkoZnem dajanju opioidov manj stranskih ucinkov,
do Cesar morda pride, ker je odmerek v primerjavi s peroralnim manjsi, ali pa
zato, ker ni absorpcije zdravila v prebavilih.

Tabela 1. Ekvianalgeti¢ni odmerki moénih opioidov

Morfin p. 0. 30 60 90 1201150 1801|210 240
Oksikodon p. o. 30 60 90 120
Hidromorfon p. o. 4 8112 16 20 241 28 32
Fentanil 25 ug/h 50 pg/h 75 pg/h 100 ug/h
transdermalno
Buprenorfin 35 yg/h 52,5 pg/h 70 pg/h 105 pg/h
transdermalno
Morfin 10 201 30 401 50 60| 70 80
podkozno (i. v.)

(p. 0. peroralno; i. v. intravenozno)
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PodkoZno najvedkrat injiciramo morfin, lahko pa tudi hidromorfon, fentanil,
sufentanil in druge opioide. Morfin v obliki sulfata, namesto pri nas registri-
ranega morfin klorida, uporabljamo, ker je preverjena njegova kompatibilnost
z drugimi zdravili v analgetski mesanici in ker so na razpolago viale z vecjo
vsebnostjo uginkovine, kar farmacevtu olaj$a delo pri pripravi mesanice.

Bolniku v podkozje sprednjega dela prsnega kosa ali trebuha namestimo in-
travensko kanilo (slika 1). Ta ostane na mestu ve¢ dni. Mesto injiciranja zame-
njamo, &e se lokalno pojavi rdedina ali oteklina. Za trajno infuzijo potrebujemo
&rpatko; najprimerneja je Srpalka za enkratno uporabo in z elastomernim ba-
lonom, ki se samodejno kréi in iztisne izbrano koli¢ino analgetske tekocine v
podkoZje. Na voljo so Erpalke za eno- ali ve¢dnevno uporabo in z razlicnimi
pretoki. Za bolnike z zagoni prebijajode bolegine, ki jin zdravimo z dodatnimi
odmerki zdravila, so primernejse ¢rpalke na baterijski pogon. Na njih zdravnik
poleg stalnega pretoka programira e dodatne bolusne odmerke, ki si jih bol-
nik injicira s pritiskom na gumb Crpalke.

Crpalke za enkratno uporabo in s samodejno kréljivim balonom so v Sloveniji
dostopne bolnikom z mo&nimi boleéinami zaradi raka ali posledic zdravljenja ra-
ka od julija 2002 kot pravica iz OZZ. Izbrani zdravnik jih predpi$e na narocilnico
za medicinski tehniéni pripomodek za obdobje enega meseca. Najuporabnejse
so se izkazale eno- in petdnevne ¢rpalke s pretokom 2 ml/uro ter sedemdnevne
s pretokom 1,5 ml/uro. Z enodnevnimi balonskimi ¢rpalkami v nekaj dneh izti-

Slika 1. Elastomerna &rpalka in v podkoZje vstavljena intravenska kanila

Intravenska kanila
v podkozju

Elastomerska
" &rpalka
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triramo ucinkovit dnevni odmerek morfina in nadafjujemo zdravijenje s pet- ali
sedemdnevnimi Erpalkami in pet- ali sedemdnevnimi odmerki zdravil. Izbrani
zdravnik napide sestavo analgetske raztopine kot magistralno zdravilo na zeleni
recept (Rp/02) v dvojniku in z zaporedno $tevilko iz uradno pedatene knjige evi-
denc, najve¢ za obdobje enega meseca. Pladnik je OZZ. Ker sta stanje bolnika
in jakost bole¢ine spremenljiva, je smiselno na en recept napisati analgetsko
mesanico za najve¢ 10- do 14-dnevno zdravljenje. Priprava analgetske raztopi-
ne in polnjenje balonske &rpalke z njo sta dokaj preprosta postopka. Potrebni so
aseptiCni pogoji, zato ju opravljajo v lekarnah. Izjemoma se elastomerna &rpalka
polni s pripravijeno analgetsko mes$anico v zdravnikovi ambulanti ali na bolniko-
vem domu. Ampuliran morfin mesSamo s fiziologko raztopino, koligina te nosilne
tekocine pa je odvisna od izbrane &rpalke in pretoka na &rpalki.

3.2. PodkoZno dana zdravila za zdravijenje drugih simptomov

Ce bolezen napreduie. se lahko poiaviio slahost bruhanie nemir nasnafnact
in drugi simptomi. Zdravila za njihovo zdravljenje lahko dodamo morfinu v
Crpalko za stalno podkozno infuzijo. Druzinski zdravnik predpi$e sestavo ta-
ke podkozne infuzije na recept kot magistralno zdravilo (Rp/02). Pri pripravi
mesanice zdravil moramo upostevati lestvico kompatibinosti zdravil, da ne
nastane oborina. Nase klini¢ne izkusnje kazejo, da je kompatibilnost vedja, ée
me8amo bolj razredéena zdravila.

Najpogosteje uporabliena zdravila so metoklopramid kot antiemetik, mida-
zolam kot sedativ in haloperidol kot antiemetik in sedativ. Odmerki zdravil
so individualni, upostevati moramo predpisane dnevne odmerke. Zadnemo z
man;jsimi odmerki in jih po potrebi ve€amo do udinka ali predpisanih najvedjih
odmerkov. Odmerki zdravil, ki jih dobi bolnik podkoZno, so enaki tistim, ki bi
jih dobil v Zilo. Metoklopramid predpi$emo v zacetnem dnevnem odmerku 30
mg, midazolam 5 do 10 mg in haloperidol 1 do 5 mg. Haloperidol ni registriran
za podkozno dajanje, a je po dolgoletnih izkugnjah v paliativni medicini ta pot
vnosa mogoca.

3.3. Podkozno dana dodatna zdravila za lajsanje nevropatske boleéine

Ce peroralna dodatna zdravila za nevropatsko bole€ino kljub najvedjim od-
merkom ne ucinkujejo, bolniku povzrodajo hujde stranske ucinke ali pa jih
bolnik ne more zauZiti, lahko zdravnik algolog za¢ne zdravljenje nevropatske
bole¢ine s ketaminom, lidokainom, deksametazonom in/ali klonidinom, ki so
dodatek morfinu. Po enkratni aplikaciji imajo ta zdravila kratko delovanje, zato
je za u€inkovito zdravljenje potrebna stalna infuzija. Po priporogilih algologa
tako zdravljenje nadaljuje izbrani zdravnik. Ampulirane oblike zdravil - keta-
min, 10-odstoten lidokain in klonidin — so poleg morfin suifata razvrééeni na
listo nujnih zdravil v humani medicini, zato jih kot magistralno zdravilo napige-
mo na recept v breme 0ZZ.

Ketamin je v manj$ih odmerkih dober analgetik, v vegjin pa anestetik. V su-
banesteticnih odmerkih je pri zdravljenju nevropatske bolegine klini¢no udin-
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kovit. Zagetni odmerek je 50 do 100 mg/dan. Zaradi halucinatornih u¢inkov
ketamina dodamo v podkozno infuzijo midazolam v odmerku 5 do 10 mg/dan.
Ce je midazolam neug&inkovit, ga zamenjamo s haloperidolom v odmerku 1 do
5 mg/dan. Ucinkovit odmerek ketamina titriramo tako, da povedujemo dnhevni
odmerek za 100 mg do najvec¢jega odmerka 600 mg/dan.

Lidokain zaradi stranskih ucinkov ni primeren za bolnike s hudo ishemi¢no
boleznijo srca. Njegovo udinkovitost pri zdravljenju tezko obvladljive nevro-
patske bolecine lahko preverimo z enkratnim odmerkom 12 ml 1-odstotnega
lidokaina v kratki, enourni infuziji v Zilo. Bolnika med tem monitoriramo, da
ugotovimo, ali so nastopile motnje ritma. Ce se boledina zmanj$a, nadalju-
jemo s stalno podkozno infuzijo 1 do 5 ml 1-odstotnega lidokaina na uro in
po potrebi titriramo do odmerka 2 ml/kg/24 ur. Za 70 kg tezkega odraslega
bolnika je to 140 ml 1-odstotnega ali 14 ml 10-odstotnega lidokaina na dan.
Zaradi prevelikega volumna 1-odstotne koncentracije zdravila uporabliamo
10-odstotno zato, da koli¢ina zdravila omogoca poinjenje rpalk s pretokom
1,5 ali 2 ml/uro.

Kortikosteroidi vplivajo na nevropatsko bole€ino, ker zmanjSajo vnetje in ote-
klino ob Zivcu. Izbolj$ajo tudi tek in splosno pocutje ter delujejo antiemeticno.
Ker so po daljSem jemanju terapevtsko slabse uc¢inkoviti in je vecja verje-
tnost resnih stranskih ucinkov, jin uporabljamo omejeno obdobje ali v zadnjih
tednih Zivljenja. V podkozni infuziji uporabljamo deksametazon v zaletnem
dnevnem odmerku 16 mg. Odmerek postopno manjSamo in ga po treh do
§tirih tednih ukinemo.

Klonidin so kot analgetik najprej aplicirali epiduralno in dokazali sinergisti¢no
delovanje z bupivakainom in morfinom. S tako aplikacijo je tudi najved izku-
$enj. Pozneje so ga v sistemskem zdravljenju uporabili pri diabeti¢ni nevropa-
tiji in bolnikih z bolecino zaradi raka. Dnevni odmerek je 150 do 300 pg. MoZni
stranski uéinki so sedacija, hipotenzija in bradikardija.

Zakljudek

Opioidi so kljuéna zdravila za zdravljenje mo¢ne bole€ine in z njimi olajSamo
bolecino pri vecini bolnikov, &e jih pravilno uporabljamo. Poznati pa moramo
omejitve pri njihovi uporabi in hujSe nezelene ucinke, ki so bolj pogosti pri
bolnikih s terminalno boleznijo.

Pri jemanju velikih odmerkov opioidov dalj ¢asa, predvsem pri sotasnem
slab8em delovanju ledvic in jeter, se lahko pojavijo huji nezeleni uginki opioi-
dov, kot so halucinacije ali delirij in mioklonus. TeZave pri zdravljenju z opioidi
lahko nastanejo tudi zaradi razvoja tolerance in preobéutljivosti za boledino.

Opioidi so slab$e uginkoviti pri nevropatski bolecini, kjer uporabliamo doda-
tna zdravila in postopke za zdravljenje bolecine.

Bolniki z rakom imajo tudi druge simptome bolezni, zato je potrebna njihova
celostna obravnava. Z opioidi ne moremo zdraviti vseh bolec€in, ki jih povzro¢a
rak, ki je napredoval.
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Podkozno dajanje zdravil v stalni infuziji z balonskimi ¢rpalkami za enkratno
uporabo je velika pridobitev za izbrane bolnike z rakom. Balon polnimo z zdra-
vili za lajSanje bole€ine in drugih simptomov bolezni, ki je napredovala. Zaradi
veCdnevnega poinjenja je bolnik manj odvisen od negovalnega osebja, zato je
podkozna infuzija zelo primerna za zdravljenje na domu. Za boinika je prijazen
nacin zdravijenja in ob pravilni izbiri zdravil ter odmerkov izboljSuje kakovost
njegovega Zivljenja in tudi zivljenja svojcev.
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Prepoznava bolecine pri umirajocem:

s je otezena, Ce je bolnik somnolenten,
komatozen;

¢ pomen grimas, gubanja Cela, stokov;

+ nemir, agitiranost, stokanje so lahko znaki
terminalnega delirija in ne boleCine;

+ potrditev telesne bolecine, Ce je dodatni
odmerek opioida ucinkovit.

« 75 % bolnikov z napredovalim rakom
ima boleéino.

» Boledina je pogosto slabo obvladana.

« Opioidi so steber zdravljenja bolecine
zaradi raka.
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Nezeleni ucinki opioidov

* zaprije

« suha usta, slabost, bruhanje
 sedacija

* retenca urina

e srbenje, urtikarija, potenje

* halucinaciie. delirii. mioklonus. kr¢i

* hiperalgezija, alodinija
» depresija dihanja

Razgradnja in izlo¢anje morfina
* glukoronizacija v jetrih Ej> M6G, M3G
¢ izloCanje skozi ledvica

ledvi¢na odpoved
dehidracija

7 M6G: znaki prevelikega odmerka
M3G: zmedenost, halucinacije, delirij, mioklonus

I

| odmerki, 1 intervali, rotacija opiocida
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Hiperalgezija, alodinija

T normat

; Q 3\ « manj$i odmerek opioida
yperalges!
R « drugi nagini zdravljenja
25 e s vi
85 | boleline
"1 @“’a - ketanest

s B

innocuous soxious
Stimulus Intensity

Opioidi so steber zdravljenja
bolecine, vendar...

Multimodalno zdravljenje bolecine

WO Anslgesic Ladder

Interdisciplinarno zdravljenje bolecine

| pEE
ST OF DNCOLOGY.
. LUBLIANA LUBIANA.
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