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GostujoCi odgovorni urednik Pred vami je prva stevilka Farmaceviskega vestnika v letu 2012, ki prinasa prispevke,
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kontinuirano razvija in ponuja resitve, kako farmacevta kot strokovnjaka za zdravila in
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Patofizioloski vidiki bolecine

Patofizioloski vidiki bole¢ine
Patophysiological aspects of pain

Janez Toni

Povzetek: V prispevku so predstavljeni patofizioloSki mehanizmi nastanka bolecine: tansdukcija, transmisija, modulacija, percepcija in senzitizacija.
Poznavanje patofizioloskih procesov pri nastanku bolecine je pomembno za razumevanje delovanja zdravil. Obravnavani so tudi mehanizmi delovanja
najpogosteje uporabljenih protibolecinskih zdravil ter razli¢ni nacini ocenjevanja bolecine.

Kljuéne besede: bolecina, patofiziologija, mehanizmi delovanja, delitev bolecine, ocenjevanje bolecine.

Abstract: This article summarizes the pathophysiological mechanisms of pain: tansduction, transmission, modulation, perception and sensitization.
A basic understanding of the pathophysiology of pain is essential for the understand of the mechanism of drug action. The mechanism of action of

commonly used pain medication is also discussed as well as different methods of pain assessment.

Keywords: pain, pathophysiology, mechanism of action, pain classification, pain assessment.

1 Uvod

Bolecdina je neprijetna ¢utna in Custvena zaznava, povezana z dejansko
ali potencialno poskodbo tkiva. Bole€ina je obcutek, ki je vedno
neprijeten. Izkusnje posameznika, ki so podobne bole€ini, vendar niso
neprijetne, ne bi smeliimenovati bolecina. Nekateri posamezniki tozijo za
bole¢inami ob odsotnosti poskodbe, okvare tkiva ali prisotnosti
patofizioloskih razlogov, ki bi jo povzroc¢ali. Navadno ne moremo
razlikovati ob&utka od tistega, ki nastopi ob dejanski poskodbi tkiva. Ce
svojo izkusnjo dojemajo kot bolecino in o njej na tak nacin tudi porocajo,
jo moramo kot tudi obravnavati. Nezmoznost verbalnega komuniciranja
ne pomeni, da posameznik ne ¢uti bolecine. (1, 2)

Obcutenje bolecine je posledica kompleksnih interakcij med perifernim
in centralnim Zivénim sistemom (CZS). Boleginski draZljaj, ki je fiziéni,
psiholoski ali kombinacija obeh, povzro¢i spros¢anje tako ekscitatornih
kot inhibitornih zivénih prenaSalcev v ziv€evju. Na samem mestu
poskodbe pride do spro$¢anja bolec€inskih prenasalcev in vnetja. Temu
sledi aktivacija zivénih kongicev, ki prenesejo informacijo o bole¢ini v
CZS. Obéutek boledine je sestavljen iz naslednjih procesov: transdukcija,
transmisija, modulacija in percepcija. Na te procese lahko vpliva
senzitizacija. (2)

2 Transdukcija

Transdukcija je prevajanje bole€inskih draZljajev v elektri¢ne na perifernih
receptorijih za bolecino, nociceptorjih. Nociceptorji so prosti zivéni kon¢ici,
ki se nahaja v kozi, miSicah in visceri, telesa pa imajo v ganglijih. DraZljaj,
ki sprozi transdukcijo je lahko mehanski, kemic¢ni ali termi¢ni. Hkrati se iz
poskodovanega tkiva spro$¢ajo snovi, ki aktivirajo ali senzitirajo
nociceptorje: histamin, bradikinin, serotinin, prostaglandini, kalij in
substanca P. Serotonin uravnava tudi spros¢anje nekaterih nevropeptidov
(substanca P, CGRP (ang. calcitonin gene-related protine) in neurokinin

A) na periferiji, ki povzro€ajo nevrogeno vnetje. Nociceptorji imajo visok
prag vzdraznosti, se slabo adaptirajo in se lahko senzitizirajo. (2)

3 Transmisija

Transmisija je prenaSanje elektricnih signalov po nevronskih
membranah. Drazljaji, ki sprozijo bolecino, in snovi, ki senzitirajo
nociceptorje, spremenijo prepustnost membran (povzrocijo vstop
natrijevih in izstop kalijevih ionov) in povzro€i depolarizacijo nevronov.
Elektriéni impulzi se prevajajo do zadaj$njega roga hrbtenjace po dveh
razliénih tipih aferentnih zivénih vlaken: mieliniziranih Ad-vlaknih in
nemieliniziranih C-vlaknih. (2)

Prevajanje po mieliniziranih vlaknih sprozi mehanicni ali termi¢ni draZljaj.
Prevajanje po teh vlaknih je hitrejSe. V zadajSnjem rogu povzrocijo
sproscanje ekscitatornih aminokislin (npr. glutamata), ki aktivirajo AMPA
receptorje. Prevajanje po Ad-vlaknih povzro¢a obcutek ostre, zbadajoce
bolecine. (2)

Prevajanje po nemieliniziranih vlaknih sprozi mehanicéni, termicni ali
kemicni drazljaj in je poCasnejSe kot po mieliniziranih vlaknih. V
zadaj$njem rogu hrbtenjace povzroci sproS€anje aminokislin (glutamata,
aspartata) in peptidov (substance P, neurokinina, somatostatina,
galanina in CGRP-a). Prevajanje po C-vlaknih povzro¢aj topo, peko¢o
bolecino, ki jo je tezko lokalizirati. Pojavi se kasneje kot bolecina, ki jo
prenasajo Ad-vlakna.

Po aktivaciji receptorjev v zadajSnjem rogu hrbtenjace potujejo elektricni
signali po spinotalami¢ni poti v talamus, od tam pa naprej v mozgansko
skorjo in druge predele v mozZganih. (2)

4 Modvulacija

Modulacija prevajanja bolec¢inskega draZljaja nastopi v zadaj$njem rogu
hrbtenjace, med descendentnimi inhibitornimi kanali, ki prihajajo iz

Janez Toni, mag.farm., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik
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talamusa in mozganskega debla, in internevroni. Nevroni, ki izhajajo iz
talamusa in mozganskega debla, spros¢ajo inhibitorne Zivéne prenasalce
(noradrenalin, serotinin, GABA, glicin, endorfini in enkefalini), ki zavirajo
ekscitatorne Zivéne prenasalce iz primarnih aferentnih viaken. (2)

5 Percepcija

Percepcija bolecine je rezultat kompleksne kaskade, kjer so poleg
nociceptivnih procesov vklju¢eni tudi psiholoski in ¢ustveni odzivi, ki
vplivajo na zaznavo bolecine. Kombinirano zdravljenje bolecine, ki
vkljucuje tako uporabo zdravil kot tudi kognitivno-vedenjske strategije, je
zato boljSe kot uporaba samo ene strategije. (1, 2)

om® (X ]
6 Senzitizacija
V normalnih pogojih so ekscitatorni in inhibitorni zivéni prenasalci v
ravnovesju. Spremembe v ravnovesju, ki se zgodijo na periferiji ali v
CZS, lahko privedejo v prekomerne odzive in senzitizacijo. Primer
prekomernega odziva sta hiperalgezija in alodinija. Osnova za to je v
razliénih vrstah nociceptorjev in njihovi aktivaciji. (1, 2, 5)

Nekateri nociceptorji na periferiji se odzovejo na mo¢an mehanski
drazljaj, drugi pa ne. Sledniji, t.i. tihi nociceptorii, pa se lahko senzitizirajo
ob izpostavitvi prostaglandinom, bradikininu, serotoninu, histaminu,
adenozin trifosfatu in citokinom. Ob tej senzitizaciji se aktivirajo tudi pri
blagih mehanskih draZljajih. (2)

Nekateri nociceptoriji se aktivirajo samo pri bolecinskih drazljajih, drugi pa
se poleg tega aktivirajo tudi pri periferni mehanski stimulaciji. Pri kroni¢ni
bolecini postanejo ti drugi, normalno neaktivirani nevroni, visoko odzivni
na Sibke drazljaje. Tako lahko ze nezen dotik ali spremembe v zunanji
temperaturi povzrocijo bolecinski drazljaj. (2)

V mehanizem nastanka kroni¢ne bolecine je vklju¢ena tudi spremenjene
aktivnosti receptorjev v zadajSnjem rogu hrbtenjace. Ob normalni
stimulaciji v zadajSnjem rogu hrbtenjace se aktivirajo AMPA receptoriji, ki
signal posredujejo naprej po spinotalamicni progi. NMDA receptorji se ob
normalni transmisiji ne aktivirajo, ker jih zavira magnezij. V primeru, da je
draZljaj dovolj mocan in ne preneha, se zaradi razlicnih dejavnikov
odstrani magnezijeva zapora in NMDA receptorji se aktivirajo. Ti receptotiji
povzrocajo kroni¢no bolecino. V zacetku je aktivnost NMDA receptorjev
SibkejSa, s ¢asom pa se poveca tako Stevilo kot odziv nociciptivnih
nevronov v zadajSnjem rogu hrbtenjace. Ta proces se lahko nadaljuje tudi
po prenehanju stimulacije iz periferije. Pri vztrajanju signalov iz periferije
pride tudi do vzdrazenja ostalih receptorjev v blizini. (2, 5)

7 Mehanizmi delovanja
protiboleéinskih zdravil v
tovezavi s patofiziologijo

oleéine

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) zavirajo nastanek prostaglandinov, za
katere se domneva, da na preiferiji povzro¢ajo senzitizacijo. Mehanizem
centralnega protibolecinskega delovanja NSAR ni toé¢no poznan,
vklju¢eval pa naj delovanje na receptorjh za substanco P
neurokininskega tipa-1, NMDA receptorije ter inhibicijo prostaglandinov
vCZS.(2,3)
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Opioidi delujejo na enega ali vec tipov ali podtipov opioidnih receptorjev.

V hrbtenjaci je najve¢ opioidnih receptorjev okrog terminalnih obmog;ji

C-vlaken v zadaj$njem rogu in substanci gelatinosi. Najve¢ je u-

receptorjev, ki pa se nahajajo tudi na aferentnih delih primarnih nevronov.

Opioidi povzroc¢ajo analgezijo preko treh glavnih mehanizmov:

* presinaptiéno zavirajo spros¢anje vnetnih prenasalcev iz terminalnih
delov aferentnih C-vlaken,

* postsinapti¢no zavirajo aktivnost v izhodnih nevronih, internevronih in
dendritih,

* zavirajo nevronsko aktivnost preko gama-aminobutirne in enkefalinskih
nevronov v substanci gelatinosi. (2, 3)

Glukokortikoidi so uporabni pri lajSanju bolecine, ki je posledica edemov
in vnetja v hrbtenjadi ali CZS, refraktorni nevropatski bolegini in kostni
bolecini. Poleg tega imajo tudi nekatere druge ucinke, ki pripomorejo k
izboljSanju pocutja posameznih bolnikov z bolecino (izboljSanje
razpolozZenja, antiemeti¢ni uc¢inek, stimulacija apetita). (2, 3)

Antidepresivi se uporabljajo predvsem pri nevropatski bolecini.
Analgeti¢ni u¢inek dosezejo pri odmerkih, nizjih od antidepresivnih.
Njihov ucinek naj bi bil posledica zaviranja ponovnega privzema
noradrenalina, antagonisti¢nega delovanja na receptorje za histamin in
NMDA receptorje, zaviranje a-adrenergi¢nih receptorjev ali zaviranje
aktivnosti C-vlaken v hrbtenjaéi. (2, 3, 4)

Antiepileptiki imajo razliéne mehanizme protibole¢inskega delovanja:

e zaviranje natrijevih kanalov povzro¢a manjSo vzdraznost nevronov
(fenitoin, karbamazepin, lamotrigin),

» zaviranje izlo¢anja glutamata in ekscitatornih aminokislin (lamotrigin),

» zviSevanje koncentracije GABA (valproat),

e zaviranje napetostnih kalcijevih kanalCkov, ki prenasajo signale,
sprozene z aktivacijo NMDA receptorjev (gabapentin, pregabalin). (4)

Lokalni anestetiki zavirajo povecano vzdraznost, ki nastane po
senzitizaciji. Mehanizem delovanja je nespecificno zaviranje natrijevih
kanalckov ter zaviranje aktivnosti, ki jo povzro¢i glutamat v zadaj$njem
rogu hrbtenjace. (4)

Ketamin deluje protibolecinsko preko zaviranja NMDA receptorjev. (2)

8 Delitev bholeéine

Akutna bolec¢ina nastopi takoj ob poskodbi tkiva in je koristna, saj nas
opozarja na poskodbo. Tak$na bolec¢ina navadno preneha, ko se
poskodovano tkivo pozdravi. Bole€ina postane kroni¢na, ¢e je prisotna
dlje kot je pri¢akovan €as zdravljenja poSkodbe ali se ne odziva na
zdravljenje glede na pri¢akovanja. Po izvoru je lahko nociceptivna,
nevrogena, psihiatricna ali idiopatska. Z vidika izbire strategije zdravljenja
je pomembno, ali je bole€ina povezana z rakom ali ne, in, kakSen je njen
izvor. (2, 6, 7)

Bolecina, ki je posledica rakave bolezni, je lahko akutna, intermitentna ali
konstantna. Vzrok je navadno vras¢anje tumorja v tkivo, poleg tega pa k
obéutku bole€ine doprinesejo poskodbe Zivcev, kemoterapija,
radioterapija in operacije. (2)

[ ] (] I >0
9 Ocenjevanje bholeéine
Zdravljenje bolecine se mora zaceti s pravilno oceno bolecine. Poznati
moramo trajanje, lokacijo in tip bolecine. Jakost bolecine v praksi pogosto
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merimo z uporabo bolecinskih lestvic, ki jih prilagodimo zmoznosti
komuniciranja bolnikov. UpoStevati moramo tudi dejavnike, ki okrepijo
oziroma ublazijo bole¢ino. Bole€ina je subjektivni obéutek, zato
verjamemo bolniku. Ce je le mozno, naj bolegino ocenjuje bolnik. (2, 8)

Za vsakdanje ocenjevanje bolecine so primerne vizualne analogne
lestvice (VAL), numeri¢ne analogne lestvice (NAL) ali opisne lestvice.
Vizualne lestvice predstavlja 10 centimetrov dolga Crta, kjer je na skrajni
levi strani stanje brez kakrsnihkoli bolecin, na skrajni desni pa najhujsa
predstavljiva bolecina. Bolnik na omenjeni ¢rti pokaze jakost bolecine.
Numeri¢ne lestvice temeljijo na oceni bolecine na lestvico od 0 do 10,
kjer O predstavlja stanje brez bolecine, 10 pa najhujSo predstavljivo
bolecino. Opisne lestvice temeljijo na opisu bole¢in z naslednjimi izrazi:
brez bolecine, blaga bolecina, srednje mocna bolecina, mo¢na bolecina,
zelo moc¢na bolecina. (2, 8)

Starost in omejeno komuniciranje bolnikov ali kognitivne teZzave otezujejo
samoporoc¢anje o bolecini. V teh primerih opazujemo bolnika in smo
pozorni na znake bolecine ali nelagodja (izrazi na obrazu, premiki telesa,
glasovni znaki,...). Ti drugi znaki kazejo na prisotnost bolecine, ne
moremo pa ocenjevati njene stopnje (2,8).

Priporocljivo je redno spremljanje jakosti bolecine. K vodenju bolnika z
bole¢ino nam pomagajo dnevniki, kamor vpisujemo jakost bolecine. (8)

10 Namen in cilji zdravljenja
boleéine

Cilj zdravljenja bolecine je bolecino prepreciti oziroma jo omejiti na Se
sprejemljivo. Neustrezno obravnavana bole€ina povzro¢a nezmoznost

opravljanja normalnih vsakodnevnih aktivnosti, nespe¢nost, depresijo in
izgubo apetita kar vse vodi k zmanjSanju kakovosti Zivljenja. Nezdravljena
bolecina lahko povzroci tahipnejo, tahikardijo, povecanje aktivnosti
simaptika in oslabitev imunskega sistema posameznika. Cilji zdravljenja
bolecine se razlikujejo glede na to, ali je bole€ina posledica rakave
bolezni ali ne. Konéni cilj zdravljenja bolecine, odsotnost vseh bolecin, ni
vedno dosegljiv. Bolniku pogosto najve¢ pomeni, da lahko sam nadzoruje
bolecino in v primeru prehude bolecine dobi zdravilo, ki mu jo bo olajsalo.
(2,6,7)
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Zdravila za zdravljenje bolecine

Analgesic drugs

Mojca Kerec Kos

Povzetek: Pri zdravljenju bolecine izberemo analgetik glede na jakost in vrsto bolecine. Na izbiro ustreznega analgetika vplivajo tudi njegove far-
makokineti¢ne lastnosti ter farmacevtske oblike, ki so pri posamezni u€inkovini na razpolago. Poleg neopiodnih analgetikov, kamor sodijo neste-
roidni antirevmatiki in paracetamol, imajo pomembno vlogo pri zdravljenju bolecine opioidni analgetiki.

Kljucne besede: nesteroidni antirevmatiki, paracetamol, opioidi

Abstact: In the management of pain analgesic drugs are chosen regarding the intensity and type of pain. The selection of analgesic drug depends
on pharmacokinetic properties of the drug and available pharmaceutical dosage forms. Beside non-opioid analgesics (non-steroidal antiinflamma-
tory drugs, acetaminophen), opioid analgesic drugs have an important role in the treatment of pain.

Keywords: non-steroidal antiinflammatory drugs, acetaminophen, opioid analgesics

1 Stopenjsko zdraviljenje
boleéine

Svetovna zdravstvena organizacija priporoc¢a za zdravljenje bolecine
tristopenjsko shemo, pri ¢emer izberemo analgetik glede na jakost in
vrsto bolecine ter glede na vzrok za bolecino (preglednica 1). Zdravila
se uvajajo stopenjsko in sicer se najprej uporabi neopioidne analgetike
in ¢e ti ne zadostujejo, jih zamenjamo ali dodamo Sibke opioide. V
primeru, da tudi Sibki opioidi ne zado$¢ajo, uporabimo moc¢ne opioide.
Na vseh stopnjah zdravljenja nevropatske bole€ine uporabimo Se
dodatna zdravila, npr. antidepresive, antiepileptike. Omenjena priporocila
s0 v osnovi namenjena zdravljenju bolecine pri bolnikih z rakom, vendar
se vedno bolj uporabljajo tudi pri zdravljenju nemaligne bolecine (1-3).

V zadnjem ¢asu potekajo razprave o smiselnosti druge stopnje v shemi
za zdravljenje bolecine. V nekaterih raziskavah so namre¢ podvomili o
uspesnost zdravljenja kroni¢ne bolecine s Sibki opioidi in predlagali
direkten prehod na moc¢ne opioide. V raziskavah so tudi ugotovili, da so
majhni odmerki mo¢nih opioidov enako ucinkoviti in nimajo bolj izrazenih
nezelenih ucinkov kot veliki odmerki Sibkih opioidov z dodatkom
nesteroidnih antirevmatikov. Predvsem v paliativni oskrbi, kjer se lahko
zaradi napredovanja bolezni jakost bolecine hitro stopnjuje, nekateri
zdravniki uvedejo mocan opioid brez predhodne uporabe Sibkega
opioida (2-4).

2 Neopiodni analgetiki

V to skupino sodijo nesteroidni antirevmatiki (NSAR), paracetamol in
metamizol. Velika prednost neopioidnih uéinkovin je, da ne povzroc¢ajo
odvisnosti in tolerance, glavno omejitev pri njihovi uporabi pa predstavlja
dejstvo, da z veCanjem odmerka neopioidnega analgetika ne
povecujemo protibole¢inskega ucinka, stopnjujejo pa se nezeleni ucinki

().

NSAR so Siroko uporabljani analgetiki pri bolnikih z akutnimi in kroni¢nimi
misi¢no-skeletnimi obolenji. Ireverzibilno zavirajo ciklooksigenazo, ki
sodeluje pri nastajanju prostaglandinov. Pri uporabi enkratnega odmerka
je analgeti¢en u¢inek NSAR in paracetamola primerljiv. Pri kroni¢ni
uporabi vecjih odmerkov delujejo NSAR analgeti¢no in protivnetno, zato
je njihova uporaba smiselna pri zdravljenju bolecine, ki je povezana z
vnetjiem. Med posameznimi NSAR obstajajo majhne razlike v samem
protivnetnem ucinku, medtem ko so razlike med posameznimi bolniki v
odzivu na zdravljenje ter v pojavu nezelenih ucinkov velike. Dolgotrajna
uporaba NSAR je problemati¢na zaradi drazenja sluznice prebavil ter
vpliva na ledviéno funkcijo in strjevanje krvi (1, 5).

Selektivni zaviralci ciklooksigenaze-2 (koksibi) vplivajo specificno le na
ciklooksigenazo, ki jo inducirajo provnetni drazljaji in za katero
domnevajo, da je odgovorna za sintezo mediatorjev bolecine, vnetja in
vrocine. Ker koksibi ne zavirajo ciklooksigenaze-1, ne vplivajo na tvorbo
prostaglandinov v Zelodcu in na delovanje trombocitov. Poslediéno v
manjSi meri povzro¢ajo gastrointestinalne neZelene ucinke in vplivajo na
strjevanje krvi, povezujejo pa jih z ledviénimi in kardiovaskularnimi
tezavami, kar zelo omejuje njihovo uporabo (1, 3, 5).

Paracetamol deluje analgeti¢no in antipiretiéno, nima pa protivnetnega
ucinka. Analgeti¢ni ucinek paracetamola je posledica zaviranja sinteze
prostaglandinov v osrednjem Zivénem sistemu ter vpliva na serotoninski
ter endogeni opioidni sistem. Paracetamol ne vpliva na sluznico prebavil
ter aktivnost trombocitov, saj je njegov periferni vpliv na prostaglandine
izrazen v manjSi meri. Pri prevelikem odmerjanju je paracetamol
hepatotoksi¢en in ni primeren za bolnike s hujsimi ledvi¢nimi okvarami

).

Analgeti¢ni u¢inek metamizola je kombinacija centralnega in perifernega
delovanja. Centralno deluje tako, da zmanjSa obc&utek za bolecino v
osrednjem zivCevju ter zavira mozgansko ciklooksigenazo. Periferni
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Preglednica 1: Priporoceno zdravijenje bolecine pri bolnikih z rakom glede na smernice Svetovne zdravstvene organizacije (1).
Table 1: Recommended treatment of cancer related pain based on the guidelines of World Health Organisation (1).

Vrsta bolecine Jakost bolecine Priporo¢ene ucinkovine
blaga NSAR
somatska srednje moc¢na NSAR + Sibek opioid
mocna NSAR + mocan opioid
blaga neopioid (paracetamol, metamizol)
visceralna srednje moc¢na neopioid + Sibek opioid
mocna neopioid + mocan opioid
blaga neopioid + dodatna zdravila*
nevropatska srednje mo¢na neopioid + Sibek opioid + dodatna zdravila*
mocna neopioid + moc¢an opioid + dodatna zdravila*

* antidepresivi, antiepileptiki, lokalni anestetiki, kortikosteroidi
NSAR ...nesteroidni antirevmatik

ucinek je posledica zaviranja sinteze prostaglandinov, ki spodbujajo
nociceptorje in povzro¢ajo bole€ino. Tezavo pri zdravljenju z
metamizolom predstavlja potencialna agranulocitoza in preobcutljivostne
reakcije (1, 6).

3 Opioidni analgetiki

Opioidni analgetiki so agonisti p-opioidnih receptorjev. Lo¢imo moc¢ne
opioide, med katere priStevamo morfin, hidromorfon, oksikodon, fentanil,
buprenorfin, metadon in Sibke opioide, kamor sodijo tramadol, kodein in
dihidrokodein. Glavna prednost opioidnih analgetikov je, da nimajo
ucinka zgornje meje, zato se lahko njihov odmerek povecuje, dokler se
ne zmanj$a bolecina. Na voljo so oblikah s takoj$njim in podaljSanim
spro$¢anjem. Priporoc¢ajo se v primerih, ko je zdravljenje bolecine z
neopioidnimi analgetiki neuspesno. Kadar je izbrani opioid kljub velikemu
odmerku neucinkovit ali so nezeleni ucinki za bolnika preve¢ moteci, se
priporoca rotacija opioidov. Le-ta temelji na terapevtsko primerljivih
odmerkih opioidov. Pri rotaciji se uporabi 50-65% terapevtsko
primerljivega odmerka prvotnega opioida. Zdravljenje z mo¢nimi opioidi
se vedno ukinja postopoma, saj s tem skuSamo prepreciti odtegnitveno
reakcijo (1).

Med moc¢nimi opioidi je najve¢ kliniénih izkuenj z morfinom in z njim
primerjamo analgeti¢ne in nezelene ucinke drugih opioidov. Opioidi so v
terapevtsko primerljivih odmerkih priblizno enako ucinkoviti. Posamezni
predstavniki mo¢nih opioidov imajo podobne nezelene ucinke, a se lahko
pri bolnikih razliéno izrazijo. Najpogostejsi nezeleni ucinki moc¢nih
opioidov so slabost, bruhanje, zaprtje, vrtoglavica, srbenje, potenje (1).

Kodein je Sibki opioid, ki se v organizmu deloma pretvori v morfin, ki je
vsaj deloma odgovoren za analgeti¢en ucinek kodeina. Dihidrokodein je
po lastnostih podoben kodeinu. Je nekoliko bolj u€inkovit, njegov uc¢inek
pa je kratkotrajnejsi. Tramadol je centralno delujogi atipi¢ni opioid. Poleg
tega, da je agonist p-opioidnih receptorjev, inhibira privzem
noradrenalina in serotonina, posledica ¢esar so zmanj$ani aferentni
signali ter potencirani eferentni inhibitorni signali. Na ta nacin tramadol
vpliva na prenos in zaznavanje bolecine. Zaradi vpliva na monoamine je
tramadol uporaben pri zdravljenju nevropatske bolecine. Pri zdravljenju
s tramadolom se zaprtje, zaspanost in depresija dihanja pojavljajo man;j
pogosto v primerjavi s tipinimi opioidi (1, 2, 5).

~ (] [ ]

4 Vzdrievalno zdravljenje
boleéine z opioidnimi
analgetiki

Za vzdrZzevalno zdravljenje kroni¢ne bolecine se uporabljajo peroralne

oblike s podalj$anim spro$¢anjem ucinkovine ali transdermalni oblizi.

Opioidi se med seboj razlikujejo v farmakokineti¢nih lastnostih, kar je

lahko odlogilno pri izbiri ustreznega opioida, zlasti pri bolnikih z jetrnimi

ali ledviénimi okvarami. Pri izbiri ucinkovine je pomembna tudi
farmacevtska oblika zdravila. U&inkovit dnevni odmerek opioidnega
analgetika se za vsakega bolnika doloéi s titracijo. Cilj zdravljenja je dober

protibolecinski ucinek s &im manj nezelenimi ucinki (1).

Za zdravljenje bolecine je najbolj priporocljivo peroralno dajanje opioidov. V
primeru, da za bolnika peroralna uporaba ni mogo¢a, so mozne alternativne
poti uporabe. V raziskavah so ugotovili, da so subkutana, intravenska,
rektalna in transdermalna uporaba opioidov med seboj primerljive glede
varnosti in u€inkovitosti. Tveganje za zaplete je manjSe pri subkutani kot
intravenski uporabi, zato je subkutana uporaba bolj priporocljiva. Pri rektalni,
subkutani in transdermalni uporabi se lahko dodatno pojavijo lokalni nezeleni
ucinki, predvsem drazenje koZze oz. sluznice. Intramuskularna uporaba
opioidov se priporo¢a v manjsi meri (1, 7).

4.1 Peroralno dajanje opioidov

Pri peroralni uporabi opioidov so pricetek, maksimum in trajanje
analgeti¢nega ucinka odvisni od uc€inkovine, farmacevtske oblike ter
razlik med bolniki. Za peroralno uporabo so primerni morfin, oksikodon,
hidromorfon, dihidrokodein, tramadol in metadon. Kratkodelujoce oblike
opioidov so primerne ob zacetku zdravljenja z opioidi, potem pa je
potreben prehod na dolgodelujoca zdravila, saj se s tem doseze bolj
stabilna analgezija in izbolj$a komplianca (1).

Analgetiéne in nezZelene ucinke posameznih opioidov navadno
primerjamo z morfinom. Alternativa peroralno apliciranemu morfinu je
hidromorfon. Relativno malo klini¢nih raziskav je bilo narejenih s
hidromorfonom, je pa njegov analgeti¢en ucinek primerljiv z morfinomin
oksikodonom. Zaradi kratke razpolovne dobe je potrebno hidromorfon v
oblikah s takoj$njim spro$¢anjem aplicirati vsakih 4-6 ur. Oblike s
podalj$anim spro$¢anjem se dajejo na 12 ur, novejSe OROS® tablete s
podalj$anim spro$¢anjem (npr. Jurnista®) pa na 24 ur (5). OROS®
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tablete so namenjene zdravljenju moéne bolecine, kontraindicirane pa
so pri akutni in pooperativni bole€ini. Maksimalna koncentracija
hidromorfona v plazmi se doseze v 12-17 urah in v naslednjih 22-27 urah
so plazemske koncentracije vecje od polovice maksimalne koncentracije.
Hidromorfon doseZe v plazmi stacionarno stanje v treh dneh. Ob zamenjavi
drugih opioidov s hidromorfonom je potrebno upoStevati razmerje
odmerkov med morfinom in hidromorfonom 5:1. V raziskavah so namre¢
potrdili, da je ob upostevanju tega razmerja pri ve€ini bolnikov potrebna
minimalna titracija odmerka. Ob prehodu iz drugih opioidov na hidromorfon
OROS® ni potrebna faza s kratkodelujocim hidromorfonom (8-10).

Za zdravljenje srednje mocne in mocne bolecine pri bolnikih z rakom je
oksikodon po ucinkovitosti in pojavu nezelenih ucinkov primerljiv z
drugimi opioidi, zlasti z morfinom in hidromorfonom (11).

Za zdravljenje srednje mo¢ne in mo¢ne akutne ali kroni¢ne bolecine se
lahko uporablja tudi kombinacija tramadola in paracetamola. S
kombinacijo analgetikov z razli€énim mehanizmom delovanja se potencira
analgezija, zmanjSajo pa se nezeleni ucinki. Paracetamol se hitreje
absorbira kot tramadol in omogoc¢i hiter nastop analgezije, medtem ko
ima tramadol daljSi razpolovni ¢as in omogoci dolgotrajnejsi ucinek. Pri
bolnikih s pooperativno bolecino je analgetiCen ucinek kombinacije
tramadol/paracetamol boljSi od samega paracetamola, enak ali boljsi od
samega tramadola ter primerljiv z ibuprofenom ali kombinacijami
hidrokodon/paracetamol, kodein/paracetamol ali kodein/paraceta-
mol/ibuprofen. Odsvetuje se soCasna uporaba kombinacije
tramadol/paracetamol z opioidnimi agonisti — antagonisti (npr. bupre-
norfinom), saj se analgeti¢ni u¢inek zmanj$a, obstaja pa tveganje za
odtegnitveni sindrom (2).

4.2 Transdermalna vporaba opioidov
Transdermalne oblike opioidov so primerne za bolnike, ki zdravil po
peroralni poti ne morejo zauZziti in imajo stabilno kroni¢no bolec¢ino, niso
pa primerne za zdravljenje akutne in pooperativne boleCine. V
transdermalnih farmacevtskih oblikah sta na voljo fentanil in buprenorfin.
Ob prehodu iz peroralne v transdermalno terapijo vzame bolnik ob
namestitvi prvega obliza Se zadniji peroralni odmerek dolgodelujo¢ega
opioida. V primeru transdermalnih oblizev je namre¢ potrebno ve¢ ¢asa
za dosego klinicnega ucinka opioida. Fentanil doseze maksimalno
koncentracijo v plazmi v 12-48 urah, stacionarno stanje pa se vzpostavi
Sele tretji dan. Raziskave kazejo, da je absorpcija fentanila iz obliza pri
starejSih bolnikih po¢asnej$a. Pri transdermalnih oblizih s fentanilom je
analgezija prisotna tudi Se 12-24 ur po odstranitvi obliza, kar otezi
ukrepanje ob pojavu nezelenih ucinkov. V primerjavi s peroralnim
dajanjem je tudi prilagajanje odmerjanja glede na potrebe bolnika pri
transdermalnih oblizih omejeno. Transdermalni oblizi s fentanilom se
menjajo na 72 ur, kar je z vidika bolnika veliko bolj ugodno v primerjavi s
peroralnim dajanjem opioidov. V primerjavi s peroralnim morfinom se pri
terapiji s transdermalnim fentanilom pojavlja manj gastrointestinalnih
tezav ter hipoventilacije (1, 12).

Buprenorfin se po peroralni poti intenzivno presnavlja, zato se daje le
podjezi¢no ali transdermalno. V transdermalnih oblizih doseze
buprenorfin analgeti¢en ucinek v 12-24 urah in deluje 3 dni.V manjSi meri
povzroca toleranco kot fentanil. Pri prehodu iz transdermalnega
buprenorfina v transdermalni fentanilski obliz se upoStevajo terapevtsko
primerljivi odmerki obeh ucinkovin (5, 13).
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4.3 Drugi naéini dajanja opioidnih
analgetikov

V primerjavi s peroralno aplikacijo, se pri subkutani uporabi opioidov
analgezija doseze hitreje. Zaradi majhne bioloske uporabnosti peroralno
apliciranega morfina, je priporo¢en odmerek morfina pri subkutani ali
intravenski uporabi tretjina ali polovica peroralnega odmerka. Pri
subkutani uporabi se priporo¢ajo predvsem infuzije in na ta nacin
apliciramo morfin in tramadol. Morfin, metadon in tramadol se lahko
dajejo tudi intravensko in epiduralno oz. intratekalno. Morfin se lahko daje
tudi rektalno (1).

[ ] [ ] o0 [ ] ~
5 Zdravljenje prebijajoée
boleéine z opioidnimi
analgetiki
Poleg dolgodelujo¢ega opioida ima bolnik z bole¢inami lahko predpisan
Se kratkodelujo¢i opioid, ki ga uporabi po potrebi ob preboju bolecine.
Bolnik, ki stalno zdravi bolecino z dolgodelujo¢im morfinom, lahko za
prebijajoco bolec€ino uporabi kratkodelujo¢i morfin in sicer 1/6 dnevnega
odmerka dolgodelujoéega opioida. Ce resilni odmerek ne pomaga, lahko
bolnik ¢ez 30 minut vzame Se enega (1).

Pri peroralno apliciranemu morfinu je potrebnih do 40 minut, da se
kliniéno zazna analgezija, maksimalni u€inek pa je dosezen v eni uri.
Poleg tega je njegov ucinek relativno dolgotrajen in sicer do 6 ur. Zaradi
navedenih lastnosti peroralna uporaba morfina za zdravljenje prebijajoce
bolecine ni optimalna. V te namene je bila razvita oralna transmukozna
farmacevtska oblika Actiq®, iz katere se fentanil absorbira preko bukalne
sluznice. V raziskavah so ugotovili, da je absorpcija fentanila iz
omenjenega zdravila zelo spremenljiva in je odvisna od koli¢ine sline v
ustih, zve€enja zdravila, mesta aplikacije (jezik, dlesni, bukalna sluznica),
Casa zadrzevanja zdravila v ustih ter od vrste pijac, ki se zauzijejo tik pred
aplikacijo zdravila in lahko spremenijo pH v ustih (14).

V zadnjem ¢asu se pojavljajo nove transmukozne farmacevtske oblike s
fentanilom in sicer bukalne tablete (Effentora®, Fentora®), bukalni filmi
(Breakyl®/Onsolis®), podjezi¢éne mukoadhezivne tablete (Abstral®) ter
prsila za nos (Instanyl®, PecFent®) (15). Fentanil se iz bukalne tablete
hitro absorbira in doseze maksimalno koncentracijo v plazmi v 20 min
do 4 urah.V 25 minutah se doseze 80% maksimalne koncentracije, ki se
vzdrzuje do 2 uri po aplikaciji zdravila. Klini¢ni u¢inek je dosezen ze 5
minut po aplikaciji bukalne tablete, kar nakazuje, da za nastop ucinka ni
nujno doseci maksimalno koncentracijo. V raziskavah so spreminjali ¢as
zadrzevanja bukalne tablete v ustih od 14 do 25 minut in ugotovili, da le-
ta ne vpliva znacilno na obseg ali hitrost absorpcije fentanila iz bukalne
tablete. Prav tako nima pomembnega vpliva mesto aplicirane tablete
(pod jezik ali na bukalno sluznico) (16). Pektinsko prsilo za nos s
fentanilom se ob aplikaciji na nosno sluznico pretvori iz vodne raztopine
v gel, iz katerega se fentanil kontrolirano absorbira. V primerjavi z bukalno
tableto se fentanil iz nosnega prsila hitreje absorbira, ima vecjo biolosko
uporabnost in doseze vecjo maksimalno koncentracijo (17).

6 Zakljuiek

Bolecina vpliva na kvaliteto Zivljenja vsakega posamezniki, hkrati pa je
kroni¢na bolecina tudi pomemben javnozdravstveni problem. Ustrezna
diagnoza in zdravljenje bolecine sta tako kljuénega pomena. Osnovo
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farmakoloskega zdravljenja boleCine predstavljajo nesteroidni
antirevmatiki ter opioidni analgetiki.
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Zdravljenje in vodenje akutine
pooperativhe boleéine

Acute postoperative pain management

Natasa Faganeli

Povzetek: Akutna pooperativna bolecina (APB) je pricakovan, neizogiben simptom, ki je posledica fizioloSke reakcije na poskodbo zaradi kirurSkega
posega. Neucinkovito zdravljenje APB prispeva k povecani morbiditeti in mortaliteti operiranega bolnika, ne nazadnje pa je spomo tudi z eti¢nega
vidika. Raziskave dokazujejo, da v vecini primerov zdravljenje APB ni optimalno ter da se u¢inkovitost posameznega analgetika pri razli¢nih operativnih
posegih razlikuje. Zato je izrednega pomena, da zdravljenje APB izbiramo in prilagajamo izklju¢no glede na vrsto operativnega posega. Bolnika
moramo ze pred operativnim posegom seznaniti z naéinom ocenjevanja bolecine ter se dogovoriti 0 moznostih zdravljenja APB.

Kljucne besede: akutna pooperativna bolecina; zdravijenje; analgetiki

Abstract: Acute postoperative pain is an expected and typical symptom, resulting from surgical incision and tissue damage. Inadequate postoperative
treatment of pain may increase the morbidity and mortality of the patients as well as decrease of quality of life postoperatively what is unacceptable
from ethical point of view. There is growing evidence that the efficacy of analgesic agents differs among surgical procedures. Evidence also shows
that current postoperative pain management is not optimal. Therefore, postoperative pain management protocols should be procedure-specific.
Patient preparation should include pain assessment and pain management.

Key Words: acute postoperative pain, pain management, analgesic agents

l uvod spremljajo tudi mehanizmi vnetne, visceralne in neuropatske bolecine.
Znacilnost APB je, da je zaradi senzitizacije tako perifernih kot centralnih
zivenih struktur jakost in trajanje bolecine izrazito ojacana, pri éemer se
Cedalje bolj izkazuje dejstvo, da je njen mehanizem v kontrastu z ostalimi
tipi poskodb (3,4).

Akutna pooperativna bolec€ina (APB) je kompleksna fizioloSka reakcija
na poskodbo kot posledice kirurskega posega. Ceprav gre za
pri¢akovan, neizogiben simptom, pa je APB za bolnika vsepricujoca,
neznosna in nevzdrzna, zaradi nje postane bolnik ranljiv. Med laiki, Zal pa
tudi med zdravstvenimi delavci, je Se vedno zakoreninjeno prepricanje,  APB ima predvidljiv potek in naj bi izzvenela v nekaj dneh po
da je prisotnost bole¢ine po operativnem posegu nekaj »normalnegas. operativnem posegu (do 7 dni). Nezdraviiena ali nezadostno
S Stevilnimi dokazi je podprto dejstvo, da je neucinkovito obviadovanje 1, agovana APB je povezana z Stevilnimi kliniénimi in psihologkimi
bolecm.e za b.olnlka Sk.?dlj'vo n p.rls.peva K znacnlngmu povecg'.:\nju spremembami, ki lahko povecajo stopnjo morbiditete in mortalitete, ne
tveganja za pojav zgodnjih pooperativnin zapletov. Zato je poope rativno nazadnje tudi s pove¢animi celokupnimi stroski zdravljenja.

bolecino nujno potrebno zdraviti, kar pomeni odpraviti v celoti. Zal kljub
napredku v razumevaniu fiziologije akutne bolecine, uporabi najnovejsih  Zgodnji negativni ucinki APB:

nacdinov aplikacije analgetikov ter uvajanja minimalno-invazivnih e Trpljenje bolnika (strah, jeza, sovraznost proti osebju)
operativnih tehnik, ostaja obvladovanje in preprecevanje boleCine po  « Kardiovaskularni zapleti (hipertenzija, tahikardija)
operativnem posegu velik izziv. Raziskave potrjujejo, da ucinkovitost < Oslabljena peristaltika (paralitiéni ileus)

zdravljenja APB nikakor ni zadovoljiva, pri ¢emer izstopa problematika  « Respiratorni zapleti (atelektaza, plju¢nica)

nezadostnega obvladovanja APB pri otrocih (1,2). * Tromboemboli¢ni zapleti (zaradi zmanj$ane mobilnosti)
* Podalj$ano celjenje operativne rane
[ (1] ] ° . .
2 Patofiziologija pooperativne Motnje spanja
boleéine Pozni negativni ucinki APB:

APB je posledica poskodbe razliénih tkiv na mestu incizije, kar  ° Razvojkroni¢nega bolecinskega sindroma
najpogosteje vkljuéuje koZo, misice, kosti, tetive in ligamente ter  *Spremembe v vedenjskih vzorcih (zlasti pri otrocih) vse do 1 leta po
visceralne organe. APB je prvenstveno nociceptivna bolecina, ki pa jo posegu
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V primeru, da je boleCina prisotna $e po ve¢ kot 3 mesecih po
operativnem posegu, jo obravnavamo kot kroni¢no bole¢ino. Raziskave
so pokazale, da k razvoju kroni¢ne pooperativne bolecine prispevajo
Stevilni dejavniki, kot so predhodne negativne izkuSnje, depresija in strah
v preoperativnem obdobju, neprimerna kirurSka tehnika, intraoperativne
poskodbe Zivcey, vrsta anestezije, podaljSana intraoperativna tkivna
ishemija, postoperativna hiperalgezija, interindividualna variabilnost,
psihosocialni dejavniki (5).

2 Zdravijenje pooperativne
boleéine

Cilj zdravljenja APB je zagotavljanje hitrega okrevanja in hitrega odpusta
iz bolnidnice, izboljSanje kvalitete zivljenja ter zmanjSanja morbiditete
bolnika.

Ucinkovito zdravljenje APB obsega razlicne aktivnosti in tehnike v
celotnem perioperativnem obdobju:

1. pred operativnim posegom: seznanitev in izobrazevanje bolnika z
nacini zdravljenja APB, zmanjSevanje strahu pred posegom
(premedikacija), zdravljenje obstojece bolecine, uskladitev kroni¢ne
terapije z rutinsko uporabljenimi zdravili med in takoj po operativnem
posegu;

2. med operativnim posegom: razli¢ne tehnike anestezije, regionalne
tehnike analgezije, periferne blokade Zivcev, lokalne infiltracije
operativne rane;

3.po operativnem posegu: redna ocena boleCine in prilagajanje
analgezije glede na stopnjo bolecine, multimodalna analgezija.

3.1 Ocena boleéine

Za ucinkovito zdravljenje APB moramo bolecino najprej oceniti. Glede
na to, da je bolecina vedno subjektivna, si za njeno objektivizacijo
posluzujemo razli¢nih tehnik. Jakost bolecine najpogosteje ocenjujemo
s pomocjo vizualno analogne lestvice — VAL in numeri¢ne analgeti¢ne
lestvice - NAL (ocena bolecine od 0-10) ter s pomocjo raznih verbalnih
lestvic. Razliéni vpraSalniki, kot na primer McGillov, pa omogocajo
vecdimezionalen opis bole€ine: senzorni, Custveni in spoznavno-
vrednotenijski.

Zavedati se moramo, da bolnik v zgodnjem pooperativnem obdobju ni
Se zmozen komunicirati na enak nacin kot v poznejSem obdobju, zato
moramo k oceni pristopiti v skladu s trenutnim stanjem bolnika. Izrednega
pomena je tudi ustrezna priprava bolnika pred posegom, da razume,
kak$en je namen ocenjevanja bolecine. Prav tako morajo biti tudi vsi
zdravstveni delavci, ki v zdravljenju bolecine sodelujejo, ustrezno
izobrazeni v ocenjevanju bolecine. Pri tem mora biti posebna pozornost
usmerjena v ocenjevanje bolecine pri posameznih skupinah bolnikov, kot
so0 otroci razli¢nih starostnih skupin, starostniki, bolniki z otezeno ali
nezmoznostjo komunikacije (npr. dementni bolniki).

3.2 Farmakoterapija pooperativne

boleéine
Za farmakolo$ko zdravljenje APB bole¢ine uporabljamo za razliko od
zdravljenja kroni¢ne bolecine oZji spekter zdravil, ki jih v ve€ini primerov

apliciramo z invazivnejSimi tehnikami, zlasti v intraoperativnem in
zgodnjem pooperativnem obdobju:
* analgetiki
— opioidi
— nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila (NSAR)
— analgetiki-antipiretiki
* lokalni anestetiki
e drugo

Pri izbiri posameznega ali kombinacije zdravil se odlo¢amo glede na
vrsto bolecine in njeno jakost. Za ucinkovito analgezijo moramo dobro
poznati farmakodinamski in farmakokinetski profil izbrane u€inkovine ter
lastnosti izbrane farmacevtske oblike v smislu nacina aplikacije, nastopa
in trajanja ucinka. Izbor nato prilagajamo izkljuéno glede na vrsto
operativnega posega ter tip anestezije in operativne tehnike, saj
pogojujejo jakost APB, njeno dinamiko ter mozne pri¢akovane zgodnje
pooperativne zaplete, ki jih izbrani na¢in zdravljenja bolecine lahko sprozi
ali izrazito poslab$a.

3.2.1 Opioidi

Glede na afiniteto za razliéne tipe in podtipe opioidnih receptorjev delimo

opioide na:

e Cisti agonisti: morfin, fentanil, piritramid, oksikodon, hidromorfon,
hidrokodon,

* meperidin, metadon, kodein

* mesani agonisti-antagonisti: pentazocin, buprenorfin (parcialni agonist)

* antagonisti: nalokson, naltrekson

» ostali: tramadol, tapentadol (i agonist, mehanizem delovanja vklju€uje
tudi u€inek na monoamine).

Za zdravljenje APB so najbolj primerni Cisti agonisti, ker nimajo ucinka
zgornje meje, medtem ko ga me&ani agonisti-antagonisti imajo. Cistih
agonistov ne kombiniramo z meSanimi agonisti, ker se s tem
protibolecinski ucinek zmanjSuje, vecja pa je pogostnost stranskih
ucinkov, zlasti sedacije. Prav tako ne smemo uporabljati meSanih
agonistov pri starostnikih, ker pogosto povzro€ajo delirantno stanje.
Zavedati se moramo, da pri pravilni in kontinuirani titraciji opioida glede
na stopnjo bolecine lahko zagotovimo varno in ucinkovito zdravljenje z
opioidi. Glede na fizioloSki mehanizem prenosa in zaznavanja bolecine
ter lastnosti opioidnih receptorjev izhaja, da sama prisotnost bolecine
antagonizira nezeleni u€inek opioidov na depresijo dihanja (6,7).

Opioide uporabljamo za zdravljenje APB po operativnih posegih, ki
povzro¢ajo srednje mo¢no do mocéno bolec¢ino. Najbolj bole¢i so
torakotomija, sternotomija, vstavitev umetnega kolena ter operacije v
zgornjem delu trebusne votline. Opioide lahko apliciramo s pomoc¢jo
razliénih tehnik: sistemsko, subarahnoidalno in epiduralno.V prvih 24-48
urah po posegu se izogibamo peroralni aplikaciji. Glede na pri¢akovano
dinamiko boleCine se odlocamo za neprekinjeno ali prekinjajoce
dovajanje opioidov. Za klasi¢no intravensko aplikacijo v Sloveniji
najpogosteje uporabljamo piritramid, medtem ko za subarahnoidalno in
epiduralno analgezijo pa fentanil in morfij. Pri invazivnih metodah
praviloma kombiniramo opioide z lokalnimi anestetiki. Pricnemo z
rutinskim odmerkom, ki ga nato prilagajamo bolnikovi stopnji bole¢ine.
Izogibamo se kontinuirani intravenski aplikaciji, ker je povezana z vecjim
tveganjem za razvoj respiratorne depresije. Raje izberemo intermitentno
aplikacijo (kratkotrajne intravenske infuzije, intravenski bolusi), po
moznosti kontrolirane s strani bolnika (PCA). Prav tako se izogibamo

farm vestn 2012; 63 11



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

transdermalnim oblikam zaradi nezmoznosti titracije in hitre prilagoditve
odmerkov. Skladno z zmanjSevanjem bolecine preidemo iz moc¢nih
opioidov na Sibke, v Sloveniji je to najpogosteje tramadol. Pri uporabi
tramadola ne smemo pozabiti, da ima zgornjo mejo odmerjanja. V tem
letu je na slovenskem trziS€u na razpolago tudi sorodna ucinkovina
tapentadol, za katero pa Se ni zadostnih izkuSenj pri uporabi za
zdravljenje APB. Prehod iz parenteralne na peroralno aplikacijo je
potrebno narediti takoj, ko bolnikovo stanje to omogoca. Vsaj v prvih 48
urah se izogibamo uporabi oblik s podaljSanim spro§¢anjem.

3.2.2 Nesteroidna protivnetna in antirevmatiéna
zdravila (NSAR)

NSAR so uporabljajo za zdravljenje APB pri operativnih posegih, ki
povzrocajo blago bolecino ter v kombinaciji pri posegih, ki povzro¢ajo
srednje moc¢no bolecino. Za razliko od &istih opioidov imajo NSAR ucinek
zgornje meje, kar pomeni, da z vecanjem odmerka ne dosezemo vec;ji
analgeticni ucinek, temvec€ le povecujemo pogostnost nezelenih u¢inkov.
Prav tako moramo biti pozorni, da ne uporabljamo dva ali ve¢ razli¢nih
NSAR (vkljuéno s koksibi!) isto€asno v polnih odmerkih, ker se s tem
sestevajo nezeleni ucinki. V primeru, da kombinacijo vseeno uporabimo,
moramo prilagoditi odmerke tako, kot ¢e bi bolnik prejemal le en sam
NSAR. Pri uporabi NSAR za zdravljenje APB moramo upostevati, da
enak odmerek NSAR, apliciran intravensko ali rektalno, ni ni¢ bolj
ucinkovit in nima ni¢ manj nezelenih uc¢inkov kot enak peroralni odmerek
(11). Razlika je le v hitrosti nastopa ucinka.

V literaturi lahko zasledimo Stevilne objave glede analgeti¢ne
ucinkovitosti posameznega NSAR, vendar je objektivnost omenjenih
raziskav vprasljiva, saj se ucinkovitost praviloma primerja s placebom,
vkljueni pa so zelo razli¢ni bolniki z razli€énim bole¢inskim pragom in
razli¢nimi operativnimi posegi. Kljub temu vecina podatkov iz literature
in kliniéne prakse potrjuje, da sta v skupini po jakosti najmoc¢nejSa
diklofenak in ketorolak. Diklofenak je najpogosteje uporabljen NSAR pri
zdravljenju APB, njegova u¢inkovitost je potrjena pri zdravljenju APB po
ortopedskih, ginekoloskih in oralnih kirurskih posegih (8-10). Pri posegih,
kjer je tveganje za zgodnje pooperativne krvavitve veliko, je smiselno
vpeljati neselektivne NSAR $ele po 24 urah po posegu. S pazljivim
izborom in monitoriranjem neselektvnih NSAR je incidenca ledvi¢ne
okvare nizka (10). Kombinacija neselektivnih NSAR z opioidi zmanjSuje
porabo opioidov ter incidenco z njimi povezanih nezelenih u€inkov, kot so
slabost, bruhanje in sedacija (11). V zadnjem ¢asu se je uporaba
ketorolaka razsirila predvsem na podrocje lokalne infiltracije operativne
rane pri velikih operativnih posegih, praviloma v kombinaciji z lokalnim
anestetikom (12). Etorikoksib se je sicer v visokih odmerkih izkazal kot
primerljiv z diklofenakom glede analgeti¢ne ucinkovitosti, vendar pa se
Cedalje bolj izpostavlja vpraSanje varnosti zaradi njegovega
protrombogenega delovanja (13,14).

Metamizol je zelo u€inkovit analgetik. Odmerek 2,5g intravensko naj bi bil
primerljiv z 100mg intravenskim odmerkom tramadola (15). Po drugi
strani pa Se vedno obstajajo zelo deljena mnenja o njegovi varnosti.
Vecina razvitih drzav je prepovedala uporabo metamizola Ze na zacetku
70-ih let prejSnjega stoletja (v ZDA ni bila uporaba nikoli dovoljena)
zaradi hudih krvnih diskrazij. Metamizol je povezan tudi z resnimi
nezelenimi ucinki, ki so posledica imunskih reakcij, kot so npr.
anafilaktoidne rekacije, Reyev sindrom, astma, hepatitis, alveolitis,
pneumonitis in to 3-5krat bolj pogosto kot pojav agranulocitoze (16,17).
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3.2.3 Analgetiki-antipiretiki

Paracetamol se uporablja za zdravljenje APB pri manjSih operativnih
posegih, je pa tudi zelo primeren za multimodalno analgezijo po velikih
posegih. Paracetamol se izredno uspesno kombinira tako z NSAR kot
opioidi zaradi sinergisticnega delovanja, kar omogoca ucinkovito
analgezijo z nizjimi odmerki. |z tega razloga je paracetamol vklju¢en v
zdravljenje vseh treh stopenj bolecine. Njegova glavna prednost pred
NSAR je predvsem odsotnost vpliva na stopnjo krvavitve, kar je v
zgodnjem pooperativnem obdobju bistvenega pomena. Pri zdravljenju
APB uporabljamo praviloma 1000 mg odmerke, ki jih po vecjih posegih
apliciramo intravensko. Pri zgodnjem prehodu na peroralno aplikacijo
lahko pride do zelo velikih nihanj plazemskih koncentracij, ki so lahko
celo subterapevtske (11). Uporaba paracetamola sicer zmanjSuje porabo
opioidov, ne pa tudi incidence nezelenih ucinkov opioidov (18).

3.2.4 Lokalni anestetiki

Lokalne anestetike uporabljamo predvsem za podro¢no analgezijo, kot
so epiduralna analgezija, spinalna analgezija, periferna blokada zivca,
lokalna infiltracija Zivca, infiltracija operativne rane itd. Od kratko-
delujocih lokalnih anestetikov se najve¢ uporablja lidokain, od
dolgo-delujo¢ih pa ropivakain, bupivakain in levo-bupivakain.
Kardiotoksiénost ter toksi¢nost na CZS je pri ropivakainu in levo-
bupivakainu manjsa kot pri bupivakainu. Ni pa zadostnih dokazov o
kliniénih razlikah v kvaliteti analgezije in motori¢ne blokade med njimi.
Kljub temu pa posamezne objave primerov nezgodnih preodmerjanj z
ropivakainom in bupivakainom kazejo, da je ozivljanje bolj uspesno pri
ropivakainu (11).

Raziskave so pokazale, da je kombinacija lokalnega anestetika z
opioidom za epiduralno analgezijo znacilno bolj u¢inkovita kot uporaba
samo lokalnega anestetika.

3.2.5 Druga zdravila

Pri zdravljenju APB se lahko posluzujemo tudi drugih zdravil, vendar
nikoli kot terapije izbora, marve¢ le v kombinaciji z enim ali ve¢ zgoraj
nastetimi analgetiki.

Adrenalin se uspesno uporablja v kombinaciji z lokalnimi anestetiki pri
infiltraciji operativne rane ter torakalni epiduralni analgeziji. Pri epiduralni
analgeziji se je pokazala kot u€inkovita in varna tudi kombinacija opioidov
s ketaminom ter z neostigminom. Intratekalni midazolam v kombinaciji z
lokalnim anestetikom podaljSuje ¢as za prvi pooperativni odmerek
analgetika ter zmanjSuje incidenco pooperativne slabosti in bruhanja (11).

3.3 Pooperativha holeéina pri otrocih

Najvedji perioperativni problem v otroski kirurgiji je strah otroka pred
operativnim posegom, tesnoba zaradi loCitve od starSev in bolecina
zaradi razli¢nih rutinskih invazivnih tehnik pred posegom, praviloma
venepunkcijo. Zato je izrednega pomena ustrezna premedikacija otroka,
npr. z peroralnim midazolamom (19). Aplikacija topikalnega lokalnega
anestetika (npr. EMLA® krema) znacilno zmanjSa bolecino na vbodnem
mestu (20). Pri otrocih uporabljamo za zdravljenje APB multimodalno
analgezijo, pri ¢emer uporabljamo Ciste opioide, NSAR (koksibi se
odsvetujejo) in paracetamol, lokalne anestetike ter ketamin in klonidin.
Odmerkov ne prilagajamo samo glede na telesno maso otroka, temve¢
moramo upostevati tudi starostno skupino. Pri otrocih, mlajsih od 6 let, ne
moramo uporabljati klasi¢ne ocene bolecine z VAL lestvico, prav tako ne
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moremo uporabljati nacinov analgezije, ki jih bolnik kontrolira sam (PCA,
PCEA). Poleg klasi¢ne sistemske analgezije (parenteralna, peroralna)
lahko uspes$no uporabljamo tudi razlicne regionalne tehnike kot so
periferne blokade Zivcev, spinalna in epiduralna analgezija ter infiltracija
operativne rane.

3.4 Bolniki s posebnimi problemi pri
zdravljenju APB

V to skupino vklju¢ujemo bolnike, pri katerih je zdravljenje APB otezeno
zaradi predhodne uporabe opioidov (nezakonite ali pa kot predpisano
zdravljenje). V teh primerih se lahko sre¢ujemo z:

* toleranco ali z opioidi inducirano hiperalgezijo

* pseudo-odvisnostjo

Pri teh bolnikih so zato praviloma potrebni visji odmerki opioidov (2-3x
osnovni odmerek pred posegom). Za zdravljenje APB je najprimernejsa
regionalna analgezija. V primeru odvisnosti moramo zagotoviti njihove
redne dnevne odmerke, sicer lahko izzovemo abstinenéni sindrom.
Izogibati se moramo parcialnih opioidnih agonistov ter ¢im hitreje preiti na
peroralne oblike.

3.5 Enodnevna operativha obravnava =

dnevna bolnisnica

Ucinkovito zdravljenje APB je eden izmed pogojev, da lahko bolnika v
primeru dnevne bolnisnice odpustimo v domace okolje brez zamika, to
je na sam dan operativnega posega. V teh primerih je zelo primerna
uporaba regionalne analgezije (epiduralna analgezija) ter lokalne
analgezije, predvsem perifernih blokov Zivcev. Ob odpustu se moramo
izogibati dolgodelujo¢ih oblik moc¢nih opioidov (peroralne oblike,
transdermalne oblike). PrimernejSe so kombinacije paracetamola in
NSAR s Sibkimi opioidi (tramadol). Kratkodelujo¢i mo¢ni opioidi so
primerni le v primeru odresilnega odmerka.

4 Zakljuéek

Boleéino je potrebno zdraviti. Ceprav ni vedno mozno ali celo ni
priporogljivo odpraviti bole¢ino v celoti, ostaja eti¢na odgovornost vseh
zdravstvenih delavcev, da bole¢ino maksimalno ublazimo oziroma
omogoc¢imo, da postane za bolnika znosna. Zavedati se moramo, da
neucinkovito olajSanje bolecina pusc¢a posledice, ki zdale¢ presegajo
trpljenje bolnika v omejenem ¢asu trajanja akutne bolecine. Posledice
vkljuéujejo upocasnjeno celjenje, spremembe v imunskem sistemu,
spremenjen stresni odgovor, vse do trajnih sprememb v perifernem in
centralnem ziv€evju, ki se kazejo kot kroni€ni bolec€inski sindromi.
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Pediatric Pain Management
Boléeina pri pediatri¢nih bolnikih

Pain in children is a significant and common problem: 15-30% of children
have chronic pain during some part of their childhood. This may have
significant consequences: physical suffering, emotional sequelae and
loss of social functioning.

Pain is a symptom that is not age related, but one of the differences is the
ability to express pain. Therefore pain assessment in children differs a
lot from adults.

Pain may be modulated by developmental stage, affective state,
cognitive state, prior pain experiences and distress or suffering.

There is still a strong belief that children do not feel pain like adults do.
Infants are neurologically immature and therefore cannot conduct pain
impulses. Infants are not cortically mature to remember pain. Although
there are enough physiologic and metabolic responses, myths like this
are still around.

Itis a very important field for a clinical pharmacist to be involved in routine
pain assessment, knowledge of pain treatment, and side effects that may
occur. Common side effects are nausea, vomiting, pruritus and
constipation in long term opioid use.

Choice of medication does depend on a lot of factors like route of
administration, side effects, and distinctive features in pharmacokinetics.

Still there is agreement that especially in children the most painless route
of administration has to be chosen. As far as techniques are concerned
PCA (Programmable pumps that enable the patient to control his
intravenous anaesthesia) is possible in this population. Teaching is
integral and essential.

Historically children and infants received less post-operative analgesia
than adults. Specifically in neonates this leads to increased distress and
altered pain response in the future.

Preparation of parents and children on what to expect is important to
guide them on ways to minimize pain and anxiety.

Itis a fact that children go through all situations in pain as adults do. They
experience pain in end stage of their lives (palliative care), sickle cell pain
or post operative pain, but still we do not have the same choice of
medications as we have in adults. Therefore we have to choose both
medications and route to control pain as rapidly and effectively as
possible.

Still one of the most essential missions of all health care providers should
be the relief, prevention of pain and suffering.

However we have to face the situation that a lot of medications needed
are not registered for the use in the paediatric population.

Mag. Dr. Doris Haider, MBA, stellv. Apothekenleiterin, Anstaltsapotheke, Sozialmedizinisches Zentrum Sid, Kaiser-Franz-Josef-Spital und Geriatriezentrum

Favoriten, Kundratstrasse 3, A-1100 Vienna | Austria
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Analgezija v nosecnosti, med porodom in v c¢asu dojenja

Anulgeziiu v noseénosti, med
porodom in v ¢asu dojenja

Analgesia in pregnancy, during labour and breast feeding

Sonja Moc¢nik Roznik

Povzetek: Vse ve€ Zensk se iz razli¢nih razlogov odlo¢a za materinstvo po tridesetem letu starosti. S tem je povezana povecana potreba po analgetikih
zaradi kroni¢nih obolenj, nastalih Ze pred nosec¢nostjo. Med nosecnostjo lahko pride do poskodb ali nujnih kirurskih posegov, ki zahtevajo uporabo
analgetikov. Med analgetiki za uporabo v nosec¢nosti je paracetamol najbolj varen, vendar za hudo kroni¢no bole¢ino ne zadostuje, zato se
posluzujemo tudi drugih, upostevajo¢ klasifikacijo FDA, kiima 5 kategorij zdravil za uporabo med nosec¢nostjo glede na tveganje za plod. Neustrezno
zdravljenje kroni¢ne bolecine neugodno vpliva na psihofizicno pocutje nosecnic, ki predstavlja dejavnik tveganja za pojav poporodne depresije.
Porodna bolecina je normalen spremljevalec poroda in jo je potrebno lajsati, ker lahko ovira normalen potek poroda. Za laj$anje porodne bolecine
imamo na voljo analgezijo z inhalacijskimi anestetiki, vensko analgezijo z opioidi in epiduralno analgezijo z lokalnimi anestetiki ali v kombinaciji z
opioidi.

Bolecina po porodu nastane zaradi poporodnega fizioloSkega kréenja maternice. Porodnica po carskem rezu potrebuje analgetik zaradi kirurSkega
posega v telo.

Kljucne besede: nosecnost, porod, dojenje, bolecina, analgetiki

Abstract: Increasingly more women decide to have their first child when they are over 30 for various reasons. This implies an increasing need for
analgesics for treating chronic diseases that have developed before pregnancy. In addition, during pregnancy injuries or urgent surgeries may occur
requiring the use of analgesics. Among the variety of analgesics paracetamol is the safest for the use in pregnancy, yet it is not sufficiently efficient
for severe chronic pain relief. For this purpose other analgesics are being used according to the FDA classification of 5 categories that rank the risk
of teratogenic effect of pharmaceutical agents. Inappropriate treatment of chronic pain affects the psychophysical condition of the mother, which can
be viewed as a risk factor for the development of postpartum depression.

Pain in labour is normal, and it needs to be relieved as it may interfere with the normal course of labour. Labour pain can be relieved using different
analgesic methods: analgesia with inhalation anesthetics, venous opioid analgesia, and epidural analgesia with local anesthetics alone or combined
with opioids.

After delivery, pain develops for physiological postpartum uterine contractions, whereas after the cesarean, the mother needs an analgesic for surgical
trauma.

Key words: pregnancy, labour, breastfeeding, pain, analgesics

bolecini, govorimo o kroni¢ni bolecini. Pogosto jo ¢asovno opredelimo
kot bolecino, ki traja vec¢ kot tri do Sest mesecev (2).

1 Uvod

Mednarodno zdruzenje za proucevanje bole¢ine (International
Association for the Study of Pain (IASP) opredeljuje bole€ino kot
»neprijetno ¢utno in ¢ustveno izkusnjo, ki je povezana z dejansko ali
pogojno poskodbo tkiva«. Bole€ina je kompleksno subjektivno dozivetje,
povezano z izkuSnjami poskodb v zgodniji dobi Zivljenja. Jakost bolecine
ocenjujemo z vizualno analogno lestvico (z mednarodno oznako VAL),
vrednoteno od 0 do 10, kjer vrednost 0 pomeni stanje brez bolecine, 1-

Bolecino lahko lajSamo z zdravili ali brez njih. Med zdravili lahko
uporabimo tista, ki delujejo na centralni Ziveni sistem (opioidni analgetiki,
tricikliéni antidepresivi) in taka, ki delujejo na periferna tkiva (nesteroidna
protivnetna zdravila, kortikosteroidi, lokalni anestetiki) (3). Poleg zdravil si
lahko pri lajSanju bole¢ine pomagamo tudi s fizikalnimi metodami: toploto

3 blaga, 4-5 srednja, 6-7 moc¢na, 8 zelo moc¢na in 9-10 neznosna
bolecina (1).

Kadar bolecina nastane hitro in traja kratek ¢as, govorimo o akutni
bolecini in ima varovalno biolosko funkcijo. V primeru dlje ¢asa prisotni

ali obkladki (odvisno od vrste bolecine), masazo, akupunkturo, elektricno
stimulacijo (transkutana elektriéna stimulacija Zivcev, TENS) (4).

Analgezije je definirana kot neobéutljivost za bolecinske draZljaje ob
ohranjeni zavesti.

mag. Sonja Mo¢nik Roznik, mag.farm., spec.klin.farm., Univerzitetni Klini¢ni center Ljubljana, ZaloSka cesta 2, 1000 Ljubljana
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2 Boleéina v noseénosti
Nedavna epidemioloska raziskava v Bostonu je pokazala, da se je
uporaba vseh zdravil na recept v zadnjih treh desetletjih v prvem
trimesecju nose€nosti povecala za ve¢ kot 60% (5). Analgetiki so, razen
vitaminov, najpogosteje uporabljena zdravila v vseh trimesedjih
nosecnosti (6).

Pri nosecnicah se lahko pojavijo patoloSka stanja, ki jih spremlja akutna
ali kroni¢na bolecina. Med nosecénostjo se lahko pojavi bolecina v krizu,
migrenski glavobol, artritis, diabeticna nevropatija, lahko pride do
poskodb ali nujnih kirurskih posegov (7).

Prvi pristop pri medicinski obravnavi nosec¢nice je, v ¢im vecji mozni meri
zmanjSati uporabo zdravil in se posluziti nefarmakolosSkega pristopa,
kadar je to mogoce (8). Kadar je zdravljenje z zdravili neizbezno je
potrebno upostevati tveganje za nosecnico in razvijajo¢i plod in potek
nosecnosti. Pri izbiri zdravil je kljuénega pomena stopnja vezave na
plazemske beljakovine, topnost v mascobah, hitrost presnove in
molekulska masa, ker je od teh lastnosti odvisen prehod ucinkovine skozi
placento. Placenta je visoko specializiran organ, ki oskrbuje plod s kisikom
in hranilnimi snovmi. Znacilna je tesna povezava med organizmom
nosecnice in ploda preko placente, imenovana fetoplacentna enota (9).
Zrela placenta je polprepustna membrana, ki prepus¢a razne snovi
bistveno bolj kot nezrela. Molekule prehajajo placento s pasivno difuzijo,
olaj$ano difuzijo, aktivnim prenosom in endocitozo. Skoraj vse uc¢inkovine,
ki so prisotne v krvnem obtoku matere, prehajajo skozi placento v plodov
krvni obtok, le v razliénem obsegu in razli¢no hitro z izjemo velikih polarnih
molekul, kot so heparin in inzulin, in vplivajo na razvijajoci plod. Priblizno
3% novorojenckov se rodi s prirojenimi okvarami (8). Prva dva tedna
razvoja je zarodek relativno neobdutljiv. Najbolj kriti¢no obdobje za
razvijajoCi plod je v obdobju organogeneze, od 4. do 10. tedna nosecnosti.
Ob izpostavljenosti ploda zdravilom pred organogenezo, le-ta lahko
povzrocijo reakcijo »vse ali ni¢«, kar pomeni, da zarodek sploh ne prezivi
ali preziviin se normalno razvija.V kasnejSem obdobju noseénosti pride
lahko do razvojne nepravilnosti ali plodovega zastoja rasti. Nekatera
zdravila naj ne bi direktno vplivala na plodov razvoj, lahko pa imajo
negativen vpliv na fiziologijo nose¢nosti. Danasnje vedenje o nezelenih
u€inkih nenadzorovane bolecine, kakor tudi tveganje pri uporabi
analgetikov med nosecnostjo, je nepopolno, zato je treba vedno
individualno pretehtati koristi farmakoloske terapije.

2.1 Noseénost in zdravljenje boleéine
Med nosecnostjo se pojavijo Stevilne fizioloSke spremembe, ki
spremenijo farmakokineti¢ne lastnosti zdravila. Gibljivost prebavil se
upocasni, aktivnost nekaterih jetrnih encimov se poveca, drugih zmanjsa,
poveca se pretok krvi skozi ledvice in s tem glomerularna filtracija (9).
Absorbcija mnogih zdravil se zmanjSa in izlo¢anje poveca (10).

2.1.1 Paracetamol

Za obvladovanje bolecine v nosecnosti in zaradi skrbi za preventivo
razvojnih nepravilnosti pri plodu je bistvenega pomena obdobje jemanja
analgetikov. Paracetamol je v noseénosti zdravilo izbire za zdravljenje
blage do zmerne bolecine v kateri koli stopnji nose¢nosti (11). Rezultati
raziskave izkljuCujejo povecano razsirjenost prirojenih nepravilnosti
zaradi uporabe paracetamola. Nima znanih teratogenih lastnosti, sintezo
prostaglandinov zavira le centralno, ne vpliva na delovanje trombocitov,
je pa ob prekora¢enem odmerku hepatotoksi¢en (12).
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2.1.2 Nesteroidna protivnetna zdravila

Ce se uporabljajo v zadnjem trimeseéju, lahko zamaknejo zadetek
poroda, ker zavirajo kréenje maternice, zmanj$ajo volumen amnijske
tekoCine in poveéano moznost nastanka pljuéne hipertenzije pri
novorojenc¢ku. Indometacin povzro¢a prezgodnje zaprtje Bottalovega
voda. Ibuprofen in naproksen pri plodu zmanjSata premer Bottalovega
voda in zmanjSano izlo€anje sec€a (oligohidramnij) (3).

2.1.3 Acetilsalicilna kislina

Acetilsalicilna kislina v prvem trimesecju noseénosti ne predstavlja
znatnega tveganja za nastanek anomalij pri plodu. Ker inhibira sintezo
prostaglandinov, lahko prelozi porod, pride pa tudi do poporodne
krvavitve zaradi vpliva na trombocite. Tudi pri otroku so trombociti zavrti
do 5 dni po rojstvu. Vecji odmerki pove€ajo tveganje za mozganske
krvavitve pri nedono$enckih, rojeni pred 35. tednom gestacije (6).

2.1.4 Opioidi

Poroc¢ajo, da uporaba opioidov pomeni veliko tveganje za nekatere
okvare ploda (anomalije srca, spina bifida, gastroshiza) v zgodnji
nosecnosti (13). Tramadol je sinteti¢ni opioidni analog za zdravljenje
blage do zmerne bolecine. Glede njegove uporabe v nosec¢nosti so na
voljo zelo skopi podatki. Kodein je Sibki opioidni analgetik, ki se uporablja
pri blagi do zmerni bole€ini, najveckrat v kombinaciji s paracetamolom,
Ce le-ta ne zadostuje za obvladovanije bolecine. Morfin je mo¢an opioid,
ki se uporablja za zdravljenje hude bolecine, kjer je uporaba
paracetamola v kombinaciji s kodeinom neucinkovita. Opioidni analgetiki
pri novorojencku povzrocijo depresijo dihanja in odtegnitveni sindrom
(vznemirjenost, tremor, driska, slabo hranjenje), ¢e se uporabljajo v
obdobju pred porodom. Za zdravljenje bolecine v krizu se uporablja
paracetamol. Kratkotrajna uporaba ibuprofena in naproksena je varna v
prvem in drugem trimesecju. Pri moc¢nih bole€inah je potrebno
zdravljenje z opioidi (14).

3 Kategorizacija zdravil za
vporabo v noseénosti

AmeriSka agencija FDA (Food and Drug Administration) je ze leta 1979
vpeljala klasifikacijo in opredelila pet kategorij, v katere je razvrstila
zdravila glede na embriotoksi¢ne in teratogene ucinke na plod na podlagi
razpoloZljivih znanstvenih in kliniénih dokazov. Svedska je klasifikacijo
uvedla ze eno leto pred FDA, avstralska klasifikacija (ADEC-Australian
Drug Evaluation Committee) pa se nekoliko razlikuje od ameriske. V
Sloveniji uporabljamo klasifikacijo po FDA (15).

Po FDA so ucinkovine razporejene v pet naslednjih kategorij;

A - kontrolirane raziskave pri noseénicah niso dokazale, da bi snov
Skodovala plodu. Tak§no zdravilo velja za varno

B - raziskave na zivalih niso dokazale Skodljivosti, vendar kontrolirane
raziskave na ljudeh niso bile opravljene. Pri uporabi zdravila obstaja
le malo verjetno tveganje

C - raziskave so pokazale Skodljivost pri Zivalih, kontroliranih raziskav pri
ljudeh ni. Zdravilo je med nosecnostjo v dolo¢enih primerih kljub
morebitnemu tveganju dovoljeno uporabljati

D - obstaja pozitiven dokaz Skodljivosti za plod, vendar dobrobit za mater
lahko vseeno odtehta tveganje za plod v dolo¢enih primerih
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X —raziskave pri Zivalih in ljudeh so dokazale Skodljivost. Uporaba teh
zdravil med nosecnostjo ni dovoljena

Po Registru zdravil republike Slovenije ni noben analgetik razporejen v A-
kategorijo. V B-kategorijo so razporejena nesteroidna protivnetna
zdravila, ¢e se uporabljajo v prvem in drugem trimesecju nosec¢nosti,
metadon, ¢e se uporablja v nizjih odmerkih in krajsi ¢as, ter lidokain.V C-
kategoriji so opioidni analgetiki, med njimi ima morfin ¢asovno omejitev
predpisovanja in odmerjanja, acetilsalicilna kislina pa je za prvo in drugo
trimesecje nosecnosti. V D-kategorijo so uvr§€ena nesteroidna
protivnetna zdravila in acetilsalicilna kislina, kadar se uporabljajo v
tretjem trimesecju noseénosti. Enako velja za fentanil, metadon in morfin
(16). Za zdravljenje migrenskega glavobola v nosecnosti je pomemben
celostni pristop. Analgetiki, ki so nespecificna zdravila za zdravljenje
migrene, se lahko uporabljajo ob upoStevanju razvrstitve posameznega
zdravila po kategorijah. Uporaba specifi¢nih zdravil kot sta ergotamin in
dihidroergotamin ni dovoljena, sumatriptan pa je pogojno dovoljen (C-
kategorija) (17).

Neustrezno obvladovanije stalne bolecine skodljivo vpliva na psihofiziéno
pocutje zenske med nosecnostjo in dojenjem ter lahko povzro€i
depresijo in tesnobo (18). Vedno je potrebno pretehtati med koristjo za
nosecnico in tveganjem za plod.

4 Porodna holeéina

Je normalen spremljevalec porodain jo je potrebno lajsati, ker lahko ovira
porod. Kot vse ostale akutne bolecine, tudi porodna bolec¢ina sprozi
splosni fizioloski stresni odgovor organizma. Kljuénega pomena je dobra
fizi€na in psihi¢na pripravljenost nosec¢nice na porod.

V prvi porodni dobi, ko je znacilno raztezanje materni¢nega vratu od
popolnega zaprtja do popolnega odprtja, je mo¢ bolecine odvisna od
odprtosti materniénega vratu. Bole€ina se prenasa po visceralnih
aferentnih vlaknih A-delta in C, ki izhajajo iz stranske stene in forniksa
maternice. Za visceralno bolecino je znacilno, da je slabo lokalizirana,
difuzna in kréevita. Ob¢uti se v spodnjem delu trebuha, med sramno
kostjo in popkom ali v spodnjem delu hrbta. V drugi porodni dobi, ki traja
od popolnega odprtja materni¢énega vratu do rojstva otroka, nastaja
bolecina zaradi spus¢anja vodilnega plodovega dela skozi porodni kanal
in raztezanja presredka. Bolecina je somatska. Znacilno je, da je dobro
lokalizirana, zbadajoca in se hitro prenasa po vejah pudendalnega Zivca
(19).

4.1 Metode lajsanja porodne holeéine

4.1.1 Nefarmakoloski pristop
Obvladovanje porodne bolecine z nefarmakolo$kimi pristopi je ve€ in
sluzijo kot podpora farmakoloskemu.

Transkutana elektri¢na stimulacija zivcev (TENS), kjer s pomocjo
Stirih elektrod, ki so namescene na doloéenem predelu kriza, in
aparata proizvajamo bifazne asimetri¢ne impulze.

V porodni$nici Ljubljana so v letu 2005 izvedli raziskavo, katere namen
je bil preuciti uc¢inkovitost metode TENS pri lajSanju porodne bolecine.
Ugotovili so, da TENS ni pomembneje olajSal porodne bolecine, je pa
pomembno zmanjsal uporabo analgetikov (20). V raziskavi na Tajvanu

so ugotovili, da je TENS ucinkovita in varna metoda za zmanjSanje
bolecine v prvi porodni dobi (21).

Medicinski pripomocki

Porodni gel, ki deluje kot lubrikant, je namenjen zmanj$anju trenja in s
tem verjetnost nastanka raztrganin presredka in drugih porodnih
poskodb. Analiza pri 183 porodnicah, ki so sodelovale v raziskavi med
oktobrom 2005 in oktobrom 2006 v Svici, je pokazala, da je porodni gel
pomembno skrajsal drugo porodno dobo in pomembno prispeval k
varovanju presredka med porodom (22).

5 LajSanje porodne boleéine z
analgetiki

5.1 Sistemska analgezija

5.1.1 Inhalacijski analgetiki
Dusikov oksid (N,O) je brezbarven, nevnetljiv plin, brez vonja. Ima
izredno kratek razpolovni ¢as (<3minute).

V analgetiénih koncentracijah malo vpliva na obtodila in dihala, na
kréenje maternice pa nima vpliva. Za lajSanje bole¢in ga porodnice
vdihujejo z masko iz aparata, v katerem je shranjen v 50% mesanici s
kisikom. Ozi gladke miSi¢ne celice pljucnega Zilja in se zato ne sme
uporabljati pri porodnicah s pljuéno hipertenzijo. Koncentracija v
mozganih hitro naraste in hitro prehaja skozi placento. Po rojstvu otroka
se z zaCetkom dihanja tudi hitro in popolnoma odstrani iz
novorojenckovih pljué, ne glede na to kako dolgo pred rojstvom ga je mati
vdihovala.

Boljsi analgeti¢ni u¢inek dosezemo v kombinaciji z opioidnimi analgetiki.

5.1.2 Intravenski analgetiki - opioidi

Opioidni analgetiki so ucinkovine, ki imajo morfinu podobno delovanje
na opioidnih receptorjih, ki so sklopljeni s proteinom G. Ti receptorji
posredujejo tri vrste ucinkov:

* Preko proteina G inhibirajo pot adenilat ciklaze

» Odpirajo kalijeve kanalCke

* Inhibirajo odpiranje napetostnih kalcijevih kanalckov

S tem se zmanj$a zivéna vzdraznost in zavre izlo¢anje nevrotransmiterjev.

Petidin(INN) oziroma Meperidin(USAN) je najpogosteje uporabljen
opioid pri porodu, ker ima dober analgeti¢en ucinek. Obi¢ajni odmerek je
25-50 mg intravensko oziroma 50-100 mg intramuskularno, kar zados¢a
za 2-4 ure analgezije. Delovati za¢ne 5 minut po i.v. oziroma 30 do 45
minut po i.m. dajanju. Razpolovni ¢as petidina je izredno dolg. Pri materi
se plazemska koncentracija razpolovi v 2,5-3 urah, medtem ko pri otroku
Sele v 18-23 urah. Pri novorojenckih petidin povzro¢a zavoro dihanja,
zato je bistvenega pomena €as, ki pretece od dajanja zdravila materi pa
do otrokovega rojstva. Najve¢ petidina prehaja v plod 2 do 3 ure po
materini injekciji. Ce se otrok rodi prej kot v eni uri oziroma ve& kot 4 ure
po enkratnem materinem odmerku, je tveganje za zavoro dihanja
manjSe. Presnavlja se v jetrih v tri razlicne presnovke, od katerih
normeperidin moc¢no zavira dihanje pri porodnici in novorojencku.
Nalokson ga ne izpodrine iz receptorskih mest. Razpolovni ¢as
normeperidina pri novorojencku znasa 63 ur.

farm vestn 2012; 63 17



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

Morfin je najstarejsi analgetik v porodnistvu. Njegov razpolovni ¢as je 2-
3 ure. V zadnjem Casu se vse redkeje uporablja za lajSanje porodne
bolecine zaradi novejsih, bolj kratko delujocih analgetikov.

Alfentanil je hitro in kratko delujoci sinteti¢ni opioid. Ker ima izrazitejSi
zaviralni u¢inek na dihanje novorojencka kot petidin in analgeti¢éno
delovanje za cCetrtino jakosti fentanila, se ga v porodnistvu redko
uporablja.

Sufentanil, sinteti¢ni opioid, se uporablja predvsem pri podro¢nih oblikah
lajSanja bole¢in pri porodu. V obliki intravenske aplikacije ima slabsi
analgeti¢ni u€inek in ve¢ nezelinih u€inkov pri novorojencku.

Fentanil je sinteti¢ni analgetik, priblizno 100-krat mo¢nejsi od morfina in
800-krat mocnejSi od petidina. Uporablja se tako sistemsko kot
epiduralno in spinalno. Delovanje nastopi v 2-3 minutah po i.v. dajanju v
odmerku po 25-50 pg oziroma v 10 minutah po 100 pg i.m. Je kratko
delujoCi analgetik, deluje 30-60 minut.

Remifentanil je mo¢an, ultrakratko delujo¢ sinteti¢ni opioidni analgetik.
Razpolovni ¢as je le 3 minute. Dajemo ga i.v. s PCA ¢&rpalko v
neprekinjeni infuziji v odmerku 0,025 pg/kg/min ali/in z enkratnimi
odmerki 0,25 pg/kg — 0,5 pg/kg z izkljuditvijo ¢rpalke na vsaki 2 minuti.

Tramadol ima tretjino analgeti¢nega ucinka morfina. Po zgradbi je
soroden kodeinu in morfinu, ki analgeti¢cno ucinkuje prek razli¢nih
mehanizmov. Njegova ucinkovitost lajSanja boleCine je primerljiva s
petidinom. Pogostnost nezelenih ucinkov, Se posebej zavore dihanja,
zaprtja in odvisnosti, je majhna. Ko so ga uporabljali za laj$Sanje porodne
bolecine, v odmerku 100 mgi.m., je imel enak ucinek kot petidin, a manj
nezelenih ucinkov (slabost, bruhanje, zaspanost — dremavost) ter ni
povzroCal zavore dihanja matere in novorojencka. Analgezija se je
pojavila po 10 minutah in trajala priblizno 2 uri. Ce so ga dajali i.v. v
odmerku 50 - 100 mg v prvi porodni dobi, je zavrl dihanje pri bistveno
manjSem odstotku novorojenckov kot petidin (23). Daje se ga lahko tudi
v obliki sveck v danko, vendar sta tedaj pomembno pogostejSa slabost
in bruhanje (24).

5.2 Podroéna anestezija/analgezija

Podro¢na analgezija je invazivna metoda lajSanja porodne bolecine.
Uporaba podro¢nih analgeti¢nih tehnik pri porodnicah vse bolj naras¢a
zaradi prednosti pred sploSno anestezijo. Zmanjsano tveganje za zaplete
s strani dihal pri porodnici (tezka/nemogoca intubacija, hipoksija,
regurgitacija/bruhanje, aspiracija Zelod¢éne vsebine v plju¢a) so glavni
razlog za povec¢ano uporabo podro¢ne anestezije za carski rez.

5.2.1 Lokalni anestetiki

Lokalni anestetiki so zdravila, ki se uporabljajo lokalno in blokirajo zivéno
prevajanje senzornih impulzov iz periferije v osrednje Ziv€evje. Odpravijo
obcéutek bolecine (v vedjih koli¢inah tudi motoriéno aktivnost) na
omejenem podrocju telesa, ne da bi pri tem povzrogili nezavest. Glavni
mehanizem delovanja je:

¢ Inhibicija napetostnih natrijevih kanalov na Zivénih membranah

» zavora nastanka in Sirjenja akcijskega potenciala

Njihova najpomembnejSa lastnost je inhibicija natrijevih kanalov, kar
naredijo s fizikalnimi zamasitvami transmembranskih por.

Dejavnost lokalnih anestetikov je moéno odvisna od pH: v alkalnem
mediju dejavnost moc¢no naraste in obratno. Razlog za to je, da mora
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spojina preiti skozi Zivéno ovojnico in aksonsko membrano, da doseze
notranji del natrijevega kanala (kjer je vezavno mesto za anestetik). Ker
ionizirana oblika ni sposobna preiti skozi membrano, je prehajanje zelo
nizko pri kislem pH. Ko je znotraj aksona, se ionizirana oblika anestetika
veze na kanal. Ta pH-odvisnost je lahko klinicno pomembna v primerih
vnetega tkiva, ki je kislo in tako odporno na anestetik. Nosecnice za
spinalno ali epiduralno anestezijo/analgezijo potrebujejo manjse
odmerke lokalnih anestetikov kot ostali bolniki, verjetno zaradi
hormonskih in biokemi¢nih sprememb med nosecnostjo, ki povecajo
obdutljivost Zivénih celic za njihovo delovanje (25). Lokalni anestetiki
imajo veliko nezelenih ucinkov na centralni Zivéni sistem (vrtoglavica,
slabost, zaspanost) in kardiovaskularni sistem (zmanj$ana kontrakcija in
prevodnost srca in poslediéno bradikardija in hipotenzija). Sistemska
toksi¢nost lokalnih anestetikov je posledica sistemske absorpcije ali pa
nehotenega znotraj Zilnega vbrizganja lokalnega anestetika.
Najpogosteje se kaze z znaki prizadetosti osrednjega Zivcevja, lahko pa
so prizadeta tudi obtocila. Huda neposredna zavora srca in ozilja je
redka. Pri lidokainu nastopi $ele pri iziemno visokih koncentracijah.
Bupivakain ima ozji varnostni razpon. NovejSa lokalna anestetika,
ropivakain in levobupivakain, sta po zgradbi zelo sorodna bupivakainu.
Levobupivakain je malo manj ucinkovit kot bupivakain, ropivakain pa
bistveno manj (40%), oba pa sta, dana v enakih odmerkih, manj toksi¢na
za srce kot bupivakain (26). Na plodov utrip imajo lokalni anestetiki zelo
malo neposrednega vpliva, lahko pa ga posredno spreminjajo zaradi
delovanja na krvni obtok matere (hipotenzija) in na krcljivost maternice
(hiperstimulacija). Te spremembe so prehodne in nimajo velikega vpliva
na stanje novorojencka ob porodu. Odmerki lokalnega anestetika pri
spinalni anesteziji so majhni in otrok je izpostavljen majhni koncentraciji
zdravila (27). Z lokalnimi anestetiki se pogosto kombinira adrenalin, ki je
vazokonstriktor.

5.2.2 Epiduralna analgezija

Epiduralna analgezija je ucinkovita metoda lajSanja porodne bolecine,
vendar moramo upostevati, da za¢ne delovati z 20 do 30-minutno
zakasnitvijo. Analgezijo dosezemo z neprekinjeno infuzijo zdravil v
epiduralni prostor preko epiduralnega katetra. Uporabljajo se lokalni
anestetiki, kot so: levobupivakain, ropivakain, bupivakain, sami ali v
kombinaciji z opioidi. Od opioidov se uporabljata fentanil ali sufentanil za
okrepitev analgetiénega ucinka lokalnih anestetikov in ne povzro€ata
motori¢ne in simpati¢ne blokade.

5.2.3 Spinalna(subarahnoidna) analgezija
Se v praksi redko uporablja zaradi tveganja za nastanek popunkcijskega
glavobola.

Spinalna anestezija se ve¢ uporablja pri carskem rezu, kjer je glavna
metoda. Od lokalnih anestetikov je bupivakain najpomembnejsi za
spinalno anestezijo. Nezeleni ucinki, ki se pojavljajo pri spinalni anesteziji
je poleg popunkcijskega glavobola, hipotenzija porodnice, ki lahko
povzro¢i zmanj$ano prekrvavitev placente in posledi¢no bradikardijo
ploda.

5.2.4 Kombinirana subarahnoidno-epiduralna
analgezija
Zdruzuje prednosti spinalne in epiduralne analgezije.
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6 Vzdrievanje porodne
analgezije

Porodno analgezijo lahko vzdrzujemo epiduralno s ponavljajo¢imi
odmerki (bolusi) lokalnega anestetika, kapalno epiduralno infuzijo (CEA)
ali kapalno epiduralno infuzijo z moznostjo samostojnega dodajanja
posami¢nih odmerkov samega lokalnega anestetika ali kombinacije
lokalnega anestetika in opioda (PCEA). Strokovnjaki menijo, da je PCEA
z moznostjo prilagajanja odmerkov lokalnih anestetikov in opioidov
optimalen nacin za vzdrzevanje porodne analgezije, s katerim najbolj
zadostimo razli¢nim potrebam porodnic po analgetikih.

Ceprav je epiduralna analgezija »zlati standard« porodne analgezije je
sistemska analgezija dobrodoSla v primerih, ko je epiduralna
kontraindicirana ali zavrnjena. Pri iskanju varne , ucinkovite sistemske
porodne analgezije, s hitrim nastopom delovanja in hitrim izlo€anjem
ucinkovine, in je hkrati enostavna za rokovanje so prisli do opioida
remifentanila, ki ustreza vsem tem kriterijam. Dajemo ga v veno s
pomocjo Crpalke, s katero se lahko nastavi intervalno odmerjanje.
Remifentanil se je izkazal kot idealen opioidni analgetik za vzpostavitev
»0d porodnice nadzorovane« porodne analgezije (PCA). Pri raziskavi so
ugotovili, da ima remifentanil sprejemljive neZelene ucinke (nauzea,
srbecica) na porodnico in zanemarljiv u¢inek na novorojencka(28,29).

7 Poporodna boleéina in njeno
obvladovanje

V poporodnem obdobju-puerperiju poteka ve¢ procesov hkrati. Poleg
fizioloSkega poporodnega kréenje maternice, so raztrganine presredka
in vnetje dojk pogosti vzroki, ki vrnejo bolecino. Pri zenskah, ki rodijo s
carskim rezom, je zaradi kirurSkega posega potrebno blaziti bolecino z
moc¢nimi analgetiki. Kliniéna raziskava je pokazala, da ob enkratnem
odmerku 600 mg gabapentina, danega peroralno, pred carskim rezom
znacilno zmanjSa akutno pooperativno bolec¢ino. Gabapentin v tem
odmerku poveca sedacijo porodnice, na novorojenéka pa ne vpliva
negativno(30).

Pri svetovanju dojeci materi sta v ospredju dva klju¢na cilja; omogociti
materi potrebno terapijo in hkrati za$cititi otroka pred Skodljivimi vplivi
ucinkovin.

Ucinkovine, ki so dobro topne v mas¢obah, z nizko molekulsko maso,
nizko afiniteto za vezavo na plazemske proteine, v neionizirani obliki,
laZje prehajajo v materino mleko. Ocenjujejo, da otrok na ta nacin dobi 1-
2% materinega odmerka. Kljub majhni izpostavljenosti lahko pride do
alergije zaradi otrokovega pocasnejSega metabolizma. Z vedenjem, da
materino mleko nastaja med ali takoj po dojenju, se lahko izognemo
oziroma v najboljSi meri zas¢itimo otroka tako, da mati vzame zdravilo
po dojenju in se izogiba dolgodelujocih zdravil. TeZje je v primerih, ¢e
mati potrebuje dolgodelujo¢e analgetike za obvladovanje kroni¢ne
bolecine.

7.1 Kategorizacija zdravil pri doje¢ih
materah

Glede na tveganje za dojenega otroka uporabljajo po svetu razli¢ne

kategorizacije zdravil. Ameriska akademija za pediatrijo (AAP) je

opredelila zdravila za jemanje v ¢asu dojenja v tri kategorije. V prvo

spadajo zdravila, ki jih mati ne sme jemati med dojenjem, ker imajo
Skodljiv vpliv na dojencka, v drugi so zdravila, katerih u¢inki pri dojenckih
niso znani in je pri uporabi potrebna previdnost, v tretji pa zdravila, ki jih
mati lahko jemlje v ¢asu dojenja.

Pri nas uporabljamo kategorizacijo po Hale-u, ki opredeljuje pet kategorij
zdravil, ozna¢ene od L1 do L5(31);

L1 najvarnejSe zdravilo, brez dokazanih u¢inkov na dojenega otroka
L2 varno zdravilo z majhnim tveganjem za dojenega otroka

L3 mozno je tveganje za nezelene ucinke zdravila, sme se uporabiti le,
Ce je korist za mater vecja od tveganja za otroka

L4 tvegano zdravilo z dokazanim neugodnim ucinkom na laktacijo ali
dojenega otroka

L5 prepovedano zdravilo pri doje¢ih materah, ker raziskave kazejo na
pomembno in dokumentirano visoko tveganje za dojenega otroka

Opioidni analgetiki se razvrs¢ajo v kategorijo L3. Morfin prehaja v mleko
v majhnih koli¢inah. Acetilsalicilna kislina (L3) se izlo€a v materino mleko
v omejeni koli¢ini zaradi visoke stopnje ionizacije in vezave na proteine.
Kljub temu previdnost ni odve¢, ker novorojencki izlo¢ajo salicilate zelo
pocasi in obstaja teoreti€éna moznost za Reyev sindrom. Ibuprofen (L1)
in paracetamol (L1) malo prehajata v mleko, vendar sta dovolj varna za
otroka, ¢e ga mati doji. Indometacinu naj se mati izogiba zaradi
nefrotoksi¢nosti. Uporaba lokalnih anestetikov je varna pri dojecih
materah (32,33).

8 Sklep

Bolecina vpliva na kakovost Zivljenja, zato je uporaba analgetikov v
nosecnosti smiselna, kadar obstaja klini¢na indikacija. Izbira analgetikov
v nosecnosti je pomembna in je odvisna od stopnje nosecnosti. Porodno
bolecino je potrebno lajsati, ker ovira normalen potek poroda. Na voljo je
ve¢ razlicnih analgetiénih tehnik. Nosecnica si jo lahko izbere, v
sodelovanju s porodni¢arjem in/ali anesteziologom. Prav tako poporodno
obdobje upravi€uje posvec€anje pozornosti doje¢i materi zaradi hitrih
fizioloSkih sprememb, in otroku, ki ga moramo za$¢ititi pred Skodljivimi
vplivi u€inkovin.

9 Uporabljene kratice

INN = International Nonproprietary Name

USAN = United States Adopted Name

IASP = International Association for the Study of Pain
PCA = patient controlled analgesia

i.v. = intravensko

i.m. = intramuskularno
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Sheme zdraviljenja pri kroniéni
boleéini in mehanizmi interakeij
z analgetiki

Treatment algorithms in chronic pain and mechanisms
of interactions with analgesics

Alenka Premus Marusic¢

Povzetek: V prispevku so prikazani razliéni farmakoterapijski nacini zdravljenja kroniéne bolecine. Bolecina je razdeljena na nevropatsko in
nociceptivno, prikazani so algoritmi zdravljenja z zdravili za vsak tip bole€ine posebej. Najpogosteje se za zdravljenje kroni¢ne bolecine uporabljajo
neopioidni in opioidni analgetiki, ki so prikazani v preglednicah, kakor tudi odmerjanja, nezeleni ucinki in kontraindikacije. Mehanizmi interakcij
analgetikov z drugimi terapevtskimi skupinami zdravil so prikazani za najpogosteje predpisane analgetike za zdravljenje kroni¢ne bolecine.

Kljucne besede: kroni¢na bolecina, analgetiki, algoritem zdravijenja bolecine, interakcije analgetikov

Abstract: This article summarizes different pharmacological treatments of chronic pain. Pain is divided on neuropathic and nociceptive, for each
particular type of pain algorithms for drug treatment are shown. To treat chronic pain there are commonly used non-opioid and opioid analgesics, which
are shown in the tables, as well as dosage, side effects and contraindications. The mechanisms of drug interaction with other drug treatment groups

are presented for the most commonly prescribed analgesics for the treatment of chronic pain.

Keywords: chronic pain, analgesics, pain treatment algorithm, drug interactions of analgesics

1 Uvod

Kroni¢na bolecina je eden izmed najbolj pogostih vzrokov za iskanje
zdravniske pomodi. S kroni¢no bolecino se srec¢a 20 do 50 odstotkov
bolnikov v primarnem zdravstvu (1,2). MozZnosti zdravljenja kroni¢ne
bole¢ine delimo v Sest glavnih kategorij: farmakolosko zdravljenje,
fizikalna medicina, vedenjska medicina, nevromodulacija, interventni
pristopi, kirurski pristopi. Optimalni rezultati so pogosto posledica
kombinacije razli¢nih pristopov, predvsem usklajene multidisciplinarne
skupine strokovnjakov, ki sodelujejo pri zdravljenju bolecine. Zdravilo ne
sme biti edini cilj zdravljenja, vendar pa ga je potrebno ustrezno uporabiti,
v povezavi z drugimi nacini zdravljenja, za doseganje ciljev zdravljenja
(3). Bolniki s kroni¢no bolecino zahtevajo sprotno vrednotenje bolecine
in izobrazevanje. Popolna odsotnost bolecine po zdravljenju je redka,
vendar tudi delni odgovor (npr. 30 % zmanj$anje bole¢ine) lahko kliniéno
pomembno izboljSa kakovost bolnikovega zivljenja (4).

2 Izbira ustreznega zdravila
glede na tip boleéine

Farmakoloski pristopi se najpogosteje uporabljajo pri zdravljenju
kroni¢ne bolecine. Zdravila za zdravljenje bolecine delimo na ve¢ skupin:

neopioidni analgetiki, opioidi, alfa 2 adrenergi¢ni agonisti, antidepresivi,
antiepileptiki in misi¢ni relaksanti.

Za ustrezno analgezijo s ¢im manj nezelenimi ucinki zdravil je potrebna
uporaba najnizjih ucinkovitih odmerkov zdravil. Bolj kot visoki odmerki
zdravil v monoterapiji se priporocajo razli¢ne kombinacije analgetikov v
nizjih odmerkih. Vendar pa obstaja relativno malo $tudij glede
vrednotenja kombinacij zdravil za kroni¢no bole¢ino.

Pri bolnikih s kroni¢no bolec¢ino je pomembno sofasno ustrezno
zdravljenje ostalih bolezni, ki jih ima bolnik. Se posebej hude depresije in
kroni¢ne bolecine so pogosto v kombinaciji, obe bolezni je potrebno
obravnavati in ¢&im bolj povecati odziv na zdravljenje ali motnje (5).

Izbira ustreznega za€etnega nacina zdravljenja je odvisna od vzroka za
bolecino in od vrste sindroma kroni¢ne bolecine. Zlasti je zato potrebno
lo¢iti med nevropatsko in nociceptivo bolecino.

Nevropatska bolecina je posledica poskodbe ali patologije v Zivénem
sistemu, sreamo jo predvsem pri bolnikih s sladkorno boleznijo,
postherpeti¢no nevralgijo, mozgansko kapjo, pri kroni¢nih ranah ipd..
Nociceptivno bolec¢ino pa povzro¢ajo drazljaji, ki ogroZajo ali povzroc¢ajo
dejanske poskodbe tkiva,

poskodb, vnetja ali mehansko / tlaénih poskodb. Temeljna nacela

Alenka Premus$ Marusi¢, mag. farm., spec. klin. farm., Splosna bolni$nica Murska Sobota, Ulica dr. Vrbnjaka 6, 9000 Murska Sobota
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zdravljenja bolecine je podala Svetovna zdravstvena organizacija v obliki
tristopenjske lestvice. Analgetike v tej lestvici se izbira glede na jakost in
vrsto bolecine ter glede na vzrok za bole€ino. Zdravila se uvaja
stopenjsko. Najprej se uvajajo neopioidi, ki jih, ¢e ne zadostujejo,
zamenjajo ali pa se jim doda $ibke opioide. Ce $ibki opioidi ne
zadostujejo, se jih zamenja z mo¢nimi. Na vseh stopnjah zdravljenja
bolecine pri nevropatski bolecini se uporabljajo Se dodatna zdravila za
zdravljenje nevropatske bolecine (6).

3 Zdravljenje z analgetiki pri
nevropatski boleéini

Izbira zdravila prvega izbora za zdravljenje nevropatske bolecine temelji
na mnogih dejavnikih kot so: patofiziologija boleCine, so¢asne bolezni
(npr. diabetes, kardiovaskularne bolezni), interakcije z drugimi zdravili,
farmakokinetika / farmakodinamika in moznost nezelenih u€inkov zdravil.

Pri ve€ini bolnikov zac¢etno zdravljenje vklju€uje bodisi antidepresive
(tricikliéni antidepresivi ali selektivni zaviralci prevzema serotonina -
SSRI) ali analoge gama-aminomaslene kisline (gabapentin in
pregabalin), z dodatno lokalno terapijo (npr. lidokain), ko je bolecina
lokalizirana. Gabapentin je ucinkovit za zdravljenje postherpeti¢ne
nevralgije in bolece diabeti¢ne nevropatije. Pregabalin lahko zagotovi
analgezijo hitreje kot gabapentin, vendar lahko povzro¢a evforijo in je
zato potrebna previdnost pri uporabi (7,8). Opioidi in tramadol so druga
linija zdravil za zdravljenje nevropatske bolecine za vecino bolnikov.
Pogosto je potrebno kombinirano zdravljenje, ker se manj kot polovica
bolnikov z nevropatsko bole¢ino odzove na eno samo ucinkovino (9).
Opioidi se vse bolj uporabljajo za kroni¢no bolecino, vendar pa bi morali
biti rezervirani za izbrane bolnike z zmerno do hudo kroniéno bole¢ino,
pri katerih bolecina negativno vpliva na kakovost Zivljenja. Pred zacetkom
kroniéne opioidne terapije je potrebno oceniti tveganja in koristi
zdravljenja za posameznega bolnika, ki temeljijo na zgodovini, fizi€cnem
pregledu in oceni tveganja za zlorabo ali odvisnost. Nekateri nezeleni
ucinki opioidne terapije (sedacija in zmedenost) so lahko prehodnega
znadaja in izginejo kljub nadaljevanju zdravljenja. Glavni neZeleni u¢inek
zdravljenja z opioidi je zaprtje.

(Ao
Nevropatska
boletina

| _

1 1 1
Nefarmakolosko | (~ Farmakologko | T.arﬁ_no-zdravli.enié\
zdravljenje zdravljenje specifiéne diagnoze
fapenevaocieihy
- l 4 _
~

Zdravila prvega izbora

{lahko se uporabljajo v kembinaclji z lokalno apliciranimi zdravili, npr. lidokainom)

Analogi GAMA Antidepresivi (SNRI) TCA
(pregabali b in) [ i i (amitriptilin)
r » 4

' M\
Zdravila drugega izbora

]4—-[ aploldi ]-—-{ tramadol ]

l oy

' ™

Zdravila tretjega izbora
analgetikov

NMDA antagonisti tizanidin
[dekstrometorfan) baklofen
i

r A
2Zdravila £etrtega izbora — neuéinkovita analgezija

[Injeui]e‘ kega toksi }_.[ TR ]

. S

[valprojska kislina)

l Ostali antiepileptiki

Kombinacije

SNRI = selektivni zaviralci pri norad: lina, GAMA =gam
tricikliéni antidepresivi, NMDA = N-metil-D-aspartat

kislina, TCA =

Algoritem 1: Nevropatska bolecina — Farmakoloski pristop

Algorithm 1: Neuropathic pain — Pharmacologic approach

Preglednica 1: Priporocila za zdravijenje z nekaterimi zdravili, omenjenimi v algoritmu 1 (opioidni in neopioidni analgetiki so omenjeni posebej v

Preglednicah 2 in 3).

Table 1: Recommendations on treatment with certain drugs mentioned in Algorithm 1 (non-opioid analgesics and opioids are mentioned separately

in Tables 2 and 3).
Zdravilna ucinkovina Priporocéeno odmerjanje Najvecji dnevni odmerek
pregabalin 75mgdo 150 mg na 12 ur 600 mg
gabapentin 300 mg na 8 ur 3600 mg
duloksetin 60 mg 1x nadan 120 mg
venlafaksin 75 mg 1x na dan 225 mg
amitriptilin 10 mg 3x na dan 300 mg
valprojska kislina 1000mg na 1x na dan 3000 mg
dekstrometorfan 15ml (20mg) sirupa 3x na dan 45ml
tizanidin 2-4mg 3x na dan 36 mg
baklofen 10-25mg 3x na dan 80 mg

Opioidi, ki so primerni za zdravljenje nevropatske bolecine so prikazani v Preglednici 2.
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EFNS smernice za zdravljenje bolnikov z nevropatsko bole¢ino so bile
posodobljene leta 2010 (10,11). Glede na omejitve razpoloZljivih virov se
priporocila za farmakolosko zdravljenje nevropatske bolecine razlikujejo
med seboj. Vendar obstaja splosno soglasje o zdravilih, ki so dokazano
ucinkovita in jih je treba upostevati za prvo ali drugo linijo zdravljenja (12)
(Algoritem 1, Preglednica 1).

4 Zdravljenje z analgetiki pri
nociceptivni boleéini

V nasprotju z nevropatsko bolecino, je farmakoloski pristop k nociceptivni
bolecini najprej brez narkoti¢ne in opioidne analgezije. Zdravila se
uporabljajo v povezavi z nefarmakoloskimi nacini zdravljenja bolecine
(Algoritem 2).

Kadar je potrebna farmakoterapija, se paracetamol priporo¢a kot prva
linija zdravljenja bolecine, povezane z osteoartritisom (13,14) in kroni¢no
bolecino v krizu (15). Vendar pa je paracetamol manj ucinkovit kot
nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID) (16,17) in je lahko
hepatotoksi¢en pri odmerkih nad 4 g na dan (18). Zato je alternativno
zdravilo za prvo linijo zdravljenja peroralni NSAID, ki je u€inkovit za blago

-
=) (=)

Riziéni faktorji?

(starost, ledvitna ali jetrna insuficienca,
kardiovaskularne bolezni, ulkus, jemanje
glukokortikoidov ipd.)

Glej spodaj:
riziéni faktorji

do zmerno kroni¢no bolecino v krizu ali osteoartritis (19,20). Obstaja
veliko NSAID, med katerimi lahko izbiramo (Preglednica 3).

5 Mehanizmi interakcij
analgetikov (21)

5.1 Nesteroidni antirevmatiki (NSAID)

NSAID in SSRI

Med NSAID in SSRI —ji je znana farmakodinami¢na interakcija. Ob
socasni kombinaciji se poveca verjetnost za gastrointestinalne krvavitve.
NSAID zavirajo delovanje encima ciklooksigenaze (COX) in s tem sintezo
prostaglandinov, koncentracija prostaglandinov se zmanjsa tudi v Zzelo€ni
sluznici. Gastroprotektivni u¢inek prostaglandinov se zmanj$a. Razlika
je med razliénimi NSAID v tem, ali bolj zavirajo ciklooksigenazo-2 (COX-
2) ali ciklooksigenazo-1 (COX-1). Nekateri NSAID (npr. acetilsalicilna
kislina) delujejo neposredno na agregacijo trombocitov, saj zavirajo
predvsem COX-1 in s tem nastajanje tromboksana A2 v trombocitih, zato
je agregacija trombocitov inhibirana. Spet drugi NSAID (npr. naproksen)
pa delujejo v vedji meri na COX-2 in s tem na zmanj$ano sintezo

Rizi¢ni faktorji:

- Kroni¢na ledviéna insuficienca, starost nad 65 let - izogibanje
NSAID in COX/2 inhibitorjem!

- Pepti¢ni ulkus, jemanje glukokortikoidov - izogibanje NSAID!

- Jetrna insuficienca - izogibanje NSAID, COX-2 inhibitorjem in
paracetamolu, zdravilo prvega izbora je duloksetin ali TCA!

- Kardiovaskularne bolezni - potrebni so najniZji odmerki NSAID,
svetuje se naproksen.

NSAID = nesteroidni antirevmatiki, COX-2 = ciklooksigenaza-2,
TCA = tricikliéni antidepresivi, PPI = inhibitor protonske ¢rpalke

Riziéni faktorji — pri boletini je prisotna
neprimerni NSAID Vnetna komponenta
NSAID + PP1 ali COX-2
Ni riziénih inhibitorji +/-
faktorjev za paracetamol

prep
NSAID

[ +/- baklofen ali tizanidin (pri pojavnosti kréev) ]

Algoritem 2: Nociceptivna bolecina — farmakoloski pristop

Algorithm 2: Nociceptive pain - Pharmacologic approach
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prostaglandinov. NezZeleni ucinki so lahko predvidljivi z natanénejsim
poznavanjem delovanja posameznih NSAID na COX-1 ali COX-2. SSRI
— ji so zaviralci privzema serotonina (5-HT). Serotonin sistemsko
povecCuje agregacijo trombocitov. Trombociti sami niso sposobni
sintentizirati serotonina, zato ga prevzemajo iz krvi. SSRI-ji zmanjSajo
koncentracijo serotonina v krvi, zato je lahko okvarjena agregacija
trombocitov.

NSAID in antikoagulantna zdravila
Med NSAID in antikoagulantnimi zdravili je znana farmakodinami¢na
interakcija.

Antikoagulantna zdravila delujejo na razli€nih nivojih. Tako antagonisti
vitamina K, kot tudi dabigatran, rivaroksaban in druga antikoagulantna
zdravila vplivajo na zmanj$ano koagulacijo krvi.V kombinaciji z NSAID je
verjetnost za nastanek krvavitev povecana.

NSAID in ostala zdravila
Zdravila, pri katerih je pomembna previdnost o0z. se kombinacija z NSAID
odsvetuje so Se ciklosporin, litij in vorikonazol.

5.2 Tramadol

Tramadol in moéni inhibitorji Cyp3A4

Tramadol je substrat na Cyp3A4, zato na koncentracijo tramadola v
plazmi lahko vplivajo Cyp3A4 inhibitorji ali induktorji. Pomembna
farmakokineti¢na interakcija na nivoju metabolizma je prisotna pri
so¢asnem jemanju predvsem mocnih inhibitorjev, kot so klaritromicin,
ketokonazol, vorikonazol idr. Zdravilne u€inkovine iz skupine mo¢nih
inhibitorjev Cyp3A4 upocasnijo metabolizem tramadola, s tem se
koncentracija tramadola v plazmi povisa in vecja je verjetnost za pojav
nezelenih ucinkov.

Tramadol in SSRI

SSRiI-ji lahko zvisajo nevroekscitatorni in epilepti¢ni u¢inek tramadola.
Tramadol lahko zviSa serotonergi¢ni u¢inek SSRI, vecja je verjetnost za
pojav serotoninskega sindroma (prekomerno potenje, mioklonus,
drgetanje).

Pri kombinaciji tramadola z SSRI prihaja do farmakodinamicne interakcije,
tako tramadol kot SSRI imajo lastnosti serotoninskih agonistov.

5.3 Opioidni analgetiki

Opioidni analgetiki in moéni inhibitorji Cyp3A4

Pri opioidnih analgetikih so farmakokineti¢ne interakcije z ostalimi zdravili
odvisne predvsem od metabolizma posameznih opioidov. Pomembna je
interakcija med opioidi in mo¢nimi inhibitorji Cyp3A4, ki lahko z
zaviranjem metabolizma zvi§ajo koncentracijo opioidov v plazmi. Opioidi,
ki se metabolizirajo preko Cyp3A4 so npr. fentanil, sufentanil, alfentanil
in oksikodon. Ker se ze ob majhnih dvigih koncentacije fentanila v plazmi
lahko pojavijo hudi nezeleni uéinki, katerih posledica je lahko smrtno
nevarna respiratorna depresija, je potrebno bolnike $e posebno
spremljati, e Ze ni mogoca zamenjava terapije.

Opioidi in mesani opioidni agonisti/antagonisti

Zdravilne u¢inkovine, ki delujejo kot meSani opioidni agonisti/antagonisti,
zmanjsujejo terapevtski ucinek opioidov, saj tekmujejo za enaka
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receptorska mesta. Potrebna je pozornost in morda ukinitev mesanega
opioida v primeru, ko pri bolniku ni doseZzena zadostna analgezija.
MesSani opioidni agonisti/antagonisti so ucinkovine: buprenorfin,
pentazocin, butorfanol, nalbufin.

Opioidi (podskupina: derivati fenilpepiridina) in
MAO inhibitoriji

Opioidi, pri katerih je ta interakcija lahko klinicno pomembna, so
predvsem fentanil in njegovi derivati, ki imajo fenilpiperidinsko strukturo
(fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil). Pri kombinaciji pride do
resnega in nepredvidljivega potenciranja opioidnih analgetikov.
Fenilpiperidinski opioidi zviSajo serotonergi¢ni u¢inek MAQO inhibitorjev,
velika je verjetnost pojava serotoninskega sindroma. Najpogosteje
uporabljani MAQ inhibitorji pri nas sta razagilin in selegilin. Pomembno je
opozoriti tudi na antibiotik Sirokega spektra linezolid, ki se pri nas vedno
bolj uporablja. Linezolid je namre¢ reverzibilen, neselektiven zaviralec
encima monoaminooksidaze in enako vstopa v mocne interakcije s
fenilpiperidinskimi opioidi.

6 Zakljuiek

Pri bolniku s kroni¢no bolec¢ino dosezemo najboljSe rezultate z razliénimi
pristopi zdravljenja (farmakoloski, fizikalni, vedenjski, nevromodulacija ter
intervencijski pristopi). Zdravljenje kroni¢ne bolecine se razlikuje pri
nevropatski in nociceptivni bolecini. Zdravilo ne sme biti edini cil]
zdravljenja, vendar kadar je potrebno, mora biti predpisano v skladu s
smernicami za zdravljenje kroni¢ne bolecine, v ustreznem odmerku in
odmernem intervalu za vsakega bolnika. Za doloCena zdravila, ki se
predpisujejo za zdravljenje bolecine, so postavljene omejitve predpisovanja
s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije, ki jih je potrebno
upostevati.

Mehanizmi interakcij med analgetiki so razli¢ni. Veliko interakcij z analgetiki
je mozno predvideti. Obstajajo pa izjeme tudi pri analgetikih, za katere je
potreben natancen pregled terapije z zdravili, ¢e menimo, da je spremenjen
terapevtski u€inek zdravila lahko posledica interakcije med zdravili.

[ )
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Prilagajanje odmerjan
analgetikov glede na
in jetrno funkcijo

Dosage adjusiment of analgesics in kidney
or liver impairement

Maja Petre

Povzetek: Bolecina je pogost problem pri populaciji bolnikov z ledvi¢no ali jetrno boleznijo. Poznavanje spremenjenega metabolizma in izlo¢anja
analgetikov v tej populaciji pacientov je kljuéno za ustrezno lajSanje bolecine na eni strani, ter ¢im manj stranskih u€inkov in toksi¢nosti na drugi
strani. Dologeni analgetiki lahko tudi poslabsajo Ze obstojeco ledviéno ali jetrno bolezen. Clanek govori o obvladovanju boleéine pri tej populaciji
pacientov. Poudarja, kateri analgetiki se priporo¢ajo in so varni, pri katerih analgetikih je potrebno odmerjanje prilagoditi ter pri katerih se uporaba
odsvetuje.

ia
edviéno

Kljucne besede: analgetiki, jetrna okvara, ledvicna okvara, prilagajanje odmerjanja

Abstract: Pain is a common problem in patients with renal or liver disease. Understanding altered metabolism end excretion of analgesics in this
population of patients is essential for adequate pain relief while minimizing adverse effects or toxicity. Some analgesics may also aggravate a pre-
existing renal or hepatic disease. This article discusses pain management in this group of patients. It outlines which analgesics are recommended
and considered safe, which analgesics require dose adjustments and which should be avoided.

Key words: analgesics, liver impairment, kidney impairment, dose adjustment

ucinkovine na plazemske proteine. Ciroza jeter spremeni vse tri nastete
procese. Ob jetrni okvari je pogosteje prizadeta prva faza metabolizma
(oksidacije, redukcije in hidrolize) kot druga.

1 Uvod

Bolecina je eden od najpogostejSih simptomov, zaradi katerih ljudje
poiScejo pomoc. Analgetike v prvi vrsti izbiramo glede na jakost bolecine,
pa tudi glede na vrsto bolecine in njen vzrok. Ob tem si pomagamo s
tristopenjsko lestvico Svetovne zdravstvene organizacije. Pri odmerjanju
analgetikov je potrebno upostevati tudi ledvi¢no in jetrno funkcijo bolnika.
Za pravilno obvladovanje bole¢ine na eni strani, ter ¢im manj nezelenih
uginkov na drugi strani, je potrebno poznati vpliv na spremembo
metabolizma in izlo€anja analgeti¢nih uc¢inkovin in njenih metabolitov ob
spremenijeni ledvi¢ni in/ali jetrni funkciji. V dolo¢enih primerih lahko
analgetiki poslab$ajo ze obstojeco ledvi¢no ali jetrno funkcijo in tako
spremenijo svoj lasten metabolizem in izlo€anje.

Stopnjo jetrne ciroze ocenimo s pomocjo Child-Pougove klasifikacije na
A (dobro kompenzirana bolezen), B (delno kompenzirana bolezen) in C
(dekompenzirana bolezen). Klasifikacija zajema 5 kliniéno pomembnih
parametrov: prisotnost oziroma odsotnost ascitesa, plazemsko
koncentracijo bilirubina in albumina, protrombinski €as izrazen kot INR
ter stopnjo encefalopatije.

Ob hujsi stopniji jetrne okvare bo tudi vpliv na metabolizem ucinkovin v
jetrih vegji. Pri bolnikih z asimptomatsko kroni€no jetrno boleznijo brez
ciroze bo metabolizem analgetikov v vecini primerov primerljiv z zdravo
populacijo ljudi. Najbolj bo okvarjen metabolizem analgetikov pri
dekompenziranih bolnikih z jetrno cirozo, Se posebej, ¢e jo spremlja

2 Jetrna okvara

Vsi analgetiki z izjemo remifentanila se metabolizirajo v jetrih. Ob tem

nastajajo bodisi aktivni in/ali neaktivni metaboliti. Metaboliti so lahko
neaktivni, vendar kljub temu toksicni, ¢e se kopicijo v telesu.

Kako uginkovito bodo jetra metabolizirala ucinkovino, je odvisno od
jetrnega krvnega pretoka, od kapacitete jetrnih encimov ter od vezave

portalna hipertenzija ali ledvi¢na insuficienca.

Izjema so pacienti, ki aktivho uzivajo alkohol in tisti, ki uzivajo veliko
zdravil. Pri tak$ni skupini se lahko razvije hepatotoksi¢nost ob uzivanju
paracetamola ne glede na stopnjo jetrne okvare (1,2).

Maja Petre, mag. farm., spec. klin. farm., Univerzitetni Klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
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Izbira analgetika pri bolniku z jetrno okvaro glede na stopnjo bolecine:

¢ Blaga boleéina (1-3/10):

Paracetamol velja za u€inkovito in varno zdravilo pri bolnikih s cirozo jeter,
Ce se uporablja v priporo¢enih odmerkih in ob zagotovilu, da pacienti
aktivno ne uzivajo alkohola.

Ob aktivnem pitju alkohola se inducirajo jetrni encimi P450 Cyp2E1, ki so
odgovorni za nastanek toksicnega metabolita, to je N-acetil-p-
benzokinonimina (NAPKI). Prav tako so pri teh ljudeh kriti€éno zmanjSane
zaloge glutationa, ki vezejo NAPKI in tako preprecijo njegov toksicni
ucinek na hepatocite (1,2). Randomizirana, s placebom kontrolirana
Studija pacientov, ki so dnevno uzivali ve¢ kot 3 alkoholne pijace (1 pijaca
je 1dlvina) in 4 g paracetamola je pokazala, da so po 3 dneh jetrni encimi
(alanin aminotransferaza (ALT) in aspartat aminotransferaza (AST)) ostali
nespremenijeni, po 10 dneh pa so vrednosti encimov zvisale, kljub temu
pa ni bilo zaznati hepatotoksi¢nosti. Ce je zdravljenje s paracetamolom
potrebno le kratek ¢as, je odmerek 3-4 g/dan za te bolnike varen. Ce pa
je potrebno zdravljenje, ki je daljSe kot 3 dni, potem je maksimalen
priporo¢en dnevni odmerek paracetamola pri teh bolnikih 2 g (3).

Pri cirozi jeter, ki ni nastala zaradi aktivnega pitja alkohola, jetrni encimi
praviloma niso inducirani, prav tako glutationske rezerve niso kriti¢éno
zmanj$ane. Razpolovna doba paracetamola se podalj$a za 2-krat. Kljub
temu lahko pacienti s stabilno jetrno cirozo prejemajo ob kratkotrajni
terapiji (do 3 dni) 3-4 g paracetamola /dan, ob daljSi terapiji (ve€ kot 14
dni) pa se priporo¢a maksimalno 2-3 g paracetamola/dan (1,2).

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) se v velikem obsegu metabolizirajo
preko Cyp encimskega sistema ter se mo¢no (>99%) vezejo na
plazemske proteine. Zaradi tega se lahko pri jetrni cirozi njihov
metabolizem in bioloska uporabnost spremenita. NSAR lahko tudi
povzrocijo jetrno okvaro. Pojavnost je 1-8 primerov /100.000 ljudi.
Obicajno se pojavi 6-12 tednov po pri¢etku terapije. Ob njihovi uporabi se
pri 15% ljudi poviSajo jetrni encimi, ki se normalizirajo 4-6 tednov po
prekinitvi terapije. Ker uporabo NSAR (tudi acetilsalicilne kisline) pri
bolnikih z jetrno cirozo povezujejo z vedjim tveganjem za krvavitev iz
varic, s poslab$anjem ledvi¢ne funkcije in razvojem hepatorenalnega
sindroma ter z razvojem rezistence diuretikov pri zdravljenju ascitesa, se
njihova uporaba odsvetuje. Pri bolnikih z blago obliko jetrne bolezni se
lahko NSAR s previdnostjo uporabljajo (1,2).

Preglednica 1: Metabolizem opioidnih analgetikov

Table 1: Metabolism of opioid analgesics

COX-2 inhibitorji so ucinkoviti analgetiki z manjSim tveganjem za
gastrointestinalne krvavitve in ledviéno toksi¢nost, vendar z vecjo
pojavnostjo kardiovaskularnih dogodkov. Zaradi omejenih izkusenj pri
zdravljenju bolnikov z jetrno cirozo se trenutno ne priporocajo v klini¢ni
praksi (2).

¢ Srednje moéna boleéina (4-6/10):

Ne-opioidnim analgetikom lahko dodamo $e Sibke opioidne analgetike.
Pri izbiri opioidnega analgetika pri bolniku z jetrno okvaro so pomembne
naslednje lastnosti: obseg vezave na plazemske proteine, vpliv na
razpolovni ¢as, obseg | faze metabolizma v jetrih ter nastanek aktivnih in
toksi¢nih metabolitov (preglednica 1).

Med Sibkimi opioidi ima prednost tramadol pred kodeinom. Pri tramadolu
je potrebno podaljSati odmerni interval in uporabljati samo oblike s
takojSnjim spro$¢anjem, maksimalno 50 mg na odmerek. Pacienta je
potrebno skrbno spremljati zaradi moznosti razvoja serotoninskega
sindroma. Uporaba kodeina se pri jetrni okvari odsvetuje. Priblizno 10%
kodeina se namre¢ pretvori v morfin, ki je glavni nosilec analgeti¢nega
ucinka. Ker je pri jetrni okvari ta metabolna pot pogosto okvarjena, je
ucinkovitost kodeina lahko pomembno zmanjsana (1,2).

* Moéna do nevzdrina boleéina (7-10/10):

Med mo¢&nimi opioidi velja za najbolj varnega remifentanil, saj se ne
metabolizira v jetrih. Njegova uporaba je omejena le na hospitalizirane
paciente, predvsem tiste na intenzivni terapiji (4).

Tudi hidromorfon in fentanil veljata za dobro izbiro pri pacientih z hudo
jetrno okvaro. V njunem metabolizmu ne nastajajo aktivni ali toksi¢ni
metaboliti. Hidromorfon se v majhnem odstotku veZe na plazemske
proteine in se metabolizira samo z glukoronidacijo. Kljub vsemu je
potrebno pri obeh uéinkovinah zmanjs$ati odmerek in/ali podalj$ati
odmerni interval ter pozorno opazovati paciente na znake sedacije,
konstipacije ali zgodnje encefalopatije (1). Pri hidromorfonu se namre¢
pri zmerni jetrni okvari plazemska koncentracija in povrsina pod
plazemsko krivuljo (AUC) povecata do 4-krat (5).

Metadon je dolgo delujo¢ opioidni analgetik. Pri bolnikih z blago in
zmerno jetrno okvaro ostane njegov farmakokineti¢ni profil
nespremenijen, pri hudi jetrni okvari pa se razpolovni ¢as podalj$a, zato
se kroni¢na uporaba odsvetuje (2,4).

>80% vezava na PP | faza Aktivni metaboliti Toksiéni metaboliti
alfentanil alfentanil buprenorfin morfin
buprenorfin buprenorfin kodein petidin
fentanil fentanil morfin
metadon kodein oksikodon
piritramid metadon petidin
remifentanil morfin remifentanil
sufentanil oksikodon sufentanil

petidin tramadol

sufentanil

tramadol

PP = plazemski proteini
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Pri oksikodonu so ze pri blagi in zmerni jetrni okvari maksimalne
plazemske koncentracije viSje za 50% napram tistim z normalno jetrno
funkcijo. Prav tako se podalj$a razpolovni ¢as oksikodona (2).

Klirens morfina in petidina je pri pacientih z jetrno cirozo zmanjsan za
priblizno 50%. Prav tako ob kopi¢enju nastajata toksi¢na metabolita, zato
se njuna uporaba pri teh pacientih odsvetuje (1,2).

Buprenorfin se v velikem odstotku veZe na plazemske proteine (96%).V
jetrih nastaja metabolit, ki ima 1/40 aktivnosti buprenorfina. Del
buprenorfina se izlo€a preko Zol¢a, zato je potrebna previdnost zaradi
moznosti predoziranja ob holestazah (1).

[
3 Ledviéna okvara
V Studiji, kjer je sodelovalo 205 kanadskih dializnih pacientov so
ugotovili, da jih kar 80% trpi zaradi bolecine. Kar 55% jih je ocenilo
bolecino kot zelo hudo (ocena 7-10 na lestvici od 0-10). Najpogostejsi
vzroki za bolec€ino so bili osteoartritis, miSi¢no-skeletna bolecina in
nevropatska bolecina (6).

Zdravljenje bolecine pri pacientih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo (KLB) je
zelo zahtevno, saj spremenjena farmakokinetika porusi terapevtsko okno
analgetikov in poveca njihovo toksi¢nost.

Preden posezemo po analgetikih se priporo¢a uporaba nefarmakoloskih
pristopov (fizioterapija, lokalna terapija, akupunktura...).

Naslednji korak so analgetiki. Preden se pacientu z KLB predpiSe
analgetik, se priporo¢a da: ocenimo tip, izvor in stopnjo bolecine,
izraunamo oceno glumerulne filtracije (0GF) in glede na rezultat
ocenimo stopnjo KLB po mednarodni klasifikaciji od 1 do 5 (preglednica
2) (8).

Preglednica 2: Stopnja kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (KLB)

Table 2: Chronic kidney disease (CKD) stages

Stopnja oGF (ml/min/1,73m?)

290 (+ proteinurija ali eritrociturija)
60-89 (+ proteinurija ali eritrociturija)
30-59

15-29

<15

Ol | WIN| =

Za oGF in opredelitev KLB se uporablja MDRD enacba

Nato preverimo vsa zdravila, ki jih pacient jemlje zaradi potencialnih
interakcij. Ko izbiramo analgetik, se odlo¢imo za takSnega, ki ni
nefrotoksicen, ki ima kratek razpolovni ¢as, pri katerem ne nastajajo
toksi¢ni metaboliti in ki ima nizek potencial za interakcije. Glede na
stopnjo ledvi¢ne okvare prilagodimo velikost zacetnega odmerka in
odmerni interval.V preglednici 3 so zbrani priporo¢eni zacetni odmerki za
posamezen analgetik. Po zacetnem odmerku redno ocenjujemo stopnjo
bolecine s pomocjo katere od ocenjevalnih lestvic za merjenje bolecine,
hkrati pa spremljamo morebitne znake prevelikega odmerjanja
analgetikov ter pojav ostalih resnih stranskih ucinkov. Glede na nasteto
nato prilagajamo odmerjanje.

Preglednica 3 prikazuje tudi moZnost dializnega odstranjevanja
udinkovine ter priporo¢eno odmerjanje analgetika v ¢asu dializnega
zdravljenja.
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Izbira analgetika glede na stopnjo bolecine pri bolniku z ledvi¢no okvaro:

¢ Blaga boleéina (1-3/10):

Paracetamol je analgetik izbora za blago bolecino pri bolnikih s KLB.
Pretezno (85%) se ga izlo€a skozi ledvica v obliki neaktivnih metabolitov,
manj kot 5% pa se ga izlo€i skozi ledvica nespremenjenega. Priporoca
se odmerni interval na 6 ur. Pri starejSih pacientih, pri tistih, ki imajo oGF
manj kot 10ml/min in tistih, ki so na hemodializi se priporo¢a maksimalni
dnevni odmerek 3g (1,9,10,11).

Acetisalicilna kislina se lahko kot analgetik/antipiretik samo zelo previdno
uporablja pri bolnikih s KLB, Se posebej pri hudi ledviéni okvari,
maksimalno 500mg na 6 ur. Uporaba pa se odsvetuje pri akutnem
glumerulonefritisu ter pri cirozi jeter z ascitesom. Skozi ledvica se izlo¢i
5,6-35,6% ucinkovine (1,7).

NSAR se ne priporoc¢ajo pri bolnikih s KLB zaradi vecjega tveganja za
akutno ledviéno toksi¢nost. Nezeleni uc¢inki NSAR na ledvicah nastanejo
zaradi inhibicije prostaglandinov, ki zmanjSajo ledvi¢ni pretok in GFR. Med
NSAR najmocneje vplivata na ledvi¢no funkcijo keterolak in indometacin.
NSAR lahko povzrocijo tudi akutni intersticijski nefritis (AIN), ki se klini¢éno
kaze kot akutna ledvi¢na odpoved z znacilno proteinurijo in nefrotskim
sindromom. Pogosteje AIN nastane pri uporabi ibuprofena in naproksena.
Z analgetiki povzro¢ena nefropatija lahko nastane tudi zaradi vecletne
uporabe NSAR. Histopatolosko se kaze kot renalna papilarna nekroza in
kroniéni intersticijski nefritis (7).

Pomemben nezeleni ucinek NSAR je zadrzevanje vode v telesu zaradi
preprecitve reabsorpcije natrija. Poslediéno nastajajo edemi in elektrolitske
motnje. Zaradi vseh teh razlogov se NSAR pri bolnikih z ledvi¢no okvaro
ne priporocajo (7). Prilagajanje odmerjanja ob ledvi¢ni okvari ob morebitni
uporabi ni potrebno, saj se manj kot 1% ucinkovine izloCi nespremenjene
preko ledvic. Izjema je ketorolak, ki se v 60% izlo¢i nespremenjen skozi
ledvica. Pri oGF med 20-50 ml/min je maksimalni dnevni odmerek 60mg.
Pri 0GF<20 ml/min se njegova uporaba odsvetuje.

COX-2 inhibitoriji niso dovolj raziskani pri tej skupini bolnikov, zato se
njihova uporaba odsvetuje, Se zlasti pri hudi ledvicni okvari (7).

¢ Srednje moéna boleéina (4-6/10):
Pri srednje mocni bolecini lahko poleg zdravil za obvladovanje blage
bolecine posezemo tudi po Sibkih opioidih.

Kodein se v 90% izlo¢a skozi ledvica, od tega se ga 10% izlo€a kot aktivni
metabolit morfin. Ob ledvi¢ni okvari se upocasni izlo¢anje aktivnega
presnovka, zato lahko prihaja do znakov prevelikega odmerjanja,
predvsem hipotenzije, sedacije, depresije dihanja, nevrotoksi¢nosti ter
hude konstipacije. Zato je potrebna velika previdnost pri uporabi kodeina
zlasti pri KLB stopnje 4in 5 (1,11).

Tramadol se pretezno izlo¢a skozi ledvica, 30% nespremenjen, 60% pa
v obliki metabolitov. Pri stopnji KLB 4 in 5 se podalj$a razpolovni ¢as iz
10h na 17h, zato je potrebno odmerni interval prilagoditi na 12h. Pri
njegovi uporabi je potrebna previdnost predvsem zaradi tveganja za
nastanek epilepti¢nih napadov in respiratorne depresije. Priporocene so
samo oblike s takojsnjim spros¢anjem. (1,7,9).

* Moéna do nevzdrina boleéina (7-10/10):

Ob mocni bolecini kombiniramo ne-opioidne analgetike in moéne
opioidne analgetike. Izogibamo se kombinaciji Sibkih- zlasti tramadola in
moc¢nih analgetikov.



Prilagajanje odmerjanja analgetikov glede na ledvicno in jetrno funkcijo

Preglednica 3: Odmerjanje analgetikov ob ledvicni okvari (12)

Table 3: Dose adjustments of analgesics in kidney failure (12)

zacetno odmerjanje pri ledvi¢ni okvari

Moznost dializnega odstranjevanja

analgetik oGF (ml/min) in odmerjanje v ¢asu dialize
NE-OPIOIDNI ANALGETIKI

paracetamol 10-59: N, <10: 0,5g/6h ali 1g/8h HD, HDF/High Flux, odmerek kot pri <10.

acetilsalicilna kislina N ne glede na oGF- uporaba se odsvetuje! CAPD, HD, HDF/High flux, odmerek N

NSAR N ne glede na oGF (izjema ketorolak)- uporaba se odsvetuje! Niso odstranljivi, odmerek N

COX-2 inhibitorji

59-30: N, <30: uporaba se odsvetuje!

Niso odstranljivi, odmerek kot pri <30.

OPIOIDNI ANALGETIKI

alfentanil i.v.

N ne glede na oGF

ni odstranljiv, odmerek N

fentanil i.v., TD, SL

20-50: N, 10-20: 75% N, <10: 50% N

ni odstranljiv, odmerek kot pri <10

remifentanil i.v.

N ne glede na oGF

ni odstranljiv, odmerek N

sufentanil i.v.

N ne glede na oGF

ni podatkov, odmerek N

buprenorfin TD

N ne glede na oGF

CAPD, HD, HDF/High flux, odmerek N

oksikodon i.v., per os

30-59:75%N, 10-29: 50%N, <10: zaceti z majhnimi odmerki

HDF/High flux, odmerek kot pri <10

morfin i.v., per os

20-50: 75% N, 10-20: 50% N+ 10I, <10: majhni odmerki (1,25mg) + 1Ol

HD, HDF/High flux, odmerek kot pri <10

metadon i.v., per 0s

10-50: N, <10:50% N

ni odstranljiv, odmerek kot pri <10

hidromorfon per os

30-59: 75% N, 10-30: 50% N + 10I, <10: najman;jSi mozni odmerek+ 10Ol

HD, odmerek kot pri <10

petidin i.v. ob morebitni uporabi | odmerek in 10l HD

piritramid i.v. N ne glede na oGF ni podatkov, odmerek N

kodein per os 30-59: 75% N, 15-29: 50% N, <15: 50% N+ 10l ni odstranljiv, odmerek kot pri <15
tramadol i.v. 15-59: 50-100mg/12h, <15: 50mg/12h HD, HDF/High flux, odmerek kot pri <15

tramadol per os

15-59: 50-100mg/12h, <15: 50mg/12h

HD, HDF/High flux, odmerek kot pri <15

N= normalni odmerek, 1Ol= podalj$an odmerni interval, CAPD= kontinuirana ambulantna peritonealna dializa, HD= hemodilaiza,
HDF/ High flux=visoko pretoéna hemodiafiltracija, TD= transdermalno, SL= sublingualno

Alfentanil, fentanil, sufentanil in remifentanil v intravenski obliki so moc¢ni
analgetiki, ki se uporabljajo predvsem za perioperativno analgezijo ter
kot uvod anestezijo. Odmerjanje alfentanila, remifentanila in sulfentanila
ni potrebno prilagajati ledvi¢ni funkciji, pri fentanilu pa za¢nemo
prilagajati odmerjanje, ko oGF pade pod 20 mi/min.(11).

Za zdravljenje postoperativne bolecine v intravenski obliki se ve¢inoma
uporabljata piritramid in petidin. Piritramid je varen analgetik pri bolnikih
s KLB in prilagajanje ni potrebno.

Petidin se v jetrih metabolizira v ve¢ metabolitov. Eden izmed njih je
nevrotoksi¢en normeperidin, ki se v 21% izlo¢a skozi ledvica. Razpolovni
Cas petidina je 3,5 ur. Ob ledvi¢ni okvari se podaljSa razpolovni ¢as
neormeperidina na 24-48 h. Zaradi akumulacije se poveca tveganje za
epilepti¢ne napade. Uporaba pri bolnikih s KLB se odsvetuje (4).

Morfin, metadon, oksikodon in hidromorfon so mo¢ni opioidni analgetiki,
ki jih najdemo v peroralnih oblikah, morfin in metadon pa tudi v
intravenski obliki.

Morfin se v jetrih metabolizira do dveh aktivnih metabolitov, ki se nato
izloGata skozi ledvica. Normorfin je eden izmed aktivnih metabolitov, ki je
v primeru akumulacije nevrotoksi¢en. Tudi 2-12% morfina se izloci
nespremenjenega skozi ledvica. Zaradi navedenega je potrebno Ze pri 2.
stopnji KLB odmerek morfina zmanjSati na 75%. Pri 3. stopnji KLB je
potrebno odmerek zmanj$ati za 25%, odmerjanje pa ne sme biti krajSe
kot na 6h. Uporaba morfina pri stopniji 4 in 5 ni priporocljiva. V kolikor ga

bolnik vseeno potrebuije, je potrebno zacetni odmerek dodatno znizati in
podalj$ati odmerni interval (11,12).

Uporaba metadona je relativno varna pri ledviéni okvari. V jetrih ne
nastajajo aktivni metaboliti. Skozi ledvica se izlo¢i 21%
nespremenjenega metadona. Pri ledvi¢ni okvari se pospesi izloanje
preko blata. Prilagajanje odmerjanja ni potrebno, razen pri stopniji 5, kjer
se priporo¢a 50% zacetni odmerek.

Pri metabolizmu oksikodona v jetrih nastajata aktivna metabolita.
Priblizno 19% oksikodona se izlo¢i skozi ledvica v nespremenjeni obliki.
Razpolovni ¢as oksikodona je 3h. Eliminacija oksikodona pri ledvicni
okvari je zelo upoCasnjena, prav tako eliminacija metabolitov. Pri KLB
stopnje 2 se priporo¢a 75% za¢etnega normalnega odmerka, pri stopniji
3 pale 50% zacetnega normalnega odmerka. Pri oGF manj kot 10ml/min
se uporaba oksikodona odsvetuje. (11).

Hidromorfon se v jetrih metabolizira do neaktivnih metabolitov. Skozi
ledvice se izlo€i 75% ucinkovine, od tega 7% nespremenjenega, ostalo
pa v obliki metabolitov. Nekaj hidromorfona se izlo€i tudi preko blata. Ob
ledviéni okvari pride do akumulacije hidromorfona in metabolitov. Pri
stopnji 3 KLB se AUC poveca za 2-krat, razpolovni ¢as pa ostane enak.
Pri stopnji 4 in 5 KLB pa se AUC poveca za 4x, za 3x pa se podalj$a tudi
razpolovni ¢as, ki je ob normalni ledvi¢ni funkciji pri obliki s podaljSanim
spros¢anjem 11 ur. Odmerjanje hitromorfona pri stopnji 3 KLB
prilagodimo tako, da zmanjSamo odmerek, pri stopniji 4 in 5 pa je poleg
zmanj$anja odmerka potrebno tudi podaljSati odmerni interval (5,11).
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Med transdermalnimi oblikami za lajSanje mocne bolecine so na trziséu
transdermalni oblizi s fentanilom in buprenorfinom. Fentanil se v jetrih
metabolizira do neaktivnega metabolita norfentanila. Skozi ledvice se
izlo€i 7-10% nespremenjenega fentanila in 75% metabolita. Priblizno 9%
fentanila v obliki metabolita se izlo¢i preko blata. Pri ledvi¢ni okvari
zacetni odmerek prilagajamo oGF. Pri buprenorfinu zaéetnega odmerka
ne rabimo prilagajati ledvi¢ni okvari. Vseeno se je priporocljivo izogibati
zacetnim visokim odmerkom (11,12).

Pri sublingualni obliki fentanila so priporocila za odmerjanje pri okvari
ledvi¢ne funkcije enaki kot za transdermalno in intravensko obliko (12).

4 Sklep

Pri bolniku z okvaro jetrne in/ali ledviéne funkcije moramo biti previdni pri
izbiri in odmerjanju analgetikov zaradi spremenjenega metabolizma in
izloCanja. Pri takSnem bolniku vedno najprej poskusimo z
nefarmakoloskimi ukrepi. Ce ti ne zadostujejo posezemo po analgetikih.

Pri okvari jeter moramo zlasti paziti na bolnike z jetrno cirozo. Za blago
bolecino je najvarnejsi analgetik paracetamol v odmerku do 3g/dan, ¢e
pacienti aktivno ne uzivajo alkohola. Za srednje mocno bole¢ino ima
tramadol prednost pred kodeinom. Za mo¢no bole¢ino sta med najbolj
varnimi fentanil in hidromorfon, v intenzivni terapiji pa remifentanil.
Izogibati se je potrebno petidina in morfina, pri katerih ob akumulaciji
metaboliti delujejo nevrotoksi¢no, ter metadona pri hudi jetrni okvari.

Pri okvari ledvic je potrebno najprej oceniti stopnjo ledviéne okvare. Pri
blagi bolecini je najbolj varna izbira paracetamol. Pri zmerni bolecini je
potrebno ustrezno prilagoditi odmerek tramadola ali kodeina ter
podaljSati odmerni interval. Tramadol za razliko od kodeina lahko
odstranimo z dializo. Pri hudi bolecini se najprej odlo¢imo, katero
farmacevtsko obliko potrebujemo. Ce potrebujemo intravensko obliko,
so varne moznosti alfentanil, sufentanil, remifentanil, metadon in
piritramid. Pri fentanilu, oksikodonu ter morfinu je potrebno odmerek
ustrezno prilagoditi zmanj$ani ledvi¢ni funkciji. Med peroralnimi oblikami
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je najbolj varen metadon, pri vseh ostalih moramo odmerek prilagajati
Ze pri zmerni okvari ledvi¢ne funkcije. Pri trandermalnih oblikah je
potrebno odmerek prilagajati pri fentanilu, ne pa tudi pri buprenorfinu.

Pri vsakem bolniku z okvarjeno ledvi¢no in/ali jetrno funkcijo je potrebno
redno ocenjevati stopnjo bolecine ter pozorno spremljati pojav stranskih
ucinkov, zapletov ali toksi¢nih znakov predoziranja.

[ ]
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NeZeleni ucinki analgetikov in prilagajanje protibolecinskega zdravljenja

NeZeleni uéinki analgetikov
in prilagajanje protibolecinskega
zdravljenja

Maja Jost

Povzetek: Pri obvladovanju bolecine je kljuénega pomena dobra opredelitev vrste in intenzitete bolecine, kot tudi izbira najbolj primernega analgetika
in pozornost pri obravnavi nezelenih u¢inkov. Analgetiki neopioidnega tipa so po uc€inkovitosti med seboj bolj primerljivi, zato jih pogosto izbiramo na
osnovi varnostnega profila pri posameznem bolniku. Analgetiki opioidnega tipa se po ucinkovitosti med seboj razlikujejo, varnostni profil pa je bolj ali
manj podoben.

Kljucne besede: bolecina, neZeleni ucinki, NSAR, paracetamol, opioidi

Abstract: The most important parameters when appropriate control of the pain is desired are description of the pain, the timing and location, the
choice of an appropriate analgesic and consideration of side effects. Nonopioid analgesics are comparable due to efficacy, so their choice is mostly

based on a drug safety profile. On the other hand, opioid analgesic differ in terms of efficacy and have more or less the same safety profile.

Key words: pain, side effects, NSAID, acetaminophen, opioids

1 Uvod

Obvladovanje bolecine je zelo zahtevno, saj temelji na subjektivni oceni
in toleranci posameznega bolnika. Izkusnje strokovnjakov pri uporabi
analgetikov so kljuénega pomena za dobro vodenje bolecine. Vendar pa
je pravih randomiziranih klini¢nih Studij, ki bi podprle izkustveno
zdravljenje, zelo malo (1). Se manj pozornosti je posvedene prepoznavi
in obravnavi nezelenih ucinkov. Prav nezeleni ucinki so poleg
neucinkovitega obvladovanja boleCine najpogostejSi razlog za
zamenjavo analgetika. Nekateri nezeleni ucinki so le prehodnega
znacaja, s ¢imer moramo seznaniti bolnika, ¢e zelimo, da ne izgubi
zaupanija v zdravljenje (2).

Nezeleni ucinki so definirani kot »$kodljiva in nenamerna reakcija, do
katere lahko pride pri odmerkih, ki se pri ljudeh ali Zivalih obi¢ajno
uporabljajo za preprecevanije, diagnosticiranje ali zdravljenje bolezni ali
za ponovno vzpostavitev, izboljSanje ali spremembo fizioloske funkcije«
(3). Podatkov o pogostosti nezelenih u¢inkov analgetikov v Sloveniji je
malo, vendar nakazujejo, da so nesteroidni antirevmatiki in aspirin
pogosto med tistimi zdravili, pri katerih je bila zaradi neZelenih u¢inkov
potrebna obravnava v urgentni internisti¢ni ambulanti oziroma je bila
potrebna hospitalizacija (4, 5).

Se bolj redka so poroéila o zapletih pri zdravljenju z analgetiki. Tramadol
je zelo visoko na seznamu namernih in nenamernih zastrupitev z zdravili

(6). Moc¢nih analgetikov opioidnega tipa ne zasledimo na nobenem od
zgoraj omenjenih porogil.

Zaradi pogostosti obravnave bolecine v osnovnem zdravstvu (2), je namen
prispevka na podlagi literature (1, 7, 8, 9) predstaviti prepoznavanje in
obravnavo najbolj pogostih nezelenih u€inkov analgetikov ter osnove za
prilagajanje zdravljenja.

2 Nezeleni uéinki analgetikov
neopioidnega tipa (NSAR,
paracetamol, aspirin)

GIT krvavitve, razjede in perforacije

Najpogostejsi nezelen ucinek nesteroidnih antirevmatikov in
acetilsalicilne kisline so gastrointestinalne motnje, kot so nelagodije,
slabost, driska in obcasno krvavitve in razjede. Poskodbe
gastrointestinalnega trakta (GIT) nastanejo tako zaradi lokalnega kot tudi
sistemskega ucinka NSAR na sintezo prostaglandinov (10). Vsi NSAR
lahko povzrocijo resne poskodbe GIT, zlasti pri starejsih bolnikih, pri
¢emer naj bi selektivni inhibitorji COX-2 in ibuprofen predstavljali
najmanjse tveganje za tovrstne zaplete.

asist. Maja Jost, mag. farm., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik
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Priporocila navajajo, da pri zdravljenju bolecine zaradi velikega tveganja
za krvavitve ni varno uporabljati ve¢ peroralnih NSAR naenkrat, prav tako
ne kombinacije acetilsalicilne kisline in NSAR, ¢e to ni res nujno
potrebno. NSAR so kontraindicirani pri aktivni razjedi Zelodca,
neselektivni NSAR pa tudi ob predhodnih razjedah. (11)

Bolnikom, ki prejemajo NSAR in imajo visoko tveganje za GIT krvavitve
(starejsi, razjede na Zelodcu v preteklosti, ostala zdravila, ki povzro¢ajo
krvavitve iz GIT, ...), je smiselno dodati v terapijo inhibitor protonske
¢rpalke v preventivnih odmerkih (11).

NSAR in nezeleni véinki na srce in oiilje

COX-2 selektivni inhibitorji so povezani z vecjim tveganjem za
tromboticne dogodke (npr. miokardni infarkt, moZganska kap).
Prednostno naj bi se predpisovali le pri bolnikih, pri katerih je vecje
tveganje za GIT krvavitve in po natan¢ni oceni kardiovaskularnega
tveganja.

Do kardiovaskularnih dogodkov sicer lahko pride tudi ob uporabi
neselektivnih NSAR, ob kratkotrajni uporabi in pri bolnikih brez
dejavnikov tveganja. Zlasti to velja za diklofenak (150 mg dnevno) in
ibuprofen (2,4 g dnevno). Z nizjim tveganjem sta povezana naproksen
(1g dnevno) in ibuprofen (1,2 g dnevno) (11).

NSAR in ledviéna insuficenca

NSAR lahko zaradi zmanjSane sinteze prostaglandinov povzrocijo
akutne poskodbe ledvic, kot tudi napredovanje bolezni ( z zadrzevanjem
natrija, edemi, hipertenzijo in hiperkaliemijo) pri bolnikih s kroni¢no
boleznijo ledvic. Redna uporaba vecjih odmerkov NSAR lahko vodi v
analgeti¢no neftropatijo, ki je tudi po opustitvi zdravil pogosto ireverzibilna
(10).

Uporaba NSAR pri oslablienem delovanju ledvic je zato odsvetovana.
Raziskave v ZDA so pokazale, da je 20% vseh bolnikov, ki so jemali
NSAR, dobilo to zdravilo predpisano na recept. Delez bolnikov s kroni¢no
boleznijo ledvic (blago, zmerno in hudo) je bil enak delezu bolnikov, ki
so imeli dobro ledviéno funkcijo (10). To kaze na podcenjevanje vpliva
NSAR na slabsanje ledvi¢ne funkcije ter na veliko tveganje pri bolnikih,
ki za obvladovanje bolec¢ine kupujejo NSAR brez recepta in se ne
zavedajo morebitnega oslabljenega delovanja svojih ledvic.

Okvare jeter

Paracetamol lahko povzro€i hepatocelularno nekrozo, v enkratnem
odmerku ali v ve¢ odmerkih Ze v koli¢inah od 10 do 15 g (20 -30 tablet).
Jetrne poskodbe so najvecje 3-4 dni po zauzitju in lahko vodijo v
encefalopatijo, krvavitve, hipoglikemijo, mozganske edeme in smrt.

Pri bolnikih z vecjim tveganjem za poskodbe jeter lahko pride do le-teh
tudi pri nizjih odmerkih (5 g, 10 tbl.) Vecje tveganje pa predstavlja
socasna terapija z induktorji jetrnih encimov (npr. karbamazepim,
fenobarbital, rifampicin,...) in podhranjenost (anoreksija, bulimija,
cisti¢na fibroza, alkoholizem, HIV,...) (11).

Ob prevelikem odmerjanju apliciramo aktivno oglje (¢e je odmerek
paracetamola vecji od 12 g ali vecji od 150 mg/kg) ter acetilcistein
intravensko, najbolj u€inkovito v osmih urah po zauzitju paracetamola

(11).
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3 Prepreievanje in obravnava
neZelenih véinkov analgetikov
opioidnega tipa

Zaprije

Zaprtje je priCakovan nezeleni uc¢inek opioidov, na katerega se ne razvije
toleranca (12) in se pojavi pri ve¢ kot 40% bolnikov. Vezava opioidov na
receptorje v centralnem zivénem sistemu in mientericnem pleksusu v
Crevesju upocasni propulzivno gibanje v tankem in debelem Crevesju.
Tako se blato v €revesju zadrzi dlje ¢asa, zaradi vecje absorpcije tekocine
se spremeni njegova konsistenca in blato se zgosti. Obenem pride tudi
do zmanjSanega izlo€anja soka trebusne slinavke in zmanjSanega
refleksa izlo¢anja blata zaradi delovanja opioidov na tonus sfinktrov.
Zaprtje se lahko pojavi ze pri nizjih odmerkih in ni odvisno od odmerka
opioidov. Mehanizem nastanka zaprtja je enak pri vseh opiodih, stopnja
je odvisna le od razliéne afinitete posameznih opioidov do posameznih
podvrst opioidnih receptorjev. Nekoliko manj od morfina naj bi na zaprtje
deloval fentanil. (11). Najpomembneje je dolo€iti mozne preostale
razloge zaprtja, saj npr. odvajal osmoznega tipa ne smemo aplicirati pri
ileusu.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z opioidi, pogosto zaradi komorbidnosti,
starosti, fizi€ne kondicije in drugih razlogov ni mogoce prepreciti zaprtja
z obicajnimi ukrepi (vecji vnos teko€ine, ve¢ gibanja, hrana z
vlakninami,...). Zato smernice pri bolnikih na dolgotrajni terapiji z opioidi
svetujejo Ze ob uvedbi preventivno jemanje odvajal. (1,12) Rezultati iz
Studij niso povsem enotni, katero odvajalo je bolj u€inkovito in ima manj
nezelenih ucinkov (senini glikozidi, magnezijev hidroksid, bisakodil,
natrijev pikosulfat (pri nas ni registriran)). Najbolj u€inkovite so se izkazale
kombinacije odvajal z razli¢nimi mehanizmi delovanja, od katerih je eno
stimulativnega tipa, ki mu je npr. dodan e mehcalec blata (1). Tudi
podatki nase raziskave obravnave bolecine pri bolnikih s pljuénim rakom
v BolniSnici Golnik so bili v skladu s tujo literaturo, saj se je kot najbolj
ucinkovita v 75% izkazala kombinacija stimulativnega in osmotskega
odvajala (sena in laktuloza). Se vedno je priblizno 20% bolnikov trpelo
zaradi zaprtja. (13). V primeru vztrajanja zaprtja lahko pri bolniku
poskusimo s t.i. mini klizmo, ki jo je mozno uporabiti tudi v domacem
okolju. Bolj trdovratno zaprtje lahko privede tudi do hospitalizacije.
Literatura v takih primerih navaja uporabo peroralnega naloksona,
antagonista na opioidnih receptorjih. Zado$¢ala naj bi ekvivalentna
koli¢ina 20% odmerka opioida, ker pa prehaja tudi krvno mozgansko
pregrado, lahko pride zmanjSanja analgeti¢nega ucinka. (12). Podatkov
o ucinkovitosti in varnosti naloksona kot odvajala ob opioidnem zaprtju je
zaenkrat Se premalo, Studije so bile narejene na majhnem Stevilu
bolnikov, zato v smernicah ni svetovan (1, 12). Pri nas v Sloveniji je
registrirano zdravilo s kombinacijo oksikodona in naloksona (Targinact)
v razliénih odmerkih.

Nekoliko ve¢ podatkov je o uporabi metilnaltreksona v obliki subkutanih
injekcij. Tudi v Sloveniji je na voljo kot zadnja izbira (Relistor) le pri bolnikih
v paliativni oskrbi na predpis specialista, potem, ko je odpovedala
predhodna uporaba kombinacije odvajal razli¢nih tipov.

Slabost in bruhanje

Slabost in bruhanje sta prav tako pogosta nezelena uc¢inka (od 20 - 40 %
bolnikov) ob zdravljenju z opioidi, ki séasoma izzvenita (obi¢ajno po
enem tednu). (1, 8, 9, 12). Podobno kot pri zaprtju, je potrebno ugotoviti
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Preglednica 1: Pregled odvajal, dostopnih v Sloveniji.

Table 1: Overview of laxatives, available in Slovenia.

Uéinkovina Zdravilo Obicajni zacetni odmerki Max. odmerek Nastop delovanja
senini glikozidi Bekunis tbl. 1 tbl. zvecer pred spanjem 4-51tbl./Dv 2 odm. 8-10 ur

senini glikozidi Bekunis ¢aj 1 skodelica ¢aja zvecer 70-10 mg senozidov/D 8-10 ur

senini glikozidi odvajalni ¢aj 1 skodelica ¢aja zvecer

bisakodil Dulcolax svecke 1x dnevno 10 mg (1 g svecka) 10-30 minut
bisakodil Dulcolax tbl. 1-2 tbl./D pred spanjem 30 mg 8-10 ur

laktuloza Lacteon, prorektal 15-30 mi/D 60 ml 24 do 48 ur

preostale razloge za slabost ( zaprtje, kemoterapija,...). V Studijah se je
najbolj u€inkovit izkazal metoklopramid (10-20 mg vsakih 6 ur, ¢e je
potrebno) (1), smernice pa navajajo tudi haloperidol (0,5-1 mg p.o. 3-
4x/D) (8, 9), trietilperazin (10 mg p.o. do 4x/D) in antagoniste serotonina
(ondansetron, 8 mg p.o. 3x/D). Zlasti pri slednjih je potrebna previdnost
zaradi moznosti poslabsanja zaprtja. Ce slabost vztraja, je potrebno
ponovno oceniti moznosti za nastanek slabosti in razmisliti o menjavi
opioida (9), zmanjSanju odmerka ali spremembi poti aplikacije. (1)

Vplivi na centralni Zivéni sistem (CZS)

NezZeleno delovanje opioidov na CZS se lahko izrazi kot znizanje stopnje
zavesti (sedacija, zaspanost), kognitivnih in psihomotornih funkcij ter
respiratorna depresija in hiperekscitabilne reakcije (halucinacije, delirij,
hiperalgesija,...) (1) .

Blaga sedacija lahko nastopi pri Cetrtini bolnikov na opioidih, mo¢na
sedacija pa pri nekaj odstotkih. V primeru blage sedacije (bolnik spi
oziroma je zaspan, lahko ga hitro zbudimo) nadaljujemo z opioidi, e je
bolecina Se prisotna. Kadar je bolnik pogosto zaspan oziroma zaspi med
pogovorom, zmanjSamo odmerek opioida za 25 do 50%, socasno
uvedemo paracetamol ali NSAR (Ce ni kontraindikacije) ter natanéno
spremljamo sedacijo in frekvenco dihanja, dokler se simptomatika ne
izbolj$a (7). Smernice dopuscajo tudi dodatek kofeina (100- 200 mg
4x/D), metilfenidata (5-10 mg 1-3 x/D), modafinila (100- 200 mg/D) ali
dekstroamfetamina (5-10 mg 1-3 X/D) (9). Razen slednjega so ta zdravila
registrirana tudi v Sloveniji, €eprav za druge indikacije. Pri somnolentnih
bolnikih, ki se slabo odzivajo na fizi€no stimulacijo, prekinemo z
opioidom, uvedemo NSAR ali paracetamol (¢e ni kontraindikacije) in zelo
pocasi uvedemo razred€eno raztopino naloksona (0,4 mg z 0,9% NaCl
do 10 ml), 0,5 ml v dveh minutah (10). Indikacija za uvedbo naloksona
je padec frekvence dihanja pod 8 vdihov/ minuto oziroma kadar je
frekvenca manjSa od 10 —12 vdihov/ minuto ter je soCasno prisotna
kliniéna cianoza ali padec saturacije kisika v krvi pod 90%. Aplikacijo
naloksona ponavljamo v intervalih na dve minuti, dokler se ne izboljsa
simptomatika, ker je njegov razpolovni &as krajsi od opioidnega. (8). Ce
se bolnik ne odzove znotraj 10 minut oziroma je celokupen odmerek
naloksona dosegel 1 mg, je najverjetneje razlog za spremembo v
nevroloskem statusu drugje (9).

Pri oblizih s fentanilom je zaustavitev delovanja Se po¢asnejSa, saj se tudi
po odstranitvi obliza fentanil v krvni obtok spros¢a iz depoja v podkoZju.
Aplikacija naloksona je v tem primeru Se bolj zahtevna in dolgotrajna.

Pogostost pojava pruritusa ob zdravljenju z opioidi je priblizno 15% (7).
Najprej izklju¢imo druge razloge (npr. druga zdravila: alopurinol,
antibiotiki,...), nato simptome zdravimo z dodatkom antihistaminika.
Upostevati moramo, da antihistaminiki lahko delujejo zaviralno na CZS.
Ce simptomatsko zdravljenje ni uspesno, zamenjamo opioid z drugim. V
nekaterih smernicah svetujejo uvedbo delnih agonistov — antagonistov
na opioidnih receptorjih, antagoniste serotoninskih receptorjev
(ondansetron) (8) ali uporabo kontinuirane infuzije naloksona (od 0,25
ug/kg/h do 1 ug/kg/h) (9).

Zastoj vrina

Opioidi pogosto lahko povzrogijo tudi zastoj urina. Posebno pozornost je
potrebno nameniti temu zlasti, kadar se bolnik vodi v domagem okolju.
Bolniki lahko toZijo zaradi bole¢in v spodnjem delu trebuha in ne
prepoznavanje zastoja urina lahko vodi do povecevanja odmerkov
opioidov in stopnjevanja bolecine. Zastoj urina je mozno odpraviti z
vstavitvijo urinskega katetra, bolnik obi¢ajno potrebuje nizje odmerke
opioidov.

(] @~ [] [ ]
4 Ekvianalgetiéni odmerki in
[ ] [] (] (] >0
prilagajanje protibole¢inskega
[ ] [ ]

zdravijenja
Bolniki prejemajo analgetike glede na stopnjo bolecine (blaga, zmernain
huda) po WHO (14). Pri blagi bole¢ini uporabljamo paracetamol, NSAR
in acetilsalicilno kislino, pri zmerni in hudi bole¢ini pa Sibke in mo¢ne
opioide, ki jih po potrebi kombiniramo z NSAR ali paracetamolom.(15)

Razlogi za menjavo oziroma rotacijo pri analgetikih so premajhna
protibolecinska ucinkovitosti, neobvladljivi nezeleni ucinki, ledvi¢na
insuficienca, nezmoznost poziranja ali nesodelovanje pri zdravljenju
oziroma bolnikova izbira (1, 8, 9).

Pri obravnavi Sibke bolecine je protiboleCinska ucinkovitost NSAR
primerljiva glede na paracetamol, pri dolgotrajnem odmerjanju paimajo
prednost zlasti, kadar je zaZeleno $e protivnetno delovanje. NSAR so
glede protivnetnega delovanje med seboj primerljivi, obstaja pa
precejsna razlika med individualnim odgovorom in prenasanjem NSAR
pri posameznem bolniku. Protibolecinsko delujejo ze po prvem odmerku,
poln analgeti¢en ucinek obi¢ajno dosezejo ze po enem tednu, protivnetni
kliniéni odgovor pa se obi¢ajno pokaze Sele po treh tednih (11).

Vecina bolnikov z blago bolecino se odzove na katerikoli NSAR, ki pa jih
tudi razliéno prenasajo. Paracetamol lahko nadomestimo z NSAR, kadar
gre za slabSanje jetrne funkcije, metamizola se izogibamo pri
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Preglednica 2: NSAR, obic¢ajni zacetni odmerki in maksimalni dnevni odmerki.

Table 2: NSAR, the ussual starting dosage and maximum daily dosage.

Ucinkovina Registrirano ime Oblika Zacetni odmerek Max. D. odm.**
acetilsalicilna kislina Aspirin IR 500-1000 mg (3-6x/D) 4000 mg
paracetamol Lekadol, Daleron IR 500-1000 mg (4-6x/D) 4000 mg
matamizol Analgin IR 500-1000 mg (do 4x/D) 4000 mg
ketoprofen Ketonal IR 50 mg (3x ali 4x/D) oz. 100 mg (1-2 x/D) 200 mg
ibuprofen Brufen, Ibuprofen IR 200-600 mg (3x/D) 2400 mg
diklofenak DicloDuo, Naklofen Duo IR, SR 50 mg (3x ali 4x/D) oz. 75 mg (do 2 x/D) 150 mg
naproksen Nalgesin, naprosyn IR 375-500 mg (2-3x/D) 1000 mg (*1500 mg)
meloksikam Movalis, Meloxan, ... IR 7,5 mg (1-2x/D) 15mg
Preglednica 3: Ekvianalgeticni odmerki opioidov za stopnjo 2 in 3 na analgeticni lestvici (povzeto po 8).
Table 3: Equivalent opioid doses for step two and step three of the analgesic ladder (modified after 8).
Opioid E:)alggigg Zmerna Zmerna do huda bole¢ina
Kodein 30-60 mg 4x/D / / / / /
Morfin IR 2,5-5mgvsake4h | 10 mg 6x/D 20 mg 6x/D 30 mg 6x/D 40 mg 6x/D 60 mg 6x/D
Morfin MR 5-15 mg 2x/D 30 mg 2x/D 60 mg 2x/D 90 mg 2x/D 120 mg 2x/D 180 mg 2x/D
Oksikodon MR 5 mg 2x/D 10-20 mg 2x/D 30 mg 2x/D 40-50 mg 2x/D 60 mg 2x/D 90 mg 2x/D
Hidromorfon MR | / 4 mg 2x/D 8 mg 2x/D 12 mg 2x/D 16 mg 2x/D 20 mg 2x/D
Tramadol IR / 50 mg 6x/D / / / /
Tramadol MR 50 mg 2x/D 100-150mg2x/D | / / / /
Fentanil transd. 25 ug/h 50 ug/h 75 ug/h 100 ug/h 360 ug/h
PribliZni
dnevni odmerek | 19.30 mg 60 mg 120 mg 180 mg 240 mg 360 mg
per os
Odmerek
g}zg;ig?ozéao 10 mg 20 mg 30 mg 30 mg 40 mg
boléino

oslabljenjem delovanju kostnega mozga (kemoterapija), aspirin npr.
nadomestimo s paracetamolom, kadar je povecano tveganje za
krvavitve. Ibuprofen ima med neselektivnimi NSAR najboljsi varnostni
profil, naproksen pa npr. ob nizki pojavnosti nezelenih u¢inkov mo¢nejse
protivnetno delovanje (11).

Skupno vsem analgetikom neopioidnega tipa je, da lahko odmerke
povecujemo le do dolo¢ene meje, nad katero se potem le Se povecujejo
nezeleni ucinki brez dodatne koristi na analgeti¢cnem podrocju.

Podobno kot pri analgetikih neopioidnega tipa velja tudi pri opiodih, da je
rotacija pogostejSa, kadar bolecina ni dobro obvladovana in nezeleni
ucinki ovirajo poveéevanje odmerkov, kot pri neobvladovani bole¢ini v
odsotnosti nezelenih u€inkov (1). Pri Sibkih in moc¢nih opioidih je rotacija
pomembna tako glede odmerka, kot tudi asovnega poteka prehoda.

Pri prehodu iz enega opioida na drugega preracunamo koli¢ino vseh
opioidov vzetih za lajSanje bole€ine v 24 urah in preracunamo
ekvianalgeti¢no koli¢ino novega opioida. Ce je bila bole¢ina dobro
obvladovana, znizamo odmerek novega opioida za 25-50% in v
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naslednjih 24 urah ponovno stitriramo do analgetiénega uginka. Ce
odmerek prejSnjega opioida ni zados¢al, lahko zaénemo s 100 do 125%
ekvianalgeti¢nega ucinka novega opioida. Nazadnje preracunamo
ustrezno Stevilo odmerkov glede na obliko sproéanja (npr. 6 odmerkov
morfina s takoj$njim sproS¢anjem ustreza 2 odmerkoma morfina s
podaljSanim sproS¢anjem na 12 ur).

Pri pretvorbi iz kateregakoli opioida na transdermalni fentanil moramo
poleg zgornjih korakov upostevati $e, da se fentanil iz obliza spros¢a
postopoma in da bolnik zlasti v prvih 24 urah lahko potrebuje ve¢
kratkodelujo¢ega morfina. Oblizi (razen izjemoma) niso namenjeni kot
opioid prvega izbora, odsvetovana je tudi njihova uporaba pri kahekti¢nih
bolnikih.

5 Sklep

Nezeleni ucinki analgetikov lahko omejujejo dobro vodenje bolecine. Ne
glede na navodila in opozorila v smernicah, so Se vedno pogosto
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spregledani ali podcenjeni. Zavedati pa se moramo, da nezeleni ucinki
lahko vplivajo enako na kvaliteto Zivljenja bolnikov kot sama bolecina.
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Ali depresija boli?

Does depression huris?

Ervin Strbad

Kljub novejSim terapijam in diagnostiki depresija ostaja problem.
Nepojasnjene bolecine so del klini¢ne slike depresije in anksioznosti. So
del sindroma depresije in jih najdemo v vseh ocenjevalnih lestvicah za
depresijo in v diagnosti¢nih kriterijih.

Bolniki z depresijo v ordinaciji druzinskega zdravnika tozijo o telesnih
simptomih. Mednarodna raziskava na 1.146 bolnikih z depresijo je
pokazala, da 69 % depresivnih bolnikov poroa samo o telesni
simptomatiki depresije (1). Druga raziskava je pokazala, da je 76 %
bolnikov, ki ima diagnosticirano depresijo ali anksioznost, porocalo samo
o telesni simptomatiki (2).

Obe najbolj poznani klasifikaciji (DSM IV in MKB 10) depresijo delita na
blago, zmerno in hudo s psihoti¢nimi simptomi ali brez njih, le da je DSM
IV natanénej$a in opredeljuje Se nespecificno in glede na potek Se
depresijo z delno remisijo in depresijo s popolno remisijo (3).

Faze zdravljenja depresije najbolje prikaze slika 1 (4).

Depresija je kompleksna bolezen, ki se lahko manifestira v razliénih
psihiénih, telesnih in drugih pridruzenih simptomih (na primer
tesnobnost, zaskrbljenost, bolecina). Lahko jih razdelimo na psihi¢ne
oziroma psiholoSke simptome (depresivno razpolozenje (Zalost,
potrtost, brezup, ob&utek nemoci), apatija oziroma anhedonija, ob&utek
krivde in samomorilnost), na anksioznost (razburljivost, zaskrbljenost,
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strah, napetost), na telesne simptome (motnje koncentracije,
sprememba apetita, nespecnost, psihomotori¢na retardacija oziroma
agitacija), na nepojasnjene bolecine (bolecine v hrbtu, krizu, bolecine v
rami, bolecine v vratu, miSi¢no-skeletne bole€ine, bolec¢ine povsod po
telesu, glavoboli) in na skupino ostalih simptomov (spolna disfunkcija,
hipersomnija, vazomotori¢ni simptomi)®. Telesni simptomi so del
depresije in lahko zavedejo diagnostiko — vodijo v nezadostno
prepoznavanje depresije.

Glede na nevro-pato-fiziolosko razlago lahko simptome razdelimo tudi
glede na nevrotransmiterje. Med serotoninske pristevamo obcutke
krivde, samomorilnost in motnje apetita; med serotoninske in
noradrenalinske anksioznost, nepojasnjena bolecina in vazomotori¢ni
simptomi; med noradrenalinske in dopaminske priStevamo apatijo
oziroma anhedonijo, utrujenost, motnje koncentracije in hipersomnijo,
med dopaminske spolne disfunkcije in med vse tri depresivno
razpolozenje, nespec¢nost, psihomotori¢na retardacija oziroma agitacija

(5).

Glede na mehanizem delovanja antidepresivov uporabljamo za
serotinsko simptomatiko SSRI (escitalopram, citalopram, sertralin,
paroksetin, fluoksetin, flavoksamin) in tianeptin, za noradrenalinsko
simptomatiko NARI (reboksetin) in maprotilin, za serotoninsko in
noradrenalinsko simptomatiko SNRI (venlafaksin in duloksetin) ter

NADALJEVALNO VZDRZEVAL-
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RECOVERY -
OZDRAVITEV

dolgotrajna
remisija

Slika 1: Faze zdravijenja
depresije
Figure 1: Treatment of
depression in
stages
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Ali depresija boli?

amitriptilin, imipramin, mirtazepin in za dopaminsko in noradrenalinsko
simptomatiko bupropion (5).

Pogosto re¢emo, da je vse v glavi, tudi depresija. Vendar ni res. Motnje
regulacije serotonina in noradrenalina v mozganih so povezane z
depresijo, vendar mozgani dobijo spremenjen bolecinski signal zaradi
neravnotezja med serotoninom in noradrenalinom v hrbtenjaci, kar
razlozi, zakaj so nepojasnjene bolecine najpogosteje glavni vzrok obiska
pri zdravniku druzinske medicine (6, 7, 8).

Prisotnost nepojasnjenih telesnih simptomov je v visoki korelaciji s
motnjami razpolozenja. Depresivni bolniki pogosto tozijo za telesnimi
simptomi. Moznost, da je poleg telesnih simptomov prisotna tudi motnja
razpolozenja, se zviSuje s Stevilom telesnih simptomov (9). 30 % bolnikov
z depresijo ima telesne simptome vec kot 5 let preden bolnik dobi
ustrezno diagnozo (10).

Telesne simptome in motnje razpolozenja v ordinaciji druzinskega
zdravnika prikazuje tabela 1 (10).

% bolnikov s % bolnikov s telesnimi
Simptom telesnimi simptomi in komorbidno
simptomi motnjo razpolozenja
bolecine v sklepih 59 34
bolecine v hrbtu 41 38
glavoboli 36 40
bolecine v prsih 21 46
bolecine v trebuhu 19 43

Kroenke et al v istem ¢lanku (10) navajajo pogostnost simptomov
bolecine pri depresiji in anksioznosti in sicer bolecina v sklepih oziroma
udih se v 24 % pojavlja pri depresiji in 34 % pri anksioznosti, bolecina v
krizu v 28 % pri depresiji in 38 % pri ansioznosti, glavobol v 28 % pri
depresiji in 40 % pri anksioznosti, bole€ina v prsih v 33 % pri depresiji in
46 % pri anksioznosti in bolecina v trebuhu v 31 % pri depresiji in 43 %
pri anksioznosti.

Obratno so pri bolnikih z depresijo kar v 91 % prisotni telesni simptomi, pri
bolnikih z anksioznostjo v 85 %, pri bolnikih z depresijo in anksioznostjo
kar v 93 % in pri bolnikih brez psihi¢nih simptomov le v 77 %.

Zanimiva je raziskava ARTIST, naturalisti¢na, randomizirana Studija, v
kateri je sodelovalo 573 pacientov z depresijo na primarnem nivoju, ki je
pokazala kako telesni simptomi slabSe odgovorijo na zdravljenje z
antidepresivi kot psihi¢ni simptomi'2.

Ce pri zdravljenju depresije nismo dosegli popolne remisije, govorimo o
rezidualnih simptomih in o delni remisiji. Rezidualni simptomi imajo velik
vpliv na nadaljni potek depresije, saj se v kar 76 % ponovi oziroma pride
do relapsa, v primerjavi z bolniki, ki nimajo rezidualnih simptomov
(popolna remisija), ko pride do relapsa le v 25 % (13). Med
najpogostejSimi rezidualnimi simptomi je ob nespecnosti, utrujenosti in
motnji koncentracije in interesa tudi bolecina (5).

Odstranitev oziroma zmanjs$anje bolecinske simptomatike pri bolnikih z
depresijo lahko bistveno poveca verjetnost remisije (14).
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Zdravljenje boleéine pri
revmatoidnem ariritisv

Barbara Kolari¢

Povzetek: Revmatoidni artritis (RA) je vnetna bolezen, pri kateri je simptom, ki najbolj ovira bolnike, bole€ina. Pri terapiji RA je pomembno, da z
imunomodulatorji umirimo vnetje, saj tako zmanjSamo ali odpravimo tudi bole¢ino v vnetem sklepu. Vecina bolnikov z RA se sooca s kroni¢no,
persistentno bolecino. Pri RA je prisotnih ve¢ vrst bolecine: nociceptivna, nevropatska in psihogena; vec€ina bolnikov v poteku bolezni ob&uti vse. S
poznavanjem nacel zdravljenja kroni¢ne bolecine, delovanja protibolecinskih zdravil in s pravoc¢asnim odkrivanjem ter zmanjSevanjem tveganja za
nezelene ucinke, ki jih ta zdravila povzro€ajo, lahko odpravimo ali pomembno zmanj$amo bolecino in s tem izboljSamo kakovost zivljenja bolnika.

Kljuéne besede: revmatoidni artritis, bolecina

Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory disorder. Its most aggravating symptom is pain. The role of immunomodulators in RA therapy
is to mitigate inflammation, thus reducing or eliminating pain in affected joints. Most people with RA are faced with frequent or ongoing pain. There
are various types of pain caused by RA: nociceptive, neuropathic and psychogenic. Most people with rheumatoid arthritis will experience all of these
types of pain. Better understanding of chronic pain management strategies, effects of analgetics, noticing and reducing side effect risks in time,
enables significant pain relief and improvement of patient’s quality of life.

Keywords: rheumatoid arthritis, pain

(] (]
1 Revmatiéne bolezni
Sirok nabor revmati¢nih bolezni, ki povzro&ajo bolegino, otrdelost in
otekanje sklepov, s splodnim pojmom poimenujemo artritis (1). Znanih je
ve¢ kot sto revmaticnih bolezni, ki jih delimo na vnetne in degenerativne
(2). Najobicajnejsi simptom in najpogostejsi razlog, da ti bolniki obis¢ejo
zdravnika, je kroni¢na bolecina(1). Ocenjujejo, da artritis prizadene vsaj
50% starejSih od 65 let; napovedujejo pa, da bo v naslednjih 25 letih
prizadete do 40% populacije, za kar je vzrok predvsem staranje
prebivalstva (3). V Sloveniji je ve¢ kot 230.000 oseb z revmati¢nimi
oboleniji in okrog 24.000 bolnikov z revmatoidnim artritisom (4).

1.1 Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis (RA) je kroniéna, sistemska, vnetna bolezen,
avtoimune narave, ki prvenstveno prizadene sklepe (5). Prevalenca
znaSa ~1%, pogostejsi je pri zenskah, diagnozo pa navadno postavimo
med 25. in 50. letom starosti (1). Nezdravljena bolezen ima za posledico
nastanek okvar sklepov in invalidnost, posredno tudi povecano
umrljivost. Glavno dogajanje pri RA je sinovitis, ki sklepe zajame
simetricno. Najpogosteje so prizadeti metakarpofalangealni in
proksimalni interfalangealni sklepi rok, zapestja ter metatarzofalangealni
sklepi stopal. Prizadeti sklepi so otekli, v akutni fazi toplejsi od okolice in
véasih pordeli, zaradi bole€nosti in otekline tudi omejeno gibljivi (5).

Natanéen vzrok nastanka RA ni povsem znan in ni zdravila, s katerim bi
ga lahko dokonéno pozdravili. V zadnjih letih se je izboljSalo razumevanje

etio- in imunopatogeneze bolezni, tako danes poznamo ucinkovite
terapije, ki lajSajo bole€ino, blazijo simptome in upo€asnijo bolezen (6).
Pri priblizno 2/3 bolnikov RA poteka z izmenjevanjem faz remisije in
zagona bolezni (1).

>o [} 3]

2 Boleéina in ocena boleéine

Bolecino definiramo kot neprijetno ¢utno in ¢ustveno zaznavo, povezano
z dejansko ali potencialno poskodbo tkiva. Ideja o opredelitvi bole€ine
kot petega vitalnega znaka (standardni tirje: telesna temperatura, krvni
tlak, sréni utrip in frekvenca dihanja) v klini¢ni medicini poudarja pomen
tega simptoma (3). Kroni¢na bolecina znatno poslabSuje du$evno in
telesno zdravje posameznika (2), povezemo jo lahko s slabimi vzorci
spanja in/ali depresivnim razpolozenjem, kar spet vpliva na to, kako se z
bolec¢ino soo¢amo (7). Najpogoste;jsi vzrok nemaligne kroni¢ne bolecine
so misi¢no-skeletne bolezni (3).

Enostavnega mehanizma oz. merila za oceno bolecine ni (8), u€inkovit
farmakoloski pristop k terapiji kroni¢ne bolecine pa zahteva natanéno
oceno bolecine (9). Ker je bolec¢ina zelo subjektivno doZivetje (7), je
najboljsi pokazatelj bolnikova ocena doZivljanja bolecine, ki mora
vklju€evati intenzivnost bolecine ter ovrednotiti u€inek bolec¢ine na
vsakodnevna opravila (9). Pri anamnezi bolec¢ine nas zanimajo Se
lokacija in znacaj bolecine ter kdaj je bolecina najintenzivnejsa (8).
Pripomocki za merjenje  boleCine  vkljuujejo  enostavne
enodimenzionalne lestvice (vizualna analogna lestvica, Steviléna
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ocenjevalna lestvica, govorna opisna lestvica,...) in ve¢dimenzionalne
vprasalnike (MPQ - McGill-ov vpraSalnik o bole¢ini, BPI - kratek
vprasalnik o bolecini,...) (2, 8).

2.1 Boleéina pri RA

Revmati¢no bolecino, lahko delimo na akutno (povzro¢eno z akutnim
vnetjem) in kroni¢no (zaradi razgradnje tkiv ter mehanskih sprememb
hrustanca, kosti in obsklepnih mehkih tkiv).

Akutna bolec€ina je posledica ucinka vnetnih mediatorjev in citokinov na
bolecinske receptorje, za kroni¢no pa sta znacilni ¢ezmerna periferna in
centralna vzdrazljivost Ziv€evja. Vnetna bolecina je posledica
normalnega odgovora na dalj ¢asa trajajoco tkivno okvaro. Osrednja
citokina, ki spodbujata vnetje, sta dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-
a) in interlevkin-1 beta; ta dva spodbudita tvorbo tudi drugih citokinov
(npr. IL-6, IL-8), ki so udeleZeni pri vnetju in razgradnii sklepa (2).

Pri bolnikih z RA so bole¢ina, sklepna okorelost in zmanjsanje funkcijskih
sposobnosti najvecji zgodaj zjutraj, saj je spremenjen cirkadiani ritem
izlo€anja hormonov. Visoka raven melatonina in prolaktina v ¢asu, ko je
raven kortizola nizka (okrog dveh zjutraj), vzpostavlja okolje, ki podpira
razvoj vnetja (2).

Shajanje z bolecino je verjetno najtezji del Zivljenja z RA. Vecina bolnikov
izkusi ve¢ tipov bolecine (10): nociceptivno, nevropatsko in psihogeno
(2). Pri bolnikih z RA sta prisotni $e hiperalgezija in povecana kortikalna
odzivnost, torej zgleda, da gre tudi za spremembe modulacije bolecine
v centralnem zivénem sistemu (8). Zraven vsega pa, zaradi
emocionalnega stanja, ki je povzro¢eno s tegobami RA, bolniki dejansko
bolecino dojemajo $e huje (10). V povprecju se kar pri 40% bolnikov
bolecina ne zmanjSa dovolj. Za vecino bolnikov z RA je Se sprejemljiva
bolecina, ocenjena z VAL, med 0,5in 2,0 (2).

3 Zdraviljenje boleéine pri RA

Glavni cilji terapije pri RA so olajSanje simptomov, spreminjanje poteka
bolezni in podpora bolnikom, da lazje shajajo z RA (11). Ko bolnika z RA
vpraSamo, kaksne so njegove prioritete pri terapiji RA, je lajSanje
bolecine skoraj vedno na prvem mestu (6). Nacrt zdravljenja bolecine
moramo vzpostaviti vzporedno s terapijo RA (3). Zdravljenje bolecine
revmati€nih bolezni je naju€inkovitejSe ob hkratnem zdravljenju z zdravili
in z nefarmakoloskimi ukrepi (2). Tako ucinkovita terapija bolecine pri
bolnikih z RA Ze dolgo ni ve¢ samo predpis protibolecinskega zdravila,
ampak uposteva vec faktorjev, ki vplivajo na pocutje bolnika (izErpanost,
razpolozenje, kakovost spanja, vsesploSna kakovost Zivljenja) (3, 8).

Ena od ovir, na katere naletimo v zelji po optimalni terapiji, je, da bolniki
pogosto verjamejo, da je bole¢ina normalni del RA in da bo
protibolecinska terapija prikrila potek bolezni. Potem so tu Se strah in
nezaupanje v zdravila zaradi nezelenih uc€inkov, zaskrbljenost nad izgubo
uc€inkovitosti in strah pred odvisnostjo. Pa tudi komplianca je slaba
(~50%) (8).

3.1 Nefarmakoloska terapija

K zmanj$evanju bolecine pri RA pripomore poucitev bolnika o naravi
bolezni. Bole¢ino zmanjSa uravnotezenost pocitka na eni ter vaj za
krepitev miSic na drugi strani. Koristni sta tudi transkutana elektri¢na
stimulacija Zivcev (TENS) ter uporaba razliénih opornic in pripomockov

za lazje izvajanje opravil (2, 7). Svetujejo se zdrava, uravnoteZzena dieta,
zmerno pitje alkohola in opustitev kajenja (10). Nekaterim koristita tudi
uporaba vrocih ali hladnih obkladkov in masaza (7, 10). Pri destruktivnih
okvarah sklepov je mozno kirursSko zdravljenje — vstavitev endoproteze,
ki povrne sklepno funkcijo in zmanjsa bolecino (2). Ker lahko kroni¢na
boleCina povzroa simptome depresije, se nekateri posluzujejo
meditacije in spros$¢anja, kognitivno-vedenjske terapije in obiska
psihiatra ali psihologa (10).

3.2 Farmakoloska terapija

Ker je bole€ina znak vnetja, ima zadosten nadzor nad boleznijo, pri ve€ini
bolnikov, za posledico zadovoljivo olajSanje bolec¢ine (6). Strategija
zdravljenja RA je v obvladovanju sklepnega vnetja z uporabo zdravil, ki
spreminjajo naravni potek bolezni (DMARD) ali bioloSkih zdravil in
zdravljenje bolecine z analgetiki, glukokortikoidi (GK) in nesteroidnimi
antirevmatiki (NSAR) ali opioidi (2). Potrebno je razmisliti o rednem
jemanju protibolecinske terapije, saj je, ko se sklepi razbolijo, z zdravili
tezje “loviti” bole¢ino (10).

Pri farmakoloski terapiji RA uporabljamo paracetamol, NSAR, opioide,
modulatorje bolecine (antidepresivi, antikonvulzivi) in topikalno terapijo
(8). Izkazalo se je, da je zdravljenje bolecine z ve¢ razli¢nimi analgetiki
hkrati pogosto ucinkovitejSe. U€inkovita je predvsem hkratna uporaba
paracetamola in tramadola, pa tudi NSAR in tramadola ali NSAR in Sibkih
opioidov (2).

3.2.1 Paracetamol

Paracetamol v monoterapiji redko uporabljamo, ¢e pa ze, potem le za
lajSanje blage do zmerne bolecine (2). Z uporabo paracetamola lahko
zmanjSamo potrebo po dolgotrajni terapiji z NSAR. Aktivnost
paracetamola je v glavnem centralna, tako nima protivnetnega ucinka
(12). Ker je v odmerkih, vecjih od 2000 mg, prav tako proulcerogen, hkrati
pa protibolecinsko manj u¢inkovit kot NSAR, ni u¢inkovita alternativa za
zdravljenje bolecine pri bolnikih z RA (2). Visoki odmerki, Se posebej ob
soc¢asnem pitju vecjih koli¢in alkohola, lahko vodijo v jetrne okvare (7).

3.2.2 Nesteroidni antirevmatiki

NSAR, ki delujejo protivnetno in analgeti¢no (6), so najpogosteje
uporabljane ucinkovine pri terapiji vec¢ine bolecinskih stanj (13).
ZmanijSajo simptome RA, izboljSajo funkcijo sklepov in globalno oceno
aktivnosti bolezni s strani bolnika in zdravnika, ne vplivajo pa na potek
bolezni (6). Delimo jih na klasi¢ne in COX-2 selektivne (koksibi) (6).
Selektivnost delovanja nekaterih NSAR lahko razberemo iz tabele 1 (12).

Tabela 1: Razmerja selektivnosti delovanja nekaterih NSAR (12)
Table 1: Selectivity ratio of some NSAIDs

UCINKOVINA IC,, RAZMERJE COX-1 : COX-2
etorikoksib 106

celekoksib 7,6

nimesulid 7,3

diklofenak 3

etodolak 2,4

meloksikam 2

indometacin 0,4

ibuprofen 0,2
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Analgeti¢ni u¢inki NSAR so podobni, razlikujejo se po potencialu za
nezelene ucinke. Ob predpisu uc¢inkovine in odmerka pri bolniku ocenimo
faktorje tveganja, nato pa jih pozorno spremljamo (6). Nekatere Studije
namre¢ kazejo, da je uporaba NSAR odgovorna za ve¢ kot 20%
hospitalizacij zaradi nezelenih ucinkov pri starejSih (9). Tveganje za
nezelene ucinke narasca s trajanjem terapije in viSanjem odmerka, tako
jih predpisujemo najkrajsi mozen ¢as in v najnizjem Se ucinkovitem
odmerku (13). Frekvenca in resnost nezelenih ucinkov (vsaj
gastrointestinalnih (GIT)) je povezana tudi s starostjo. OdloCitev za
terapijo z NSAR zahteva individualni razmislek, na to vplivajo tudi
socasne bolezni in ostala terapija. Klju¢ne teme pri izbiri NSAR so torej
izboljSanje bolecine, kardiovaskularno (CV) tveganje, nefrotoksi¢nost,
interakcije in GIT toksi¢nost (9).

Glavni nezeleni uginki so dispepsija, ulkusi in krvavitve (7). Skupine
bolnikov, ki so bolj ogrozene: starejsi, zenske, kadilci, diabetiki, tisti z
anamnezo prekomernega uzivanja alkohola ali pepti¢énega ulkusa (12).
COX-2 selektivni NSAR imajo pri kratkotrajni uporabi manjse GIT
tveganje, dodatno tveganje zmanjsa terapija z zaviralcem protonske
érpalke (ZPC) (13). Pri pove¢anem GIT tveganju lahko predpiaemo
koksib, &e bolnik ne prejema antiagregacijskih zdravil ali ZPC ali pa se
odlogimo za uporabo klasiénega NSAR in hkrati predpiemo ZPC. Za
GIT tveganje je pomembna tudi interakcija s kumarini, zato moramo pri
socasni terapiji pogosteje spremljati INR in ¢e je potrebno prilagoditi
odmerek kumarina; Se bolje pa je, €e se taksni kombinaciji izognemo (2).
Nekatere ucinkovine, razvrséene glede na GIT tveganje (od najvecjega
do najmanjSega): acetilsalicilna kislina (ASA), indometacin, ibuprofen,
naproksen, diklofenak (12). GIT tveganije je pri bolnikih z RA dodatno
povecano zaradi so¢asne terapije z GK (6).

Medtem ko je povecano CV tveganje povezano s COX-2 selektivnimi NSAR
dobro znano, novejse Studije podobno ugotavljajo tudi za klasiéne NSAR
(13). K povec¢anemu tveganju za CV dogodke verjetno prispeva ve¢
dejavnikov: vpliv NSAR na sintezo prostaciklina in tromboksana A2,
endotelijsko funkcijo, produkcijo NO, krvni pritisk,...(14). Tveganje za CV
zaplete je pri RA populaciji Ze tako ali tako pove¢ano zaradi bolezni same
(6). V tabeli 2 so navedena relativna tveganja NSAR za miokardni infarkt
(M), cerebrovaskularni inzult (CVI) in kardiovaskularno smrt (CV smrt) (14).

Tabela 2: Relativno tveganje kardiovaskulatnih dogodkov nekaterih
NSAR (14)
Table 2: Relative risk of cardiovascular events for some NSADIs

NSAR Mi CVI CV smrt
naproksen 0,82 1,76 0,98
ibuprofen 1,61 3,36 2,39
diklofenak 0,82 2,86 3,98
celekoksib 1,35 1,12 2,07
etorikoksib 0,75 2,67 4,07

NSAR ne uporabljamo pri bolnikih z napredovalo ledviéno boleznijo in
tezko vodljivo hipertenzijo (2). Do nezelenih udinkov, povezanih z
ledvicami, pride zaradi vpliva NSAR na sintezo prostaglandinov, ki sicer
spreminjajo tonus aferentnih in eferentnih arteriol v ledvicah (preko renin-
angiotenzin sistema), kar je kljuéno, ko je ogrozen pretok krvi skozi
ledvice (12).

Pri nizkem GIT tveganju tako uporabimo npr. ibuprofen ali naproksen;
&e GIT tveganje obstaja, dodamo ZPC. Ce je GIT tveganije visoko in ni
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CV tveganija ter izberemo COX-2, lahko kot kardioprotektiv dodamo ASA.
Pri visokem GIT tveganju in signifikantnem CV tveganju je terapija izbora
ASA z naproksenom (9). Pri zdravljenju bolecine pri bolnikih s CV ali GIT
tveganjem se torej priporoca previdnost pri predpisovanju tako
neselektivnih kot selektivnih COX-2 NSAR. Obeh skupin zdravil pa ne
smemo uporabiti pri bolnikih z dokazano ishemi¢no boleznijo srca (2).

Ce z uporabo visokih odmerkov NSAR ne dosezemo olaj$anja bolegine,
je to lahko znak nezadostnega nadzora nad boleznijo in je potrebno
ponovno oceniti u¢inkovitost terapije z DMARD oz. bioloSkim zdravilom

(6)-

3.2.3 Tramadol

Tramadol deluje kot Sibek agonist opioidnih receptorjev v osrednjem
ziv€evju, hkrati pa zavira ponovni prevzem noradrenalina in serotonina.
Uporabljamo ga za zdravljenje zmerne do hude bole€ine. Protibole¢insko
delovanje tramadola je okrepljeno ob so¢asni uporabi paracetamola.
Previdnost je, zaradi nevarnosti kréev in/ali serotoninskega sindroma,
potrebna pri so¢asnem predpisovanju selektivnih zaviralcev prevzema
serotonina in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki pove¢ajo nevarnost
kréev (antidepresivi, antipsihotiki, fluorokinoloni,...). Odmerek tramadola
zmanjSamo pri bolnikih z ledvi¢no odpovedjo in/ali okvaro jeter, pa tudi
pri starejSih od 75 let, tudi ob normalni ledvi€ni in jetrni funkciji (2).

3.2.4 Moéni opioidi

Pri bolnikih z RA je zdravljenje bolecine z opioidnimi analgetiki indicirano
predvsem pri napredovali okvari sklepov in pri nevropatski bolegini. Z
opioidnimi analgetiki lajSamo srednje hude do hude kroni¢ne bolecine
(bolnikova ocena bolecine na lestvici VAS: 4-10), ¢e so bili vsi ostali
nacini zdravljenja bole¢ine preizkuSeni in neucinkoviti in e je poskus
lajSanja bolecine z opioidi ucinkovit (zmanjSanje bolecine, izmerjene z
lestvico VAS, za 30-50%). Z opioidi zdravimo tudi v primeru, ko se pri
uporabi drugih zdravil za lajSanje bole¢ine pojavijo ogrozajoéi in
neobvladljivi nezeleni ucinki; ¢e so druga zdravila kontraindicirana zaradi
pridruzenih bolezni; ¢e bolnik ni primeren za operativne posege in ¢e je
potrebno daljSe ¢akanje na operativni poseg (2).

Opioidi so pogosto povezani s strahom pred odvisnostjo. Odmerke
povecujemo pocasi, da ustvarimo ravnotezje med zmanjSanjem bolecine
in nezelenimi ucinki. Najpogostejsi nezeleni ucinki te skupine zdravil so
konstipacija, navzea in zaspanost. Potrebni sta prehrana z veliko
vlakninami in so¢asna uporaba odvajal (7).

3.2.5 Glukokortikoidi

GK se pri terapiji RA uporabljajo ze ve¢ kot 50 let. Ob prvi uvedbi so
zacCetno navdu$enje nad ucinkovitostjo prekinil resni nezeleni ucinki, tako
se tudi danes nadaljuje previdnost pri terapiji z GK (6). Da prepre¢imo
nezelene ucinke, jih uporabljamo krajSi ¢as in v najmanjSem Se
ucinkovitem odmerku (9). GK vplivajo na bolecino z u¢inkom na aktiviranje
nevroglijskih celic, v vnetih sklepih pa delujejo tudi s svojim protivnetnim
ucinkom na zmanjSanje aktiviranja perifernih bolecinskih receptorjev.
Zaradi znanih neZelenih ucinkov na kostno premeno in razvoj osteoporoze
ter slabSega celjenja zlomov niso zdravila, ki bi jih bolniku z RA
predpisovali daljsi ¢as, samo zaradi bolecine (2). Uporabljamo jih pri prvem
pojavu in pri zagonih bolezni; takrat kratkotrajna per os, intramuskularna ali
intraartikularna aplikacija zmanjSa simptomatiko, medtem ko ¢akamo na
zacetek delovanja po¢asneje delujocih ucinkovin (6).



Zdravljenje bolecine pri revmatoidnem artritisu

Intraartikularne injekcije GK lahko umirijo vnetje sklepa, sklepne ali kitne
ovojnice (2). Primerne so predvsem takrat, ko se huj$a bolecina pojavlja
v posameznem sklepu. Navadno so ucinkovite kratek ¢as (1-3 tedne).
Po injekciji mora bolnik pocivati (omejena uporaba sklepa) vsaj 24 h, da
podaljgamo in izbolj§amo uginek. Stevilo injekcij omejimo zaradi
nezelenih uc¢inkov (mas¢obna nekroza, izguba pigmentacije in atrofija
koze, avaskularna nekroza femoralne glave ter pospeSena degeneracija
sklepa) (13).

3.2.6 Imunomodulatorji

Ko se odloc¢imo za zaCetek terapije z DMARD, je nato potrebno izbrati Se
posamezno ucinkovino. Z zadostnimi informacijami se bolnik sam lahko
preferen¢no odlo¢i za dolo€eno ucinkovino, saj lahko izbira na podlagi
nac¢ina odmerjanja, odmernega intervala, profila nezelenih ucinkov,
prisotnosti drugih bolezni, morebitne Zelje po nosecnosti itd. Tudi
zdravnik navadno doda svoje klini¢ne izkusnje ter dokaze ucinkovitosti in
toksi€nosti razli¢nih u€inkovin. Bolj kot to, katero u¢inkovino izberemo, je
kljuénega pomena, da za¢nemo terapijo dovolj hitro in da ¢im prej
dosezemo udinkovite odmerke. Ce je bolezen stabilna, lahko odmerek
previdno zmanjsujemo do $e ucinkovitega; ob morebitnem ponovnem
zagonu bolezni pa ga spet nemudoma povisamo (6).

3.2.7 Bioloska zdravila

Citokini, ki se spros¢ajo pri vnetju, spodbujajo bolecino, saj stimulirajo
tvorbo in spros€anje drugih agensov, ki spodbujajo vnetje. Pomembno je
tudi njihovo neposredno delovanje na bolec€inske receptorje. V kliniénih
raziskavah so potrdili analgeticno delovanje zaviralcev TNF-a
(etanercepta, adalimumaba, infliksimaba), seveda pa ta zdravila
zmanj$ajo bolecino tudi z ucinkovitim zmanjSanjem sklepnega vnetja.
Na umirjanje sklepnega vnetja delujeta tudi rituksimab in tocilizumab.
Teh zdravil ne predpisujemo samo za zdravljenje bolecine, vendar s
pridom izkori§¢amo njihovo protibolecinsko delovanje, ¢e je uporaba
upravicena (2).

3.2.8 Ostale véinkovine

Amitriptilin v visokih odmerkih uspesno zmanjSa otekanje sklepov ter
pomaga izbolj$ati razpoloZenije in kroni¢no utrujenost. Za nizke odmerke
niso dokazali u€inkovitosti (6). Bole¢ino lahko zmanjsajo tudi nekateri
drugi antidepresivi, sicer ne z analgeti¢nim uc¢inkom, ampak s pozitivnim
ucinkom na spanije in razpolozenje (7).

4 Sklep

Bolecino lahko obravnavamo kot neodvisno entiteto bolezni in ne zgolj
kot simptom. Kot taka zahteva enako pomembno terapijo kot RA sam.
Ceprav klinidna ocena bolegine $e vedno ostaja subjektivna, je napredek
v razumevanju mehanizma bolecine, Se posebej kroni¢ne, vodil do
uvedbe raznolikih terapij, ki prej niso bile vkljuéene v revmatolosko
prakso. UspeSen nadzor nad bole€ino lahko danes dosezemo s
prilagajanjem terapije glede na individualne lastnosti in potrebe bolnika.
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Zdravljenje boleéine
paliativnega bolnika

Pain treatment in the palliative patient

Povzetek: Oskrba umirajocega bolnika je izziv, ki zahteva $tevilna znanja. Huda bolecina je pogosta in je velikokrat nezadostno zdravljena kljub
Stevilnim razpoloZljivim zdravilom in tehnologijam. S primerno oceno bolnikovega stanja in sledenjem kliniénim smernicam pri uporabi protibolecinskih
zdravil lahko uspesno bolecine preprec¢imo pri skoraj 90 odstotkih umirajocih bolnikov. K lajSanju bolecine lahko pripomorejo tudi zdravila kot so
kortikosteroidi, antidepresivi in antikonvulzivi. Pri zdravljenju z analgetiki moramo pri¢akovati nezelene ucinke in jih takoj zdraviti, hkrati pa obvladovati
bolecino. Fizioloske, psiholoske, socialne in duhovne potrebe umirajocih bolnikov najbolje upravlja multiprofesionalna ekipa zdravstvenih delavcev.

Kljucne besede: bolecina zaradi raka; zdravijenje; opioidi; paliativna oskrba

Abstract: End-of-life care can be a challenge requiring the full range of skills. Significant pain is common but is often undertreated despite available
medications and technologies. Starting with an appropriate assessment and following recommended guidelines on the use of analgesics, successful
pain relief can be achieve in nearly 90 percent of dying patients. Drugs such as corticosteroids, antidepressants and anticonvulsants can also help
to alleviate pain. Adverse effects of pain medications should be anticipated and treated promptly, but good pain control should be maintained. The

physical, psychological, social and spiritual needs of dying patients are best managed by a team approach.

Key words: cancer pain; treatment; opioids; palliative care

1 Uvod

Ceprav so bolegine zaradi karcinoma sinonim za boleéine v paliativni
medicini, ima tudi vecina drugih klini¢nih simptomov v paliativni oskrbi
kot glavni simptom ravno bolecino. Bolecina je kompleksni fenomen in
izkusnja, kjer je ob fizi€ni komponenti enako pomemben tudi Custveni,
kulturni in duhovni zna€aj posameznika. Prav pri paliativnih bolnikih so
zajete vse navedene komponente, ker je izkusnja bole€ine njihov skupni
imenovalec.

Prva priporocila za zdravljenje bolecine pri odraslem bolniku z rakom so
pri nas iz8la leta 2001. Ze leta 2002 so bila na konferenci v Ljubljani
revidirana in interdisciplinarno usklajena. Zaradi novih spoznanj na tem
podrocju je bilo treba priporo€ila posodobiti. Zato so leta 2006
predstavniki anesteziologov, zdravnikov druzinske medicine in onkologov
pripravili nova priporo¢ila za zdravljenje bolecine pri odraslem bolniku z
rakom. Sestavni del priporo¢il je algoritem zdravljenja bolecine zaradi raka
in navodila za ukrepanje v nujnih stanjih. V posodobljenih priporo¢ilih so
avtorji upostevali nova spoznanja o zdravljenju bolecine (1).

2 Ocenjevanije in nadzor
boleéine

Jakost bolec€ine je mozno meriti, Ceprav je rezultat merjenja subjektiven.
Pomembno je, da je pri ocenjevanju in vrednotenju vkljué¢en bolnik.

Ocena bolecin je zahteven proces, ki zajema pregled zgodovine
bole¢ine, oceno psiholoSkega stanja bolnika, fizikalni status,
osredotoCen na mozno identifikacijo izvora, ter diagnostiko, Ce je izvor
vprasljiv. Pomembni so vplivi dotedanje terapije ter pomen bolecine za
posameznika, kakor tudi prej$nje izkusnje, ¢e je bolecina Ze obstajala.
Glede na to, da bolniki tezko opisujejo svojo bolecino, jim je treba
pomagati s potencialnimi opisi. Bolnik mora kvantificirati intenziteto svoje
bolecine, za to pa se uporabljajo enodimenzionalne skale (vizualna
analogna skala ali Steviléna skala). Od multidimenzionalnih skal se
uporabljajo MCGill Pain Questionnaire in Brief Pain Inventory.
Pri dementnih osebah je treba komunicirati z bolnikom, a tudi z druzino
in negovalci, kar je temelj heteroanamneze in predpogoj fizikalnega
statusa, da bi se locila demenca od delirija ali depresije.

Temeljna nacela zdravljenja bole¢ine zaradi raka so prikazana v
tristopenjski lestvici Svetovne zdravstvene organizacije (SZO).
Analgetike v tej lestvici izberemo glede na jakost in vrsto bolecine ter
glede na vzrok za bolecino. Zdravila uvajamo stopenjsko. Najprej
uvedemo neopioide, ki jih, ¢e ne zadostujejo, zamenjamo ali dodamo
gibke opioide. Ce $ibki opioidi ne zadostujejo, jih zamenjamo z mognimi.
Na vseh stopnjah zdravljenja bolecine pri nevropatski bolecini uporabimo
$e dodatna zdravila za zdravljenje nevropatske bolecine.

Monika Sonc, mag.farm., spec. klin. farm., Onkolos$ki institut Ljubljana, ZaloSka cesta 2, 1000 Ljubljana
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Tristopenjska lestvica je bila objavljena pred skoraj 20 leti. Od takrat je
bilo narejenih malo randomiziranih in prospektivnih Studij, ki bi podale
mocne dokaze za njeno ucinkovitost.

Nasprotno, nekatere Studije kazejo, da so majhni odmerki moc¢nih
opioidov enako ucinkoviti in nimajo bolj izrazenih nezelenih u€inkov kot
veliki odmerki srednje moc¢nih opioidov z dodatkom nesteroidnih
antirevmatikov. Predvsem v paliativni medicini, kjer se zaradi
napredovanja bolezni jakost bolecine hitro stopnjuje, priporocajo
uvajanje mocnih opioidov brez predhodne uporabe srednje mocnih,
priporo¢ajo torej opustitev druge stopnje na lestvici SZO. Po nastanku
tristopenjske lestvice sta dve spoznanji Se izboljSali moznosti
ucinkovitega zdravljenja bolecine. To sta zdravljenje prebijajoce bolec¢ine
s kratko delujo¢im opioidom, ki ga bolnik vzame po potrebi, in rotacija
opioidov, kadar je izbrani opioid neucinkovit ali povzro¢a bolniku hujSe
nezelene ucinke.

[] [ 1]
3 Titracija dnevnega odmerka
[ ] [ ] (] (] (] ~
opioida in izhira moénega
(] [ ]
opioida
Kroni¢na bolecina pri bolnikih z rakom je navadno stalna, zato bolnik
dobiva zdravilo v rednih intervalih. PredpiSemo mu opioid z dolgotrajnim

Preglednica 1: Pregled mocnih opioidov (1)

Table 1: Overview of strong opioides (1)

delovanjem, ki ga zauzije ali prejme transdermalno. Ucinkovit dnevni
odmerek mo¢nega opioida je odvisen od Stevilnih dejavnikov, zato ga za
vsakega bolnika dolo&imo s titracijo. Z njo zelimo najti dnevni odmerek
dolgo delujoega opioida, ki bo imel za bolnika dober analgeti¢ni u¢inek
in ¢im manj nezelenih uéinkov. Za titracijo uporabljamo kratko delujoci
morfin.

Za vzdrzevalno zdravljenje uporabljamo dolgo delujo¢i opioid. Morfin je
najdlje uporabljan mocni opioid, vendar bolnike enako dobro zdravimo
tudi z drugimi mocnimi opioidi (preglednica 1)(1). Morfin ostaja
standardno zdravilo, s katerim primerjamo analgeti¢ne in nezelene
ucinke drugih opioidov.

Mocni opioidi (morfin, fentanil, hidromorfon, oksikodon, buprenorfin,
metadon) so enako ucinkoviti v ekvianalgeti€nih odmerkih in imajo
podobne nezelene ucinke, le da so ti pri bolnikih lahko razli¢no izrazeni.
Razlikujejo se v nekaterih farmakokineti¢nih lastnostih, kar je lahko
odloc¢ilno pri izbiri mo€nega opioida za bolnike z jetrno in ledvi¢no
odpovedjo. Pri izbiri je lahko odlo¢ilna tudi farmakoloska oblika zdravila.
Za vse veljajo podobna opozorila in previdnostni ukrepi ter

Zdravilo Obic¢ajni odmerek Najvecji dnevni odmerek Opomba
) R primerno je tudi dajanje morfina
morfin najve€jega dnevnega .
. . 10-20 mg na 4 ure . subkutano v tretjini peroralnega
kratko delujo¢a oblika odmerka ni
odmerka
morfin najvecjega dnevnega Tablete ne smemo zdrobiti, lahko jo
— - 12
QO | dolgo delujoéa oblika 60-90 mg na 12 ur odmerka ni damo rektalno.
o - - T
5 metadon o . 10-30 mg 6-8 ur najveCJega.dnevnega Dolg? razpolovna doba, podaljSana
O | kratko delujoca oblika odmerka ni toksi¢nost.
= ) R HitrejSi zacetek delovanja zaradi
3:' oksikodon najvec¢jega dnevnega o
T . . 10-40 mgna 12 ur ) dvofaznega spros¢anja
dolgo delujo¢a oblika odmerka ni .. )
8 ucinkovine.
W | hidromorfon najvecjega dnevnega Vsebino kapsule lahko stresemo po
a
dolgo delujoca oblika kapsule 8 mg na 12 ur odmerka ni hladni redki hrani.
hldromorfo.n 9 Ros tablete 16 mg na 24 ur najveqega.dnevnega Odmerjanje enkrat na dan.
dolgo delujoc¢a oblika odmerka ni
Oblizi spros¢ajo 12,5, 25, 50,75, 100
5 o ) : . -
O | fentanil 50-mikrogramski obliz najve¢jega dnevnega t:g ;;' :l:c()i\;l.r:nr;igiarzznﬁ\;a obliza
& | dolgo delujoda oblika na 72 ur odmerka ni . e ) ’
9 Pocasen ucinek prvih odmerkov,
é podaljSan ucinek zadnjega odmerka.
=
% Oblizi sproscajo 35, 52,5 ali 70 ug
2 " . . . i
Z | buprenorfin 52,5-mikrogramski obliz 2 x 70 mikrogramski ucinkovine na uro; menjava obliza na
é dolgo delujoc¢a oblika na 96 ur obliz na 96 ur 96 ur.
= 9 I Poc¢asen ucinek prvih odmerkov,
podalj$an ucinek zadnjega odmerka.
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Priloga 1
Nujna zdravila za paliativho oskrbo

S paliativno oskrbo izboljSujemo kakovost zivljenja bolnika in njegove
druzine, ki se sooéajo s tezavami povezanimi z neozdravljivo boleznijo.
To dosezemo s prepre€evanjem in lajSanjem trplienja z zgodnjim
odkrivanjem in ocenjevanjem ter zdravljenjem bolecine in drugih
simptomov - fizi¢nih, psiholoskih in duhovnih.' Za preprecevanje in
lajSanje bolecine in drugih motecih simptomov ter izboljSanje kakovosti
zivljenja v paliativni oskrbi potrebujemo zdravila. V veliko drzavah se
soo¢amo s problemi z dostopnostjo zdravil za paliativno oskrbo na
trzis€u, zato bomo v nadaljevanju predstavili dva seznama nujnih zdravil
za paliativno oskrbo in se osredotodili na njihovo uporabo v Sloveniji.
Prvega pripravlja Svetovna zdravstvena organizacija, SZO, drugega pa
Mednarodno zdruzenje za hospic in paliativno oskrbo (International
Association for Hospice and Palliative Care, IAHPC).

SZO pripravlja seznam nujnih zdravil s ciliem, da bi imeli ljudje povsod po
svetu dostop do zdravil, ki jih potrebujejo, ter da bi zdravila bila varna,
kakovostna in ucinkovita in bi se uporabljala racionalno. Seznam nujnih
zdravil SZO dopolnjuje vsaki dve leti ze od leta 1977. Trenutno je veljavna
17. razli¢ica omenjenega seznama. |

Zdravila so razvr§€ena v dve kategoriji. Seznam temeljnih zdravil vsebuje
minimalni nabor zdravil za zagotavljanje osnovnega zdravstvenega
varstva in vsebuje najucinkovitejSa, varna in stroskovno-ucinkovita
zdravila za bistvena zdravstvena stanja. Slednja so izbrana na podlagi
obstojece in za prihodnost ocenjene pomembnosti za javno zdravstvo in
potenciala za varno in stroskovno ucinkovito zdravljenje. i

Dopolnilni seznam vsebuje zdravil za bistvena zdravstvena stanja, za
zdravljenje katerih je potrebna specializirana diagnostika in monitoriranje,
zdravstvena oskrba s strani specialista ali specialna znanja. V primeru
dvomoy, lahko zdravila razvrstijo na dopolnilno listo na osnovi visjih
stroskov in slabse stroskovne uginkovitosti v razliénih okoljih.

Na seznamu nujnih zdravil SZO je v poglavju »8.4 Zdravila za uporabo v
paliativni oskrbi« razvr§€enih 13 zdravil. Nekatera zdravila, ki se
uporabljajo v paliativni oskrbi so vklju¢ena v druga relevantna poglavja
glede na njihovo terapevtsko uporabo, npr. analgetiki.

Mednarodno zdruZenje za hospic in paliativno oskrbo, ki spodbuja
paliativno oskrbo po vsem svetu, je leta 2007 pripravilo seznam nujnih
zdravil v paliativni oskrbi kot odziv na zahtevo Programa za nadzor raka
pri SZO.ii

Oba omenjena seznama nujnih zdravil sta predstavljena v preglednici 3.

razen paroksetina
in fluvoksamina)

20-40 mg raztopina za
injiciranje

i Ll IAHPC indikacija SZ0 poglavie, podpoglavie in Dostopnost
farmacevtska farmacevtska s . indikacija iz seznama nujnih
. . v paliativni oskrbi . v Sloveniji
oblika oblika zdravil
T~ . Depresija "
amitriptilin 50-150 mg tablete 10 mg; 25 mg tablete Nevropatska bolegina 24.2.1 - Depresija 10, 25 mg tablete
) . 10 mg tablete o . 5 mg tablete
bisakodil 10 mg svedke Obstipacija Ni vklju¢eno 10 mg svedke
. - T 200 mg tablete
karbamazepin** 100-200 mg tablete Nevropatska bole¢ina 5 Antlkon.vulzwl / antlepneptlkl 400 mg tablete s podalj$anim
24.2.2 - Bipolarne mornje o
sprodCanjem
citalopram ali drugi | 20 mg tablete
sglektlvnl ihibitor . 10 mg{SmI peroralna i o 10, 20, 40 mg tablete
privzema serotonina| raztopina Depresija Ni vkljuéeno

20 mg raztopina za injiciranje

Diareja; Bole¢ina - blaga

2.2 - Opioidni analgetiki

injiciranje
10 mg svecke

2.5mg, 5mg, 10 mg
svecke,
5mg, 10 mg, tablete

24.3 - Generalizirana anksioznost,
motnje spanja

kodein 30 mg tablete do zmema 17.5.3 - Antidiaroiki 30 mg tablete
I 50 ’T‘g/'T" faztopina za Ni dostopno.
ciizin mjiciranie, Dimenhidrinat - Dramina
50 mg tablete
0.5-4 mg tablete 4 mg/ml n mg/mI . Anoreksija 3 - Antialergiki in anafilaksija 0,5 in 2 mg tablete (Fortecortin;
) raztopina za injiciranje | Navzea . ) . ;
deksametazon 4 mg/ml raztopina za L " 8.3 — Hormoni in protihormonska interventni uvoz)
L (v obliki Na-fosfata). | Nevropatska bole¢ina ) ) R
injiciranje . zdravila 4 mg/ml raztopina za injiciranje
2 mg tablete Bruhanje
5 mg/ml raztopina za
2.5-10 mg tablete myciranie, 13- Prep Perahvng sedacija - 2,5in 10 mg tablete
5 mg/ml raztopina za 2mg/5 mi peroraina kratkotrajni posegi 5 mg/ml raztopina za injiciranje
diazepam 9 P raztopina, Anksioznost 5 - Antikonvulzivi / antiepileptiki 9 P J J

10 in 5 mg rektalna suspenzija
(Stesolid; interventni uvoz)
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il L0l IAHPC indikacija SZ0 poglavje, podpoglavie in Dostopnost
farmacevtska farmacevtska A . indikacija iz seznama nujnih
. . v paliativni oskrbi ; v Sloveniji
oblika oblika zdravil
20-50 mg tablete 75 mg/3 ml raztopina za injiciranje
diklofenak 50in 7.5 mg/3ml Bolecina - blaga do Ni vkljugeno 50 mg ‘t‘ableﬂte
raztopina za zmerna 75 mg “duo” kapsule
injiciranje 50 mg svecke
25 mg tablete Navzea Dramina - 50 mg tablete s-
difenhidramin 50 mg/ml raztopina Bruhanie Ni vklju¢eno dimehhidrinat (sol: 45 % 8-
za injiciranje I klorteofilin in 55 % difenhidrain)
100 mg kapsule
natrijev dokusat 50 mg/5 ml peroraina Ni dostopno.
raztopina
fentanil - ;
(transdermalni 25ugh Obl!% Bolecina - zmerna do huda| Ni vklju¢eno 12,5,25, 50, .100 ' n 150ugh
. 50 ug/h obliz transdermalni obliZi
obliz)
20 mg peroralna
fluoksetin raztopina 20 mg tablete in kapsule
(Klorid)
. tablete 300 mg - . 100, 300, 400, 600, 800 kapsule
gabapentin ali 400 mg Nevropatska bole¢ina Ni vkljuéeno ali tablete
R o,
haloperidol ’ gkap . ) 24.1- Psihoti¢ne motnje 2in 10 mg/ml kaplice
0.5 - 5 mg/ml raztopina Bruhanje ) N
L L . 5 mg/ml raztopina za injiciranje
za injiciranje Terminalni nemir
20 mg{1 ml peroralna | 400 ug/ml, 600 ug/ml Navzga . 10 mg tablete
L raztopina raztopina za Terminalna respiratorna . L
hioscinijev L N S 20 mg/ml raztopina za injiciranje in
) . 10 mg tablete injiciranje, kongestija Ni vkljuéeno . )
butilbromid . ) o 10 mg svecke (Buscopan;
10 mg/ml raztopina za | 1 mg/72 h Visceralna bolecina . :
s - . interventni uvoz)
injiciranje trasdermalni obliz Bruhanje
200 mg/5 ml peroralna
raztopina,
. 200 mg tablete 200 mg, 400 mg, Bolecina - blaga do 2.1 - Ne-opioidni analgetiki .
ibuprofen 400 mg tablete 600 mg tablete Ne pri | zmerna in NSAR 200, 400in 600 mg tablete
otrocih mlajsih od 3
mesece
laktuloza 31-37g5m 3,335 g/5 ml peroralna raztopina

peroralna raztopina

5-50 mg tablete

Delirj

levomepromazin 25 mg/ml raztopina za L ) Ni vkljuéeno 25, 100 mg tablete
- Terminalni nemir
injiciranje
loperamid 2 mg tablete Diareja Ni vklju¢eno
0.5-2 mg tablete
» 2 mgv/.ml kaplj!ce Anksioznost o 1in2,5mg tab!ete S
lorazepam tekocina/kaplice ) Ni vkljuéeno 2 mg/ml raztopina za injiciranje
) Insomnia . ) )
2-4 mg/ml raztopina (Temesta, Ativan; interventni uvoz)
zainjiciranje
megestrol acetat 160 mg tablete Anoreksija Ni vkljuéeno 160 mg tablete
metadon 1 mg/ml peroralna L )
. ) Bolecina - zmerna . 10 mg/ml peroralna raztopina
(takojSnje raztopina 24.5 - Odvisnost
o do huda 5 mg tablete
sprosc¢anje) 5 mg tablete
10 mg tablete Navzea 10 mg tablete
metoklopramid 5 mg/ml raztopina za Bruhanje 17.2 - Antiemetiki 5 mg/ml raztopina za injiciranje

injiciranje

(Reglan, interventni uvoz)
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za injiciranje,

LAalAE= Wil IAHPC indikacija SZ0 poglavie, podpoglavie in Dostopnost
farmacevtska farmacevtska e . indikacija iz seznama nujnih
. . v paliativni oskrbi . v Sloveniji
oblika oblika zdravil
midazolam 1-§ njg./ml lraztopma 1 mg/ml, 5 mg/ml . Anks!oznqst . Ni vidjugeno 1 |r? 5 mg/ml raztopina
za injiciranje raztopina za injiciranje | Terminalni nemir za injiciranje
mineralno olje A Ni dostopno kot
Ni vkljuéeno )
rektalno zdravilo
mirtazapin (ali
drugi dualni
noradrenergiéni in
specifiéni 7.5-15 mg raztopina za
serotonergicni injiciranje Depresija Ni vkljuéeno 15, 30, 45 orodispersibilne tablete
antidepresiv ali 15-30 mg tablete
inhibitor privzema
serotonina-
noradrenalina)
20 mg, 30 mg, 60 mg,
100 mg, 200 mg
zrnca (s prirerejnim
takojSnje sproscanje: spr?scgnjem) (ea takojSnje sprosc¢anje: 10, 20 mg
mesanje z vodo), :
10-60 mg tablete, : tablete, 20 mg/ml raztopina za
10 mg/ml raztopina . ) . .
10mg/5ml peroralna Dispneja injiciranje, peroralna raztopina 20

morfij raztopina, 10 mg/ml Bolecina - zmerna do 2.2 - Opioidni analgetiki mg/ml (priprava v lekarnah)
) .= 110 mg/5 ml peroralna i .
raztopina za injiciranje ’ huda podalj$ano spros¢anje: 10, 30, 60,
o . | raztopina, .
podalj$ano spros¢anje: 100 mg tablete (trenutno niso
10 mg, 30 mg tablete 10mg, 30 mg, 60 mg dostopne)
9 9 tablete (podalj$ano P
spros¢anje),
10 mg tablete
(takoj$nje sproscanje)
okireotid _1(_)_0.119/_m| razt. za Dlare]a. Ni vidjugeno 0,0.5,"0.,1 |n. 0,5 mg/ml raztopina
injiciranje Bruhanje za injiciranje
peroralna L _ R
rehidraciska sol Diareja 17.5.1 - preoralna rehidracija Dostopna.
2mg/mlv2ml
ampulah (klorid)
raztopina za injiciranje,
4 mg/5 ml peroralna 2 mg/ml raztopina za injiciranje,
ondansetron ; !
raztopina, 4in 8 mg tablete
ekv4 mg, 8 mg
tablete/kapsule;
>1 mesec.
oksikodon 5mg tablete Bolecina -zmerna Ni vkljuéeno 5 10’.?0’ 4 0in Sq Mg t ablete s
do huda podalj$anim spro$¢anjem
aracetamol 500 mg svecke Bole¢ina - blaga do 2.1 - Ne-opioidni analgetiki in 500 mg tablete
P 100-500 mg tablete zmerna NSAR 500 mg svecke
redhizolon 3 - Antialergiki in anafilaksija
P . N 8.3 — Hormoni in protihormonska 4,16, 32 tablete
(kot alternative 5mg tablete Anoreksija ) : )
zdravila (metilprednisolon)
deksametazona) . )
21.2 - protivnetna zdravila
senna 8,6,mg tablete 75 mg/5 mi peroraina Obstipacija 17.4. Laksativi Tgblete.(1 5and 20 mg )
raztopina hidroksi antracen glikozidov)
tramadol 50 mgl }a?lete/kaﬁule. Bolecina - blaga do Ni vkljugeno 50 qu taplete/kapsule (takojsnje
s takoj$njim spro$can;. zmermna spros¢anje)
trazodone 25-75 mg tablete nespecnost Ni vkljuéeno 75in 150 mg tablete
zolpidem 5-10 mg tablete nespecnost Ni vklju¢eno 5in 10 mg tablete

" hitp://www.who.int/cancer/palliative/definition/en/, Dostop: 21.11.2011
" http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/index.html, Dostop: 21.11.2011
it http://www.hospicecare.com/resources/pdf-docs/iahpc-essential-meds-en.pdf; Dostop: 21.11.2011
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4 Prebijajoéa boleéina

Prebijajo¢a bolecina je tista, ki se pojavi kljub rednemu jemanju dolgo
delujocih opioidov in dobro zdravljeni stalni bolecini. Prebijajoco bole¢ino
imajo pogosto bolniki s kostnimi zasevki in nevropatsko bolecino. Bolniku
skupaj z dolgo delujo¢im opioidom predpiSemo tudi kratko delujo¢o
obliko morfina za lajSanje prebijajoce bolecine. Resilni odmerek kratko
delujo¢ega morfina je 10 do 15 odstotkov (priblizno Sestina) dnevnega
odmerka dolgo delujo¢ega morfina ali ekvivalenta drugega mo¢nega
opioida (preglednica 2). Ce en resilni odmerek ne pomaga, bolnik ez
30 minut vzame e enega. Ce je kljub ponovljenemu odmerku bolegina
moéna, je treba znova oceniti bolnikovo stanje. Ce bolnik potrebuje ved
kot §tiri resilne odmerke na dan, je potrebno zvecati osnovni odmerek
dolgo delujocega opioida(1).

Preglednica 2: Priporoceni resilni odmerki morfina(1)

Table 2: Breakthrough morphine dosing (1)

Dnevni odmerek zauzitega | Priporoceni resilni odmerek morfina
morfina (mg) (ali njegov ekvivalent) |  (mg) (10-15% dnevnega odmerka)

30 5

60 10

90 15

120 20

180 30

240 30

360 40

420 40

(X ] ~ (] (] ]

5 Rotacija moénih opioidov
Farmakogenetske raziskave so pokazale razliéno odzivnost na
zdravljenje z razli¢nimi opioidi. Opioid zamenjamo, ¢e kljub velikim
odmerkom izbranega mo¢nega opioida bolec¢ine ne olajSamo ali ¢e
izbrani opioid povzro¢a moteCe nezelene ucinke kljub njihovemu
preprecevaniju in zdravljenju. Pri nekaterih bolnikih je potrebna veckratna
rotacija mo¢nih opioidov. Pri rotaciji opioidov si pomagamo s tabelo
primerjalnih odmerkov. Priporoamo zacetek s 30 do 50 odstotkov
manj$im odmerkom novega opioida, kot je napisan v tabeli. Bolnika
skrbno opazujemo in novi opioid titriramo do kliniénega ucinka. Ob
prehodu s peroralnega na transdermalno zdravljenje naj bolnik ob
namestitvi prvega obliza vzame $e zadnji odmerek dolgo delujo¢ega
peroralnega opioida(2).

(X ] (]
6 Rotacija poti vnhosa
Za zdravljenje kroni¢ne bolecine je najprimernejsa pot vnosa analgetikov
peroralno, ker zagotavlja stalno raven zdravila v krvi in moznost dokaj
hitrega spreminjanja dnevnega odmerka glede na potrebe bolnika(1).

Transdermalno dajanje je primerno za bolnike, ki imajo stabilno kroni¢no
bolecino ali zdravil ne morejo zauziti. Bolniki, ki prejemajo transdermalne
opioide, so redkeje zaprti.

Podkozno dajanje zdravil v stalni infuziji s Erpalkami je primerno za tiste
bolnike z napredovalim rakom, ki zdravil ne morejo zauziti. Pri bolnikih v
zadnjem stanju bolezni lahko v Erpalke poleg protibolecinskih zdravil
dodamo $e zdravila za zdravljenje drugih simptomov napredovale

bolezni, npr. antiemetik (haloperidol), sedativ (midazolam), kortikosteroid
(deksametazon), zaviralec H, receptorjev (ranitidin). Bolnika lahko tudi
hidriramo(1).

7 Dodatina zdravila in postopki
za zdravijenje boleéine

Bolniki z rakom pogosto opisujejo hudo, neznosno bolecino, ki je ne
morejo ublaziti niti visoki odmerki opioidnih zdravil. Obi¢ajno gre za
nevropatsko bolecino, ki pa ne spremlja samo rakave bolezni, ampak
nastane kot posledica poskodbe, pretisnjenja, vras¢anja tumorja v Zivéne
niti ali pa funkcionalne okvare Zivénih niti. Bolnikom z nevropatsko
bolecino hkrati z analgetikom predpiSemo tudi antiepileptike ali triciklicne
antidepresive, za lokalizirano nevropatsko bolecino lahko predpisemo
lokalno delujocCi lidokainski obliz, ki ga nalepimo na najbolj bolece
podro¢je na kozi. Po navodilu anesteziologa lahko v podkozni infuziji ali
infuziji v veno dobijo lidokain, ketamin in haloperidol. Ze uporaba
lidokaina v infuziji naj bi zmanj$ala potrebe po opioidnih analgetikih(3).
Z anestezioloSkimi postopki (blokade, intraspinalno dajanje zdravil)
dovajamo zdravila na mesto, iz katerega izhaja mo¢na neobvladljiva
bolecina.

Kortikosteroidi imajo moc¢an protivnetni u¢inek in zmanj$ajo oteklino, zato
jih uporabljamo pri tistih bolecinah, kjer je zaradi vnetja bole¢ina mo¢na
(npr. bolecina zaradi kostnih zasevkov, glavobol zaradi pove¢anega
intrakranialnega tlaka, pritisk na hrbtenjaco, periferne zZivce, pleteze,
nateg jetrne kapsule zaradi zasevkov).

8 Osnovni principi zdravljenja
rakave boleéine v paliativni
medicini

Ker je za vsakega bolnika znacilna specifi¢na klini¢na slika, osnovni

pristopi zdravljenja temeljijo na individualizaciji rezima in strategije

farmakoterapije bolecine. Izbira zdravila mora temeljiti na natanéni analizi
bolnikove bole€ine. Poleg izbire zdravila v skladu s tristopenjsko lestvico

SZO so na voljo tudi nefarmakoloski pristopi in intervencijske

anestezioloske tehnike(4). Za ucinkovito farmakoterapijo je potrebno

kontinuirano  ocenjevaje intenzitete boleCine in prilagajanje
protibolecinske terapije. Titracija opioida je edini nacin za doseganje
zadovoljivega odmerka in minimalizacijo neZelenih ucinkov.

Vedno, ko je to mogoce, se morajo analgetiki dajati peroralno. Praviloma,
Se posebej pa pri slabo kontrolirani bolecini, se za peroralno titracijo
uporabljajo kratko- in hitro delujoci opioidi.

Kontinuirano prisotna bolecina se mora obravnavati proaktivno, in ne
retroaktivno. Prebijajoca bolecina je vedno prisotna pri paliativnih bolnikih
in se mora obravnavati hitro in s kratko delujo¢im analgetikom,
predpisanim »po potrebi«. Odmerek analgetika za prebijajo¢o bole¢ino
mora biti u€inkovit. Ponavljajo¢a in konstantna potreba po dodatnem
analgetiku »po potrebi« (ve¢ kot Stirikrat na dan) zahteva reevaluacijo
bolecine in povecanje odmerka dolgo delujo¢ega analgetika.

Nacin aplikacije zdravil je treba vedno poenostaviti, uporabljajo¢ najman;
invazivne poti vnosa. Vec¢ino primerov bolecine je mozno zdraviti s
peroralno aplikacijo zdravil. Zdravljenje z dodatnimi zdravili s
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sekundarnim analgeti¢nim u¢inkom je pomembno in je sestavni del  tudi podporno zdravljenje, le tako lahko govorimo o celostni oskrbi
tristopenjske lestvice SZO-a. bolnika z rakom.

Vzporedno s terapijo z opioidi je potrebno zaceti tudi s terapijo z  V okviru paliativne oskrbe je cilj izboljSati kakovost Zivljenja pacienta in

antiemetiki in odvajali. Slabost in zaprtje kot najpogostejSa spremljajota  njihovim bliznjim s preventivnimi ukrepi in lajSanjem trpljenja tako, da ga

pojava sta manj izrazena, ¢e se preprecujejo preventivno, kot ¢e jih  zgodaj prepoznamo, ustrezno ocenimo in obravnavamo. Pri tem trplienje

zdravimo retroaktivno. ni omejeno le na bolecino, temve¢ zajema tudi druge telesne, psiholoske,
socialne ter duhovne stiske in tezave.

9 Sklep

Najuginkovitej$e zdravljenje bolegine zaradi rakave bolezni je, &e je to 10 Literatura
mogode, uginkovito zdravljenje raka. Z upo$tevanjem priporogil za 1. Lahajnar S, KrCevski N, Stepanovic A, Cufer T. Usmeritve za zdravljenje

zdravljenje bolegine pri bolnikih z rakom lahko olajsamo bolegino veé kot bolecine pri odraslem bolniku  rakom. Zdrav Vestn 2008; 77: 7-12. .
2. Lahajnar S. Priporocila za zdravljenje kroni¢ne bolecine pri odraslem bolniku

80_ Od_S}Otkom ?Olnikovv' Pri uvajarlju protibole(.":inskega qur.avljenjawv z rakom (povzetek posodobljenih priporodil). Onkologija 2008, §t.1,10-12.
najkrajsem moznem Casu poskrbimo, da bolnik nima hujsih bolecin 3. Lopuh M. Uporaba lidokaina, ketamina in haloperidola v podkozni infuziji za
(jakost bolecine po VAL < 3), da ima ¢im manj neZelenih ucinkov in ¢im zdravljenje nevropatske bole¢ine. Zdrav Vestn 2008; 77: 207-11.

4. Foley KM. (2006). »Apprasing the WHO Analgesic Ladder on its 20th

boljSo kakovost zivljenja. Zaradi Stevilnih telesnih in psihi¢nih znakov, ki 0)-” ¢ ) .
AnnversaryOnline interview with Katherine Folley«. http:// . Dostop: 9.1.2012

se pojavljajo v povezavi z rakavo boleznijo in njenim specificnim
zdravljenjem, je v celotnem poteku zdravljenja bolnika potrebno izvajati
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Is¢ete klini¢ne $tudije s podrocja onkologije, vas zanima
Na SP letll kaj prinaa prihodnost na podro¢ju revmatologije, kaj

a . ] so aktualne novosti s podrocja zdravljenja anemije ali pa
na] dete mar Slka] o0 imate vprasanje za farmacevtsko druzbo Roche? Na nasih

spletnih straneh smo za vas pripravili §tevilne strokovne
in zanimive informacije. Veseli bomo vasega obiska.

Roche farmacevtska druzba d.o.0., Vodovodna cesta 109, Ljubljana
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Analgetiéne raztopine pri
zdravljenju paliativnega bolnika

Alagesic solutions for the treatment of the palliative patient

Andreja Eberl

Povzetek: PodkozZna kontinuirana infuzija zdravil s pomocjo infuzijskih €rpalk predstavlja uc¢inkovit pristop simptomatskega zdravljenja pri bolnikih z
napredovalo neozdravljivo boleznijo in terminalnih bolnikih, ki zaradi kakrsnih koli razlogov ne morejo uzivati zdravila skozi usta. S ¢rpalko dovajamo
zdravila kontinuirano, enakomerno, enostavno in nebolece. Z zdravili u€inkovito lajSamo bolecino in druge simptome, kot so slabost, bruhanje, nemir,
strah in tezko dihanje.

Kljuéne besede: PodkoZna infuzija, paliativna oskrba, mesanica zdravil, boleCina zaradi raka

Abstract: Continuous subcutaneous infusion supported by an infusion pump is an effective approach for symptomatic treatment of patients with
advanced incurable disease and terminally ill patients who are for any reason not able to receive medicines orally. The medicines are delivered by
the pump continuously, steadily, easily and painless. The drugs effectively relieve the pain and other symptoms such as nausea, vomiting, restlessness,

anxiety, and difficult breathing.

Key words: Subcutaneous infusion, palliative care, drug mixture, cancer pain

1 Paliativha oskrba bolnika

Celostna skrb za bolnika s kroni¢no neozdravljivo boleznijo se stopnjuje
z napredovanjem bolezni. Z lajSanjem bolecine in drugih simptomov ter
dusevnih, socialnih in duhovnih problemov, bolniku in njegovi druzini
omogoc¢imo najboljSo mozno kvaliteto Zivljenja (1).

Bolniki z napredovalim rakom pogosto dozivljajo Stevilne motece in
neprijetne simptome, kot so bole€ine, nemir, bruhanje, slabost, tezko
dihanje in drugi. Simptome lahko povzro¢a neposredno bolezen ali pa
s0 povzroCeni posredno, z zdravili ali drugimi vzroki, ki niso povezani z
osnovno boleznijo. Ce bolniki zdravil za laj§anje omenjenih simptomov ne
morejo zauziti, jih je potrebno bolniku aplicirati parenteralno. Za bolnika
najenostavnej$i nacin dajanja zdravil je trajna podkozna infuzija s
pomocjo infuzijske Erpalke, saj bolnika ni potrebno za vsako aplikacijo
zdravila zbadati, hospitalizirati in lahko prejema terapijo doma.

Podkozna infuzija je indicirana v primeru, ko bolnik ni zmozen zauziti
zdravil skozi usta zaradi slabosti, bruhanja, intestinalne obstrukcije,
motenj pri poziranju, motenj zavesti, malabsorpcije in pri zdravljenju
nevropatske bolecine, ki ni odzivna na peroralno aplicirana zdravila (2).

[] [] ~»0
2 Zdravljenje boleéine
Bolecina je neprijetno €utno in Custveno dozivetje, ki je povezano z
neposredno ali mozno poskodbo tkiva (3). Pri bolnikih z napredovalim
rakom je bolecina eden najpogostejSih simptomov. Za lajSanje srednje

mocne in moc¢ne bolecine uporabljamo opioide. Bolnik naj jih zauzije, e
je to mogoce, ker je tako zdravljenje bolecine preprosto, ucinkovito in tudi
najcenejse (4, 5).

Pri bolnikih, ki bruhajo, imajo zaporo érevesja, ne morejo zauziti tablet ali
s0 zmedeni, moramo izbrati drugo pot vnosa zdravil. V terminalnem
obdobju rakave bolezni je primerno podkozno dajanje opioidov v obliki
trajne infuzije, ker lahko v infuzijo dodamo tudi zdravila za lajSanje drugih
simptomov napredovale bolezni (4).

Pri podkozni aplikaciji opioidov je pomembno poznavanje ekvivalen¢nih
odmerkov opioidov (preglednica 1). lzradunani odmerek podkozno
apliciranega morfina je praviloma trikrat manjsi, kot e ga bolnik zauzije.

Prebijajo¢a bolecina se lahko pojavi kljub redni aplikaciji dolgo delujocih
opioidov in dobro zdravljeni bolecini, zato morajo imeti bolnik na
razpolago dodatne odmerke kratko delujocih opioidov, ki jih izradunamo
glede na dnevno porabo in jih lahko apliciramo subkutano.

Zaradi rasti tumorja v zivce in Zivéne pleteze ali zaradi kirurSkega
zdravljenja raka, obsevanj ali kemoterapije se pri bolniku lahko pojavi tudi
nevropatska bolecina, za zdravljenje katere opioidi ne zadostujejo (4).
Zato lahko za zdravljenje nevropatske bolec¢ine morfinu dodamo dodatna
zdravila s sekundarnim analgeti¢nim ucinkom: ketamin, lidokain,
deksametazon in/ali klonidin.

Ketamin je kliniéno ucinkovit pri zdravljenju nevropatske bolecine v
subanesteti¢nih odmerkih. Zaradi halucinogenih u€inkov ketamina je v
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Preglednica 1: Ekvianalgeticni odmerki mocnih opioidov (1, 4, 6)

Table 1: Equianalgesic doses of strong opioids (1, 4, 6)

Morfin - p.o. (mg) 30 60 90 120 150 180 210 240
Oksikodon - p.o. (mg) 30 60 90 120
Hidromorfon - p.o. (mg) 4 8 12 16 20 24 28 32
Fentanil - transdermalno (ug/h) 12,5 25 50 75 100
Morfin - podkozno, i.v. 10 20 30 40 50 60 70 80

raztopino za podkozno injiciranje dodan midazolam oziroma haloperidol
v primeru neucinkovitosti slednjega (4). Lidokain zaradi stranskih u¢inkov
ni primeren za bolnike s hudo ishemi¢no boleznijo srca. U¢inkovitost
lidokaina pri lajSanju nevropatske bole¢ine obi¢ajno preverimo z
enkratnim odmerkom zdravila v kratki intravenski infuziji ob monitoriranju
bolnika (4). Kortikosteroidi lajSajo nevropatsko bolecino, ker zmanj$ajo
vnetje in oteklino ob Zivcu, hkrati pa izboljSujejo tudi tek in splo$no
pocutje ter delujejo antiemeti¢no. Zaradi slabSe terapevtske ucinkovitosti
in vecje verjetnost resnejSih nezelenih ucinkov dolgotrajnejSe dajanje ni
priporocljivo (4).

(] [ ] (] (]

3 Zdravljenje drugih simptomov
Pri napredovali bolezni se poleg boleCine pogosto pojavijo $e drugi
simptomi: slabost, bruhanje, nemir, nespecnost. Zdravila za lajSanje
navedenih simptomov lahko dodamo v raztopino za podkozno aplikacijo.
Najpogosteje uporabljena zdravila so metoklopramid kot antiemetik,
midazolam kot sedativ in haloperidol kot antiemetik in sedativ (4).
Odmerki zdravil, ki jih bolniku apliciramo podkoZno so enaki intravensko
apliciranim odmerkom.

Slabost in bruhanje sta zelo neprijetna simptoma, ki zahtevata takoj$njo
obravnavo. Vzroki za nastanek slabosti in bruhanja so Stevilni: presnovne
motnje, spremenjeno delovanje prebavil, vnetja in infekcije, zviSanje
znotraj lobanjskega tlaka, kemoterapija, radioterapija, znizanje krvnega
tlaka, bolecina, uporaba zdravil in opioidov (1). Zdravila izbiramo glede
na vzrok slabosti. Najpogosteje se za prepreCevanje in zdravljenje
slabosti pri paliativnih bolnikih uporablja metoklopramid, ki ima
holinomimeti¢ne in dopaminergi¢ne lastnosti in deluje periferno, tako da
pospesi gibanje hrane skozi prebavila, in centralno na dopaminske
receptorje. Za lajSanje slabosti se uporabljajo $e deksametazon,
haloperidol in antagonisti histaminskih H2 receptorjev.

Delirij je zelo pogosta nevropsihoti¢éna motnja bolnikov v terminalni fazi
bolezni, ki je opredeljena kot zmanj$ana stopnja zavesti, nesposobnost
usmerjanja, vzdrzevanja ali spremembe pozornosti, motnje v misljenju
in zaznavanju. Za obvladovanje delirija pri paliativnem bolniku se
uporablja midazolam ali haloperidol (1) .

Vsa navedena zdravila lahko bolnik prejema v kontinuirani podkozni
infuziji s pomocjo infuzijske Crpalke.

~
4 Crpalke za aplikacijo zdravil
Za kontinuirano infuzijo potrebujemo ¢&rpalko, ki mora omogocati
neovirano gibanje bolnika, zato mora biti lahka in priro¢na, kontrola
pravilnosti delovanja mora biti enostavna. Za namen dolgotrajne
kontinuirane podkozne infuzije zdravil so najprimernejSe Crpalke za
enkratno uporabo. Vse Crpalke za enkratno uporabo so osnovane na
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enakem fizikalnem principu — mehanski restrikciji znotraj poti toka
tekocine, ki je pod pritiskom (7).

Na trziS€u so na voljo razli¢ni tipi infuzijskih ¢rpalk, ki se med seboj
razlikujejo v principu delovanja. Poznamo mehanske ¢rpalke na vzmet,
elektronske Crpalke in elastomerne (balonske) Erpalke. Nekatere bolniku
omogocajo tudi aplikacijo dodatnih bolusov zdravil v primeru poslab$anja
simptomatike.

Za kontinuirano podkozno infuzijo zdravil se najpogosteje posluzujemo
elastomernih ¢rpalk. Te so sestavljene iz zaS¢itnega ohisja in balona, ki
je isto€asno rezervoar za raztopino zdravil in ¢rpalka. Z enakomernim
kréenjem omogoca konstanten pretok infuzijske raztopine v sistem in
preko kanile v podkozje bolnika. Hitrost pretoka raztopine uravnava
restriktor, ki je del sistema elastomerne ¢rpalke. Na pretok tekocine iz
Crpalke vpliva ve¢ dejavnikov: viskoznost teko€ine, temperatura nastavka
za uravnavanije hitrosti pretoka, viSina nastavljene ¢rpalke glede na
nastavek za uravnavanje pretoka. Zato vsak proizvajalec Crpalk v
navodilih natanéno definira pogoje polnjenja ¢rpalk, postopek nastavitve
¢rpalke in odstopanje od definiranega pretoka.

Prednosti kontinuirane podkozne infuzije zdravil, ki jih omogoc¢ajo
elastomerne Crpalke, so manjSe nihanje plazemskih koncentracij
apliciranih zdravil v primerjavi z bolusnimi aplikacijami in s tem povezano
manj nezelenih ucinkov, manj pogosto zbadanje bolnikov, hkratno
blazenje ve¢ simptomov zaradi kombinacije zdravil, mobilnost,
samostojnost in neodvisnost bolnika, enostaven nadzor nad terapijo.
Slabosti uporabe elastomerne Crpalke so moznost odpovedi ¢rpalke
zaradi tehni¢nih tezav in s tem povezan ponovni pojav simptomatike,
moznost pojava vnetja na mestu aplikacije in nezmoznost hitrega
spreminjanja odmerjanja zdravil (2, 6). Kontinuirana podkozna infuzija
zdravil je kontraindicirana v primeru hude trombocitopenije, anasarke ali
bolnikovega zavra¢anja te metode (2).

5 Stabilnost raztopin zdravil
Preprecevanje bolecine in obvladovanje drugih simptomov obi¢ajno
zahteva kombinirano zdravljenje z opioidi in drugimi zdravili. Ce
simptomatika zahteva zdravljenje z ve€ zdravili hkrati, jih lahko dodamo
v infuzijsko raztopino le, ée so med seboj kompatibilna. Ceprav se
kombinacije zdravil v raztopinah za podkozno infundiranje sedaj
uporabljajo Ze vec let, se vedno znova pojavljajo dvomi o kompatibilnosti
in stabilnosti tako pripravljenih raztopin zdravil.

Stabilnostnih Studij meSanic zdravil, ki se uporabljajo za lajSanje bolecine
in drugih simptomov pri paliativnih bolnikih z rakom, je relativno malo. V
nekaterih raziskavah so ugotovili obarjanje deksametazonfosfata v
kombinaciji s haloperidolijevim laktatom in/ali midazolamijevim kloridom
(8). Na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani so proucevali stabilnost in



Analgeticne raztopine pri zdravljenju paliativnega bolnika

kompatibilnost mesanic zdravil, ki jih najpogosteje uporabljamo v
Sloveniji (9). Ugotovili so, da je vsaka ucinkovina v mesanici sedmih
u€inkovin (morfinijev sulfat, metoklopramid, deksametazonfosfat,
midazolam, ketamin, haloperidol in lidokain) stabilna do 28 dni, pri ¢imer
svetloba in poviSana temperatura (37 °C) nista imeli bistvenega vpliva
na rezultate (9).

Pri kombinacijah ucinkovin, ki vsebujejo tudi deksametazonfosfat, je
priporocljivo, da se slednji doda nazadnje, k Ze razred¢eni raztopini
ostalih ucinkovin.

6 Sklep

PodkoZna aplikacija zdravil v kontinuirani infuziji s pomocjo elastomerne
Crpalke za enkratno uporabo je preprosta, varna in ucinkovita. Opisana
metoda predstavlja veliko pridobitev za bolnike. Bolnika ni potrebno
zbadati za vsako aplikacijo zdravila oziroma mu namestiti Zilnega
pristopa, ¢e zdravila ne more zauziti. Infuzijska ¢rpalka je priro¢na in
lahka, primerna za zdravljenje na domu in za bolnika prijazen nacin
zdravljenja.
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Integriran pristop iskanja spojin vodnic
haravnega izvora z porabo eksperimentalnih in
raéunalnisko podpriih metod

Integrated approach in the search of novel natural products as lead
compounds using experimental and computer-based approaches

Marko Juki¢, Andrej Perdih, Tomaz éolmajer

Povzetek: Spojine naravnega izvora predstavljajo zgodovinsko najpomembnejSi vir zdravilnih u€inkovin, ki jih zajema sodobna materia medica.V
zadnjih letih so na podrocju iskanja spojin vodnic naravnega izvora pri€eli uspesno uporabljati sodobne integrirane pristope, ki zdruzujejo
eksperimentalne metode separacije, identifikacije in bioloskih testiranj z racunalniSko podprtimi metodami nacrtovanja in virtualnega reSetanja.
Prispevek se osredoto¢a na predstavitev vioge racunalnisko podprtih metod v tem pristopu, poleg tega pa predstavlja tudi nekajuspesnih primerov
uporabe integriranega pristopa pri iskanju spojin vodnic naravnega izvora.

Kljuéne besede: spojine naravnega izvora, spojine vodnice, knjiZnice spojin, integrirani interdisciplinarni pristopi, racunalniska kemija

Abstract: Natural products are one of the most important sources of drug molecules now present in modern materia medica. Recently, when searching
for novel lead compounds of natural origin, new integrated approaches were introduced that merge modern methods of separation, identification and
biological assays with computer-assisted methods of drug design and virtual screening. This review is focused predominantly on the introduction of
the computer-based approaches in this field. In addition, selected successful applications of the integrated approach in identifying novel natural

products as lead compounds are presented.

Keywords: natural products, lead compounds, libraries of natural products, integrated approaches, computer-aided drug design

1 Naravne spojine kot
zgodovinsko pomemben vir
spojin vodnic

Skozi celotno zgodovino medicine zdravila naravnega izvora ostajajo

kljuénega pomena. Uporabljajo se lahko kot ekstrakti oz. kompleksne

zmesi ucinkovin ali kot izolirane zdravilne u€inkovine naravnega izvora.

Spojine naravnega izvora najdemo v mnogih zdravilih brez recepta,

predstavljajo pa tudi enega izmed pomembnejsih virov spojin vodnic, ki

vodijo do zdravilnih u€inkovin. Svetovna zdravstvena organizacija (WHO)
ocenjuje, da priblizno 80 odstotkov svetovne populacije pri zdravljenju
uporablja izkljuéno zdravila naravnega izvora (1). Pri 974 novih
ucinkovinah, uvedenih med letoma 1981 in 2006, jih je bilo 60 odstotkov
razvitih iz spojin naravnega izvora, ¢e pa se omejimo samo na
protibakterijske ter citotoksi¢ne spojine, je delez med 70 in 80 odstotki

(2). Zdravilne ucinkovine, razvite iz spojin naravnega izvora, v velikem

Stevilu nastopajo tudi na seznamih najbolje prodajanih zdravil (npr.

skupina statinov, penicilinski in makrolidni antibiotiki, ciklosporin itd).

V zacetku 19. stoletja je bilo izoliranih nekaj klju¢nih spojin naravnega
izvora. Leta 1804 je SertUrner izoliral morfin, med leti 1817 in 1821 so
Pelletier, Magendie in Caventou izolirali emetin, strihnin, kinin in kofein,
deset let kasneje, leta 1831, pa Mein e atropin. U¢inkovine rastlinskega
izvora so pripomogle k napredku farmakologije, farmacije, razvoja zdravil
ter vplivale tudi na razvoj sintezne organske kemije (npr. Willstatterjeva
sinteza atropina leta 1901) (3). Po letu 1928, ko je Fleming odkril penicilin,
so sledila Stevilna reSetanja spojin naravnega izvora s ciljem iskanja
protimikrobnih ucinkovin. V sredini 20. stoletja so poleg rastlin priceli
raziskovati tudi druge naravne vire ter odkrili vrsto novih antibioti¢nih
ucinkovin. Odkritju streptomicina, kloramfenikola in tetraciklinov iz
aktinobakterij v 50-ih letih 20. stoletja je sledilo odkritie vankomicina ter
cefalosporina C iz gliv. Kasneje so odkrili tudi kolhicin, izolirali vinka-
alkaloide iz zimzelena ter taksol iz severnoameriSke oz. grmaste tise.
Poleg odkritih antibiotikov ter citostatikov lahko omenimo Se antimalarike
(artemisinin), imunosupresive (ciklosporin) ter antihiperlipidemike (npr.
skupina statinov). Strukture nekaterih nastetih predstavnikov, tako Ze
dolgo poznanih kot tudi novejsih spojin, so predstavljene na sliki 1 (1,2,3).
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Slika 1: Kemijske strukture morfina in penicilina G, skeleti terapevtskih skupin tetraciklinov in taksanov (npr. larotaksel) - pomembnih antibiotikov in
protitumornih ucinkovin in diskodermolid, aktualna spojina vodnica pri raziskavah protitumornih ucinkovin, izolirana iz globokomorske spuzve

Discodermia dissoluta.

Figure 1: Chemical structures of morphine and penicillin G as classic drugs of natural origin, structures of tetracycline and taxane therapeutic groups
(e.g. larotaxel) — important antibiotic and chemotherapeutic agents and discodermolide structure - lead compound in the research of novel
chemotherapeutic agents isolated from marine sponge Discodermia dissoluta.

Kljub pomembni vlogi spojin haravnega izvora pri iskanju spojin vodnic
ter razvoju zdravil, je v zadnjih desetletjih farmacevtska industrija
zmanjSala obseg iskanja spojin vodnic med spojinami naravnega izvora
in se bolj osredotocila na reSetanje knjiznic majhnih sinteznih molekul
kot primarnega vira izhodnih spojin (4). Zato obstaja ve¢ razlogov.
Spojine naravnega izvora so zaradi svoje kompleksne kemijske strukture
tezje sintezno dostopne v vegjih koli¢inah. Razvoj kombinatori¢ne kemije
in tehnologija reSetanja visokih zmogljivosti HTS (high-throughput
screening) sta omogodili uporabo velikih sinteznih knjiznic za reSetanje
ve¢ milijonov sintezno dostopnih molekul. Nekoliko zmanj$an pa je bil
tudi obseg raziskav reSetanja spojin naravnega izvora, ki po kompleksnih
protokolih  ekstrakcije-separacije-izolacije-identifikacije vodijo do
dostopnih naravnih spojin (5). Tezavo pri reSetanju spojin naravnega
izvora predstavljajo predvsem sinergisti¢ni u€inki spojin v zacetnih grobih
ekstraktih in so velik izziv za natanc¢no identifikacijo in biolosko
ovrednotenje posameznih aktivnih spojin (5).

2 Spojine naravnega izvora kot
vir vodnic

Spojine naravnega izvora (npr. biosintetizirani primarni/sekundarni
metaboliti) imajo veliko prednosti pred sinteznimi molekulami. Opisujejo
SirSi in bogatejSi kemijski prostor v primerjavi s popolnoma sinteznimi
knjiznicami spojin, imajo ugodnejSe farmakokineti¢ne lastnosti in so
pogosto primernejSe za nadaljnjo optimizacijo do spojin vodic. Navedene
lastnosti spojin naravnega izvora, opazen upad Stevila novih kemijskih
entitet na trziscu in tezave pri iskanju novih kemijskih razredov spojin so
pomembno prispevali k ponovnemu velikemu zanimanju farmacevtske
industrije za spojine naravnega izvora kot vira pri iskanju in nacrtovanju
izhodnih spojin vodnic (7). Slednje poleg Sirokega spektra farmakoloskih
ucinkov pogosto izkazujejo tudi ugodne fizikalno-kemijske lastnosti, saj
izhajajo direktno iz razli¢nih bioloskih sistemov, kjer igrajo klju¢no viogo
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Preglednica 1: Spojine naravnega izvora v razlicnih stopnjah razvoja zdravilnih ucinkovin (povzeto po (11)).

Table 1: Natural products in various research stages of drug development (based on (11)).

i . Rastline Bakterije Glive Zivali Semlsq'_ltezne Skupaj
razvoja spojine

Predklinicna 46 12 7 7 27 99
testiranja

Kliniéna faza | 14 5 0 3 8 30
Kliniéna faza Il 41 4 0 10 11 66
Klinicna faza lll 5 4 0 4 13 26
Pred-registracija 2 0 0 0 2 4
Skupaj 108 25 7 24 61 225

v obrambnih, za&¢itnih, signalnih, razmnozevalnih ter drugih pomembnih
vlogah (7).

Trenutne raziskave se posluzujejo tako dobro poznanih kot tudi Se
neraziskanih rastlinskih in mikrobioloskih virov spojin, saj je bilo po
trenutnih ocenah z bioloSkim testiranjem ovrednotenih manj kot 15
odstotkov vi§jih rastlinskih vrst, v SirSem pomenu pa je eksperimentalno
opisan le odstotek na zemlji prisotne biodiverzitete (8). Velik potencial
kazejo tudi spojine, ki jih proizvajajo organizmi, ki jih podrobneje
spoznavamo v zadnjem ¢asu, kot so npr. razliéni ekstremofili (organizmi,
ki uspevajo v fizikalnih in geokemiénih pogojih, ki so Skodljivi za vecino
drugih zivih bitij), endofiti (v SirSi definiciji vsi organizmi, ki so prisotni v
notranjosti rastline) ter Stevilni morski organizmi (9).

V zadnjem ¢asu so odkrili nove razrede zdravilnih u€inkovin in spojin iz
razlicnih naravnih virov, ki so trenutno v Kkliniénih testiranjih.
Okarakterizirali so zanimivo skupino epotilonov, izoliranih iz
proteobakterij, ki predstavlja alternativo taksanskim protitumornim
ucinkovinam. Diskodermolid iz morske spuzve Discodermia dissoluta je
izhodis¢e mnogih vodnic v raziskavah protitumornih ucinkovin (slika 1).
Konotoksin zikonotid iz morskih polzev Conus magnus se ze uporablja
pri novih pristopih terapije kroni¢ne bolec€ine (10). Trenutno se izvajajo
raziskave identifikacije novih spojin vodnic naravnega izvora kot
potencialnih zdravilnih u€inkovin v preko 200 velikih raziskovalnih
programih, ki se nahajajo v razli¢nih stopnjah razvoja (11). Kot prikazuje
preglednica 1, so to spojine naravnega izvora, pridobljene iz razli¢nih
virov, prevladujejo pa bakterijski in rastlinski viri. Dobra polovica spojin je
Se v predklini¢nih raziskavah, toda tudi delez spojin, ki bodo kmalu
vstopile v kliniéno uporabo, ni zanemarljiv.

Natancnejsi pregled usmeritev raziskav po terapevtskih podrogjih,
predstavljen v preglednici 2, pokaze, da so raziskovalni programi najbolj
osredotoc€eni na iskanje novih protitumornih in protimikrobnih u€inkovin,
saj med 225 opisanimi raziskovalnimi programi prvo skupino zavzema
86, drugo pa 40 predstavnikov. Sledijo jim ucinkovine z delovanjem na
zivéevje (22 preiskovanih molekul), gastrointestinalne (Gl) in v
kardiovaskularnem sistemu delujoce ucinkovine (20 preiskovanih
molekul), protivnetne biolosko aktivne spojine ter druge. Iz pregleda
preostalih raziskovanih aplikacij vidimo, da so spojine naravnega izvora
uporabne prakti¢no na vseh terapevtskih podrogjih (11).

Uporaba spojin naravnega izvora lahko predstavlja tudi nevaren poseg v
naravno biodiverziteto (npr. ogroZzanje posamezne rastlinske vrste,
potrebne za izolacijo aktivne spojine), zato velja omeniti nujno skrb za
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preprec¢evanje okoljskih sprememb (12). Osnovni dokument zascite
predstavlja na Svetovni skups¢ini v Riu de Janeiru leta 1992 sprejet
mednarodni pravno zavezujocCi sporazum o biodiverziteti (Convention on
Biological Diversity — CBD), ki postavlja v ospredije tri cilje: ohranitev
prisotne biodiverzitete, samozadostno izkoriS¢anje naravnih virov in
enakomerno razdelitev le-teh. V ta namen so Zdruzeni narodi
poimenovali obdobje med leti 2011 in 2020 »Desetletje biotske
raznovrstnosti« (13).

Raziskave spojin naravnega izvora bodo v prihodnje vedno bolj
sklopliene z Ze sedaj prisotnimi biotehnoloSkimi raziskavami (npr.
biotehnoloSke metode omogocajo boljSo ekspresijo in produkcijo
izhodnih spojin), proteomiko in genomiko. Velik pomen pa bodo
prispevale tudi nove ucinkovite separacijske in analitske tehnike ter razvoj
informacijskih orodij, ki omogo¢ajo obdelavo velikih koli¢in pridobljenih
podatkov (10, 11, 14).

Iskanje vodnic med spojinami naravnega izvora je iz zacetnih naklju¢nih
odkritij, temelje¢ih na pomembnem znanju tradicionalne medicine
tehnolo$ko izredno napredovalo. Sodobni interdisciplinarni protokoli
ekstrakcije in reSetanja spojin vodnic naravnega izvora temeljijo pretezno
na kombinacijah razli¢nih eksperimentalnih tehnik. Protokole v grobem
delimo na zacetno fazo pridobivanja grobih ekstraktov iz naravnih virov,
kompleksno separacijo, ki ji sledi identifikacija, ter karakterizacija
posameznih spojin. (leva stran slike 2). Ekstraktom s pomocjo bioloskih
testov na eni ali ve¢ sorodnih tar¢ah dolo¢ajo biolosko aktivnost (15). Na
preiskovanih tar¢ah ovrednotijo tudi bioloSko aktivnost posameznih
izoliranih in identificiranih spojin. V procesu zelo pogosto uporabljajo
sklopljene separacijsko-analitske metode tekocCinske kromatografije
(LC), masno spektroskopijo (MS) in jedrsko magnetno resonanco
(NMR). To so na primer sodobni separacijski sistemi, oznaceni s
kraticami: LC-MS-MS in LC-MS-NMR, ki omogocajo hkratno separacijo
in identifikacijo posameznih spojin iz zagetnih ekstraktov. Nadaljnje
sintezne ali polsintezne optimizacije lahko vodijo do spojin z optimalnimi
lastnostmi. V preglednici 3 je prikazanih ve¢ uspesnih raziskovalnih
programov, katerih ciljane u€inkovine so trenutno v klini¢nih Studijah,
nekatere pa so ze vpeljane v terapijo (10, 11, 14).

Raziskave spojin naravnega izvora danes uspesno dopolnjujejo tudi
racunalnisko podprti »in silico« pristopi nacrtovanja in iskanja spojin
vodnic. Ti pristopi so Ze dolgo uveljavljeni pri iskanju spojin vodnic iz
knjiznic sintezno pridobljenih molekul (16). Integracijo teh metod z
eksperimentalnimi metodami pri raziskavah spojin naravnega izvora
shematsko predstavlja slika 2 (17, 18). Uporabo takSnega kombiniranega
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Preglednica 2: Terapevtske indikacije preiskovanih spojin naravnega izvora na razlicnih stopnjah razvoja zdravilnih ucinkovin (povzeto po (11)).

Table 2: Therapeutic areas of current natural product drug discovery programmes at various stages of drug development (based on (11)).

Sy Prediliniéna | ;i icnatazal | Kiiniénafazall | Kiiniénafazalll | Predregistracija | Skupaj

razvoja testiranja

1. Protitumorne 34 15 26 9 2 86
ucinkovine

2. Protimikrobne 25 4 7 2 2 40
uc€inkovine

3. Ucnvn_kcv>vm_e delujoce 6 3 9 4 0 20
na Zivéevje

4. UCinkovine delujoce
v kardiovaskularnem 9 0 5 6 0 20
in Gl sistemu

5. Protivnetne 6 2 9 1 0 18
uc€inkovine

6. UCinkovine za bolezni 7 3 6 1 0 17
presnove

7. Ucmko_vm% za zdravljenje 7 1 > 0 0 10
bolezni koze

8. ngmoqsko delujoce 0 > 1 0 6
ucinkovine

9. Imunosupresivi 2 2 0 2 0 6

Skupaj 99 30 66 26 4 225

Preglednica 3: Primeri ucinkovin iz naravnih produktov in derivatov, ki so trenutno v klinicnih testiranjih (povzeto po (10, 14)).

Table 3: Examples of natural product compounds and derivatives in various stages of clinical trials (based on (10, 14)).

Lt D Vrsta spojine Naravni vir Klini¢na testiranja P_r els_kovena
INN indikacija

Zikonotid smt_gznl analog |2h_0 dne Conus magnus Faza lll arlglgetl_cna

spojine naravnega izvora ucinkovina
Rubitecan polsintezna spojina Camptotheca acuminata Faza lll prqtnltumcn)rna
ucinkovina

. . . - . protiglivna

Anidulafungin polsintezna spojina Aspergillus rugulosus V terapiji u&inkovina

. . - Streptomyces . .
Everolimus polsintezna spojina ) V terapiji imunosupresiv
hygroscopicus

ucinkovina
Huperzin-A naravna spojina Huperzia serrata Fazall za zdravljgnje
Alzheimerjeve

bolezen
naravne spojine,

Epotiloni ) poISIrjtezne Spojine, Sorangium cellulosum Fazal- Il prczt_ltumc_)rne
sintezni analogi izhodne ucinkovina
spojine naravnega izvora

Salinosporamid A spollng naravnega Salinispora tropica Fazal prcztlltum(‘)rna
izvora ucinkovina

Criptoficin Spojina naravnega Nostoc sp. Fazal prczt_|tumc_>rna
izvora ucinkovina

Dolastatin 10 spojina naravnega Cyanobacterium Faza ll prgtlltumqrna
izvora Symploca ucinkovina

Dalbavancin polsintezna spojina Nonomuraea sp. Faza lll protlt_)akte_r liska

ucinkovina
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pristopa so omogodili v zadnjih letih dostopne zbirke podatkov o spojinah
naravnega izvora, zbrane v razli¢nih kemijskih knjiznicah, in razvoj orodij
raunalniSko podprtega nacrtovanja in virtualnega re$etanja, s katerimi
lahko preiskujemo te knjiznice. Tako knjiznice kot orodja virtualnega
reSetanja podrobno predstavljamo v naslednjih razdelkih. Izolirane
spojine naravnega izvora in dostopni eksperimentalni podatki
predstavljajo najpomembnejSe robne pogoje za ucinkovito uporabo
racunalnisko podprtih metod (17).

3 KnjiZnice spojin naravnega
izvora

Kljub Sirokemu bioloSkemu in kemijskemu prostoru, ki ga pokrivajo
spojine naravnega izvora, je bila njihova uporaba pri racionalnem
ra¢unalniSko podprtem nacrtovanju spojin vodnic do nedavnega
relativno omejena. To lahko pripiSemo omejenemu dostopu do knjiznic
okarakteriziranih in/ali biolosko testiranih spojin naravnega izvora, ki bi se
lahko uporabljale v eksperimentih virtualnega resetanja. Sele v zadnjih
letih se poleg knjiznic sinteznih molekul pojavljajo tako javno dostopni
viri kot komercialni ponudniki knjiznic spojin, ki omogocajo dostop do
specializiranih knjiznic spojin naravnega izvora. Z razvojem informacijske
tehnologije je postala mozna tudi obdelava velike koli¢ine podatkov, ki
jih najdemo v takSnih knjiznicah. Knjiznice spojin ne vsebujejo le
pregleda spojin in njihovih struktur, ampak tudi podatke o fizikalno-
kemijskih lastnostih in eksperimentalne podatke o bioloski aktivnosti na
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iskanja spojin vodnic iz spojin
naravnega izvora (povzeto po
(17, 18)).

Figure 2: Integration of experimental and
computer-assisted methods in
the identification of lead
compounds from natural
sources (based on (18)).

razliénih sistemih skupaj s pripadajoc¢imi referencami do strokovne ali
patentne literature (19).

3.1 Javno dostopne knjiznice in zbirke

spojin naravnega izvora
Javno dostopne knjiznice spojin naravnega izvora preko svetovnega
spleta omogocajo vpogled v zbirke spojin, njihove kemijsko-fizikalne
lastnosti ter morebitne reference do primarne ali patentne literature.
Nekatere najpomembnejse knjiznice tega tipa so zbrane v preglednici 4.
DIOS knjiznica ima 9.676 vnosov ter je osnovana na zgodovinskem viru
De materia medica, ki ga je zbral Pedanius Dioscorides v 1. stoletju.
Knjiznica vsebuje naravne spojine iz preko 800 visjih rastlinskih vrst, ki
so prisotne na podroCju Evrope. ChEBI (The Chemical Entities of
Biological Interest) je knjiznica Evropskega instituta za bioinformatiko ter
vsebuje preko 6.000 spojin naravnega ter tudi sinteznega izvora.V NPD
- Natural products database (del vecje knjiznice spojin za virtualno
reSetanje Zinc) je trenutno shranjenih preko 90.000 vnosov iz
najrazli¢nejsih naravnih virov. ChemBank, knjiznica National Cancer
Institute’s Initiative for Chemical Genetics, vsebuje 1,1 milijona malih
molekul, med njimi tudi mnoge spojine naravnega izvora. Knjiznica
omogoca tudi komercialni dostop do dela spojin ter vsebuje odsek s
preko 6.000 biolosko aktivnih spojinami naravnega izvora ter dostopnost
do podatkov izvedenih bioloskih testiranj. ChemlID, knjiznica spojin s
preko 350.000 vnosi ameriske National Library of Medicine, omogoca
vpogled v prek 250.000 spojin s pripadajocimi fizikalno-kemijskimi
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parametri in referenénimi podatki. NCI knjiznica, ki jo zastopa The
National Cancer Institute, zdruzuje ve¢ knjiznic podatkov in nudi prost
dostop do prek 250.000 spojin s pripadajocimi fizikalno-kemijskimi
lastnostmi. Prav tako je zdruzenih ve¢ knjiznic v portalu PubChem, ki jih
ureja ameriski National Institutes of Health (NIH), kjer lahko najdemo
podatke za prek 2 milijona struktur malih molekul. Omeniti velja tudi
zdruzeno knjiznico SuperNatural s 50.000 spojinami naravnega izvora.
Le-ta poleg vpogleda v lastnosti spojin in referenéno literaturo omogoca
tudi komercialen dostop do vsakega vnosa v knjiznici (19).

3.2 Komercialne knjiZnice in zbirke spojin

naravnega izvora
Velik izbor spojin naravnega izvora nudijo tudi komercialne podatkovne
zbirke (preglednica 4). NajpomembnejSa vira podatkov o spojinah sta
knjiznici CAS - Chemical Abstracts Service in Beilstein Database. Obe
spremljata strokovno ter patentno literaturo od 19. stoletja do danes ter
omogocata vpogled v prek 25 milijonov spojin. Spojine spremljajo
ustrezne reference ter opisi fizikalno-kemijskih, analitskih in bioloskih
lastnosti. The Merck Index je prav tako pomembna referenc¢na
enciklopedija z 11.000 monografijami, ki med drugim vsebujejo
informacije o naravnih spojinah ter njihovih lastnostih, terapevtski in
komercialni uporabi. Ve¢ knjiznic spojin obravnava tradicionalne kitajske
zdravilne rastline, in sicer CHMD - Chinese Herbal Medicines Database,
TCMD - Traditional Chinese Medicines Database, CHCD - Chinese

Herbal Constituents Database. Knjiznice vsebujejo od 7.000 do 10.000
vnosov s strukturnimi, farmakoloskimi in botaniénimi referencami. BPCD
- Bioactive Plants Compound Database ponuja 2.597 naravnih spojin
razli¢nih virov ter podatke o aktivnosti na 78 terapevtskih tarcah.
AntiBase knjiznica Univerze v Géttingenu ponuja prek 30.000 spojin,
izoliranih iz mikroorganizmov ter gliv. MNPD - Marine natural products
database vsebuje 6.000 vnosov naravnih spojin iz okoli 10.000 morskih
organizmov. The DNP - Dictionary of Natural Products, del knjiznice The
Chapman & Hall/CRC Chemical Database, ponuja podatke o preko
200.000 spojin naravnega izvora, ki so strukturno klasificirane in
vsebujejo reference, fizikalno-kemijske ter bioloske podatke. ROMPP
Natural products je prav tako del kemijsko SirSe zastavljene knjiznice
Thieme ROMPP. Tu najdemo 6.000 spojin naravnega izvora s
pripadajocimi strukturnimi in analitskimi informacijami. (20)

4 Uporaba raéunalniske
(raéunske) kemije za iskanje
spojin vodnic med spojinami
naravnega izvora

V akademskih raziskavah in v farmacevtski industriji se racunalnisko
podprte metode iskanja spojin vodnic danes rutinsko uporabljajo.
Virtualno reSetanje je krovni pojem za skupine metod, ki jih uporabljamo

Preglednica 4: Javno dostopne knjiznice spojin, ki vsebujejo podatke o spojinah naravnega izvora (povzeto po (17-20)).

Table 4: Public databases containing collections of natural products (based on (17-20)).

A Celotno Stevilo Stevilo spojin
Ime knjiznice Dostop na svetovnem spletu L. .
spojin naravnega izvora
ChEBI www.ebi.ac.uk/chebi/ > 6.000 ~3.500
NPD (Zinc) zinc.docking.org/ >90.000 ~90.000
ChemBank chembank.broadinstitute.org/ >1.100.000 n.p.
ChemID chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/ > 350.000 ~2.000
NCI cactus.nci.nih.gov/ > 250.000 n.p.
PubChem pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ >2.000.000 n.p.
SuperNatural bioinformatics.charite.de/supernatural/ >50.000 ~50.000

n.p — trenutno ni dostopnega to¢nega podatka

Preglednica 5: Komercialne knjiznice spojin, ki vsebujejo podatke o spojinah naravnega izvora (povzeto po (17-20)).

Table 5: Commercially available databases containing collections of natural products (based on (17-20)).

A Celotno Stevilo Stevilo spojin
Ime knjiznice Dostop na svetovnem spletu .. .
spojin naravnega izvora
CAS www.cas.org/expertise/cascontent/index.html > 25.000.000 n.p.
Beilstein www.reaxys.com/ >10.000.000 >150.000
The Merck Index library.dialog.com/bluesheets/html/bl0304.html >10.000 n.p.
TCMD www.cintcm.com/index.htm >7.000 >7.000
AntiBase www.wiley-vch.de/stmdata/antibase2011.php > 30.000 > 30.000
DNP dnp.chemnetbase.com/ > 200.000 >200.000
ROMPP www.roempp.com/de/formate/encyclopedias/roempp.html > 6.000 > 6.000

n.p - trenutno ni dostopnega to¢nega podatka
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pri avtomatiziranem racunalnisko podprtem preiskovaniju velikih knjiznic
spojin s ciliem iskanja novih spojin vodnic (16, 21). Z vse vecjo
dostopnostjo racunalniske tehnologije se je danes ta metodoloski pristop
pospesSeno uveljavil tudi pri reSetanju spojin naravnega izvora, saj
omogoca racionalno nacrtovanje in usmeritev eksperimentalnega dela
na izbrane nize spojin, ki zadostijo pogojem resetanja (slika 3) (16). Tak
pristop je tudi ekonomsko in €asovno ucinkovitejsi. Racunalniska
tehnologija tudi omogo¢a, da izracunamo fizikalno-kemijske lastnosti in
ocenimo nekatere farmakokinetiéne in toksikoloSke parametre
preiskovanih spojin (21). Najbolj pogosto uporabliamo pristope
virtualnega reSetanja, ki temeljijo na strukturi ligandov, ali
makromolekulske tar¢e, paralelno virtualno resetanje in iz njega izpeljano
metodo lovljenja tar€. Vsi racunalniski pristopi morajo v vseh fazah
upostevati dostopne eksperimentalne podatke, pridobljene v razli¢nih
fazah raziskav spojin naravnega izvora (22).

4.1 Virtvalno reietanje, ki temelji na

strukturi liganda
S pomocjo znane kemijske strukture liganda z dolo¢eno biolosko
aktivnostjo na preiskovani tar¢i lahko iS¢emo kemijsko in biolosko
sorodne spojine. Uporabljamo lahko zelo enostavne dvodimenzionalne
pristope, kjer primerjamo atome in vezi v molekulah iz preiskovanih
knjiznic z referenéno molekulo. Metode reSetanja lahko primerjajo obliko
in volumen posameznih struktur in njihovo podobnost. Pogosto pa
molekule med seboj primerjamo na osnovi zgrajenega farmakofornega
modela (slika 3). Farmakoforni model opiSemo kot zbirko steri¢nih in
elektronskih lastnosti, ki so potrebne za zagotovitev optimalnih
medmolekulskih interakcij s specifiéno biolosko tar¢o, ki vodijo do
bioloSkega odziva. Tu ne govorimo o zbirki konkretnih funkcionalnih
skupin, ampak klju¢ne lastnosti molekule opiSemo z bolj splosnimi
farmakofornimi elementi (npr. ionski center, hidrofobna interakcija,
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naravnega izvora research process.

steriéna omejitev, aromatski obro¢ itd.). Izdelani farmakoforni model je
nekaksen skupni imenovalec bioaktivnih ligandov, ki ga uporabimo kot
virtualno sito na preiskovani knjiznici spojin (16, 21).

4.2 Virtvalno resetanje, ki temelji na

strukturi tarée

Vse veC bioloSkih makromolekul, ki predstavljajo tarCe za razvoj
zdravilnih u€inkovin, ima dolo¢eno tudi svojo tridimenzionalno strukturo.
V tem primeru je najveckrat uporabljena metoda virtualnega reSetanja
sidranje molekul preiskovane knjiznice v aktivno mesto receptorja in
ocena vezavne afinitete sidranih konformacij (slika 3). Poleg opisa
struktur molekul v knjiznici in definiranega aktivnega mesta je zelo
pomemben ucinkovit iskalni algoritem programa za sidranje, ki pravilno
umesti preiskovane ligande v aktivno mesto, in robustna cenilna funkcija
za razvrstitev izraCunanih kompleksov po energiji interakcije liganda s
tar¢o (23). Druga moznost virtualnega reSetanja je uporaba na strukturi
temeljecih farmakofornih modelov. V tem primeru farmakoforni model
zgradimo na osnovi strukture kompleksa med ligandom naravnega izvora
in taro, na kateri identificiramo kljuéne farmakoforme elemente, ki
opisujejo interakcije spojine s tar€o. Z uporabo steri¢nih omejitev, ki jih
izpeljemo iz strukturnih podatkov, pa med virtualnim reSetanjem
upostevamo tudi prostorske omejitve preiskovanega aktivnega mesta
tarce (20).

4.3 Paralelno virtualno resetanje in

lovijenje taré
Tehnologija paralelnega virtualnega resSetanja uporablja zgoraj opisani
metodologiji za reSetanje ligandov na ve¢ tar¢ah hkrati (24). Na eni strani
je tehnologija primerna za iskanje ligandov, kjer iS€emo spojine, ki naj
delujejo na veé tar¢ah hkrati, Se veckrat pa se tak pristop uporablja za
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proucevanje vezave ucinkovin na tarce, ki so odgovorne za nezelene
stranske ucinke uéinkovin, in za preuCevanje nekaterih
farmakokineti¢nih-farmakodinamskih lastnosti. S paralelnim reSetanjem
lahko so¢asno preucujemo interakcije u€inkovin z ionskim kanalom
hERG v srénem tkivu (odgovornim za nevarne stranske ucinke), vezavo
na plazemske proteine in transportne kanalCke ter interakcije z
metaboli¢nimi citokromskimi (CYP) encimi. Za uspeSno paralelno
reSetanje moramo imeti dostop do bodisi kvalitetne knjiznice validiranih
farmakofornih modelov, s katerimi predstavimo terapevtske tar¢e, bodisi
do vseh tridimenzionalnih struktur preiskovanih tar¢ in programske
opreme, ki omogoca tak tip reSetanja (25).

Paralelno virtualno nacrtovanje omogoca, da standardno paradigmo
nacrtovanja ucinkovin pogledamo tudi z druge strani in uporabimo
knjiznice spojin (ali pa posamezne molekule) skupaj z dostopno knjiznico
farmakofornih  modelov in/ali zbirki tridimenzionalnih  struktur

Slika 4: Primeri spojin vodnic
naravnega izvora
odkritih z integriranim
pristopom racunalnisko
podprtih in
eksperimentalnih
metod.

Figure 4: Examples of new
natural products as
lead compounds

O discovered by the
integrated computer-
based and
experimental

11 approach.

makromolekulskih tar¢ z namenom identifikacije tare, s katero bo
preiskovana spojina najverjetneje interagirala. Temu pristopu pravimo
lovljenje tar¢ (angl. »target fishing«) in je pri spojinah naravnega izvora,
za katere zelimo najti primerne tarCe, $e posebej zanimiva (25, 26).

5 Primeri uspesne identifikacije
spojin vodnic med spojinami
naravnega izvora z uporabo
integriranih metod

Integrirane metode iskanja spojin, kjer skupaj uporabljamo rac¢unalnisko
podprte in eksperimentalne metode, so v raziskavah prisotne Sele v
zadnjih letih in ve€ina spojin vodnic, ki so bile odkrite s tem pristopom, Se
ni vstopila v kliniéno uporabo (20).V nadaljevanju predstavljamo izbrane
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primeri uspesne identifikacije spojin vodnic naravnega izvora iz razli¢nih
terapevtskih podrocij, ki so bile odkrite z opisanim integriranim
pristopom. Strukture izbranih molekul so predstavljene na sliki 4.

Encimi, vpleteni v biosintezo prostaglandinov, prostaciklinov, levkotrienov
ter tromboksanov kot metabolitov arahidonske kisline, so Ze tradicionalno
priviacne tar¢e farmacevtskih raziskav. Med njimi so ciklooksigenaze
(npr. encima COX-1, COX-2) kljuéni encimi v kompleksnem procesu
vnetja. Nove spojine vodnice, ki bi delovale na te tarce, iS¢ejo tudi med
spojinami naravnega izvora. Za odkritje spojine 1 so izhajali iz strukture
kompleksa zdravilne ucinkovine (S)-flurbiprofena z encimom COX-1 ter
njegovo aktivno mesto uporabili pri virtualnem reSetanju knjiznice
naravnih spojin DIOS. Spojina 1 spada v skupino spajin, izoliranih iz bele
murve (Morus alba), ki se je v bioloskih testih izkazala kot dober zaviralec
COX encimov. Bela murva se pojavlja Ze v tradicionalni kitajski medicini
v razliénih protivnetnih zdravilnih pripravkih (27).

Podobno kot ciklooksigenaza tudi encim 5-lipooksigenaza (5-LOX)
sodeluje v kaskadi arahidonske kisline. Katalizira prvi korak pretvorbe
arahidonske kisline do levkotrienov, ki so tudi mediatorji pri vnetnih in
alergijskih reakcijah. S pomocjo metode virtualnega reSetanja, ki temelji
na strukturi ligandov (za izgradnjo farmakofornega modela so uporabili
43 v literaturi Ze prisotnih zaviralcev encima 5-LOX), so preiskali knjiznico
spojin naravnega izvora in po bioloSkem ovrednotenju zadetkov odkrili
obetavne zaviralce encima 5-LOX (npr. spojina 2), ki so jih z optimizacijo
zacCetnega farmakofornega modela lahko Se izboljSali (28).

Med zaviralci encima acetilholin esteraze (AChE) naravega izvora se
galantamin iz zvon¢ka Galanthus nivalis L. uporablja v terapiji
Alzheimerjeve bolezni. Pri iskanju novih AChE zaviralcev so zgradili na
strukturi temelje¢ farmakoforni model, zasnovan osnovi dolo¢enega
kompleksa galantamina z AChE, in preiskali dostopno knjiznico spojin
naravnega izvora. Identificirali so najprej zaviralec skopoletin 3, izoliran
iz kranjske bunike (Scopolia carniolica). Pri nadaljnjem virtualnem
reSetanju usmerjene knjiznice spojin navadnega potrosnika (Cichorium
intybus L.) so odkrili e drug uspesen zaviralec encima AchE - spojino 4.
Separacija ekstraktov navadnega potro$nika je nadalje potrdila, da je za
aktivnost ekstraktov odgovorna prav izbrana ucinkovina (29).

Spojine z afiniteto do sigma receptorjev se nahajajo v zacetnih stopnjah
razvoja kot potencialne ucinkovine za terapijo shizofrenije, depresije in
kognitivnih motenj. S pomocjo naértovanja na osnovi strukture znanih
ligandov, ki se veZejo na sigma-1 receptor, so preiskali knjiznico spojin
naravnega izvora ter ugotovili visoko afiniteto nekaterih alkaloidov
solasodina (spojina 5), solanidina in tomatidina do preiskovanega
receptorja (30).

Veliko raziskovalnih programov uporablja integrirane metode tudi na
podrocju iskanja protivirusnih spojin vodnic. Raziskave obravnavajo
vecino najpogostejSih patogenih virusov, kot so: HIV-1, virusa influence
A, B, SARS-koronavirusi, herpes virusi, rinovirusi in virus hepatitisa C
(31). Predstavili bomo dva primera uporabe integriranega pristopa na
aktualnem podrocju zaviralcev neuraminidaze za zdravljenje okuzb z
virusom gripe in pri iskanju uc¢inkovin proti rinovirusom, ki povzro¢ajo
okuzbe zgornjih dihal.

Na podro¢ju nacrtovanja zaviralcev neuroaminidaze so preiskali spojine,
izolirane iz ekstrakta semen rastline Alpinia katsumandai. Z uporabo
integriranih metod molekulskega sidranja ter kompleksno nacrtovanih
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separacij ekstraktov so identificirali spojino katsumadain A (spojina 6), ki
deluje kot ucinkovit inhibitor neuroaminidaze podtipa A/PR/8/34 virusa
gripe HIN1. Aktivna spojina naravnega izvora izkazuje podoben nacin
vezave kot v terapiji prisotni inhibitorji (npr. zanamavir, oseltamivir) (31).

Rinovirusi so RNA virusi in sodijo v druzino Picornaviridae. Poznamo ve¢
kot 100 tipov, ki so pogosto odgovorni za okuzbe zgornjih dihal (npr.
prehladi, nahodi). Proteini plas¢ka virusa so ena izmed tar¢ za
protivirusne ucinkovine s potencialno uporabo pri zdravljenju prehlada.
S pomocjo v literaturi objavljenih struktur kompleksov inhibitorjev
plas¢nega proteina ¢loveskega rinovirusa HRV so zgradili farmakoforni
model ter z njim preiskali DIOS knjiznico naravnih spojin. Dobljene
zadetke v knjiznici so primerjali z zapisi tradicionalne medicine o
aktivnosti spojin. Zadetke so izolirali iz ekstraktov za¢imbnice Ferula
assafoetida ter ovrednotili aktivnost z bioloskim testiranjem. Raziskave so
identificirale seskviterpenske spojine (npr. spojina 7) kot potencialne
protivirusne ucinkovine (33).

Receptorji PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) so
transkripcijski faktorji, pomembni pri lipidnem signaliziranju in modulaciji
imunskega odziva. Sodelujejo tudi z drugimi receptorji, ki regulirajo
metabolizem lipidov. Agonisti podtipov PPAR-a in PPAR-y receptorjev
s0 uporabni v terapijah ateroskleroze, lipidemi¢nih motenj in kot peroralni
antidiabetiki (tiazolidindioni npr. rosiglitazon). Veliko spojin z aktivnostjo
na PPAR receptorjih najdemo tudi med naravnimi spojinami. Ti so na
primer A-9-tetrahidrokanabinol, izoliran iz rodu Cannabis, carnosol iz
Rosmarinus officinalis, resveratrol, izoliran iz roda Veratrum, in drugi. Na
osnovi v literaturi opisanih agonistov PPARY so zgradili farmakoforni
model ter z njim preiskali knjiznico spojin naravnega izvora. Med
dobljenimi virtualnimi zadetki so identificirali aktivne spojine na osnovi
skeleta a-santonina (spojina 8) (34).

Za konec predstavljamo $e uporabo metod paralelnega virtualnega
reSetanja in lovljenja tar€. Z namenom iskanja potencialnih terapevtskih
tar¢ 16 sekundarnim metabolitom, izoliranih iz vinske rutice (Ruta
graveolens), so izvedli paralelno virtualno reSetanje knjiznice, ki je
vsebovala 2208 farmakofornih modelov, ki predstavljajo skupaj 280
razlicnih terapevtskih tar¢. Na podlagi in-silico interakcij metabolitov s
tar¢ami je raziskovalna skupina identificirala tri tarCe: acetilholin esterazo,
plascni protein ¢loveSkega rinovirusa HRV ter kanabinoidni receptor tipa
2, na katerih so sekundarni metaboliti izkazovali najvecjo aktivnost.
Eksperimentalno ovrednotenje je potrdilo rezultate racunalnisko podprtih
eksperimentov. Spojina 9 je dober zaviralec encima AChE, spojina 10
interagira s plasénim proteinom HRV in spojina 11 se veze na
kanabinoidni receptor tipa 2 (26).

6 Zakljuéek

Racunalnisko podprte metode nacrtovanja in virtualnega resetanja
skupaj z dostopnimi knjiznicami spojin naravnega izvora postajajo vse
mocnejSa podpora uveljavljenim eksperimentalnim metodam ekstrakcije,
separacije in identifikacije spojin vodnic med spojinami naravnega izvora.
Z uporabo rac¢unalnisko podprtih metod lahko sistemati¢no obdelujemo
velike koli€ine strukturnih in bioloskih podatkov in pridobimo pomembne
podatke za uspesno identifikacijo novih zadetkov, ki predstavljajo prvi
korak do novih zdravilnih u€inkovin na razli¢nih terapevtskih podrocjih. Za
uspeh iskanja morajo biti metode racunalnisko podprtega nacrtovanja
tesno sklopliene z eksperimentalnimi tehnikami in dostopnimi
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eksperimentalnimi podatki, ki tvorijo nov integriran pristop pri identifikaciji
spojin vodnic naravnega izvora. S pomocjo tehnik paralelnega reSetanja
lahko identificiramo tudi nove makromolekulske tar¢e za izolirane spojine
naravnega izvora. Integriran pristop omogoca boljSo, racionalnej$o in
ucinkovitejSo uporabo spojin naravnega izvora, ki predstavljajo dragocen
in pomemben vir novih zdravilnih u¢inkovin.

7
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Novice iz sveta farmacije

Ob izidv tretje izdaje Formulariuma Slovenicuma - F$3.0

V letu 2011, ko je od 1. januarja veljavna sedma izdaja Evropske
farmakopeje Ph. Eur. 7th Ed., je izSla nova, popravljena in dopolnjena
TRETJA IZDAJA FORMULARIUMA SLOVENICUMA - FS 3.0. Kot vsako
leto v preteklih Stirinajstih letih ga je pripravila Komisija za pripravo
nacionalnega dodatka k Evropski farmakopeji, izdala pa Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke.

Po vzoru Evropske farmakopeje, ki jo vsako leto dopolnijo trije Suplementi,
dobi FS svoje vsakoletno Dopolnilo, ki povzame novosti v tekocem letu.
Enako kot Ph.Eur., se je tudi FS ustalil in uveljavil v farmacevtski stroki, pa
tudi v SirSem krogu sorodnih strok na Slovenskem. V vseh teh letih je
Komisija za pripravo nacionalnega dodatka k Evropski farmakopeji,
neprekinjeno skrbela za vsestransko kakovost strokovno zelo zahtevnih
prevodov novosti iz Ph.Eur. ter glede na naSe potrebe skrbno in premisljeno,
s sodelovanjem farmacevtske stroke nacrtovala specificne vsebine za
vsakokratno objavo v FS. Pri tem je uspesno sodelovala s strokovnjaki na
dolo&enih ozjih podrogjih svoje stroke, a tudi zunaj nje. Siréi krog sodelujogih
izvedencev je nedvomno pomembno prispeval h kakovosti Slovenskega
dodatka k Evropski farmakopeiji in hkrati obe publikaciji populariziral v Sirsi
druzbeni skupnosti. So¢asno je Komisija za pripravo nacionalnega dodatka
k Evropski farmakopeji v skrbi za terminolosko usklajenost strokovno visoko
zahtevnih besedil tudi na novo uvajala in razvijala slovensko farmacevtsko
terminologijo, ki je z leti postajala solidna osnova za prvi Slovenski
farmacevtski terminolo$ki slovar, ki je ravnokar izSel.

Tretja izdaja FORMULARIUMA SLOVENICUMA (FS 3.0) vsebuje

izbrane vsebine 7. IZDAJE EVROPSKE FARMAKOPEJE in njenih prvih

dveh dodatkov (Suplementa 7.1 in 7.2) ter posebne nacionalne vsebine.

Nekatere novosti v tretji izdaji Zelimo posebej naglasiti:

*V celoti je prevedeno sploSno poglavie 2.9.1 Sterilnost. Ob
prevajanju in strokovni obdelavi revidiranega poglavja je Komisija

skupaj z zunanjimi sodelavci razresila vrsto terminoloskih in
pomenskih tezav.

* Po strokovno poglobljeni razpravi z izvedenci na Fakulteti za farmacijo
in v farmacevtski industriji se je Komisija dogovorila za preimenovanje
farmacevtsko tehnoloSkega postopka 2.9.3 Dissolution test for solid
dosage forms iz Preskusa raztapljanja za trdne farmacevtske oblike v
Preskus sproscéanja ucinkovin iz trdnih farmacevtskih oblik.

* Monografija Homeopatski izdelki (1038) je dopolnjena s preglednico
v poglavju Postopki izdelave. Homeopatske izdelke izdelujemo z vrsto
postopkov izdelave, kot je opisano pri razliénih farmacevtskih oblikah,
zajetih v splosnih monografijah za farmacevtske oblike.

* Obsezno in v zadnjih letih zelo dopolnjevano poglavje Standardnih
izrazov prinasa pregledne zbirne sezname veljavnih izrazov. Dodano je
obvestilo o opredelitvi statusa standardnih izrazov in preglednica o
neveljavnih standardnih izrazih.

* Reagenti so revidirani in dopolnjeni, obnovljeno in izpopolnjeno pa je
tudi Spremno besedilo k poglavju reagenti, ki prinasa usklajena
pravila za njihovo slovenjenje.

*V dvanajstem, posebnem delu FS 3.0, je objavljena zbirna razli¢ica
dopolnjenega Anglesko - slovenskega slovarcka farmaceviskih
izrazov.

Komisija za pripravo nacionalnega dodatka k Evropski farmakopeji

nacrtuje, da bi vsako naslednjo kumulativno izdajo Slovenskega dodatka

k Evropski farmakopeji pripravila so¢asno z novo izdajo Evropske

farmakopeje.

Tanja Tekavcic Glover, mag. farm.

Obvestilo o izidu éetrte izdaje prevoda anatomsko-
terapevisko-kemiéne (ATC) klasifikacije zdravil 2012

Februarja 2012 je pri Javni agenciji Republike Slovenije za zdravila in
medicinske pripomocke izSla Cetrta izdaja prevoda Anatomsko-
terapevtsko-kemiéne (ATC) klasifikacije zdravil 2012, ki je bila po
veliko letih zaradi Stevilnih preoblikovanj in dopolnjevanj z novimi
kemijskimi entitetami nujno potrebna. Njen osrednji del obsega
popravljena in dopolnjena angleska, slovenska in latinska poimenovanja
po klasifikacijskem sistemu ATC, vklju¢no z novimi za letosnje leto.

Publikacija je koristen pripomocek pri pripravi dokumentacije o zdravilih

ter pri farmakoekonomskih in farmakovigilan¢nih raziskavah.

Knjiga ima pet delov:

* prvi del opisuje razvoj, sestavo in pravila klasifikacijskega sistema
ATC,
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edrugi zajema revidirana in dopolnjena pravila o enotnem
poimenovanju uéinkovin,

e v tretjem, najzajetnejSem delu, so razvr§¢ene uéinkovine na vseh
petih ravneh v treh jezikih,

» Cetrti del vsebuje zbirni pregled sprememb oznak ATC v obdobju od
leta 1982 do leta 2012,

v zadnjem poglavju pa navajamo abecedni seznam slovenskih imen

ucinkovin z ustrezno oznako ATC.

Klasifikacija ATC je Ziv sistem, ki se stalno dopolnjuje in tudi spreminja.
Zelimo si in upamo, da bo knjiga znova izpolnila svoje poslanstvo.

Tanja Tekavcic Glover, mag. farm.



Iz Creda Johnson & Johnson, 1943:
Menimo, da smo najprej odgovorni zdravnikom, sestram in bolnikom, materam in ofetom
ter vsem drugim, ki uporabljajo nase izdelke in storitve.

Ko poskusamo zadostiti njihovim potrebam, mora biti zelp kakovostno vse, kar naredimo ..

Sledimo poslanstvu Creda in z inovativnimi zdravili ustvarjamo boljso prihodnost.
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Pot do zdravja
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