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2.

Bolniki v napredovali fazi neozdravljive bolezni imajo pogosto bolečino, ki je v tretjini 
primerov prezrta in premalo zdravljena. Poleg fizične, nociceptivne, nevropatske in 
nociplastične komponente igrajo veliko vlogo pri bolečini še psihološka, socialna in 
duševna razsežnost. Zaradi neobvladane stiske se lahko razvije stanje, ko bolnik čuti 
samo še nesorazmerno močno bolečino, tako imenovano totalno bolečino. Zdravljenje 
raka pogosto povzroča bolečino. Lahko gre za posledice operacije, obsevanja, 
kemoterapije, hormonske ali tarčne terapije. Za ustrezno zdravljenje bolečine je treba 
najprej oceniti jakost bolečine po ustrezni bolečinski lestvici, določiti mehanizem nastanka 
in skupaj z bolnikom načrtovati način zdravljenja, ki je primeren njegovemu splošnemu 
stanju. Pri bolnikih z rakom lahko vzrok bolečine odpravimo s specifičnim onkološkim 
in/ali paliativnim zdravljenjem. Glede na jakost bolečine se po lestvici WHO odločamo 
o vrsti analgetika. Na vseh treh stopnjah uporabljamo nefarmakološke metode, kot so 
psihološka podpora in rehabilitacijske intervencije. Za zdravljenje srednje močne bolečine 
uporabimo šibke opioide, kot sta tramadol in kodein, v kombinaciji z neopioidnimi 
analgetiki. Kot alternativo šibkim opioidom lahko uporabimo majhne odmerke močnih 
opioidov. Zdravilo izbora za srednjo močno do močno bolečino so močni opioidi, 
ki so v primerljivih odmerkih enako učinkoviti. Fentanil in buprenorfin sta najvarnejši 
zdravili za zdravljenje bolečine pri kronični ledvični odpovedi. Za vsakega bolnika 
individualno poiščemo najbolj optimalno pot vnosa zdravil. Najpogosteje je to oralni 
vnos. Podkožni pristop je preprost in učinkovit ter je prva izbira, kadar oralna pot ni 
možna. Žilni pristop je možen za titracijo, kadar želimo hitro zmanjšati jakost bolečine. 
Intraspinalno dovajanje zdravil in druge invazivne tehnike so lahko del zdravljenja hude 
in neobvladane bolečine. Od 57 do 70 % bolnikov z bolečino zaradi raka potrebuje 
prilagojeno pot vnosa opioidov dneve in ure pred smrtjo.
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Pri bolnikih z napredovalim rakom in metastatsko 
boleznijo je pogostnost bolečine 66 % (1). Razširjenost 
bolečine pri napredovalem raku se ocenjuje na več kot 
70 % (2). 33 % bolnikov ima bolečino po končanem 
zdravljenju raka, med zdravljenjem ima bolečino 59 %  
bolnikov, pri napredovali bolezni pa je ta prisotna v 
64 % (3). Nekatere vrste rakave bolezni imajo visoko 
pojavnost bolečine že v zgodnejši fazi. Tako rak trebušne 
slinavke povzroča bolečino pri 44 % bolnikov, rak glave 
in vratu pri 40 % (4). Približno tretjina bolnikov ne dobi 
ustreznega zdravljenja bolečine (5). Zato so potrebni 
standardi in priporočila, da so bolniki z napredovalim 
rakom deležni ustreznega zdravljenja bolečine (6). 

DEFINICIJA 

Bolečina je po definiciji Mednarodnega združenja za 
bolečino iz leta 2020  (International Association for 
the Study of pain- IASP) neprijetna čutna in čustvena 
izkušnja, povezana ali podobna tisti, ki je povezana z 
dejansko ali potencialno poškodbo tkiva. Da bi bolje 
predstavili zapletenost bolečine, so definicijo razširili s 
šestimi ključnimi opombami (7): 

1.	Bolečina je vedno osebna izkušnja, na katero v 
različni meri vplivajo biološki, psihološki in socialni 
dejavniki.

2. 	Bolečina in nocicepcija sta različna pojava. O bolečini 
ni mogoče sklepati zgolj na podlagi aktivnosti 
senzoričnih nevronov.

3.	 Skozi življenjske izkušnje posamezniki spoznavajo 
pomen bolečine.

4. 	Poročilo posameznika o njegovi izkušnji z bolečino je 
treba spoštovati.

5. 	Čeprav ima bolečina običajno prilagoditveno vlogo, 
ima lahko škodljive učinke na delovanje ter socialno 
in psihološko blaginjo.

6.	 Besedni opis je le eden od načinov izražanja bolečine; 
nezmožnost komuniciranja ne izniči izkušnje 
doživljanja bolečine pri človeku ali živali.

Totalna bolečina je izraz, ki zajema naravo telesne, 
psihološke, socialne in duševne razsežnosti bolečine (8).

OCENA

Ocena bolečine je del celotne obravnave bolnika z rakom. 
Ocenimo področje bolečine, časovne karakteristike, 
pridružene dejavnike, vzroke za bolečino. Pomembna 
informacija je tudi podatek, kakšen pomen ima bolečina 
za bolnika in koliko je zaradi nje prizadet. 

Najpogosteje uporabljamo standardizirane lestvice, kot 
so: VAS (visual analogue scale), VRS (verbal rating scale) 
in NRS (numerical rating scale). VAS je ocenjevanje 
bolečine na črti od 0 do 10. NRS je zaporedje števil od 0 
do 10, VRS pa je zaporedje števil od 1 do 6 z naraščajočo 
vrednostjo bolečine. 0 pomeni brez bolečin, 6 pa zelo 
močno bolečino (9).

Glede na mehanizem nastanka bolečine ločimo dve 
glavni vrsti (10):
•	 nociceptivna bolečina: povzroči jo poškodba tkiva, 

lahko je somatska, kot je kostna bolečina, ali visce­
ralna, kot je bolečina iz črevesja ali iz jeter;

•	 nevropatska bolečina: povzroči jo poškodba ali 
nepravilno delovanje živčnega sistema, na primer 
okvara brahialnega pleteža ali kompresija hrbtenjače 
s tumorjem.

Novost v klasifikaciji bolečine je nociplastična bolečina, 
ki je posledica spremenjene nociceptivne funkcije (11). 
Bolečina je veliko močnejša, kot so vidne patološke spre­
membe organov. Pri napredovalem raku je pomemb­
na v tem, da bolnik občuti še večjo bolečino, kot bi jo 
pričakovano zaznaval glede na razširjenost bolezni (12).

Večina bolnikov z rakom ima mešano bolečino (13). 
V pomoč pri določanju vrste so nam standardizirani 
vprašalniki o bolečini. Najpogosteje uporabljamo kratek 
vprašalnik o bolečini (The Brief Pain Inventory short 
form) in vprašalnik o nevropatski bolečini (DN4) (14, 
15).

Pri oceni bolečine starejših in dementnih bolnikov 
upoštevamo obrazno mimiko, vokaliazacije, gibanje 
telesa (16).
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S telesnim pregledom poskušamo ugotoviti vzrok za 
bolečino. Z orientacijskim nevrološkim pregledom ugo­
tavljamo prisotnost nevropatske bolečine. Včasih so 
potrebne dodatne preiskave, kot so: 
•	 laboratorijski testi, 
•	 slikovne preiskave, 
•	 elektrodiagnostični testi. 

Z rentgenskim slikanjem, scintigrafijo in magnetno reso­
nanco iščemo nepravilnosti v kosteh, sklepih in mehkih 
tkivih. Z elektromiografijo in testi za prevodnost v 
živcih ugotavljamo, katere mišice in živci so prizadeti. 
Psihološko testiranje je koristno pri ugotavljanju psiho­
loških lastnosti, ki sooblikujejo doživljanje bolečine (17).

Bolnika v obdobju umiranja ne izpostavljamo preiska­
vam in mu zagotavljamo le optimalno ugodje in lajšanje 
bolečine ter drugih simptomov.

MEHANIZEM

Rak povzroča bolečino s pritiskom ali vraščanjem v 
sosednja tkiva v telesu. Bolečina je najpogosteje kro­
nična in mešanega tipa. Na primer, če se rak razraste 
v kosteh, lahko povzroči topo somatsko bolečino. Če 
pritiska na črevo, lahko povzroči krčevito visceralno 
bolečino in občutek napihnjenosti. Če pritiska na živce, 
bolnik občuti ostro in zbadajočo nevropatsko bolečino. 
Tudi zdravljenje raka lahko povzroči bolečino. Nekateri 
kemoterapevtiki lahko okvarijo periferne živce, obse­
vanje lahko poškoduje sosednje živčne korenine, tako 
nastane nevropatska bolečina (17).

Glede na definicijo totalne bolečine (8) in na novo 
definirano nociplastično bolečino (11) je bolečina po­
gosto hujša zaradi celostne bolnikove predstave o brez­
izhodnosti.

ZDRAVLJENJE

Najpomembnejše pri zdravljenju bolečine je, da odstra­
nimo vzrok za bolečino, kar pri kronični bolečini po­
gosto ni mogoče. Zato so potrebna zdravila, ki lajšajo 
bolečino, in različni postopki zdravljenja bolečine (17).

Bolnike moramo seznaniti z možnimi vzroki za bolečino 
in načinom zdravljenja. Sodelovanje bolnika pomaga k 
uspešnejšemu lajšanju bolečine. Bolnike tudi seznanimo 
s pravilno uporabo zdravil, nemedikametoznimi pristopi 
ter z neželenimi učinki (18).

Za zdravljenje bolečine izberemo način, ki je za bolnika 
in bližnje najprimernejši. Običajno so to zdravila za per­
oralno uporabo (19).

Posebno pozornost zahteva zdravljenje prebijajoče bole­
čine, za katero je značilen nenadno povečanje bolečine 
kljub redni uporabi analgetikov ob uri. Prebijajoča bole­
čina je srednje močna do močna, nastopi hitro, v minu­
tah, in običajno traja do 30 minut (20).

WHO priporoča zdravljenje bolečine po tristopenjski 
analgetični lestvici (19). Na prvi stopnji, ki pomeni bla­
go bolečino, uporabljamo paracetamol in nesteroidna 
zdravila, na drugi šibke, na tretji pa močne opioide. Neka­
teri avtorji priporočajo preskok druge stopnje in takoj­
šnjo uporabo majhnih odmerkov močnih opioidov (21).

Uporaba analgetikov je samo del zdravljenja bolečine 
pri bolniku z rakom. Pomemben del je tudi specifično 
zdravljenje, intervencijske analgetične terapije ter števil­
ne neinvazivne tehnike. V tabeli 2.1 (31) in tabeli 2.2 
(31) so povzeta priporočila za zdravljenje bolečine pri 
odraslem bolniku z rakom (22).
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Zdravljenje blage bolečine

Paracetamol in nesteroidni antirevmatiki so univerzalno 
sprejeti za zdravljenje bolečine zaradi raka na vseh 
stopnjah analgetične lestvice. 

Paracetamol
Paracetamol se najpogosteje uporablja za prvi dve 
jakostni stopnji. Cohranova analiza ugotavlja pomanj­
kanje dokazov glede učinkovitosti paracetamola pri 
bolečini zaradi raka (23).

Nesteroidni antirevmatiki
Nesteroidni antirevmatiki lahko zmanjšajo srednjo do 
močno bolečino do blage bolečine, vendar so dokazi 
o koristnosti uporabe pri bolnikih z rakom omejeni. 
Pomembno je spremljati neželene učinke nesteroidni 
antirevmatikov in selektivnih zaviralcev COX-2 na ga­
strointestinalno krvavitev, trombocitno disfunkcijo in 
odpoved ledvic (24).

Metamizol
Metamizol se lahko uporablja za blago bolečino v mo­
noterapiji ali v kombinaciji z opioidi pri srednje močni 
do močni bolečini kot alternativa paracetamolu in ne­
steroidnim antirevmatikom (25).

PRIPOROČILO
•	Zdravljenje bolečine naj se začne z zdravilom, ki je 

indicirano po lestvici WHO glede na jakost bolečine. 
•	Ni dokazov za ali proti uporabi paracetamola samega 

ali v kombinaciji z opioidi za blago do srednje močno 
bolečino.

•	Ni dokazov za ali proti uporabi nesteroidnim 
antirevmatikom samih ali v kombinaciji z opioidi za 
blago do srednje močno bolečino.

Zdravljenje blage do srednje močne 
bolečine

Uporabljata se dva šibka opioida: tramadol in kodein  
(26).

Tramadol
Tramadol je zelo razširjeno zdravilo v paliativi, čeprav 
ima lahko hujše neželene učinke (19, 21). Ti so vrto­
glavica, slabost, bruhanje in zaprtje (28). 

Kodein
Kodein deluje analgetično šele po pretvorbi v morfin, 
večinoma prek encima CYP2D6. Dosegljivi podatki 
kažejo, da je kodein učinkovitejši od placeba, a pogosteje 
povzroča slabost, bruhanje in zaprtje kot drugi opioidi 
(29). Večinoma se pri drugi stopnji lestvice WHO hitro 
doseže največji odmerek in se nato preide na močne 
opioide (30). Zato se z majhnimi odmerki močnega opi­
oida lahko začne že pri drugi stopnji jakosti bolečine 
(21).

PRIPOROČILO
•	Za zdravljenje blage do srednje bolečine lahko 

uporabimo šibke opioide, kot sta tramadol in kodein 
v kombinaciji z neopioidnimi analgetiki.

•	Pri uporabi fiksne kombinacije tramadola in 
paracetamola moramo biti pozorni, da morebitni 
dodatni odmerki paracetamola ne presegajo 
maksimalno dovoljenega varnega odmerka.

•	Kot alternativo šibkim opioidom lahko uporabimo 
majhne odmerke močnih opioidov, čeprav ta možnost 
še ni del smernic WHO.

•	Ni podatkov o povečanju neželenih učinkov z 
uporabo majhnih odmerkov močnih opioidov 
namesto standardne uporabe šibkih opioidov na 
drugi stopnji.
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Tabela 2.1: Pregled neopioidov.

Zdravilo Običajni 
odmerek (po.)

Največji dnevni 
odmerek (po.)

Opomba

nesteroidni 
antirevmatiki

odvisno od 
posameznega 
zdravila

odvisno od 
posameznega 
zdravila

povzročajo lahko razjedo želodca in dvanajstnika, 
vplivajo na strjevanje krvi in delovanje ledvic, potrebna 
je previdnost pri bolnikih z večjim tveganjem srčno-
žilnega dogodka

paracetamol 500–1000 mg 
na 6–8 ur

4000 mg ne uporabljamo ga pri hujši okvari jeter zaradi 
neposrednega hepatotoksičnega učinka

metamizol 500–1000 mg 
na 8 ur

4000 mg možni sta alergija in zavora kostnega mozga 

Tabela 2.2: Pregled šibkih opioidov in njihovih oblik.

Zdravilo Običajni 
odmerek (po.)

Največji dnevni 
odmerek (po.)

Opomba

tramadol, 
kratko delujoča oblika

50 mg na 6–8 ur 400 mg za titracijo odmerka dolgo delujočega tramadola in 
zdravljenje prebijajoče bolečine

tramadol + 
paracetamol, 
kratko delujoča oblika

37,5 mg tramadola 
+ 325 mg 
paracetamola 
na 8 ur

300 mg tramadola 
+ 2600 mg 
paracetamola

za zdravljenje prebijajoče bolečine

tramadol, 
dolgo delujoča oblika

100 mg na 12 ur 400 mg za zdravljenje stabilne srednje močne bolečine

tramadol + 
paracetamol, dolgo 
delujča oblika

75 mg tramadola 
+ 650 mg 
paracetamola 
na 12 ur

300 mg tramadola 
+ 2600 mg 
paracetamola

za zdravljenje stabilne srednje močne bolečine

PRIPOROČILO 
•	Zdravilo izbora za srednje močno do močno bolečino 

je opioidni analgetik.
•	Učinkovit analgetični odmerek dosežemo s titracijo 

opioida.
•	Povprečno razmerje med oralnimi in parenteralnimi 

odmerki morfina je 3 proti 1 ali 2 proti 1.
•	Učinkovite alternative oralnemu morfinu so oksikodon, 

hidromorfon in metadon (35). 

Transdermalni fentanil in buprenorfin sta primerna 
za bolnike s stabilno bolečino. Za titracijo in opioidno 
naivne bolnike nista primerna (36). Primerna sta pri 
težavah z oralnim vnosom, kot so slabost, bruhanje, težko 
požiranje in zaprtje. Cochranova primerjava je pokazala 
manj zaprtosti pri fentanilu kot pri oralnem morfinu (23).

Zdravljenje srednje močne do močne 
bolečine

Močni opioidi so osnova analgetičnega zdravljenja sre­
dnje močne do močne bolečine. Med glavna zdravila je 
WHO uvrstila: morfin, metadon in fentanilske obliže 
(27). Kot uspešno zdravilo proti opioidni zaprtosti se je 
izkazala kombinacija oksikodona in naloksona. Najbolj 
priporočena je oralna uporaba opioidov. Za zelo močno 
bolečino je potrebna parenteralna titracija: zdravilo 
damo v veno ali podkožje. Za prevedbo paranteralnega 
v oralni odmerek se parenteralni odmerek pomnoži z 2 
ali 3 (32).
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Metadon je učinkovit pri bolnikih, ki se ne odzovejo 
na morfin ali na druge opioide, ker ima nepopolno 
navzkrižno toleranco z drugimi opioidnimi agonisti (38). 
Lahko se uporablja, kadar pride do neželenih učinkov 
morfina zaradi aktivnih metabolitov. V tem primeru 
naredimo tako imenovano opioidno zamenjavo (opioid 
switching) (39). Med posamezniki so velike razlike v 
razpolovnem času metadona, zato je pri zdravljenju 
kronične bolečine potrebna previdnost. Ko preidemo z 
oralnega morfina na metadon, priporočamo zmanjšanje 
primerljivega odmerka na četrtino do dvanajstino (40).

Metadon ima nizko ceno, pri WHO je na seznamu nujnih 
zdravil (27).

Če predpisani opioid ne doseže analgetičnega učinka 
kljub večanju odmerka ali če so prisotni nesprejemljivi 
neželeni učinki, je predpisani opioid treba zamenjati za 
drugega. Poznati moramo primerljive odmerke opioidov. 
Razmerja so prikazana v tabeli 2.3. Upoštevati moramo, 
da imajo priporočila različno stopnjo zaupanja.

Tabela 2.3: Relativna analgetična razmerja za rotacijo opioidov (40).

Opioid Analgetično razmerje

oralni morfin : oralni oksikodon 1 : 2
oksikodon je 2-krat močnejši od morfina

oralni oksikodon : oralni hidromorfon 1 : 4
hidromorfon je 4-krat močnejši od oksikodona

oralni morfin : trasdermalni buprenorfin 1 : 75
transdermalni buprenorfin je 75-krat močnejši od morfina

oralni morfin : transdermalni fentanil 1 : 100
transdermalni fentanil je 100-krat močnejši od morfina

oralni morfin : oralni metadon 1 : 5 do 1 : 12
oralni metadon je 5- do 12-krat močnejši od morfina

oralni morfin : oralni hidromorfon 1 : 5 do 1 : 7,5
oralni hidromorfon je 5- do 7,5-krat močnejši od morfina

Tabela 2.4: Relativna analgetična razmerja za rotacijo opioidov (31).

Opioid Dnevni odmerek

morfin (mg) 30 60 120 180 240 300 360 420 480

tramadol (mg) 150 300 600 x x x x x x

oksikodon (mg) x 30 60 90 120 150 180 210 240

hidromorfon (mg) 4 8 16 24 32 40 48 52 64

tapentadol (mg) x 150 300 450 x x x x x

fentanil (mcg/h) 12,5 25 50 75 100 125 150 175 200

buprenorfin (mcg/h) x 35 52,5 70 105 122,5 140 x x

Opomba: morfin po. : sc. = 3 : 1, sc = iv, priporočeni rešilni odmerek morfina je 10-15% dnevne (24-urne) porabe
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Titracija

Titracija je proces, pri katerem se odmerek opioida hitro 
spreminja, s čimer želimo doseči zmanjšanje bolečine 
brez neželenih učinkov. Običajno dajemo kratko delujo­
če oblike morfina na 4 ure (titracijski odmerek morfina) 
zaradi razpolovnega časa morfina, ki znaša 2 do 3 ure 
(46).

Titracija v praksi poteka tako, da bolniku predpišemo 
10 mg kratko delujočega morfina na 4 ure. Pri opioidno 
naivnih bolnikih in starejših je začetni odmerek 5 mg 
morfina. Nočni odmerek lahko bolnik zaužije skupaj 
z večernim. Med 4-urnimi intervali ob prebijajoči 
bolečini zaužije dodaten »rešilni« odmerek kratko 
delujočega morfina, ki je enak titracijskemu odmerku 
in ga bolnik vzame največ na 1 uro. Če ima kljub temu 
še bolečine ali zelo pogosto potrebuje rešilne odmerke, 
zvečamo titracijski odmerek kratko delujočega morfina 
za 30–50 %. Ko bolečina popusti, bolniku predpišemo 
potreben celodnevni odmerek močnega opioida v dolgo 
delujoči obliki (31). 

Pri močni bolečini se priporoča venozna titracija: 1,5 mg  
morfina na 10 minut. Razmerje med oralnim in 
parenteralnim morfinom je 3 proti 1 (31). 

PRIPOROČILO
•	Za doseganje analgetičnega učinka brez neželenih 

pojavov uporabljamo titracijo kratko delujočega 
opioida.

•	Pri zamenjavi enega opioida z drugim upoštevamo 
pravilo relativnih analgetičnih razmerij.

OPIOIDI PRI LEDVIČNI IN JETRNI 
ODPOVEDI

Prilagoditev odmerka je potrebna pri okvari ledvične 
in jetrne funkcije. Nalaganje aktivnih presnovkov 
lahko povzroči za življenje nevarne simptome, kot so: 
zmedenost, zaspanost in halucinacije. To je opioidna 
toksičnost, ki je lahko povezana s končnim upadom. 

V takih primerih moramo uporabiti manjše odmerke 
in/ali daljše intervale med posameznimi odmerki. Pri 
oslabeli ledvični funkciji se priporočata buprenorfin 
ali fentanil (33). Pri bolnikih na hemodializi je zelo 
primeren buprenorfin, ker se največ izloča z blatom, 
tabela 2.5 (37).

Tabela 2.5: Opioidi in ledvična odpoved (34).

Prilagoditev Zdravilo

izogibanje kodein, morfin, petidin, tramadol

previdna uporaba hidromorfon, oksikodon

najmanj škodljivi fentanil, buprenorfin, oksimorfon

Tabela 2.6: Opioidi in jetrna odpoved (34).

Prilagoditev Zdravilo

izogibanje kodein, petidin

podaljšanje intervala 
odmerjanja

tramadol, tapentadol, morfin, 
oksikodon

zmanjšanje odmerka hidromorfon

Pri jetrni okvari moramo izbirati primerne opioide in 
prilagajati odmerke ter intervale odmerjanja, tabela 2.6 
(34).

PRIPOROČILO
•	Fentanil in buprenorfin sta najvarnejši zdravili za 

zdravljenje bolečine pri kronični ledvični odpovedi, 
kadar je glomerulna filtracija pod 30 ml/min. 

Bolniki, ki ne morejo požirati, jim je slabo, bruhajo ali 
so v obdobju umiranja, potrebujejo parenteralni mor­
fin. Učinkovitost in toleranca znotrajžilne ali podkožne 
aplikacije je enaka, le hitrost analgezije je z žilnim 
pristopom hitrejša (44).

Podkožni pristop je preprost in učinkovit ter je v 
paliativni oskrbi prva izbira, kadar oralna pot ni možna.

Žilni pristop je možen za titracijo, kadar želimo hitro 
zmanjšati jakost bolečine.
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Zdravljenje neželenih učinkov

Pojav neželenih učinkov zahteva njihovo preprečevanje 
in zdravljenje (43). Pogosto se pojavijo zaprtje, 
napihnjenost, nepopolno praznjenje črevesja, refluks, 
slabost, bruhanje, redko srbenje, respiratorna depresija, 
zmedenost, kognitivna prizadetost, halucinacije, 
mioklonus, lahko tudi hiperalgezija, sprožena z 
opioidi. Slednje pomeni stopnjevanje bolečine in pojav 
bolečine že pri rahlem dotiku. Zmanjšanje odmerka 
opioidov lahko pomaga zmanjšati neželene učinke. 
Dodamo lahko drugo dodatno zdravilo ali postopek za 
zdravljenje bolečine, lahko je rešitev blokada ustreznega 
živca ali obsevanje. Zaradi neželenih učinkov pogosto 
rotiramo predpisani opioid v drug opioid. To je koristno 
zlasti pri neželenih učinkih na centralni živčni sistem, 
kot sta alodinija in mioklonični krči. Malo je podatkov 
o uporabi metilfenidata pri sedaciji ali kognitivni 
prizadetosti, povzročeni z opioidi (44). Za zdravljenje 
slabosti se pogosto uporabljajo antidopaminergična 
zdravila (45). Za zdravljenje srbenja ni raziskav. 
Običajno priporočajo antihistaminike in serotoninske 
antagoniste. Rešitev je lahko tudi rotacija opioidov (46).

Najpogostejši neželeni učinek je zaprtje, napenjanje, 
nepopolno praznjenje črevesja in trdo blato. Za prvo 
zdravljenje običajno uporabimo zdravila, ki pospešujejo 
peristaltiko in mehčajo blato. Priporočamo vnos dietnih 
vlaknin in povečan vnos tekočin z več gibanja. Več kot 
50 % bolnikov ostane zaprtih. Zdravilo metilnatrekson 
lahko apliciramo podkožno pri trdovratni obstipaciji, 
podatki o učinkovitosti so še skromni (47). Pred njegovo 
uporabo moramo izključiti mehansko zaporo črevesja. 
Uporaba opioida skupaj z naloksonom, to je oksikodon 
in nalokson, zmanjšuje pojav opioidne obstipacije (48).

PRIPOROČILO
•	Odvajala moramo predpisati rutinsko za profilakso in 

zdravljenje.
•	Uporaba kombinacije oksikodona z naloksonom ali 

uporaba metilnatreksona (Relistor®) je smiselna za 
zmanjševanje opioidne obstipacije.

•	Za zdravljenje slabosti in bruhanja zaradi opioidov 
priporočamo uporabo metoklopramida in 
antidopaminergičnih zdravil.

•	Psihostimulanti (metilfenidat) so indicirani za 
zdravljenje opioidne sedacije le, kadar druge metode 
niso bile uspešne.

•	Opioidni antagonisti (nalokson) morajo biti uporabljeni 
hitro, če pride do respiratorne depresije.

Prebijajoča bolečina

Soglasja o definiciji prebijajoče bolečine ni. Trenutno 
velja, da je prebijajoča bolečina pojav nenadne prehodne 
močne bolečine pri bolniku, ki se že zdravi z opioidi 
zaradi kronične bolečine. Prevalenca raziskavah je od  
59 % do 80 % (49). Za postavitev diagnoze se najpo­
gosteje uporablja Daviesov algoritem (slika 2.1) (50). 

Za zdravljenje prebijajoče bolečine se je dolgo uporabljal 
samo peroralni morfin. Analgezija nastopi čez 20-30 
minut, učinek pa traja še 3-4 ure. Zato je ob njegovi 
aplikaciji peroralni morfin manj učinkovit pri nenadni in 
kratki bolečini. Obstaja pa tudi nevarnost predoziranja, ko 
prebijajoča bolečina mine. V želji po hitrejšem in krajšem 
učinku so razvili transmukozni fentanil. 

Za zdaj se transmukozni fentanil lahko uporablja pri 
bolnikih, ki za zdravljenje kronične bolečine jemljejo 
vsaj 60 mg morfija ali drugega opioida v primerljivem 
odmerku (51). Obstajajo podjezične in bukalne tablete 
ter intranazalno pršilo. Trenutno imajo bolniki v 
Sloveniji na razpolago podjezične tablete. Prednost 
fentanila pred morfinom je v hitrosti delovanja in 
učinkovitosti analgezije (52). Vedno je treba s titracijo 
določiti učinkovit odmerek transmukoznega fentanila. 
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PRIPOROČILO
•	Za zdravljenje predvidljive prebijajoče bolečine 

priporočamo kratko delujoče oblike morfina. Bolnik 
lahko prejme zdravilo 30 minut pred aktivnostjo, ki mu 
sproži bolečino.

•	Transmukozne in intranazalne oblike fentanila 
uporabljamo za zdravljenje nepredvidljive in kratke 
prebijajoče bolečine.

KOSTNA BOLEČINA

Kostno bolečino vedno zdravimo z analgetikom. Kot 
dodatke uporabljamo še obsevanje, radioizotope in 
tarčno terapijo.

Obsevanje je zelo uspešno za zdravljenje bolečine zaradi 
metastatske bolezni v kosteh. Izboljšanje se pojavi pri 
60-70 % bolnikih, v 30% se doseže stanje brez bolečin.    
Pregled raziskav z različnim režimom obsevanja je 
pokazal, da je enkratno obsevanje z dozo 8 Gy enako 
učinkovito kot večkratno obsevanje z manjšimi dozami. 
Tudi za ponovno obsevanje se je izkazalo, da je enkratno 
obsevanje z 8 Gy enako učinkovito kot večkratno 
obsevanje z manjšo dozo (53).

Novost je stereotaktično obsevanje, ki omogoča 
aplikacijo visokih ablativnih doz. Pri tem se okoliško 
tkivo ne poškoduje (54).

Ali ima bolnik kronično bolečino – bolečino v 
ozadju, ki traja več kot 12 ur v preteklem tednu? 
(Ali bi bila prisotna, če ne bi prejemal analgezije?)

Ali je kronična bolečina – bolečina v ozadju, 
ustrezno zdravljena? (Jakost bolečine je nič 
ali blaga bolečina, ne pa srednje močna ali 
močna vsaj 12 ur v preteklem tednu.)

Bolnik ima prebijajočo bolečino.

Ali ima bolnik prehodno močno bolečino?

Bolnik nima prebijajoče bolečine.

Bolnik nima prebijajoče bolečine, ima 
pa nekontrolirano kronično bolečino – 
bolečino v ozadju.

DA

DA

DA

NE

NE

NE

Slika 2.1: Določitev prebijajoče bolečine
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PRIPOROČILO
•	Bolnike z bolečino zaradi kostnih metastaz obsevamo, 

priporočeno je enkratno obsevanje z 8 Gy.
•	Bolnike, ki imajo ponovno bolečino zaradi kostnih 

metastaz, lahko ponovno obsevamo z enkratno dozo 8 Gy.
•	Stereotaktično obsevanje je predvideno za bolnike 

z oligometastazami, ki so v dobri kondiciji, imajo 
primarno mesto raka dobro kontrolirano.

Tarčno zdravljenje kostne bolečine

Radioizotopi
Pri bolnikih z multiplimi osteoblastnimi metastazami 
je terapija z radioizotopi lahko zelo učinkovita pri 
zdravljenju bolečine na več mestih. Radij 223 je pri 
bolnikih z rakom prostate, rezistentnim na kastracijo, 
pokazal izboljšanje pri zmanjšanju števila zlomov, 
bolečine in izboljšanju kakovosti življenja (55).

PRIPOROČILO
•	Pri bolnikih z rakom prostate, rezistentnim na kastracijo, 

je radij - 223 učinkovit pri zmanjševanju kostnih 
dogodkov, zmanjševanju bolečine in daljšem preživetju.

•	Terapija z radioizotopi – stroncijem, samarijem in 
renijem je lahko učinkovita pri posameznih bolnikih, a 
lahko okvari kostni mozeg.

Bisfosfonati
Bisfosfonati se uporabljajo za zdravljenje hiperkalcemije 
in preprečevanje skeletnih dogodkov pri metastatskem 
raku. Analgetični učinek je slabo dokazan. Vedno jih 
moramo uporabljati skupaj z analgetiki (56).

PRIPOROČILO
•	Bisfosfonate priporočamo kot del terapije za bolnike s 

kostnimi metastazami, ki imajo dobro prognozo.
•	Bisfosfonati so indicirani zlasti, kadar bolečina ni 

lokalizirana in obsevanje ni mogoče.
•	Preventivni dentalni pregled je potreben pred terapijo 

zaradi nevarnosti nekroze spodnje čeljustnice.

Denosumab
Denosumab je monoklonsko protitelo, zmanjšuje nasta­
janje in delovanje osteoklastov. Zaradi tega je izguba 
kostne mase manjša, zlomi in drugi hudi zapleti z okost­
jem pa manj verjetni (57).

Sistemski pregled literature je pokazal, da je glavni učinek 
denosumaba in bisfosfonatov v poznejšem pojavu bole­
čine, manj pa v analgetičnem delovanju (56). Denosumab 
lahko predpišemo po predhodnem pregledu zobovja. 

PRIPOROČILO
•	Denosumab je učinkovit pri lajšanju bolečine in 

predstavlja alternativo bisfosfonatom za zdravljenje 
bolnikov s kostno boleznijo zaradi solidnega tumorja 
ali multiplega mieloma.

•	Pred terapijo je svetovan pregled pri zobozdravniku 
zaradi nevarnosti nekroze čeljustnice.

Nevropatska bolečina

Povzročena je s poškodbo somatosenzoričnega sistema z 
rakom ali je posledica zdravljenja raka – fibroza živčevja 
po obsevanju, kemoterapija ali poškodba živčevja z 
operacijo (58). Prevalenca nevropatske bolečine je med 
19 in 39 %.

Nevropatska bolečina je verjetna, če so prisotni vsaj trije 
od navedenih kriterijev: 
•	 nevroanatomska verjetnost obsega bolečine,
•	 verjetna zgodovina poškodbe ali bolezni,
•	 negativni ali pozitivni senzorični znaki v predelu bolečine,
•	 potrditev bolečine z diagnostičnim testom.

Za zdravljenje nevropatske bolečine so učinkoviti tako 
triciklični antidepresivi kot antikonvulzivi (59). Lahko 
jih kombiniramo z opioidnimi zdravili. Učinkovitost in 
toleranco moramo spremljati s časom. Pregled raziskav 
je pokazal, da dodatna zdravila začnejo zmanjševati 
bolečino v 4 do 8 dneh, najboljši učinek je pri gabapentinu 
(60). Pogosto so se pojavili neželeni učinki (61). 
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Dodatek kortikosteroidov pri stisnjenju živcev je 
koristen (71). 

PRIPOROČILO
•	Nevropatsko bolečino pri raku lahko zdravimo z 

opioidi v kombinaciji z dodatnimi zdravili, kadar ti niso 
učinkoviti.

•	Bolnikom lahko predpišemo antidepresiv ali 
antikonvulziv.

Pri nevropatski bolečini pri raku je malo podatkov o 
učinkovitosti intervencijskih postopkov oziroma so 
omejeni predvsem na nevropatske sindrome, ki niso 
posledica raka. 

Ketamin je antagonist NMDA (N-metil D-aspartat) in 
se uporablja kot dodatek pri zdravljenju bolečine zaradi 
raka, zlasti pri nevropatski bolečini. Dokazi, da je zelo 
učinkovit skupaj z opioidi, so nezanesljivi. Posameznim 
bolnikom lahko pomaga, zlasti pri centralni senzitizaciji 
(63). Za rutinsko uporabo ketamina pri nevropatski 
bolečini pri raku je premalo dokazov. 

INVAZIVNO ZDRAVLJENJE 
BOLEČINE

Deset odstotkov bolnikov z rakom ima bolečino, ki je 
težko obvladljiva z oralnimi in parenteralnimi analgetiki. 
V takih primerih so invazivne tehnike primerne za 
zmanjšanje bolečine. Invazivne intervencijske tehnike 
vključujejo živčne blokade, nevrolitične blokade 
(tudi spinalne nevrolitične bloke in kordotomijo) in 
intratekalno aplikacijo zdravil (spinalno ali epiduralno). 
Pri bolnikih, ki jim konvencionalno zdravljenje ne 
pomaga, in pri bolnikih, pri katerih z največjimi 
odmerki zdravil ne olajšamo bolečine, ter tistih, pri 
katerih se pojavljajo hudi neželeni učinki, morda 
lahko dosežemo uspešno analgezijo z intervencijskimi 
tehnikami – lahko kot samostojno metodo ali pogosteje 

v kombinaciji s sistemsko terapijo. Kot analgetike 
poleg morfina uporabljamo še lokalne anestetike, 
adrenergične agoniste alfa 2 (klonidin) ali antagoniste 
NMDA (ketamin), kar običajno izboljša analgezijo (64).

Intratekalna aplikacija zdravil
Lahko jih dovajamo epiduralno ali spinalno. Apliciramo 
jih preko zunanjih katetrov, ki so običajno delno 
tunelirani. Še boljši način je, če katetre znotraj telesa 
priključimo na programirane implantirane črpalke. 
Popolnoma implantirane črpalke pomenijo manjše 
tveganje za okužbo in potrebujejo manj vzdrževanja kot 
zunanji katetri. 

Intratekalni način vnosa morfinov zmanjša porabo 
opioidov. Razmerje odmerkov oralnega morfina proti 
epiduralnemu in proti spinalnemu je 300 : 10 : 1 (65). 
Manjši odmerki pomenijo manj sistemskih neželenih 
učinkov in boljšo analgezijo. Intratekalna aplikacija 
morfina je primerna za bolnike z bolečino na različnih 
predelih: na glavi in vratu, zgornjih in spodnjih 
ekstremitetah in na trupu. Z dodatkom lokalnega 
anestetika pa lajšamo bolečino regionalno. 

Te tehnike niso primerne za bolnike z okužbo, 
koagulopatijo in pri zelo kratkem preživetju. 

Zdravila izbora za intraspinalno aplikacijo so: morfin, 
zikonotid in baklofen, včasih ob dodatku lokalnega 
anestetika (bupivakain: 0,125‒0,25 %) (66). Omejeno 
število raziskav podpira subanestetične odmerke 
ketamina spinalno. 

Intratekalna aplikacija opioidov je koristna pri bolnikih 
kadar:
•	 imajo nezadostno zdravljeno bolečino kljub 

povečanju odmerka opioida in dodatnim zdravilom;
•	 je neučinkovit odgovor na rotacijo opioidov ali 

menjavo poti vnosa, in kadar se neželeni učinki 
povečajo ob povečevanju odmerka opioida;

•	 je pričakovano preživetje nad 6 mesecev.
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PRIPOROČILO
•	Intraspinalne tehnike dovajanja zdravil in opazovanje 

učinkov so lahko del zdravljenja bolečine zaradi raka.

Periferni živčni bloki
Lahko se uporabljajo, kadar se bolečina pojavi na predelu 
enega ali več perifernih živcev ali kadar je bolečina 
povzročena s patološko frakturo ali zaporo žilja (76). 
Skoraj vedno blokado perifernega živca izvajamo skupaj 
s sistemsko kombinirano analgezijo in v kombinaciji z 
multimodalnim pristopom k zdravljenju bolečine zaradi 
raka. Uporaba nevrolitičnih agensov lahko povzroči 
nevritis. Zato pri bolnikih z dobro prognozo lahko 
povzroči hujše simptome, kot je bila osnovna bolečina 
(68).

Nevrolitične blokade
Te so primerne za bolnike s kratko pričakovano 
življenjsko dobo, ker povzročijo blok, ki traja 3 do 6 
mesecev. Ti bloki se uporabljajo za blokado simpatičnega 
sistema in za blokado spinalnih živcev za zdravljenje 
somatske bolečine. 

Blokado simpatičnega sistema izvajamo kot dopolnilo 
oralni ali parenteralni analgeziji. Uporablja se za 
blokado zgornjega hipogastričnega pleksusa ali za 
blokado ganglija impar, kadar je prisotna bolečina v 
medenici ali perineju. 

Nevrolitične blokade so zelo učinkovite in se lahko 
ponavljajo (75). Primer so interkostalne blokade pri 
bolečini prsnega koša.

Nevroliza celiakalnega ganglija
Uporabna je, kadar gre za izključno visceralno bolečino, 
povzročeno z rakom v zgornjem abdomnu ali trebušne 
slinovke. Nov način izvedbe je ultrazvočno voden blok. 
Primeren je za bolnike, ki so v dobri kondiciji. Raziskave 
kažejo, da razširitev bolezni zunaj trebušne slinovke  
zelo zmanjša učinkovitost blokade (69).

PRIPOROČILO
•	Blok celiakalnega ganglija je varen in učinkovit način 

zdravljenja bolečine pri bolnikih z rakom trebušne 
slinovke z veliko prednostjo proti standardni analgeziji, 
deluje do 6 mesecev.

Stimulacija hrbtenjače za zdravljenje bolečine 
pri raku
Stimulacija hrbtenjače je ustaljena nevromodulatorna 
metoda za zdravljenje kronične nevropatske bolečine 
pri neuspeli kirurški metodi in pri kompleksnem regio­
nalnem bolečinskem sindromu. Tudi pri raku, zlasti po­
časi napredujočem, je uporabna metoda, kadar zdravila 
ne pomagajo. Magnetna resonanca je včasih potrebna za 
določitev pravilne lege elektrode za elektrostimulacijo. 
Tak način zdravljenja zahteva izkušenega izvajalca in 
multidisciplinarno vodenje.

Hordotomija za bolečino pri raku
Metoda je znana že od leta 1900, leta 1960 je bila razvita 
perkutana tehnika. Pozneje se je metoda razmahnila 
z razvojem tehnologije, kot so rentgensko slikanje in 
radiofrekvenčne aparature. Te omogočajo toplotne lezije 
spinotalamičnega trakta. Če bolečina kljub kirurgiji in/
ali radioterapiji še ostaja, je hordotomija indicirana in 
v velikem deležu uspešna (70). Izvedena mora biti v 
okviru multidisciplinarnega tima. 

PRIPOROČILO
•	Hordotomija naj bo dostopna bolnikom, ki jim nobena 

druga terapija ne pomaga.
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