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Morfin in fentanil: uporaba pri
akuini bole¢ini?

Morphine and fentanyl: use in acute pain?

Janez Toni, Lea Knez

Povzetek: BoleCina pomembno zmanjsa kvaliteto Zivljenja bolnika, zato jo je potrebno ustrezno obravnavati. Farmacevti se kot zdravstveni delavci
vsakodnevno srecujemo z bolniki, ki za lajSanje boleCine prejemajo opioide, zato lahko pomembno prispevamo k izbolj$anju urejenosti bolecCine.
Pri izdaji teh zdravil moramo vedno preveriti, ali je bole¢ina pri bolniku urejena ter ali so pri¢akovani nezeleni uc¢inki teh zdravil zadovoljivo
obvladani. Seveda pa moramo, da bi lahko to priloznost v najvecji meri izkoristili, imeti ustrezna strokovna znanja. Ta prispevek je prvi korak na
poti pridobivanja teh znanj. V njem bomo najprej predstavili viogo opioidov v usmeritvah za zdravljenje bolecine, predpise katerih bomo nato
sku$ali razloziti na podlagi farmakodinami¢nih in farmakokineti¢nih lastnosti posamezne uc¢inkovine.

Kljuéne besede: bolecina, zdravijenje bolecine, opioidi, morfin, neZeleni ucinki

Abstract: Pain has a detrimental effect on patient quality of life, thus its good control is essential. As healthcare professionals, pharmacists meet
patients treated with opioids every day, and may have an important role in assuring good pain control in these patients. When dispensing opioid
drugs, patients should be asked about their level of pain control as well as consulted about the possible adverse effects of these drugs and their
treatment. This level of pharmaceutical care can be achieved only by pharmacists with adequate competences in pain management. This article
is the first step towards the needed theoretical basis: the role of opioids in the treatment of pain is presented and the guidelines recommendations
are reinforced with the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of these drugs.
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1 Boleéina 2 Vloga opioidov pri lajsanju
Boledina je neprijetno &utno in ¢ustveno doZivetje, ki je povezano z boleéine

neposredno ali mozno poskodbo tkiva. Bole¢ina ima lahko ve¢ moznih
vzrokov in se lahko izraza v razli¢nih oblikah. Zelo pogosta je pri
bolnikih z rakom. Prisotna je pri priblizno eni Cetrtini bolnikov z novo
diagnosticirano rakavo boleznijo in pri treh Cetrtinah bolnikov z
napredovalo obliko raka (1). Z upostevanjem sedanjih smernic
zdravljenja lahko dosezemo zadovoljivo lajSanje bolec¢ine pri veC kot
80% bolnikih z rakom (1, 2, 3). Zal, kljub temu 8e vedno velik delez
bolnikov z rakom nima urejene bolecine (2).

Svetovna zdravstvena organizacija je izdelala tristopenjsko lestvico
zdravljenja bolecine. BoleCino najprej zdravimo z neopioidnimi
analgetiki (paracetamol in nesteroidni antirevmatiki, v nadaljevanju
NSAR). Ce ta zdravila niso udinkovita, preidemo na Sibke opioide
(tramadol, kodein) in v primeru neucinkovitosti naprej na mo¢ne
opioide (morfin, oksikodon, hidromorfon, fentanil, buprenorfin in
nekateri drugi). Med mo¢nimi opioidi je zdravilo izbora morfin (6).
Bolecina pri bolnikih z rakom je navadno kroni¢na, pojavljajo pa se Zakaj opioidi delujejo analgeticno?
lahko prehodna poslabsanja bolecine, kar oznacujemo s pojmom  Osnovni mehanizem delovanja opioidov je agonistiéno delovanje na
prebijajoca bolecina (4). Prebijajoca boleCina se pojavija pri velikem  opjojdnih receptorjih. Opioidi delujejo na -, 8- ink-, - in o- opioidnih
odstotku bolnikov z rakom, po nekaterih literaturnih podatkih pri 90% receptorjih, ki se nahajajo v vseh delih Zivénega sistema: v perifernih
bolnikih (4, 5). Zivénih koncigih, hrbtenjaci in mozganih (10). Analgeticni udinek
Cilji zdravljenja bolegine so, da v najkrajsem moznem ¢asu dosezemo ~ Nastopi preko agonisticnega delovanja na vseh opioidnih receptorjih,
odsotnost hujsih bolegin, &im manj neZelenih uginkov zdravil in  Pri cemer je najbolj pomembno delovanje na ji-receptorje (2, 7).
izboljSanje kakovosti Zivljenja (1). Urejenost bole¢ine temelji na
subjektivni oceni bolnika, ki jo ta poda s pomocjo vizualne analogne
lestvice (VAL), kjer oceni jakost bolec¢ine s Stevilko od ni¢ do deset.
Bolecina je urejena, Ce je njena jakost po VAL tri ali manj, oziroma ¢e
bole¢ina nima pomembnega vpliva na kakovost bolnikovega zivljenja

(1)

Zdravljenje boleCine z mo¢nimi opioidi pri bolnikih z rakom se razlikuje
od zdravljenja pri ostalih bolnikih. Pomembna razlika je v odmerku
moc¢nih opioidov, ki pri bolnikih z rakom ni omejen s priporo¢enim
najvegjim dnevnim odmerkom (1, 9).
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Zakaj pri zdravljenju bolnikov z rakom z mocnimi opioidi ni omejitve
odmerka v smislu priporoc¢enega najvecjega dnevnega odmerka?

Osnovni mehanizem delovanja opioidov je agonizem na opioidnih
receptorjih. Dolgotrajna uporaba opioidov vodi k razvoju tolerance,
kar pomeni, da za dosego enakega analgeticnega ucinka
potrebujemo visje odmerke opioidov. Ravno zaradi pojava tolerance
na opioide pri njihovi uporabi pri bolnikih z rakom ne poznamo
najvecjega dnevnega odmerka. Pri ustreznem uvajanju mocnih
opioidov in vecanju odmerkov ne pride do preodmerjanja niti pri zelo
velikih odmerkih. Izjema temu pravilu so delni agonisti opioidnih
receptorjev (buprenorfin), kjer moramo zaradi nastopa t.i. plato ucinka
upoStevati  najvecji dovoljeni dnevni odmerek (buprenorfin,
transdermalni obliz, najvec¢ 105 ug/h) (10).

Druga pomembna razlika je v izbiri zdravil za prebijajo¢o bolecino, kjer
se pri bolnikih z rakom priporo¢a uporaba mocnih opioidov, pri
bolegini, ki ni posledica tumorske bolezni, pa NSAR (1, 9). Teh razlik se
moramo zavedati tudi v nasi vsakdanji praksi, saj lahko njihovo
neupostevanje vodi do napacnega svetovanja. V nadaljevanju se bomo
osredotocili na uporabo opioidov pri zdravljenju bolec¢ine pri bolnikih z
rakom.

3 Vioga opioidov pri lajSanju
boleéine pri bolnikih z rakom
Moc¢ni opioidi imajo pomembno viogo pri zdravljenju bolecine pri
bolnikih z rakom. Kot smo ze omenili, je morfin zaradi obseznih klinicnih
izkusenj, nizke cene in Siroke dostopnosti zdravilo izbora (2). Morfin je
tudi edina uc¢inkovina, ki je v Sloveniji dostopna v farmacevtski obliki s
takojsnjim spro$¢anjem, prirejenim spros¢anjem in v parenteralni

farmacevtski obliki.

Bolnik, ki ima redno predpisan opioid zaradi kroni¢ne bole¢ine, mora
imeti vedno predpisan tudi opioid, ki ga vzame ob prebijajoci bole&ini.
Prvo zdravilo je zaradi boljSe kompliance navadno v farmacevtski obliki
s podaljSanim spros¢anjem (dolgodelujoci opioid), drugo zdravilo pa
mora zagotoviti ¢im hitrej$i nastop ucinka in je zato v farmacevtski obliki
s takojsnjim spros¢anjem (kratkodelujoci opioid) (1, 4, 5).

Zakaj je predpis zdravila za prebijajo¢o bolecino omejen na casovni
interval (npr. najvec¢ ena tableta na 1 uro) in ne s Stevilom tablet?

Prebijajoc¢a bolecina v povprecju traja 30 minut. Pojavi se lahko v zvezi
z neko dejavnostjo (gibanje, hranjenje, nega) ali pa nepricakovano. Ob
pojavu jo Zelimo kar se da hitro lajsati. Morfin v farmacevtski obliki s
takojsnjim sproscanjem zacne delovati v 30 minutah po zauZitju. Tako
lahko Sele po pol ure ocenimo, ali je zdravilo za prebijajoc¢o bolec¢ino
udinkovalo ali ne. Ce bi bil predpis omejen z dolocenim stevilom tablet
dnevno, bi lahko bolnik v roku prve pol ure, pred nastopom ucinka,
zauzil celodnevni odmerek zdravila za prebijajoc¢o bolecino, kar bi z
veliko verjetnostjo vodilo v preodmerjanje (4, 7).

3.1 Uvajanje zdravljenja z moénimi
opioidi

Pri uvajanju zdravljenja z opioidi zelimo ugotoviti odmerek opioida, ki

bo optimalno lajsal bole€ino pri posamezniku (11).

To dosezemo s postopnim uvajanjem opioida (titriracija). Zdravljenje
zaénemo z morfinom v peroralni farmacevtski obliki s takoj$njim
spro$¢anjem (11). Zacetni odmerek izberemo na podlagi bolnikovega
splodnega stanja in morebitne predhodne analgetiéne terapije. Ce
bolnik predhodno ni bil zdravljen s Sibkimi opioidi, zdravljenje zatnemo
z morfinom v odmerku 10 mg na stiri ure. Pri starejSih, oslabelih bolnikih
ali bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro lahko zacetni odmerek razpolovimo
ali podaljsamo interval jemanja. Pri bolnikih, ki so bili predhodno
zdravljeni s Sibkimi opioidi, lahko zdravljenje zaénemo tudi po drugem
nacinu, in sicer s predpisom morfina v farmacevtski obliki s
podaljfanim spros€anjem v odmerku, ki je primerljiv z odmerkom
predhodno predpisanih Sibkih opioidov. Pri tem se moramo zavedati,
da to lahko podalj$a ¢as za dosego urejenosti bolecine (4, 13).

Zakaj moramo morfin v farmacevtski obliki s takojsnjim spros¢anjem
predpisati na stiri-urne intervale?

Morfin v farmaceviski obliki s takojsnjim spros¢anjem doseZe vrh
analgetic¢nega ucinka v dveh do treh urah. Razpolovni ¢as eliminacije
morfina je dve do tri ure, sam ucinek morfina torej traja tri do Sest ur.
Stiriurni interval uporabljajo v klinic¢ni praksi, ker pri vecini bolnikov
vzdrZuje koncentracije morfina, ki zagotavljajo konstantni analgeticni
ucinek.

Pri obeh nacinih uvajanja je potrebno predpisati $e ustrezen odmerek
morfina v farmacevtski obliki s takoj$njim spro$¢anjem za jemanje po
potrebi, ob pojavu prebijajo¢e bolec¢ine. Odmerek opioida za
prebijajo¢o bolecino dolo¢imo na podlagi redno predpisanega
dnevnega odmerka morfina, in sicer v razponu od 5 do 15% tega
odmerka (4, 13).

3.2 Nastop in trajanje analgetiénega

véinka

Nastop in trajanje analgeticnega ucinka posameznega opioida sta
odvisna tako od uporabljene uc¢inkovine, njenih famakokineti¢nih
lastnosti in farmacevtske oblike. Pri uvajanju so zgoraj omenjene
lastnosti optimalne pri morfinu. Pri uvajanju pri¢akujemo nastop u¢inka
v prvih 30 minutah, polni uc¢inek pa dosezemo Sele ¢ez 24 ur. Odmerka
ne smemo vedati prej kot v 24 urah. Ce odmerke povedujemo pred
iztekom tega intervala, je vecja verjetnost, preodmerjanja (4, 7, 10).

Zakaj pri enkratnem jemanju morfina v obliki s takojsnjim sprosc¢anjem
ne doseZemo enakega maksimalnega ucinka kot pri dolgotrajnem
jemanju morfina?

Kot povedano, polni u¢inek morfina tako pri enkratnem kot veckratnem
jemanju nastopi v dveh do treh urah. Vendar je doseZen maksimalni
ucinek morfina pri enkratnem jemanju niZji kakor pri veckratnem
jemanju, ker pri enkratnem jemanju ne pride do vzpostavitve
Stacionarne koncentracije ucinkovine v plazmi oziroma v centralnem
Zivénem sistemu. Stacionarne koncentracije ucinkovine v plazmi se
praviloma vzpostavijo po stirih do petih razpolovnih ¢asih ucinkovine,
kar pri morfinu lahko zaradi razlik med posamezniki znasa tudi 24 ur.

Pri uporabi zdravil s podaljsanim spro$¢anjem ali v obliki
transdermalnih oblizev pa je ¢as za dosego polnega ucinka praviloma
dalj$iin je to tudi potrebno upostevati. Naj Se enkrat poudarimo, da teh
zdravil ne uporabljamo pri uvajanju terapije pri opioidno naivnih
bolnikih.
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Kdaj nastopi ucinek, kdaj polni uc¢inek in koliko ¢asa traja ucinek pri
zdravljenju z opioidi v obliki transdermalnih oblizev?

Po aplikaciji obliza prehaja ucinkovina preko kozZe v podkoZje, kjer
nastane depo ucinkovine. UCinkovina nato iz depoja prehaja v krvni
obtok in naprej v CZS. Zaradi depoja je med aplikacijo obliza in
nastopom analgeti¢nega ucinka zamik Sest do 12 ur (7). Maksimalne
stacionarne koncentracije ucinkovine v plazmi pri fentanilu nastopijo
po 16 do 24-ih urah, pri buprenorfinu pa 12 do 24-ih urah (2). Zaradi
zakasnelega nastopa ucinka je potrebno obliz aplicirati hkrati z zadnjim
odmerkom opioida v farmacevtski obliki s podaljanim sproscanjem,
ker le tako zagotovimo pokritost bolecine (12).

Po odstranitvi obliza s fentanilom serumske koncentracije ucinkovine
padejo na polovico po priblizno 17-ih urah, z razponom od 13 do 25 ur.
Pri buprenorfinu je zaradi vecje lipofilnosti ta ¢as Se daljsi, in sicer
povprec¢no 30 ur, z razponom od 22 do 36 ur. To pomeni, da fentanil
in buprenorfin ucinkujeta tudi po odstranitvi obliZa in zato bolnik ne
sme dobiti opioida v obliki s prirejenim spros¢anjem prej kot v 12 urah.
Iz prej omenjenih razlogov ta omejitev ne velja za aplikacijo
transdermalnega obliza (12, 14, 15).

3.3 Prilagajanje odmerkov

UcCinkovitost analgeti¢ne terapije je potrebno spremljati dnevno. To je
Se posebno pomembno pri uvajanju terapije z opioidi. Ob bolnikovi
visoki oceni bole¢ine (VAL > 3) in pogosti potrebi po zdravilu za
prebijajoc¢o bolec¢ino (ve¢ kot trikrat dnevno) je potrebno odmerek
redno in po potrebi predpisanega zdravila zvecati. Odmerek redno
predpisanega zdravila pove¢amo za 30% do 50%, v izjemnih primerih
tudi za 100%. Ustrezno moramo povecati tudi odmerek zdravila za
prebijajo¢o bolec¢ino (2). Ponovno je potrebno poudariti, da pri uvajanju
morfina v obliki s takoj$njim spro$&anjem odmerkov ne poveéujemo
prej kot v 24 urah.

Zakaj lahko pri preodmerjanju z opioidi pride do inhibicije dihalnega
centra?

Agonistic¢no delovanje opioidov na u-receptorje povzroca glavni Zeleni
ucinek, t.i. analgezijo, in druge ucinke na dihanje, ki so lahko Zeleni ali

nezZeleni. Zaviranje dihalnega centra je posledica vezave opioidov na
Uy~ receptorje. Zaviranje dihalnega centra je pomemben in resen znak
preodmerjanja opioidov, nastop katerega je pri pravilnem uvajanju in
povecevanju odmerkov opioidov le malo verjeten. Zaradi zaviralnega
delovanja opioidov na dihalni center je njihova uporaba
kontraindicirana pri bolnikih z dihalno insuficienco. Zaradi tega ucinka
pa lahko opioide, obi¢ajno v nizjih odmerkih, uporabliamo v nekaterih
primerih tudi za lajsanje dispneje (7, 8).

3.4 Zakljuéek uvajanja, prehod na obliko
s prirejenim sproséanjem in kasnejse
prilagajanje odmerkov

Ko z uvajanjem ugotovimo odmerek morfina, potreben za ureditev

boleCine pri bolniku, preidemo iz uporabe oblike s takojSnjim

spro$€anjem na uporabo oblik s podaljanim spros¢anjem. Ugotovljen
optimalni celokupni dnevni odmerek morfina razdelimo na dva
odmerka morfina v farmacevtski obliki s podalj$anim spro$¢anjem. Kot
ze povedano, bolnik mora imeti poleg omenjenega zdravila vedno
predpisan morfin v obliki s takoj$njim spro$§¢anjem, ki ga vzame ob
pojavu prebijajoce bolecine. Ob neurejeni bolecini, odmerek redno
predpisanega opioida pove¢amo glede na celokupno dnevno uporabo
opioida v preteklem dnevu. To izraunamo tako, da seStejemo
odmerek vseh opioidov prejetih v preteklem dnevu (4, 13).

3.5 Rotacija opioidov

Iz razli€nih razlogov kot so neucinkovitost izbranega zdravila, moteci
nezeleni ucinki, nedostopnost ucinkovine v Zeleni farmacevtski obliki,
itd. se lahko odlo¢imo za zamenjavo zdravljenja z morfinom za drugo
ucinkovino (rotacija opioidov). Pri tem je potrebno upostevati
terapevtsko  primerljivost odmerkov = posameznih  opioidov
(ekvianalgeticni odmerki) (Preglednica 1) in celokupni dnevni odmerek
znizati za 30%. Odmerka ni potrebno znizati, ¢e ima bolnik hude
bolegine.

Zakaj imajo razlicni opioidi v enakih odmerkih razlicne analgeticne
ucinke?

Preglednica 1: Terapevtsko primerljivi odmerki Sibkih in mo¢nih opioidov (1, 11).

Table 1: Comparative doses of weak and strong opioids (1, 11).

morfin tramadol dihidrokodein  kodein oksikodon hidromorfon fentanil buprenorfin
per os per os per os per os per os per os TDS TDS

30 mg 150-200 mg 120 mg 100 mg 4 mg 12,5 ug/h

60 mg 300 mg 240 mg 200 mg 30 mg 8 mg 25 ug/h 35 ug/h

90 mg 12 mg 37,5 ug/h

120 mg 600 mg 60 mg 16 mg 50 ug/h 52,5 ug/h
150 mg 20 mg 62,5 ug/h

180 mg 90 mg 24 mg 75 ug/h 70 ug/h
210 mg 28 mg 87,5 ug/h

240 mg 120 mg 32mg 100 wg/h 105 wg/h

Opomba: Vrednosti v poSevnem tisku predstavljajo najvecje dovoljene dnevne odmerke. TDS pomeni transdermalni sistem.

Footnote: Values in italics represent the maximum daily doses. TDS stands for transdermal system.
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Zaradi razlicne afinitete posameznih opioidov in njihovih metabolitov
do posameznih opioidnih receptorjev. Enako ucinkovitost lahko
doseZemo z uporabo terapevtsko primerljivih odmerkov (Preglednica
1). Pri rotaciji opioidov moramo upostevati tudi razlike v pojavnosti
neZelenih ucinkov, metabolizmu in izlocanju (2, 11).

Zakaj moramo pri rotaciji opioidov preracunane primerljive odmerke
zmanjsati?

Razvoj tolerance na ucinke opioidov je bil Zze predhodno omenjen.
Domneva se, da se toleranca na ucinke razlikuje med posameznimi
ucinkovinami. To pojasnjuje, zakaj je lahko dolocen opioid v
terapevtsko primerljivem odmerku bolj ucinkovit od drugega. Zaradi
tega je pri rotaciji opioidov potrebno terapevtsko primerljivi odmerek
novega opioida znizati za 30 %.

3.6 Prilagajanje odmerka pri okvarjeni

ledviéni ali jetrni funkciji
Zdravljenje z opioidi moramo pri okvarjeni ledvi¢ni ali jetrni funkciji
prilagoditi, in sicer glede na uporabljeno ucinkovino in njene
farmakokineti¢ne lastnosti, pri ¢emer ne smemo pozabiti na poti
izlo€anja aktivnih metabolitov. Prilagoditev odmerka oziroma intervala
odmerjanja temelji na pozornem spremljanju klini¢nih znakov
ucinkovitosti in toksi¢nosti, kar onemogoca posploSevanja teh ukrepov.

Pri ledviéni okvari je potrebno prilagoditi odmerke morfina,
hidromorfona in oksikodona, pri ¢emer je uporaba hidromorfona in
oksikodona opisana kot bolj varna. Fentanil in buprenorfin sta pri
bolnikih z ledvi¢no odpovedijo relativno varna za uporabo (10).

Pri jetrni okvari je potrebno prilagoditi odmerke oksikodona in morfina;
odmerke oksikodona Ze pri blagi okvari, odmerke morfina pa pri hudi
jetrni okvari. Fentanil je pri bolnikih z jetrno odpovedjo relativno varen
za uporabo. Pri uporabi hidromorfona in buprenorfina pri jetrni okvari
se priporo¢a natan¢no spremljanje klini¢nih ucinkov in morebitno
znizanje odmerkov.

~ [} >0 (] (] (]
4 Nezeleni uéinki opioidov
Nezeleni ucinki opioidov so predvidljivi. Najbolj pogosti nezeleni u€inki
so zaprtje, slabost in bruhanje, sedacija ter srbecica, ki so posledica
osnovnega mehanizma delovanja opioidov. Na nezelene uclinke z
izjemo zaprtja se razvije toleranca (1, 2). V nadaljevanju so opisani
najbolj pogosti nezeleni ucinki opioidov in svetovani ustrezni ukrepi.

4.1 Zaprije
Zaprtje je najpogostejsi stranski ucinek pri kroni¢ni uporabi opioidov,
je sorazmeren velikosti odmerka in nanj se ne razvije toleranca (1, 16).

Kateri mehanizem delovanja je v ozadju nastopa zaprtja?

Zaprtje nastopi zaradi agonisticnega delovanja na opioidne receptorje
v Zivénem sistemu gastrointestinalnega trakta (v nadaljevanju GIT),
kar ima za posledico zmanjsanje peristaltike, sekrecije in krvnega
pretoka v GIT, kar vodi v nastanek trdega, suhega blata (16). Ta
mehanizem nastopa nezelenega ucinka, t.i. »leno crevo«, je osnova
za farmakolosko zdravljenje zaprtja.

Zaradi pogostosti zaprtja in vpliva na kvaliteto zivljenja je nujna
preventivna uporaba odvajal. Z zdravljenjem zaprtja zelimo doseci
izlo¢anje blata najmanj vsak drugi dan (16).

Pri preprecevanju zaprtja zaradi zdravljenja z opioidi so nefarmakoloski
ukrepi kot povecan vnos tekogin, prehrana bogata z vlakninami, fizicna
aktivnost, itd. pomembni, vendar ne zadostni. Vsak bolnik, ki ima
kroni¢no predpisane opioide, mora redno, vecCkrat dnevno prejemati
tudi kontaktna odvajala (zdravila na osnovi sene, bisakodil). Uporaba
ni ¢asovno omejena kot v primeru njihove uporabe pri zaprtju drugih
vzrokov. Samostojno zdravljenje z osmoznimi odvajali (laktuloza,
laktitol) je neucinkovito, je pa smiselna njihova souporaba s kontaktnimi
odvajali. Pri izdaji kontaktnih odvajal moramo bolnika opozoriti na ¢as
nastopa ucinka, ki je odvisen od farmacevtske oblike. Pri peroralni
obliki u¢inek nastopi v Sestih do 12-ih, pri rektalnih farmacevtskih
oblikah pa v roku ene ure.

Pomembno izjemo zgoraj napisanemu prepre¢evanju in zdravljenju
zaprtja predstavljajo bolniki z ileusom, pri katerih je uporaba kontaktnih
odvajal kontraindicirana. Pri takih bolnikih je sicer tudi uporaba
opioidnih analgetikov odsvetovana (1, 16).

4.2 Slahost

Slabost se pojavi pri Cetrtini bolnikov zdravljenih z opioidi (16).
Kateri mehanizem delovanja je v ozadju nastopa slabosti?

Slabost  nastopi kot  posledica  neposredne  stimulacije
kemoreceptorske cone ter agonizma na opioidnih receptorjih v
Zivénem sistemu GIT, kar ima za posledico zmanjsanja peristaltike GIT
oziroma povecanje vestibularne obcutljivosti (16).

Slabost je obi¢ajno prehodnega znacaja in je zato ne zdravimo
preventivno. Ob pojavu slabosti lahko uporabimo eno izmed naslednjih
zdravil: haloperidol, metoklopramid, zdravila iz skupine setronov,
antihistaminikov ali kortikosteroidov. Nasteta zdravila so med seboj
primerljiva glede uc¢inkovitosti, upostevati pa moramo razlike v profilu
nezelenih ucinkov in njihovi ceni. Na podlagi strokovnega mnenja se v
klini¢ni praksi priporo¢a uporaba haloperidola (16).

4.3 Sedacija

Sedacija se pojavi pri 20% do 60% bolnikov in je znacilno prisotna ob
uvajanju zdravljenja z opioidi, kasneje pa se nanjo razvije toleranca
(16). Sedacija je tudi eden izmed znakov preodmerjanja in je njen
pomen v takem smislu potrebno tolmaciti skladno s spremembami v
analgeti¢ni terapiji ali bolnikovem stanju.

4.4 Srheéica

Srbedica se pojavi pri najve¢ desetini bolnikov, ki se zdravijo z opioidi.
Je posledica spros¢anja histamina, ki pa ni posledica alergijske
reakcije. Uspesno jo zdravimo z antihistaminiki (16).

4.5 Vpliv na psihofiziéne sposobnosti

Podatki o vplivu opioidov na psihofizicne sposobnosti so protislovni,
saj nekatere raziskave potrjujejo ta vpliv, druge ga pri dolgotrajni
uporabi zanikajo, nekatere raziskave pa celo poro¢ajo o izbolj§anju
kognitivne funkcije pri dolgotrajni uporabi opioidov pri bolnikih, ki
nimajo raka. To, da vpliv opioidov na psihofizicne sposobnosti ne bi
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smel biti vzrok za absolutno prepoved voznje pri vseh bolnikih na
kroni¢ni terapiji z opioidi, dokazujejo v tujini dostopna priporocila, ki v
nekaterih primerih dovoljujejo izjeme (10). V Sloveniji trenutno velja za
vse bolnike, ki prejemajo Sibke ali mo¢ne opioide, absolutna prepoved
upravljanja z vozili in stroji.

5 Sklep

Pri- bolnikih z moc¢no, kroni¢no bole¢ino je uporaba opioidov
popolnoma upravicena. Kot farmacevti moramo poznati princip
zdravljenja tako kroni¢ne kot prebijajoce bole¢ine, potek titriranja,
prilagajanja odmerkov in rotacije opioidov, prednosti in slabosti
posameznih ucinkovin in farmacevtskih oblik ter profil nezelenih
ucinkov in njihovo zdravljenje. Farmacevti kot zdravstveni delavci
imamo pred seboj priloznost za vkljuCitev v zdravstveni tim pri
obravnavi bolnika z bolec¢ino, tako na primarni ravni zdravstva kakor
tudi v bolni§nicnem okolju. Zato moramo na$e strokovno znanje
ustrezno dopolniti in uveljaviti v klini¢ni praksi v korist bolnika.

[ ]
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