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v - Ime zdravila: Duloksetin Teva 30 mg trde gastrorezistentne kapsule, Duloksetin Teva 60 mg g istentne kapsule in koli€i sestava: Ena trda gastrorezlstentna kapsula vsebuje 30 mg duloksetina (v obliki dulokseti- bl
= | nijevega klorida). Ena trda gastrorezistentna kapsula vsebuje 60 mg ina (v obliki du inijevega klorida). p indikacije: Zdravljenje velikih h motenj, Zdravlj icne periferne P bolecine, Zdravlje- ¥ "
nje generalizirane anksiozne motnje. Zdravilo Duloksetin Teva je indicirano za zdravljenje odraslih. 0 je in nacin uporabe: O janje: Velike depresivne motnje: Zacetni i in prlporocem vzdrzevalni odmerek je 60 mg enkrat na dan s hrano - #"—::
A ali brez nje. V Klini¢nih preskusanjih so z vidika varosti vrednotili odmerjanje prek 60 mg enkrat na dan, do najvisjega odmerka 120 mg na dan. Generalizirana anksiozna motnja: Priporogeni zacetni odmerek pri bolnikih z generalizirano anksi-
ozno motnjo je 30 mg enkrat na dan s hrano ali brez nje. Pri bolnikih z nezadostnim odgovorom moramo odmerek zviSatina 60 mg, kar je obi¢ajen vzdrzevalni odmerek pri vecini bolnikov. Pri bolnikih s socasnimi veliki depresivnimi motnjami je x »
zagetni in vzdrzevalni odmerek 60 mg enkrat na dan. Diabeticna periferna nevropatska bolecine: Zacetni in priporoceni vzdrzevalni odmerek je 60 mg enkrat na dan s hrano ali brez nje. V Kiiniénih preskusanjin so z vidika vamosti vrednoil Tl
odmerjanja prek 60 mg enkrat na dan, do najvi$jega odmerka 120 mg na dan, danega razdeljeno na enake odmerke. F Kkor 1a se med | zelo razlikujejo (glejte poglavje 5.2).Zato lahko nekaterim bolni- = .t
kom, ki se na 60 mg odmerek ne odzovejo zadostno, koristi visji odmerek. Odziv na zdravijenje je treba ovrednotiti po 2 mesecih. Pri bolnikih, ki imajo nezadosten uvodni odziv, dodatni odziv po preteku tega obdobja ni verjeten. Starejsi: Samo
na podlagi starosti pri starejsih bolnikih prilagajanje odmerka ni potrebno. Vendar pa je pri zdravljenju starejsih potrebna previdnost, posebno s 120 mg duloksetina na dan za zdravljenje velike depresivne motnje ali generalizirane anksiozne
motnje, za kar je na voljo malo podatkov. Okvarjeno delovanje jeter: Zdravila Duloksetin Teva pri bolnikih z obolenjem jeter, ki ima za posledico okvarjeno delovanje jeter, ne smemo uporabljati.Okvarjeno delovanje ledvic: Pri bolnikih z blago do o
zmerno okvarjenim delovanjem ledvic (ogistek kreatinina 30 do 80 ml/min) odmerka ni treba prilagajati. Zdravila Duloksetin Teva pa ne smemo uporabljati pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic. Pediatricna populacija: Duloksetin se
ne sme uporabljatl za zdravljenje velike depreslvne motnje pri ntroclh in mladostnikih, mlajsih od 18 let, zaradi pomislekov glede varnosti in u€inkovitosti. Kontraindikacije: Preob¢utljivost na zdravilno uinkovino ali katero koli pomozno snov.
Zdravila Di 1 Teva ne smemo up ljati socasno zr imi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze — MAOI. Obolenje jeter, ki ima za posledico okvarjeno delovanije jeter. Zdravila Duloksetin Teva ne smemo uporabljati v kombi- e }
& naciji s fluvoksaminom, ciprofloksacinom ali enoksacinom (tj. moénimi zaviralci CYP1A2), saj kombinacija povzrogi povi$ane plazemske koncentracije duloksetina.Hudo okvarjeno delovanje ledvic [o¢istek kreatinina < 30 ml/min).Uvedba
zdravljenja z zdravilom Duloksetin Teva je kontraindicirana pri bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo, ki lahko izpostavi bolnike moznemu tveganju za hipertenzivno krizo. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Manija in epileptiéni napadi.
E Zdravilo Duloksetin Teva je treba pri bolnikih z manijo v anamnezi ali z diagnozo bipolarne motnje in/ali epilepti¢nimi napadi uporabljati previdno. Midriaza: V povezavi z duloksetinom so porocali o midriazi, zato je pri predpisovanju zdravila Dulo- = k.
k ! - ksetin Teva bolnikom s povi$anim intraokularnim tlakom ali s tveganjem za akutni glavkom z zaprtim zakotjem potrebna previdnost. Krvni tlak in sréna frekvenca:Duloksetin je bil pri pri nekaterih bolnikih povezan s povi$anjem krvnega tlaka in o
"&_:' - kliniéno pomembno hipertenzijo. To je lahko p icar gitnega ucinka ina. Pridu inu so porocali o primerih hipertenzivne krize, zlasti pri bolnikih z obstoje¢o hipertenzijo. Zato pri bolnikih z znano hipertenzijo in/ali drugim
- srénim obolenjem priporoéamo spremljanje krvnega tlaka, zlasti v prvem mesecu zdravljenja. Pri bolnikih, pri katerih bi povi$ana sréna frekvenca ali povisanje krvnega tlaka lahko vplivala na njihovo stanje, je pri uporabi duloksetina potrebna
ﬁ- 2 previdnost. Previdnost je potrebna tudi pri uporabi duloksetina z zdravili, ki lahko poslabsajo njegovo presnovo. Pri balnikih, ki so doZiveli vztrajno povisanje krvnega tlaka medtem, ko so prejemali duloksetin, je potrebno pretehtati znizanje od-

N merka ali postopno ukinitev.Okvarjeno d je ledvic: Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic na hemodializi (ogistek kreatinina< 30 ml/min) se pojavijo povisane plazemske koncentracije duloksetina. Za bolnike s hudo okvarjenim
: delovanjem ledvic glejte poglavje. Za podatke o bolnikih z blago ali zmerno okvarjenim delovanjem ledvic glejte poglavie. Serotoninski sindrom. Pri zdravljenju z duloksetinom se lahko pojavi serotoninski sindrom, potencialno zivijenjsko ogrozu-
E joée stanje, Se posebej pri so¢asni uporabi drugih serotonergiénih zdravil (vkljuéno z SSRI, SNRI, tricikli€nimi antidepresivi ali triptani), zdravil, ki vplivajo na presnovo serotonina, na primer zaviralcev MAQ, antipsihotikov ali drugih dopaminskih
antagonistov, ki lahko vplivajo na serotonergitne nevrotransmiterske sisteme. Simptomi serotoninskega sindroma lahko vkljuéujejo spremembe dusevnega stanja (npr. agitacijo, halucinacije, komo), avtonomno nestabilnost (npr. tahikardijo,
= spremenljiv krvni tlak, povi$ano telesno temperaturo), zivénomiiéne motnje (npr. hiperrefleksijo, motnje koordinacije) in/ali prebavne simptome (npr. navzeo, bruhanje, drisko). Ce je so¢asno zdravljenje z duloksetinom in drugimi  serotonergi¢-
E nimi zdravili, ki lahko vplivajo na serotonergicne in/ali dopaminergi¢ne nevrotransmiterske sisteme klini¢no upraviéeno, je priporocljivo bolnika skrbno nadzirati, se posebeJ med uvajanjem zdravljenja in pri zvlsevanju odmerkov. Sentjanzevka:
¥ i 0Ob socasni uporabi zdravila Duloksetin Teva in pripravkov rastlinskega izvora, ki vsebujejo $entjanzevko (Hypericum perforatum), so lahko nezeleni ucinki pog : Velike depresivne motnje in i motnja: de-
presija je povezana z vegjim tveganjem za pojav samomorilnih misli, samoposkodovanje in samomorilnosti (s samomorom povezani dogodki). Tak$no tveganJe ostaja vse dokler ne pride do znatnega izbolj$anja zdravstvenega stanja. Ker se prvih
= nekaj tednov ali dije zdravstveno stanje morda $e ne bo izboljSalo, je treba bolnike skrbno nadzirati vse dokler ne pride do izboljSanja. Splosne kliniéne izkusnje kazejo, da se lahko tveganje za samomor v zgodnji fazi izboljSanja poveca. Diabe-
1 ticna periferna nevropatska bolecine: Med zdravljenjem z duloksetinom ali kmalu po prenehanju zdravljenja so porocalio primerih 1 misliin ilnega vedenja. Za dejavnike tveganja za samomorilnost pri depresi-
ji, glejte zgoraj. Zdravniki naj spodbuja]u bolnike, da o kakr3nih koli mislih ali ob&utkih, ki povzrocajo sllsku nemudoma kadar koli porocajo. Krvavrre ri selektivnih zaviralcih ponovnega privzema serotonina (SSRI- selective serotonin reuptake
£ inhibitors) in zaviralcih ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI- serotonin/r 1e reuptake inhibitors), vkljuéno z dt om, so porocali o nenormalnih krvavitvah, kot so ekhimoze, purpure in krvavitve iz prebavil. Pri
=y ] bolnikih, ki jemljejo zdravila proti s!r]evanju krvl |n/a|| druga zdravila, za katera je znano, da vplivajo na delovanje itov (npr. idne protivnetne ugink e (NSAID) ali ilsalicilna kislina (ASA)), ter pri bolnikih z znano nagnjenostjo
‘ fi q h krvavitvam je potrebna previdnost. Hip 0Ob dajanju dt ina so porocali o hiponatriemiji, vkljuéno s primeri, ko je bila serumska koncentracija natrija pod 110 mmol/I. Hiponatriemija je lahko posledica sindroma neustreznega
3 izloganja antidiuretiénega hormona (SIADH - syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone secretion). 0 hiponatriemiji so v vegini primerov poro&ali pri starej$ih, predvsem pri tistih, ki so imeli tezave z ravnovesjem telesnih tekocin ali pa je bilo
.~ pri njih prisotno bolezensko stanje, ki lahko vodi do tega. Previdnost je potrebna pri bolnikih z vegjim tveganjem za hiponatriemijo, kot so starejsi, bolniki s cirozo, dehidrirani bolniki ali bolniki, ki jemljejo diuretike. Starejsi: Podatkov o uporabi
[ ] 120 mg duloksetina pri starejsih bolnikih z veliko depresivno motnjo in ger izil anksiozno motnjo je malo. Pri zdravljenju starejsih je torej potrebna previdnost pri maksimalnem odmerjanju. Akatizija/psihomotoricni nemir: Jemanje dulo-
ksetina so povezovali s pojavom akatizije, za katero je znatilen subjektivnio neprijeten ali muen nemir n potreba po glbanju liu pogosto spremija nezmoznost sedenja ali stanja pri miru. Ti simptomi se najpogosteje pojavijo v prvih nekaj tednih
zdravljenja. Za bolnike z omenjenimi simptomi je vecanje odmerka lahko $kodljivo. Zdravila, ki vsebuji za ve¢ indikacij z razli€nimi za$€itenimi imeni (zdravljenje diabeti€ne nevropatske boletine, velike de-
presivne motnje, generalizirane anksiozne motnje in stresne urinske inkontinence). Izogibati se moramo sogasni upurabl Vet kot enega od teh zdravil. Hepatitis/povisane vrednosti jetrnih encimov. Ob zdravljenju z duloksetinom so poroéali o
primerih okvare jeter, vkljuéno z zvi$anjem vrednosti jetrnih encimov (> 10-kratna zgornja meja normalnih vrednusn] hepatitisom in zlatenico (glejte poglavje 4.8). Do vecine okvar je prislo v prvih nekaj mesecih zdravljenja. Pretezno je $lo za
e hepatocelularno okvaro jeter. Pri bolnikih, ki JemIJeJu zdravila, ki lahko povzrogijo okvaro jeter, je pri uporabi a pi previdnost. : Zdravilo Duloksetin Teva trde gastrorezistentne kapsulevsebu]ejo saharozu Bolniki z redko
Bl dedno i za fruktozo, gluko: ali pomanjkanjem saharo: |zomaltaze ne smejo Jeman tega zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike il ij: Zaviralci i (MADI]:
L/ zaradi nevarnosti za serotoninski sindrom dt ina ne smemo ug v kombinaciji z r imi ireverzibilnimi zaviralci monoaminooksidaze (MAOI) ali v 14 dneh po prenehanju zdravl]enja z MAQL. Na podlagi razpolovnega casa
duloksetina pa mora po prenehanju jemanja zdravila Duloksetin Teva pretecivsaj 5 dni pred zacetkom jemanja MAOLSogasno uporabo zdravila Duloksetin Teva s selektivnimi reverzibilnimi MAOI, kakrsen je npr. moklobemid, odsvetujemo. Anti-
biotik linezolid je reverzibilen, neselektiven MADI inga bulnlkl zdravl]enl z zdravilom Duloksetin Teva, ne smejo prejemati. Zaviralci CYP1A2: ker je CYP1A2 vpleten v presnovo duloksetina, je verjetno, da bo socasna uporaba duloksetina z mocnimi
zaviralci CYP1A2 povzrocila visje a. Flt (100 mgenkrat na dan), mo&an zaviralec CYP1A2, je znizal navidezni plazemski o¢istek duloksetina za prlbllznu 77 %in povecal AUC, za 6-krat. Zato zdravila Duloksetin
Teva ne smemo dajati skupaj z mocnimi zavlralcl CYP1A2, kot je fluvoksamin. Zdravila, ki delujejo na osrednje Zivcevje: tveganja uporabe duloksetina v kombinaciji z druglml zdravili, ki delujejo na osredn]e ZIVCere mso sls(emancno vrednonll
razen v primerih, opisanih v tem poglavju. Zato je pri jemanju zdravila Duloksetin Teva v kombinaciji z drugimi centralno delujoclml zdravili ali snuvml Vkljuéno z in pi li (npr. morf i i, feno-
barbital, sedativnimi antihistaminiki), potrebna previdnost. Serotonergi¢na zdravila: pri bolnikih, ki so SSRI/SNRI up ljali so¢asno s ser imi zdravili, so v redkih pnmenh porocalio serotoninskem sindromu. Ce zdravnlu DuluksennTeva

uporabljamo so€asno s serotonergi¢nimi zdravili, kot so SSRI, SNRI, s tricikliénimi antidepresivi, kot sta klomipramin ali amitriptilin, z MAOI, kot sta moklobemid ali linezolid, s $entjanzevko (Hyperi ), triptani,
in triptofanom, priporoéamo previdnost. Ucinek duloksetina na druga zdravila: Zdravila, ki jih presnavija CYP1A2: sotasno dajanje duloksetina (60 mg dvakrat na dan) ni znagilno vplivalo na farmakokmenku teofilina, substrata CYP1A2 Zdravila,
ki jih presnavija CYP2D6: duloksetin je zmeren zaviralec CYP2D6. Pri dajanju duloksetina v odmerku 60 mg dvakrat na dan z enkratnim odmerkom dezipramina, substrata CYP2D6, je AUC dezipramina narasel 3-kratno. So¢asno dajanje dulokse-
tina (40 mg dvakrat na dan) poveca AUC tolterodina (2 mg dvakrat na dan) v stanju dinamiénega ravnovesjaza 71 %, ne vpliva pa na farmakokinetiko njegovega aktivnega 5-hidroksi presnovka, zato ne priporoéamo prilagajanja odmerjanja. Ce
zdravilo Duloksetin Teva dajemo so&asno z zdravili, ki jih presnavlja predvsem CYP2D6 (risperidon, tricikli€ni antidepresivi [TCAs - tricyclic antidepressants,], kot so nortriptilin, amitriptilin in |m|pram|n] in zlasti ¢e imajo ozek terapevtski indeks
(kot na primer flekainid, propafenon in metoprolol), svetujemo previdnost. Peroraini kontraceptivi in druga steroidna zdravila: rezultati Studj in vitro kazejo, da duloksetin ne inducira katali i CYP3A. Specifi¢ne $tudije in vivo medse-
bojnega delovanja zdravil niso bile opravlj in zdravila: zaradi moZnega poveganega tveganja za krvavitev, ki ga lahko pripisemo farmakodinamicni interakciji, je potrebna previdnost pri kombinaciji duloksetina
s peroralnimi antikoagulanti ali antltrombo!iénimi zdravili. Pri so¢asnem dajanju duloksetina pri bolnikih, zdravljenih z varfarinom so porocali o povi$anjih vrednosti INR. Pri zdravih prostovoljcih, v okviru kliniéne farmakoloske Studije, hkratno
dajanje duloksetina v kombinaciji z varfarinom v stanju dinami¢nega ravnovesja ni povzrocilo klini¢no znacilne spremembe vrednosti INR glede na osnovno vrednost kot tudi ne spremembe v farmakokinetiki R- ali S- varfarina.U¢inki drugih
zdravil na duloksetin: Antacidi in antagonisti H2: socasno dajanje duloksetina z antacidi, ki so vsebovali aluminij in magnezij, ali duloksetina s famotidinom ni imelo pomembnega uclnka na hl(rnst ali ubseg absorpcije duloksetina po dajanju
40 mg peroralnega odmerka. Induktorji CYP1A2: analize populacijske farmakokinetike so pokazale, da imajo kadilci v primerjavi z nekadilci skorajza 50 % ni j a. uginki: Zelo Pogosti: navzea, suha
usta, glavobol, zaspanost Pogosti: zmanj$anje apetita, nespecnost, agitacija ,zmanj$anje libida, anksioznost, nenormalen orgazem, nenavadne sanje, omotica, letargija, tremor, paresxezlja zamegljen vid, tinitus, palpitacije, zvi$an krvni tlak,
rdetica, zehanje, zaprtje, driska, bole¢ina v trebuhu, bruhanje, dispepsija, napenjanje, povecano znojenje izpuscaj, misi¢no skeletna bolecina, misi¢ni kré, disurija, polakiurija, erektilna disfunkcija, motnje ejakulacije, zapoznela ejakulacija, padci,
utrujenost, zmanjsanje telesne mase.Porocanje o domnevnih nezelenih uginkih: Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in
tveganji zdravila. 0d zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve Zalo$ka cesta 2, SI-1000 Ljubljana Faks: +
386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@kclj.si. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Teva BV. ,Swensweg 52031,GA Haarlem,

Nizozemska. Datum zadnje revizije besedila: 20.07.2015.

Datum priprave informacije: september 2016. Samo za strokovno javnost.

Podrobnej$e informacije o zdravilu in celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila so na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih na terenu in pri
eTEA @vPLIVA It o R S

zastopniku imetnika dovoljenja za promet: Pliva Ljubljana d.o.0., Pot k sejmiS$cu 35, 1231 Ljubljana-Crnuce, www.tevasi.si
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UVODNIK

Zacetek jeseni je tisti del leta, ki je pisan na koZo magistrom farmacije,
zaposlenim v lekarnah. Vsako leto v Sekciji farmacevtov javnih lekarn
poskrbimo, da ob Dnevu slovenskih lekarn, 26. septembra, pripravimo
knjizico za obiskovalce lekarn na aktualno tematiko. Letos smo izbrali
zelo pogosto zdravstveno teZavo, to je bolecina.

Na tematiko Dneva slovenskih lekarn se obic¢ajno navezuje vsebina Far-
macevtskega vestnika, Ki izide v tem Casu. Letos smo se osredotocili
na nevropatsko bolecino. V pricujoci Stevilki Farmacevtskega vestnika
tako najdete prispevke o vrsti bolecine, ki je lahko posledica razlicnih
bolezni in jo je pogosto tezko obviadovati. Zato zdravniki izbirajo za zdra-
vijenje oziroma lajsanje te vrste bolecine zdravila iz razlicnih terapevtskih
skupin. Razlicne pristope lajsanja nevropatske bolecine boste spoznali
tudi skozi Kklinicne primere. V zunanjih lekarnah zadnja leta izdelujemo
tudi vse vec balonskih Crpalk z analgeticnimi mesanicami, ki bolnikom
omogocajo, da svoje zadnje tedne oziroma dneve Zivlienja preZivijo
doma. V prispevkih boste nasli koristne informacije glede priprave, se-
stave in kompatibilnosti uc¢inkovin v ¢rpalkah.

V tej Stevilki predstavijamo tudi rezultate raziskave o uporabi protibole-
¢inskih zdravil, ki so dostopna brez recepta v nasih lekarnah, ki smo jo
izvedli v maju v zunanjih lekarnah.

Na koncu najdete tudi prispevek o letosnjih Minarikovih nagrajencih.
Clani Sekcije farmacevtov javnih lekarn smo ponosni, da so kar trije pre-
Jjemniki priznanj iz javnih lekarn dali pomemben strokovni prispevek k
razvoju slovenske farmacije.

Avtorjem prispevkov in recenzentom se najlepse zahvaljujemo za vioZzen
trud, vam pa zelimo prijetno branje!

izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos
mag. Miroslava Abazovic
Gostujoci urednici

prof. dr. Borut Strukelj
Odgovorni urednik
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uvoD

Po podatkih evropskih in ameriskih epidemioloskih Studij
trpi zaradi nevropatske bolecCine kar 6 do 10 % ljudi (1).
Sprozi jo bolezen ali poSkodba v osrednjem ali perifernem
ziv€evju. Nevropatska boleCina nima nobene varovalne ali
svarilne vloge in je zato bolezen sama po sebi. Mehanizmi
nevropatske boleCine se prekrivajo in prepletajo z mehan-
izmi nekaterih nevroloskih obolenj in z mehanizmi bolecine,
ki ni nevropatska. Zato je zdravljenje nevropatske boleCine
zelo zahtevno in pogosto neucinkovito (2). Nevropatska
bole¢ina mocno poslabsa kakovost zivljenja.

ZNA(v)IvLNOSTI NEVROPATSKE
BOLECINE

Obcutimo jo kot pekoco bolecino ali obéutek hladu, kot
mravljinCenje, obCutek nenehnega zbadanja s Stevilnimi
iglicami ali obCutek elektricnih sunkov. Prizadeti del je lahko
ob tem v celoti manj obcutljiv, otrpel. Pojavija se lahko kot
nenormalen, bole¢ obdutek na sicer nebole¢ drazljaj, ko
bolecino sprozi Ze blag dotik (alodinija). DraZljaj, ki bi nor-
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POVZETEK

Nevropatsko bolecino sprozi poSkodba ali bolezen v
osrednjem ali perifernem zivGevju. Centralna nevro-
patska bolec€ina se lahko pojavi po mozganski kapi,
ob multipli sklerozi ali po poskodbi hrbtenjace. Peri-
ferno nevropatsko bolecino lahko sproZi okuzba, me-
tabolna motnja ali bolezen, ali pa toksicna okvara,
bolezen imunskega sistema in poskodba zivca. Zdra-
vlienje nevropatske bolecine predstavija velik, Se
vedno nereSen problem. Z zdravili in drugimi meto-
dami lahko nevropatsko bolecino le delno olajSamo.

KLJUCNE BESEDE:
nevropatska bolecina (centralna, periferna), mehan-
izmi nastanka, zdravljenje

ABSTRACT

Neuropathic pain is caused by damage or disease
affecting the central and peripheral nervous system.
Central neuropathic pain is found in spinal cord
injury, multiple sclerosis and some strokes. Common
causes of peripheral neuropathies are infection,
some metabolic conditions, immune deficiency, to-
xins and trauma. Neuropathic pain treatment re-
presents a major, still unsolved problem. Different
drugs and other approaches achieve only partial
neuropathic pain relief.

KEY WORDS:
neuropathic pain (central, peripheral), mechanisms,
treatment

malno povzrocil blago bolecino, lahko sprozi zelo hudo ali
neznosno bolecino (hiperalgezija). BoleCina je lahko stalna
ali pa prihaja v navalih in napadih. Pogosto je nevropatska
bolecina hujSa ponodi in povzroca hude motnje spanja.

MEHANIZEM NASTANKA
NEVROPATSKE BOLECINE

Nevropatsko bole€ino sprozi poSkodba ali bolezen soma-
tosenzornega ZivCevija , ki neposredno prizadene zivCevije,
da samodejno sproza ektopi¢ne draZljaje, ki zaobidejo nor-
malno prevajanje po zivcu, zaradi Cesa se zivSevje lahko
vzdraZzi brez aktivacije nociceptorja z bolecinskim draZljajem.
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FIZIOLOSKI IN PATOLOSKI
MEHANIZMI PREVAJANJA
BOLECINSKEGA SIGNALA

4.1 PERIFERNA SENZITIZACIJA

Poskodba zivca aktivira proces vnetja in zdravijenja, ki vodita
v stanje prekomerne vzdraznosti, kar imenujemo periferna
senzitizacija. VeCinoma se takSno stanje preneha, ko se
poskodba pozdravi. Dolgotrajna bolezen, ki nenehno sproza
vnetni proces in nociceptivno drazenje (npr. sladkorna bo-
lezen), pa lahko povzroCi trajne spremembe na prizadetem
nevronu. Razvije se neprekinjena prekomerna vzdraznost
(hiperekscitabilnost), ki se kaze kot znizan prag vzdraznosti
za bole¢ino in vecja frekvenca impulzov, ki jih drazljaj sprozi.

4. 2 CENTRALNA SENZITIZACIJA

Ob normalni stimulaciji se v zadajSnjem rogu hrbtenjace
aktivirajo receptorii, ki signal posredujejo naprej po spino-
talamicni progi. V. mehanizem nastanka nevropatske bole-
¢ine je vkljucena spremenjena aktivnost receptorjev v za-
dajSnjem rogu hrbtenjace. N-metil-D-aspartatni (NMDA)
receptorji se ob normalni transmisiji ne aktivirajo. V primeru,
da je draZljaj dovolj moc¢an in ne preneha, se zaradi razli¢nih
dejavnikov ti receptoriji aktivirajo. Ob nenehni spontani aktiv-
nosti iz perifernih nevronov se v spinotalamiénem traktu
ohranja stalna pove¢ana bazalna aktivnost in ti receptorii
ostajajo nenehno vzdrazeni. S Casom se poveca tako Ste-
vilo kot odziv nociceptivnih nevronov, zato se razsiri ob-
Sutliivo podrocje in se poveca obcutljivost za signale iz pe-
riferije do te mere, da postane bole€ Ze draZljaj dotika. Ko
spremembe postanejo ireverzibilne, se proces nadaljuje
tudi po prenehanju stimulacije iz periferije (2,3).

4.3 NEVROPLASTICNOST

Mozgani so dinami¢en organ, ki se nenehno spreminja ob
odzivu na notranja in zunanja dogajanja. Spremembe na Ziv-
¢nih poteh in sinapsah so dokazali v hrbtenjadi in razli¢nih
delih moZganov po telesnih poskodbah, tudi po psihicnih
travmah in spremembah okolja. Dokazali so ¢asovno in pro-
storsko ojacan odgovor na ponavijgjoCe se nociceptivne dra-
Zljaje (Casovna in podrocna sumacija) in povecano vzdraznost
aferentnih nevronov na celotni nociceptivni poti. Spremembe
so lahko prehodne — modulacijske ali trajne — modifikacijske.

4.4 DESCENDENTNA MODULACIJA

Descendentna modulacija je proces, v katerem informacije,
ki potujejo po zivenih poteh iz mozganov v hrbtenjaco,

spremenijo prihajajoco (aferentno) somatosenzori¢no infor-
macijo in s tem spremenijo zaznavanie in dozivljanje boleCine
ter reakcijo na bolecino. Bolecino lahko ojacajo ali oslabijo.

4.5 EKTOPICNO PRAZENJE

EktopiCno prazenje je pojav spontanega sprosCanja salv
elektri¢nih impulzov iz poskodovanega zivca brez zunanjega
drazljaja na poskodovanih in tudi na normalnih predelih.

4.6 DEAFERENTACIJSKA BOLECINA

Huda travmatska ali ishemi¢na poSkodba somatosenzori-
¢nih poti, ki je povzrocila izgubo senzorike in s tem prene-
hanje aferentnih impulzov iz prizadetega uda, lahko pov-
zroGi tak8no reorganizacijo v osrednjem ZivCevju, da nevroni
v spinotalamiénem traktu zacnejo spontano proZiti elektri-
¢ne impulze, kar sprozi patoloSko bolecCino. TakSen primer
sta fantomska bolecina v amputiranem udu in bolecina v
roki po avulziji (iztrganju) brahialnega pleteza.

4.7 EFATICNO PREVAJANJE

EfatiCno prevajanje je pojav, pri katerem dva povsem locena
zivca razvijeta medsebojno komunikacijo preko nove si-
napse, ki je nastala po poskodbi izolacijske plasti mielinske
ovojnice, ki obi¢ajno prepreCuje takSno prevajanje med
sosednjima zivcema.

ALl JE NEVROPATSKA
BOLECINA RES POVSEM
DRUGACNA OD NOCICEPTIVNE?

Nevropatsko in nociceptivno bolecino loCujeta dva dejavnika:

e Nociceptivna bolecina potrebuje transdukcijo, proces, ki
neelektricni bolecinski drazljaj (toploto, kemicni in mehan-
ski drazljaj) prevede v elektri¢ni impulz, medtem ko ne-
vropatsko bole¢ino sprozi neposredna stimulacija zivca.

e Prognoza je razli¢na: nociceptivna bolecina izzveni, ko
se poskodba pozdravi, medtem ko nevropatska bolecina
po poskodbi vecjega zivca pogosto vztraja.

Nevroznanstveniki uporabljajo za preuCevanje nociceptivne
in nevropatske bolecine razliéne eksperimentalne modele,
ki odrazajo najrazlicnejSe mozne vzroke za nastanek bole-
Cine. In vendar nastopajo pri obeh vrstah bolecine isti ne-
vrotransmiteriji, nevropeptidi, citokini in encimi. NMDA re-
ceptorji naj bi imeli pomembno vlogo v procesih centralne
senzitizacije kot mehanizmu nevropatske bolecine in anta-
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gonisti NMDA receptorjev do doloene mere lajSajo ne-
vropatsko bolecino. Predklini¢ne in klinicne Studije pa do-
kazujejo, da so antagonisti NMDA receptorjev ucinkoviti
tudi pri lajSanju nociceptivne boledine.

Stevilni strokovnjaki nasprotujejo strogemu lodevanju nevro-
patske in nociceptivne bolecine, ker se mehanizmi pri obeh
vrstah bolecine pogosto prekrivajo in prepletajo (2). Obe vrsti
boleCine naj bi si predstavijali kot razli¢ni tocki na isti premici.

KLINICNI PRIMERI

Po mozganski kapi se lahko razviie centralna nevropatska
bolecina po poskodbi talamusa in parietalnega reznja. Bol-
niki imajo hude boledine v predelih, ki jih ne ¢utijo ali pa jih
le malo Cutijo. Po kapi se lahko pojavi tudi periferna nevro-
patska bolecCina zaradi spremenjene senzitivnosti perifernin
Zivcev in pogostih misicnih kréev.

Ob multipli sklerozi se pogosto razvije nevropatska bo-
lecina, ker bolezen neposredno prizadene osrednje Zivée-
vje. Bole€ine povzrocajo tudi miSi¢ni krci. Bolniki imajo ob
tem Se nociceptivne bolecine zaradi sploSne oslabelosti
misic (v hrbtu in sklepih).

Po poskodbi hrbtenjace imajo bolniki lahko hude bolecine
v predelih telesa, ki jih Sutijo normalno, kot tudi v tistih delih,
ki jih sploh ne ¢utijo. Tudi pri teh bolnikin se ob centralni
nevropatski bolecini pojavijajo e miSi¢no skeletne bolecine

Nevropatska boleCina v krizu in vratu se razvije zaradi
pritiska na zivec ob napredovalih degenerativnih spremem-
bah hrbtenice ali ob zdrsu medvretencnih ploscic in pogo-
sto spremlja nociceptivne bolecine.

Stevilne metabolne bolezni povzrodajo Sirok spekter obolen;
perifernin Zivcev. Metabolno nevropatijo in posledi¢no
nevropatske bolecine med drugim povzrocajo: sladkorna
bolezen, hipotiroidizem, jetrna okvara, uremija, amiloidoza,
porfirija, motnje v metabolizmu mascob, mitohondrijske
motnje, pomanjkanja vitaminov. Nastete bolezni presnove
spremenijo zgradbo in funkcijo mielinskin ovojnic in aksonov.
Alkoholna nevropatija je posledica toksi¢ne okvare perifernih
Zivcev zaradi dolgotrajnega uzivanja vecjih kolicin alkohola.

323

Periferna nevropatija in posledi¢na nevropatska bolecina
pri okuzbi z virusom HIV je najpogostejSi nevroloski za-
plet te bolezni. Nevropatijo pa lahko povzrocijo tudi toksicni
ucinki virostatikov za zdravljenje HIVa.

Nevralgija trovejnega zivca je neznosna nevropatska
obrazna bolecina, ki je lahko omejena na enkratno epizodo,
vecCinoma pa gre za ponavljajoca se obdobja bolecin z ne-
kaj mesecnimi presledki. Nevropatsko bolecino naj bi pov-
zroCala okvara ali izguba mielinske ovojnice, vCasih pa je
vzrok mehansko drazenje zilne formacije.

Nevropatska bolecina po okuzbi z virusom Herpes
Zoster nastane kot posledica okvare senzori¢nih Zivcev, ki
jih virus prizadene. Postherpeti¢na nevralgija je pogostejSa
pri starejSih in pri bolnikih z okvaro imunskega sistema.
Nevropatska bolecina po okuzbi z bakterijo Borrelio
Burgdorpheri je pogost zaplet te bolezni in je posledica
periferne nevropatije. Zgodnja diagnostika in zdravljenje
zmanijSata zaplete po okuzbi z Borrelio.

Nevropatska bolec¢ina zaradi rakave bolezni je posle-
dica rakave bolezni same ali pa je zaplet zdravljenja. Me-
hanizmi boleCine so razlicni, gre za vnetno, ishemicno in
nevropatsko komponento zaradi vraSCanja in pritiskanja
tumorske mase. Poleg tega sprozijo nevropatsko bole€ino
tudi nevrotoksi¢ni kemoterapevtiki.

ZDRAVLJENJE NEVROPATSKE
BOLECINE

Za zdravljenje nevropatskih bolecin obstajajo razlicne tuje
smernice, slovenske smernice pa pripravljamo v okviru
Slovenskega zdruzenja za zdravijenje bolecin. V vseh smer-
nicah poudarjajo stopenjsko izbiro zdravil in pristope brez
zdravil, ki lahko pomembno izboljSajo kakovost Ziviienja.
Izmed nemedikamentoznih so klju¢ne fizikalne in gibalne
terapije ter razlicni psiholoski pristopi.

Posebna skupina za nevropatsko bolecino pri Mednarod-
nem zdruzenju za raziskovanje bolecine (The Neuropathic
Pain Special Interest Group of the International Asociation
for the Study of Pain (IASP)) je oblikovala smernice far-
makoloskega zdravljenja nevropatske boleCine (4,5). Ne-
steroidni antirevmatiki in opioidi so praviloma neucinkoviti.

Zdravila prvega izbora, ki jih po analizi objavljenih Studij

lahko priporo¢ajo z mo¢no stopnjo jakosti priporocila, so
tricikli¢ni antidepresivi (amitriptilin), zaviralci ponovnega priv-
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zema serotonina in noradrenalina (duloksetin), a2-6 ligandi
kalcijevih kanalCkov (gabapentin in pregabalin).

Zdravila drugega izbora s Sibko stopnjo jakosti priporo-
¢ila so lidokainski oblizi, visoko koncentriran kapsaicin (8%)
v oblizu in tramadol.

Zdravila tretjega izbora s Sibko jakostjo priporocila so
mocni opioidi, predvsem oksikodon in morfin, in botulinum
toksin.

Na osnovi podatkov iz objavljene literature pa niso mogli
oblikovati jasnih priporocil za uporabo kanabinoidov, ta-
pentadola ter drugih antepileptikov in antidepresivov (4).
Podobne smernice je izdalo tudi evropsko zdruzenje ne-
vroloSkih zdruzenj European Federation of Neurological
Societies (EFNS guidelines) (6) in ameriSka organizacija
National Institut for Health and Care Excellence (NICE), ki
je izdala smernice (CG173) za zdravljenje nevropatskih bo-
le€in, namenjene druzinskim zdravnikom.

NASE IZKUSNJE

V Protibolecinski ambulanti (PBA) UKC Ljubljana zdravimo
nevropatske bolecine v skladu z navedenimi smernicami.

Pri diabeti¢ni polinevropatiji in pri postzosteri¢ni nevropatski
bolecini poskusimo lajSati bolecino tudi topi¢no z nanasa-
njem manj koncentrirane kapsaicinske kreme (0,05%, 0,1%
ali 0,2% kapsaicin), ki jo za potrebe PBA izdeluje Lekarna
UKC Ljubljiana.

Pri rezistentni postherpeti¢ni nevralgiji imamo dobre uspehe
z aplikacijo 8% kapsaicinskega obliza.

Od marca 2015 predpisujemo tudi medicinsko konopljo
za zdravljenje nevropatskih bolecCin pri multipli sklerozi in
po mozganski kapi v primeru, da vse ostale terapije niso
bile uspesne.

Pri hudi nevropatski bolecCini prihajajo pacienti v PBA na
intravenske infuzije lidokaina in tudi ketamina. Infuzije te¢ejo
praviloma 3 do 4 ure.

V PBA lajSamo nevropatsko bolecino, spremljajoce motnje
spanja in anksioznost tudi z akupunkturnimi stimulacijami.
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ZAKLJUCEK

Nevropatska bolecina je posledica okvare centralnega ali
perifernega ziv€evja. Nevropatsko bole€ino povzrocajo in
vzdrzujejo zelo Stevilni nevrotransmiterji in substance. Ti
hkrati povzroCajo Se druga nevrobioloSka obolenja, ki po-
gosto spremljajo nevropatsko boleCino: motnje spanja, ank-
siozna in depresivna motnja. Zdravila in metode, ki u¢inko-
vito zdravijo ta stanja, zato lajSajo tudi nevropatske bolecine.

Nevropatska bolecina se razlikuje od nociceptivne. Nevro-
patsko bolec¢ino povzrodi neposredna okvara in drazenje
zivca, pri nociceptivni pa je potrebno nociceptivni drazljaj
najprej prevesti v elektricnega. Prognoza nociceptivne bo-
leCine je dobra: ko se poSkodba pozdravi, bolecina izzveni.
Nevropatska bolecina pa vztraja in je bolezen sama po
sebi. Vendar vse ve¢ strokovnjakov poudarja, da nevro-
patske bole¢ine ne moremo strogo loGevati od nocicepti-
vne, ker se pogosto prekrivajo in prepletajo mehanizmi na-
stanka in tudi metode zdravljenja. Obe vrsti bolecine naj bi
si predstavljali kot razli¢ni tocki na isti premici.

Nevropatska bolecina izrazito poslabsa kakovost Zivljenja.
Za ucinkovito zdravljenje in izboljSanje zivljenjske kakovosti
je potrebno tako farmakolosko zdravljenje kot fizikalne, gi-
balne terapije in psiholoski pristopi.
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uvoD

Po definiciji Mednarodnega zdruzenja za proucevanije bo-
leCine (ang. International Association for the Study of Pain
- IASP) je boleCina neprijetna Cutna in Custvena zaznava,
ki je povezana z dejansko ali potencialno poskodbo tkiva
(1). Po drugi strani je nevropatska bolecina (NB) definirana
kot direktna posledica poSkodbe ali bolezni, ki prizadene
somatosenzoricni sistem (2). Pri tej vrsti bolecine se razvijejo
mehanizmi, ki povecCajo vzdrazenost boleCinskega sistema.
Posledica je pretirano zaznavanje boleCine (hiperalgezija)
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POVZETEK

Za farmakolosko zdravljenje nevropatske bolecine
obstaja ve¢ priporodil. V Sloveniji lahko zdravila prve,
druge in vecino tretje linije predpisujejo zdravniki v
primarni zdravstveni dejavnosti in za vecino zdravil
je v dovolienju za promet opisana indikacija za zdra-
vlienje nevropatske bolecine. Ta zdravila so v pri-
spevku podrobneje opisana.

KLJUCNE BESEDE:
nevropatska bolecina, antidepresivi, antikonvulzivi,
opioidi, kapsaicin.

ABSTRACT

There are several recommendations for the phar-
macological treatment of neuropathic pain. Medici-
nes from the first, the second and the majority of
the third line of treatment can be prescribed within
the scope of primary health care in Slovenia. The
majority of them hold marketing authorisation with
the indication for the treatment of neuropathic pain.
These medicines are further described in this article.

KEY WORDS:
neuropathic pain, antidepressants, anticonvulsants,
opioids, capsaicin.

in zaznavanje bolecine neodvisno od bolecinskega drazljaja
(alodinija) (1-3).

Nevropatsko bolecino zelo redko povsem umirimo. Cilj
zdravljenja je zmanjSanje bolecine za 50 %, npr. z 9 na 4
ali 5 na vizualni analogni lestvici (4). Zdravljenje temelji na
farmakoterapiji, metodah in tehnikah fizikalne medicine,
medicinskih posegih za zmanjSanje boleCine in rehabilita-
cijski medicini (bio-psiho-socialni model obravnave kronic¢ne
bolecine). Najboljsi rezultat je kombinacija razli¢nih pristo-
pov, predvsem usklajene multidisciplinarne skupine stro-
kovnjakov (4, 5).

Farmakolosko zdravljenje je zahtevno, ker se bolniki zelo
nepredvidliivo odzivajo na zdravila. NB je rezultat delovanja
razlicnih patofizioloSkih mehanizmov, katerih vpliv je lahko
pri bolnikih z enako diagnozo razli¢en. Trdnih dokazov, da
bi bilo zdravljenje, temelje¢e na domnevnih patofizioloskih
mehanizmih, uspednejSe od tradicionalnega, ki je usmer-
jeno na simptome ali na diagnozo osnovne bolezni, e ni
(4-6).
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PRIPOROCILA ZA
ZDRAVLJENJE NEVROPATSKE
BOLECINE

Obstaja ve¢ priporodil (smernic) za zdravljenje NB. Pripo-
roCila za zdravljenje NB temeljijo na raziskavah, ki dokazu-
jejo ucinkovitost in varnost zdravil. Nenazadnje so po-
membne tudi farmakoekonomske raziskave zdravijenja s
posameznimi zdravili (7). NajvecCkrat je obravnavana peri-
ferna NB, npr. diabeti¢na NB in postherpeticna NB, man;
pa centralna NB, nevropatija v sklopu HIV-a ter ostale NB
©6).

Priporocila evropskega zdruzenja nevrologov (ang. Euro-
pean Federation of Neurological Societies - EFNS) za
zdravljenje NB so bila nazadnje posodobljena leta 2010
(7, 8). Novejsa priporocila glede zdravliena NB pa so bila
predstavljena leta 2015 s strani posebne skupine za ne-
vropatsko bolecino pri Mednarodnem zdruzenju za razi-
skovanije bolecine (ang. Neuropathic Pain Special Interest
Group of the International Asociation for the Study of Pain
- NeuPSIG) (9). Ta priporocila so osnovana na sistemati-
¢nem pregledu in meta-analizi, ki je vkljuCevala 229 razi-
skav objavljenih od 1966 do aprila 2013. VkljuCena so
bila tako zdravila s sistemskim delovanjem kot tudi zdravila
za lokalno zdravlienje, pri Cemer je zdravljenje moralo trajati
najmanj tri tedne. Raziskave, pri katerih so bila zdravila
uporabljena intramuskularno, intravenozno ali epiduralno,
so bile izlo¢ene. Prav tako niso bile obravnavane raziskave,
ki so proucCevale zdravljenje fiboromialgije in atipicne obrazne
bolecine, saj po definiciji NB ne sodijo ve¢ med tovrstno
bolecino. Raziskav za zdravljenje nevralgije trovejnega
zivca je bilo malo, zato v teh priporodilih ni bila obravna-
vana. Za oceno kakovosti dokazov so uporabili pristop
organizacije GRADE (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), ki dokaze raz-
vr$&a v 4 skupine: visoka, srednja, nizka in zelo nizka ka-
kovost dokazov. Za postavitev priporoCil pa so uporabili
orodje AGREE |l (ang. Appraisal of Guidelines for Re-
search&Evaluation).

Podana revidirana priporodila bolj kot na etiologiji bolecine
temeljijo na posameznih nacinih zdravljienja. Rezultati meta-
analize kazejo, da ucinkovitost sistemskega zdravljenja z
zdravili v sploSnem ni odvisna od etiologije osnovne motnje.
Nezeleni ucinki so do dolo¢ene stopnje lahko odvisni od
etiologije: bolniki s poSkodbami centralnega zivénega si-
stema (CZS) morda teZje prenadajo zdravila, ki imajo ne-
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Zelene udinke na CZS. Nevropatska bolegina, ki je pove-
zana z okuzbo z virusom HIV in radikulopatije (bolecCine
zaradi stisnjenih korenin zivcev obi¢ajno ob hrbtenici), so
se izkazale kot bolj trdovratne oz. refraktarne kot druga
bolecinska stanja. V priporocilih je tudi dokazano, da zdra-
vila za lokalno zdravljenje niso ucinkovita pri blazenju cen-
tralne NB.

Mera za ocenjevanje ucinkovitosti zdravila je parameter
NNT - potrebno Stevilo zdravljenih (ang. Number Needed
to Treat). To je Stevilo bolnikov, ki so zdravlieni, da je pri
enem dosezen ucinek, ki je najveCkrat definiran kot 50 %
zmanjSanje bolecine na vizualni analogni lestvici.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
NB

Posodobljen terapevtski algoritem za zdravljenje NB (9)
priporoCa za prvo linijo zdravljenja triciklicne antidepresive
(amitriptilin), zaviralce prevzema serotonina in noradrenalina
(duloksetin in venlafaksin) in analoge gama-aminomaslene
kisline - GABA (pregabalin in gabapentin).

Priporocila za drugo linijo zdravljenja periferne NB zajemajo
Sibke opioide oz. tramadol, oblize s kapsaicinom ter oblize
z lidokainom. Za razliko od oblizev s kapsaicinom oz. lido-
kainom, ki imata lokalno delovanje, ima tramadol sistemsko
delovanje in je zato v drugi liniji zdravljenja priporocen tudi
pri NB, ki ni perifernega izvora.

Mocne opioide (oksikodon in morfin kot najbolj proucevana)
se sedaj priporoCa kot zdravilo tretje linije, kar je v nasprotju
z nekaterimi predhodnimi priporo€ili, ki so jih v sploSnem
uvrScala med zdravila prve ali druge linije (7, 8). Sprememba
je v glavnem rezultat upoStevanja potencialnega tveganja
za zlorabo zlasti pri velikin odmerki in pomislekih ob ne-
davnem porastu s predpisovanjem opioidov povezane
umrljivosti ob prevelikih odmerkih. V Zdruzenih drzavah
Amerike, Kanadi in Veliki Britaniji je ob uporabi opioida s
strani osebe, ki ji to zdravilo ni bilo predpisano ali ob uporabi
prevelikih odmerkov, prisSlo do povecane umrljivosti (9). Kot
zdravilo tretje linije zdravljenja periferne NB se priporo¢a
tudi subkutana aplikacija botulinskega toksina tipa A (9).

Dokazi o u€inkovitosti zdravljenja s tapentadolom, ostalih
antidepresivov iz skupine zaviralcev prevzema serotonina
in noradrenalina ter ostalih antiepileptikov (karbamazepin,
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lakozamid, lamotrigin, okskarbazepin, topiramat in zoni-
samid) niso zadostni, zato je priporocilo o uporabi neopre-
delieno (9). Uporabo kanabinoidov in valproata se man;
priporo¢a, medtem ko se uporabo levetiracetama in mek-
siletina odsvetuje. Priporodila za posamezna zdravila so
navedena v Preglednici 1.

3.1 ZDRAVILA PRVE LINIJE

3.1.1 Antidepresivi

Mehanizem analgeti¢nega delovanja antidepresivov je ver-
jetno povezan s serotoninskim in noradrenalinskim siste-
mom. NB je posledica vedje ekscitacije in zmanjSane inhi-
bicije ascedentnih bole€inskih poti. Descedentne inhibitorne
bolecinske poti s serotoninom in noradrenalinom modulirajo
ascedentne signale in vplivajo na bolecino. Povedana ko-
li¢ina serotonina in noradrenalina lahko vzpodbuja centralno
inhibicijo bolecine. Serotonin inhibira spros&anje substance
P v inhibitornih descendentnih poteh (10). Antidepresivi

antagonisti¢no delujejo na receptorje za histamin in recep-
torje za N-metil-D-aspartat (NMDA) (11).

Izmed skupine tricikli¢nih antidepresivov (TCA) se za zdra-
vlienje NB najpogosteje priporoca amitriptilin (6-9), Ceprav
s0 v Klinicnih raziskavah proucevali tudi desipramin, imi-
pramin, maprotilin in nortriptilin. Amitriptilin se presnavija v
jetrih v farmakolosko aktivne presnovke. Je Sibak zaviralec
encima CYP2C19 in medsebojno ucinkuje z zdravili, ki se
presnavljajo z omenjenim encimom (npr. imidazolni antimi-
kotiki, propafenon, paroksetin, fenotiazin). So¢asna upo-
raba zaviralcev monoaminooksidaze (MAQ) lahko vodi v
hiperpireticno krizo in posledi¢no smrt. Od opustitve zdra-
vljenja z zaviralci MAQO in uvedbe amitriptilina mora preteci
najmanj 14 dni. Amitriptilin poveca ucinek alkohola in drugih
zdravil z zaviralnim delovanjem na osrednje ziv€evje (npr.
uspavala, analgetiki), simpatikomimeti¢nih aminov (npr. efe-
drina, adrenalina), zdravil z antiholinergicnim delovanjem
in antihistaminikov (astemizola, terfenadina). Lahko zveca

Preglednica 1: Priporocila za posamezna zdravila in razvrstitev zdravil v prvo, drugo in tretjo linjjo zdravijenja NB. Zdravila, ki se nanasajo na
isti linjjo zdravljenja so navedena v abecednem vrstnem redu. Povzeto po (9).

Table 1: Recommendations for individual drugs and classification for first, second and third line of drugs for neuropathic pain. Drugs
belonging to the same drug class are presented in alphabetical order. Adopted from (9).

Stopnja priporocila Zdravilo Dnevni odmerek
amitriptilin 25-150 mg

Se zelo priporoca duloksetih 60 - 120 mg

1. linija zdraviienja gapabentin 1200 - 3600 mg
pregabalin 300 - 600 mg
venlafaksin 150 - 225 mg

Se priporoca

- o obliz z lidokainom*
2. linija zdravljenja

tramadol

obliz s kapsaicinom (8 %)*

do 4 oblize za 30 — 60 min na 3 mesece
do 3 oblize za 12 ur
200 - 400 mg

Se priporoca

3. linija zdravljenja morfin

oksikodon

botulinski toksin tip A*

50 - 200 enot podkozno
90 - 240 mg
10-120 mg

Nezadostni dokazi za priporodilo

kombinacija zdravil, karbamazepin, lakozamid, lamotrigin, okskarbazepin,
tapentadol, topiramat, zonisamid in ostali antidepresivi tipa SNRI

Se ne priporoca

kanabinoidi, valproat

Se odsvetuje

levetiracetam, meksiletin

* za lokalno zdravljenje periferne nevropatske bolecine
SNRI: selektivni zaviralci privzema serotonina in noradrenalina
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tveganje za aritmije. ZmanjSa ucinek derivatov kumarinov
(npr. varfarina) in antihipertenzivov gvanetidinskega ali klo-
nidinskega tipa. Izogibati se moramo uporabi zdravil, ki
podaljSajo QT interval in diuretikom, ki lahko povzrocijo hi-
pokaliemijo. Zaradi antiholinerginénega ucinka se ne upo-
rablja pri bolnikih, ki imajo zastajanje se¢a, ozko kotni glav-
kom, stenozo pilorusa, hipertrofijo prostate in bolezni srca
(motnje ritma, prevodnosti, koronarna bolezen in miokardni
infarkt). Pomembni nezeleni ucinki so sedacija, ortostatska
hipotenzija, suha usta, motnje vida, zaprtje, krci. V Sloveniji
nimamo zdravila z amitriptilinom, ki bi bilo registrirano za
indikacijo za zdravljenje nevropatske bolecine, zato ni pri-
poroCenega odmerka za zdravlienje nevropatske boleCine.
Nekateri avtorji priporo€ajo odmerek od 10 do 25 mg trikrat
na dan, do najvecjega dnevnega odmerka 300 mg na dan
(4-6, 12, 13). Zaradi nezelenih ucinkov je potrebno previdno
uporabljati TCA pri starejSih od 65 let v odmerkih vedjih
kot 75 mg na dan.

V meta-analizi (9) osnovani na rezultatih 15 Klini¢nih razi-
skav, v katerih so za zdravljenje NB proucevali u¢inkovitost
razli¢nih tricikli¢nih antidepresivov v primerjavi s placebom,
S0 izracunali, da je uCinkovitost tricikli¢nih antidepresivoy,
izrazena kot NNT, enaka 3,6 (95% interval zaupanja (I2):
3,0-4,4).

Zaviralci prevzema serotonina in noradrenalina (SNRI) de-
lujejo selektivneje kot triciklicni antidepresivi in neznatno
zavirajo prevzem dopamina. SNRI omogocajo enostavno
odmerjanje ter imajo vecinoma blage nezelene ucinke z
moznostjo odtegnitvenega sindroma (14-16). Duloksetin
se presnavija v jetrin s citokromoma CYP2D6 in CYP1A2
v neaktivne presnovke. Na farmakokinetiCne parametre
vplivajo spol, starost, kajenje in stanje encimov CYP2D6 in
CYP1A2. Mo¢ni zaviralci CYP1A2 (fluvoksamin, ciproflok-
sacin in zaviralci MAO) lahko mocéno povecajo koncentracijo
duloksetina v krvi. Zaradi moznega poveCanega tveganja
za krvavitev, je potrebna previdnost pri kombinaciji dulok-
setina s peroralnimi antikoagulanti. Previdnost je potrebna
pri bolnikih s poviSanim intraokularnim tlakom, jetrnimi in
ledvicnimi boleznimi ter nenadzorovano hipertenzijo. Pri-
poroCeni odmerek za zdravljenje NB je 60 mg do 120 mg
na dan. V priporocilih za zdravijenje je tudi venlafaksin.
Delovanije in presnova je podobna duloksetinu. Priporocen
odmerek je 75 mg na dan in najvecji dnevni odmerek 225
mg na dan (12, 13). V meta-analizi (9) osnovani na rezultatih
10 Klini¢nih raziskav, v katerih so proucevali ucinkovitost
duloksetina in venlafaksina za zdravljenje NB v primerjavi s
placebom, so izraCunali NNT 6,4 (95% IZ: 5,2 - 8,4).

3.1.2 Antiepileptiki

Mehanizmi protibolecinskega delovanja antiepileptikov so
razli¢ni: zaviranje napetostnih kalcijevih kanalCkov, zvise-
vanje koncentraciie GABA, zaviranje izloCanje glutamata,
ekscitatornih aminokislin in zaviranje natrijevih kanalov. Ga-
bapentin in pregabalin sta analoga GABA, ki sta bila iz-
med antiepileptikov najobsirneje proucevani zdravili za NB.
Edina imata tudi dokazano ucinkovitost za zdravljenje NB.
Delujeta tako, da zavirata napetostne kalcijeve kanalCke,
ki prenaSajo signale sprozene z aktivacijo receptorjev
NMDA (11). Ker se oba zelo malo presnavljata v jetrih, iz-
loGata pa se z urinom, je potrebno pri bolnikin z zmanjSanim
delovanjem ledvic, starejSim kot 65 let in bolnikom na he-
modializi odmerek prilagoditi. Med zdravljenjem z analogi
GABA se lahko pojavijo krci. Pogosto se pri bolnikih zdra-
vljenih z pregabalinom in gabapentinom pojavi samomoriino
razmisljanje in vedenje. O znakih je potrebno obvestiti bol-
nike in svojce oziroma skrbnike. Odmerek gabapentina za
zdravljenje nevropatske boleCine se titrira, terapevtski od-
merek je od 900 mg do 3600 mg na dan. V meta-analizi
(9) osnovani na rezultatih 14 klini¢nih raziskav, so izracunali
skupni NNT za gabapentin v primerjavi s placebom 6,3
(95% 1Z: 3,0 - 8,3).

Pregabalin lahko pri starejSih bolnikih s sréno Zzilnimi bo-
leznimi povzroCi kongestivno sréno popuscanje. Kot vsa
zdravila, lahko izzove hudo alergi¢no reakcijo, vkljucno z
angioedemom in odpovedjo ledvic. Zdravljenje se zacne z
odmerkom 150 mg na dan v dveh ali treh loCenih odmerkih.
Glede na bolnikov odziv in prenaSanje je mogoce ¢ez 3 do
7 dni odmerek zvecati na 300 mg do najve¢ 600 mg na
dan. Nezeleni ucCinki so omotica, zaspanost, zmedenost,
poslabSanje mentalnih funkcij in zameglien vid, kar je lahko
vzrok za padce in posledicno poskodbe (14). Lahko poveca
ucinek oksikodona in opioidov in zmanjSa delovanja spod-
njega gastrointestinalnega trakta (npr. Crevesna zapora,
paraliticni ileus, zaprtje). Smiselno je svetovati o ukrepih za
prepreCevanje zaprtja. Mozni so odtegnitveni simptomi in
Zloraba. V meta-analizi (9) osnovani na rezultatih 25 Klini¢nih
raziskav, so izracunali skupni NNT za pregabalin v primerjavi
s placebom 7,7 (95% IZ: 6,5 — 9,4).

3.2 ZDRAVILA DRUGE LINIJE

3.2.1 Tramadol

Tramadol je Sibek opioid in kot tak agonist p-opioidih re-
ceptorjev: Poleg tega tudi zavira ponovni prevzem nora-
drenalina in poveca sproscanje serotonina. Vpliv na NB je
posledica zmanjSanih aferentnih signalov in potenciranih
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eferentnih inhibitornih signalov in delovanje na monoamine
(17). Presnavlja se z N- in O- demetilacijo v jetrih. Razen
O-demetiliranega presnovka so vsi presnovki farmakolosko
neaktivni. Ne uporablja se pri bolnikih, ki so nagnjeni k od-
visnosti (alkoholizem, tabletomanija, zasvojenost z drogami)
in s povecanim intrakranialnim tlakom (npr. pri poSkodbah
glave). Tramadola se ne sme uporabljati skupaj z zaviralci
MAO. Posebna previdnost je potrebna pri so¢asni uporaba
tramadola z zdravili, ki delujejo na centralni zivéni sistem:
anestetiki, antidepresivi (SSRI), nevroleptiki, sedativi, ank-
siolitiki, hipnotiki in alkoholom. V terapevtskih odmerkih
prakti¢no ne vpliva na delovanje srénozilnega sistema, prav
tako ne povzroCa spazma gladkih misic. Vpliv na dihanje
je minimalen in anafilaktiCne reakcije so izjemne, ker ne
vpliva na sproS¢anje histamina.

Dnevni odmerek naj ne bi bil vecji od 400 mg, razen pri
bolnikin z NB zaradi rakastih obolenj (600 mg). Odmerek
se prilagaja vsakemu bolniku posebej (17-20). Njegovo
uporabnost pri moc¢nejSi NB omejuje ucinek zgornje meje,
z ve€anjem odmerka povecamo protibolecinsko delovanje,
povzro¢imo pa tudi nezelene udinke (21). Najbolj pogosti
nezeleni ucinki so na osrednjem zivénem sistemu (omoti-
¢nost, vrtoglavica, glavobol in zaspanost) in prebavne mot-
nje (slabost, zaprtost, bruhanje dispepsija, suha usta, dri-
ska), pogosti pa srbenje, znojenje in astenija (sindrom
kroni¢ne utrujenosti). Med zdravljenjem se lahko razvije
odvisnost in odtegnitveni simptomi po prenehanju zdra-
vlienja (14). Zaprtje in zaspanost se pojavljajo nekoliko manj
pogosto v primerjavi z mocnimi opioidi (17). V meta-analizi
(9) osnovani na rezultatih 6 klini¢nih raziskav, so izracunali
skupni NNT za tramadol v primerjavi s placebom 4,7 (95%
IZ: 3,6 — 6,7). Vrednost NNT za tramadol je sicer vi§ja kot
pri npr. triciklicnih antidepresivih, ki spadajo v prvo izbiro
zdravljenja, vendar je mo¢ priporocila pri tramadolu manjSa
9.

3.2.2 Dermalni obliz s kapsaicinom

Kapsaicin je ena od aktivnih ucinkovin, ki jih najdemo v
pekodih paprikah (Capsicum annuum in Capsicum frutes-
cens). ObliZi z 8-odstotnim kapsaicinom so dodatna moz-
nost za zdravljenje periferne nevropatske bolecine. Kap-
saicin je agonist vaniloidnega receptorja 1 (ang. Transient
Receptor Potential Vanilloid 1 receptor - TRPV1), tempe-
raturno krmilienih kalcijevin kanalov. Odprejo se pri tem-
peraturi med 37 in 45 °C. Vezava kapsaicina na TRPV1
receptor povzroCi, da se receptorji aktivirajo, postanejo
prepustni za kalcij. Ob dolgotrajni vezavi kapsaicina na
TRPV1 receptor, se izCrpajo zaloge snovi P, ki je eden od
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najpomembnejsih prenasalcev pri prevajanju bolecinskih
impulzov. Pricakovati je, da se s tem zmanjSa bolecina
(22). Obliz se uporablja lokalno na mestu bolecine, od 30
do 60 minut. Uporaba naj bi zmanjsala bolec¢ino 9 do 12
mesecev po uporabi in omogocila zmanjSanje uporabe
drugih zdravil za zdravljenje NB (23). Aplikacijo obliza je si-
cer mozno ponavljati vsakih 90 dni, glede na vztrajnost ali
ponovitev bolecin. Dermalni obliz s kapsaicinom ne pov-
zroCa sistemskih nezelenih ucinkov, povzro¢a pa lokalno
draZenje oz neugodje. V meta-analizi (9) osnovani na re-
zultatih 6 klini¢nih raziskav, so izraCunali skupni NNT za
oblize s kapsaicinom v primerjavi z oblizi s polovi¢nim od-
merkom kapsaicina 10,6 (95% IZ: 7,4 — 19). Vrednost NNT
je zelo visoka, vendar je zaradi velikega tveganja za pri-
stranskost zaradi publikacij (raziskav, kjer niso dokazali
ucinka, niso bile objavljene/zaznane) ostaja ocena pripo-
roCila nizka oz. zadrzana.

3.2.3 Zdravilni obliz z lidokainom

Mehanizem delovanja lidokaina je zaviranje natrijevih ka-
nalov in zaviranje aktivnosti, ki jo povzro¢i glutamat v zad-
njem rogu hrbtenjace (4, 11). Lokalno uporablien obliz z
ucinkovino lidokain ima dvojno delovanje: farmakolo$ko
delovanje difundiranega lidokaina in mehansko delovanje
hidrogelnega obliza, ki zasciti podrocje. Najvedji priporoCeni
odmerek so 3 oblizi s 5 % lidokainom hkrati za 12 ur (14).
Narejeni sta bili dve vecji nadzorovani Studiji, kjer so oce-
njevali uCinkovitost transdermalnega obliza s 5 % lidokai-
nom. V kontrolirani klini¢ni raziskavi je to zdravilo pokazalo
primerljivo uc€inkovitost s pregabalinom pri bolnikih s peri-
ferno NB in ugoden varnostni profil (24, 25).

3.3 ZDRAVILA TRETJE LINIJE

3.3.1 Mocni opioidi

Razli¢ne ucinkovine iz skupine moc¢nih opioidov so priblizno
enako ucinkoviti v terapevtsko primerliivih odmerkih in imajo
podobne nezelene ucinke: slabost, bruhanje, zaprtje, vrto-
glavica, srbenije in potenje (19, 20). Nimajo ucinka zgornje
meje in odmerek se lahko povisuje, dokler ni zadostnega
ucinka. Razen zaprtja in Crevesne disfunkcije (napihnjenost,
kr€i) so nezeleni ucinki opioidov, kot sta npr. slabost in za-
spanost, pogosto prehodnega znacaja. Zaprije in Crevesna
disfunkcija, sta pogosto vzrok za prekinitev zdravljenja.
Preventivno se predpisejo stimulativha odvajala, uporaba
voluminoznih odvajal se zaradi upoCasnjene motelitete pre-
bavnega trakta ne priporo¢a. Pred odlocitvijo za zdravljenje
z moc¢nimi opioidi je potrebno oceniti tveganja in koristi za
posameznega bolnika (20). Dolgoro¢no jemanje opiocidov
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je lahko vzrok za nastanek imunskih, hormonskih spre-
memb in nastanka vecje obcutljivosti na bolecinski draZljaj
(21). Priporocliive so peroralne oblike zdravil izbranega
opioida (8, 17-21). Najbolj pogosto se za zdravljenje NB
uporabljajo morfin in oksikodon. Najve¢ dokazov o ucin-
kovitosti pri NB ima oksikodon (21).

Oksikodon je Cisti opioidni agonist brez antagonisti¢nih
lastnosti in je dvakrat mocnejsi kot morfin (17). Ima afiniteto
za opioidne receptorje kapa (), mi (u) in delta (6) v mozga-
nih in hrbtenjaCi. Ne uporablja se pri bolnikih z depresijo
dihanja, kroni¢no obstruktivno boleznijo dihal, bronhialno
astmo, poskodbo glave, paraliticnem ileusu, akutnem ab-
domnu, upocasnjenem praznjenju zelodca, hiperkapnijo,
znano obdutljivost za oksikodon, jetrno in ledviéno odpo-
vedjo in kroniénem zaprtju. Tako kot drugi opioidi tudi ok-
sikodon poveca ucinek pomirjeval, anestetikov, hipnotikov,
sedativov, miSi¢nih relaksantov in antihipertenzivov. Pres-
novi se pretezno v noroksikodon in oksimorfon, slednjiima
blago analgeticno delovanje. Presnavija se predvsem s
CYP3A4 in CYP2D6 v noroksikodon in oksimorfon, slednji
ima blago analgeti¢no delovanje. SoCasna uporaba zavi-
ralcev CYP3A4 (makrolidni antibiotiki, azolna protiglivicna
zdravila, zaviralci proteaz in grenivkin sok) lahko zmanijSajo
ocistek, kar lahko privede do povecane koncentracije ok-
sikodona v krvi. Induktorji CYP3A4 (npr. rifampicin, karba-
mazepin, fenitoin in Sentjanzevka) lahko povzrocijo pove-
Canje ocistka oksikodona in posledi¢no zmanjsanje
koncentracij oksikodona v plazmi. V obeh primerih je po-
trebno odmerke prilagajati. Oksikodon je v Sloveniji v zdra-
vilu s podaljSanim delovanjem in se sproS¢a dvofazno.
Obicajni zacetni odmerek je 10 mg vsakih 12 ur. V Kklini¢nih
raziskavah so proucevali u¢inkovitost oksikodona pri NB v
odmerkih do 120 mg na dan, v primeri morfina pa v od-
merkih med 90 in 240 mg na dan. V meta-analizi (9) osno-
vani na rezultatih 13 klini¢nih raziskav, so izraCunali skupni
NNT za mocne opioide (oksikodon, morfin) v primerjavi s
placebom 4,3 (95% IZ: 3,4 - 5,8). Tramadol ima podobno
ucCinkovitost in kakovost dokazov, vendar so zaradi zgoraj
omenijenih razlogov (Poglavje 3) uvrstili mocne opioide Sele
v tretjo linijo zdravljenja.

Ce je oksikodonu dodan nalokson se izboljga &revesna
funkcija in zmanjSa zaprtje, ki je pogosto razlog za opustitev
zdravljenja. Nalokson je kompetativni antagonist opioidnih
receptorjev in deluje samo na Crevesne opioidne receptorije.
Nima centralnega delovanja, ker se skoraj popolnoma
presnovi pri prvem prehodu skozi jetra. V Sloveniji ima do-
volienje za promet zdravilo, ki je kombinacija dolgo delujo-
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Cega oksikodona in naloksona. Opioidni agonist in anta-
gonist sta v razmerju dva proti ena dokazano najucinkovi-
tejSa kombinacija (21, 26).

3.3.2 Botulinski toksin tip A

Botulinski toksin blokira periferno spros¢anje acetilholina
iz holinergi¢nih presinapticnih zivénih koncicev s ceplje-
njem proteina SNAP-25, ki je nujen za uspesno kopicenje
in spros¢anje acetilholina iz mesic¢kov zivénih koncicev.
To vodi do miSi¢ne denervacije in paralize. V Klini¢nih ra-
ziskavah za zdravljenje NB so proucevali odmerke botu-
linskega toksina od 50 do 200 enot (lokalna subkutana
aplikacija v boleCe mesto). Priporocilo za zdravljenje pe-
riferne NB je Sibko. V meta-analizi (9) osnovani na rezul-
tatih 4 Klini¢nih raziskav, so izraCunali skupni NNT za bo-
tulinski toksin tipa A v primerjavi s placebom 1,9 (95% 1Z
1.5-2.4).

3.4 OSTALA ZDRAVILA

Pri zdravljenju NB se uporabljajo tudi zdravila, za katera ni
prepricliivih dokazov o ucinkovitosti ali je mo¢ priporocila
zelo nizka. Uporabljajo se takrat, kadar so izkoriSCeni vsi
ostali nacini lajSanja boleCine. Med taksna zdravila sodijo
antiepileptiki, razen zgoraj omenjena pregabalin in gaba-
pentin. To so karbamazepin, valproat, topiramat, lakozamid,
zonisamid, lamotrigin, okskarbazepin - Preglednica 1. Kar-
bamazepin ima med njimi posebno viogo. Nadalje so po-
drobno opisani Se kanabinoidi, ki so dokaj pogosto prou-
Cevani za zdravljenje nevropatske bolecine.

3.4.1 Karbamazepin

Karbamazepin je ucCinkovit pri zdravljenju nevralgije tro-
vejnega zivca, medtem ko dokazi o njegovi uCinkovitosti
pri nevropatski bolecini niso zadostni in je priporocilo o
uporabi neopredelieno (9). PriporoCeni zacetni odmerek
za zdravljenje nevralgije trovejnega zivca je od 200 do 400
mg dnevno in se povecuje, dokler boleCine ne izginejo
(14), terapevtski dnevni odmerek je med 600 in 1200 mg
na dan.

Karbamazepin zavira natrijeve kanale, zmanjSa vzdraznost
nevronov in Sirjenje ekscitacijskih impulzov (11). Kontrain-
diciran je pri atrioventrikularnem bloku, depresiji kostnega
mozga, akutni intermitentni porfiriji in so¢asnem zdravljenju
z zaviralci MAO. Zaradi antiholinergi¢nega ucinka je po-
trebna previdnost pri bolnikih z zvisanim oCesnim tlakom.
Je modan induktor encimske aktivnosti citokroma P450,
glukoronil transferaze in epoksid hidrolaze. Zaradi tega je
medsebojno delovanje karbamazepina z ostalimi zdravili
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zelo pogosto (npr. peroralni kontraceptivi, antiagregacijska
zdravila, kortikosteroidi, benzodiazepini, antipsihotiki, pro-
tivirusne ucinkovine, ciklosporin, beta antagonisti, statini
in drugi). Triciklicni antidepresivi, fluoksetin, eritomicin, kla-
ritromicin, flukonazol in metronidazol lahko zvecajo pla-
zemsko koncentracijo karbamazepina, ker inhibirajo njegov
metabolizem (27). Zivlienje ogroZajo¢i nezeleni udinki so
aplastitna anemija, hepatotoksi¢nost, Stevens-Johnsonov
sindrom in eritematozni lupulus. Pomembni nezeleni ucinki
so: ataksija, slabost, levkopenija, trombocitopenija, hipo-
natriemija, tiki in izpuscaji (28).

3.4.2 Kanabinoidi

Kanabinoidi se vezejo na receptorje CB1 in CB2. Aktivacija
CB1 receptorjev prepreci sproscanje vnetnih mediatorjev
iz mastocitov, CB2 pa posredno stimulirajo opioidne re-
ceptorje u, ki se nahajajo v bolecinskih poteh. Modulirajo
sprosS¢anje nevrotransmitorjev (GABA, glicin, glutamat).
Kontraindicirani so pri bolnikih, ki imajo sréno zilne bolezni.
Nezeleni u€inki so tahikardija in blaga hipotenzija (29). V
eni klinicni raziskavi so dakazali , da so majhni odmerki
kanabinoidov v obliki inhalacij, ki Se nimajo psihotropnega
delovanja, ucinkoviti za blazenje nevropatske boleCine
(80). Po drugi strani pa je bilo v klini¢nih raziskavah ucin-
kovitosti kanabinoidov za nevropatsko bole€ino najpogo-
steje proucevano zdravilo Sativex, ki je standardiziran ek-
strakt konoplje (Cannabis sativa) in se aplicira na ustno
sluznico. Od skupaj 9 Klini¢nih raziskav so udinkovitost
tega ekstrakta pri nevropatski boleCini dokazali samo pri
2 raziskavah (9). Uporaba tega zdravila za zdravljenje NB
se manj priporo¢a (Sibko priporocilo), tudi zaradi nezelenih
ucinkov, mozne neustrezne rabe, zlorabe in dolgoro¢nih
tveganj za mentalno zdravje, zlasti pri obCutljivih posa-
meznikih (9).

3.5 KOMBINACIJE ZDRAVIL

Ceprav se v praksi pogosto uporabljajo kombinacije zdravil,
je Stevilo randomiziranih kontroliranih preskusanj malo ali
si izsledki raziskav nasprotujejo. Kombinacija gabapentina
in morfina ali triciklicnih antidepresivov v primerjavi z mo-
noterapijo naj bi imela mocnejSe delovanje (9). Za olajSanje
NB so bili potrebni manjSi odmerki gabapentina v kombi-
naciji z opioidi in tramadolom (21). Kombinacija oksikodona
in pregabalina v primerjavi z monoterapijo znacilno izboljsa
kvaliteto Zivlienja in za zmanjSanje bolecine so bili potrebni
manjSi odmerki zdravil (19). Kombinacija zdravil naj se upo-
rabi takrat, kadar so bila zdravila prve in druge linije v mo-
noterapiji nezadostna ali so bili nezeleni ucinki zdravil vzrok
za prekinitev zdravljenja.
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Pri zdravljenju odraslih bolnikov z NB se za prvo linijo zdra-
vlienja priporoCa analoge GABA (pregabalin in gabapentin),
zaviralce prevzema serotonina in noradrenalina (duloksetin
in venlafaksin) ali triciklicni antidepresiv amitriptilin. Za drugo
linijo zdravljenja se priporoa tramadol, za NB, ki je peri-
fernega izvora, pa oblize s kapsaicinom ali lidokainom.
Mocne opioide (oksikodon in morfin) se zaradi vecjega tve-
ganja za zlorabo pri velikih odmerkih- priporo¢a kot zdravilo
tretje linije. Tudi botulinski toksin tip A je uvr§¢en v tretjo
linijo zdravil. Dokazi o ucinkovitosti zdravljenja s tapenta-
dolom, ostalih antidepresivov in antikonvulzivov niso za-
dostni, zato je priporocilo o uporabi neopredelieno. Upo-
rabo kanabinoidov in valproata se zaenkrat ne priporoca.
Zdravila za zdravlienje oz. lajSanje nevropatske bolecCine
izbere zdravnik na podlagi anamneze, diagnoze, fizicnega
pregleda, oceni tveganja za odvisnost in tveganja za nastop
in resnost nezelenih ucinkov zdravila za vsakega pacienta
posebej. V pomo¢ so mu priporocila za zdravljenje z zdra-
vili, ki imajo klinicno dokazano delovanje. Poleg pravilno
izbranega zdravila je pomembno ustrezno zdraviti sprem-
liajoCe bolezni, ki so lahko vzrok za NB.
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UuvoD

Bolecina je prisotna pri treh Cetrtinah bolnikov z napredo-
valim rakom. PoSkodba tkiva, ki jo povzrodi primarni tumor
ali metastaze, ima za posledico nociceptivno bolec€ino, ki
je lahko somatska ali visceralna. Poskodba perifernega ali
centralnega ziv€evja zaradi rasti tumorja ali kot posledica
zdravljenja je vzrok nevropatske bolecCine. Za zdravljenje
srednje in mocne nociceptivne in nevropatske bolecine
uporabliamo opioidne analgetike v kombinaciji z neopioid-
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POVZETEK

Pri bolnikih z napredovalim rakom se pogosto pojavi
bolecina, ki se ji lahko pridruzijo Se drugi simptomi,
kot so slabost, bruhanje in nemir. Ce bolnik ne more
zauziti zdravil skozi usta ali Ce so peroralna zdravila
za bolecino neucinkovita kljub visokim odmerkom,
lahko uporabimo balonsko samokrcljivo ¢rpalko, v
katero hkrati zmeSamo vec zdravil za podkozno apli-
kacijo. V ¢lanku je predstavlieno delovanje balonskih
samokrcljivih ¢rpalk, indikacije za podkozne infuzije
v Crpalkah, njihovo predpisovanje in priprava, pred-
stavljena so najpogostejSa zdravila za blazenje simp-
tomoyv, njihova kompatibilnost in stabilnost v infuziji
ter navodila za bolnika ob uporabi ¢rpalk na domu.

KLJUCNE BESEDE:
balonska samokrdljiva Erpalka, podkozna aplikacija,
opioidi, bolecina zaradi raka

ABSTRACT

Terminally ill cancer patients commonly experience
pain as several other symptoms, including nausea,
vomiting and restlessness. Administration of drugs
mixed in a subcutaneous infusion pump is routinely
used for the management of patients not able to
take oral medications or those with inadequate pain
relief despite of high oral doses. This article describes
the mechanism of action of elastomeric pumps, in-
dications for subcutaneous infusions in elastomeric
pumps, their prescribing and preparation, common
drugs to relieve symptoms, their compatibility and
the stability of the infusion, and patient’s instructions
for the use of elastomeric pumps at home.

KEY WORDS:
elastomeric pump, subcutaneous administration,
opioids, cancer pain

nimi analgetiki in dodatnimi zdravili. Podkozna aplikacija
opioidov z balonsko samokrcljivo Crpalko spada med in-
vazivne metode zdravljenja boleCine, posluzujemo pa se
je, ¢e bolnik ne more zauziti zdravil skozi usta, ¢e so pero-
ralna zdravila premalo uc¢inkovita ali imajo preve¢ nezelenih
ucinkov (1).

Cilj zdravljenja je, da bolnik nima hujsih bolecin, da ima

¢im manj nezelenih uCinkov in boljSo kakovost Zivlienja.
BoleCine se pogosto ne da popolnoma odpraviti, zato se
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je treba osredotoditi na izboljsanje doloCene aktivnosti, npr.
zmoznost gibanja, opravljanja vsakodnevnih opravil ali kva-
liteto spanja.

PRINCIP DELOVANJA
BALONSKIH SAMOKRCLJIVIH
CRPALK

Balonske samokrcljive Crpalke so sestavljene iz plasticnega
ohi§ja in elastomernega balona, ki je rezervoar za raztopino
in hkrati ¢rpalka, ki z enakomernih kréenjem kontinuirano
posiljia raztopino preko infuzijskega sistema, restriktorja
pretoka in namescenega podkoznega kanala v podkozje
bolnika. Podkozni kanal je plasti¢na cevka, ki jo namesti
zdravnik ali medicinska sestra pod kozo na prsnem koSu
pod kljuénico, na trebuhu, na hrbtu, na nadlahti, na spred-
nji strani stegna ali v ledvenem predelu; koza na vbodnem
mestu ne sme biti obsevana, edematozna, podpluta ali
vneta, ker poSkodbe na kozi povedujejo nevarnost okuzbe
podkoznega tkiva (2). Crpalko definirata hitrost pretoka
(za podkozno aplikacijo zdravil se uporabljgjo ¢rpalke s
pretokom 2 mi/h in 1,5 ml/h) in volumen polnjenja (48 ml
za 1 dan, 96 ml za 2 dni, 240 ml za 5 dni pri pretoku 2
mi/h, 252 ml za 7 dni pri pretoku 1,5 ml/h). Pretok je kali-
briran pri dolo¢eni temperaturi in doloceni nosilni raztopini
(fizioloSka razopina ali 5 % raztopina glukoze) z moznostjo
odstopanja od nominalnega pretoka do 15 %. Na hitrost
pretoka raztopine iz Srpalke vplivajo viskoznost raztopine,
temperatura restriktorja pretoka in viSina nastavljene
Crpalke glede na vbodno mesto. 1- in 2-dnevne Crpalke
se uporabljajo za dolocitev ucinkovitih odmerkov zdrauvil,
Sele nato se bolniku predpiSejo zdravila v 5- in 7-dnevnih
Crpalkah.

INDIKACIJE IN
KONTRAINDIKACIJE

Neprekinjene podkozne infuzije so indicirane v primerih,
ko bolnik ni zmozen zauziti zdravila skozi usta (zaradi sla-
bosti in bruhanja, intestinalne obstrukcije, motenj zavesti,
motenj malabsorbcije), kadar bolecina ni zadovoljivo ob-
vladana kljub visokim odmerkom peroralnih ali transder-
malnih opioidov ali pa ima bolnik hude nezelene ucinke,
pri zdravljenju nevropatske bolecine, ki je neodzivna na
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peroralno zdravljenje z opioidi in dodatnimi zdravili s se-
kundarnim analgeti¢nim ucinkom, v obdobju ob koncu zi-
vlienja pa pri bolnikih z bolecino in drugimi pridruzenimi
simptomi napredovale bolezni, ko v infuzijo za podkozno
aplikacijo damo ve¢ zdravil hkrati.

Neprekinjene podkozne infuzije so kontraindicirane pri mot-
njah strjevanja krvi zaradi moznosti krvavitve na vbodnem
mestu, pri generaliziranem edemu (anasarki) zaradi otezene
absorpcije zdravil in ¢e bolnik zavraca to metodo zdravijenja

©).

PREDNOSTI IN SLABOSTI

Neprekinjena podkozna infuzija z balonsko samokrcljivo
¢rpalko omogoca stalno koncentracijo zdravila v krvi brez
vedjih nihanj in s tem manj stranskih ucinkov v primerjavi z
bolusno aplikacijo zdravil, izognemo se pogostemu zba-
danju in vplivamo na vecje ugodje bolnika, bolnik je ob
kontrolirani bolecini bolj mobilen, omogo¢a mu vecjo sa-
mostojnost in neodvisnost. To zdravljenje lahko upora-
bljamo tudi na domu, ob urejeni terapiji se zmanjsa Stevilo
potrebnih obiskov zdravstvenega osebja, nadzor Crpalke
je enostaven in ga lahko izvaja poucen bolnik ali svojci.
Slabost zdravljenja z neprekinjenimi podkoznimi infuzijami
v balonskih samokrdljivih ¢rpalkah je, da odmerkov zdravil
ne moremo spreminjati, ne moremo vplivati na pretok
Crpalke, na mestu infuzije se lahko pojavi vnetje, v primeru
tehni¢nih tezav s Crpalko pa pri bolniku pri¢akujemo po-
noven pojav simptomatike (2).

PREDPISOVANJE IN
IZDAJANJE

Predpisovanije in izdajanje neprekinjenih podkoznih infuzij
v balonskih samokrdljivin Crpalkah za zdravljenje hude bo-
le€ine pri bolnikih z napredovalim rakom in zdravljenje ne-
vropatske bolecCine kot posledice zdravljenja raka ureja
Navodilo za predpisovanije in izdajanje magistralno pripra-
vljenih zdravil v breme obveznega zdravstvenega zavaro-
vanja (Uradni list RS, st. 115/08). Menimo, da navodilo
potrebuje dopolnitev, saj omenjene raztopine potrebujejo
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tudi bolniki z drugimi napredovalimi boleznimi za lajSanje
simptomov.

Recept za raztopino predpiSe zdravnik kot magistralno
zdravilo z dnevnimi odmerki zdravil, zahtevanim pretokom
¢rpalke in za dolo¢eno Stevilo dni na posebni zdravniski
recept v dvojniku z vpisano zaporedno Stevilko iz uradno
pecCatene knjige evidenc. Pri pripravi se lahko uporabijo
vsa zdravila, ne glede na status razvrstitve. Balonske sa-
mokrcljive Crpalke predpise zdravnik na narocilnico za me-
dicinski pripomocek za obdobje enega meseca.

Seznam lekarn, ki pripravljajo raztopine v balonskih samo-
krcljivih rpalkah, je objavljen na internetni strani Lekarniske
zbornice Slovenije (3).

ZDRAVILNE UCINKOVINE

V balonske samokrcljive Crpalke za podkozno aplikacijo
najpogosteje polnimo naslednja zdravila: morfin, ketamin,
haloperidol, metoklopramid, deksametazon, midazolam,
butilskopolamin in lidokain, redkeje oksikodon, metamizol,
oktreotid in droperidol, v posameznih primerih pa tudi tra-
madol, klonidin, ranitidin, granisetron, tietilperazin in tro-
spijev klorid. Za nekatera od teh zdravil podkozna aplikacija
ni navedena v navodilu za uporabo, gre torej za nenamen-
sko (off-label) uporabo zdravil. V paliativni medicini je ne-
namenska uporaba zdravil pogosta posebno pri bolnikih,
pri katerih so iz&rpane moznosti zdravljenja in lajSanja simp-
tomov. V Veliki Britaniji ocenjujejo, da 66% paliativnih bol-
nikov prejema zdravila nenamensko in da je tem bolnikom
nenamensko predpisanih 25% zdravil (4). Odmerki zdra-
vilnih ucinkovin, ki jih navajamo v nadaljevanju, so le okvirni,
saj je za vsakega posameznega bolnika pomembna titracija
glede na simptome.

6.1 OPIOIDI

V raztopinah za podkozno aplikacijo se od opioidov upo-
rabljata morfin in oksikodon.

Morfin je standard zdravljenja mocne boleCine, s katerim
primerjamo tako analgetic¢ne kot tudi nezelene ucinke dru-
gih opioidov. Morfin nima ucinka zgornje meje, zato od-
merek povecujemo, dokler ne olajSamo bolecine. UCinkovit
dnevni odmerek dolo¢imo s titracijo. NajboljSa pot vnosa
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morfina je skozi usta, kadar pa ga bolnik ne more zauziti,
ga lahko prejme po hranilni sondi, sublingvalno, rektalno,
parenteralno (intravensko, subkutano, intramuskularno),
intraspinalno (epiduralno, subarahnoidalno). Primerjalni od-
merek subkutanega, intravenskega ali intramuskularnega
morfina je tretjina peroralnega odmerka. Na peroralni morfin
vedno preracunavamo tudi ostale opioide (preglednica 1).
Neprekinjena podkozna infuzija zagotavlja stalno koncen-
tracijo v plazmi, za prebijajoco bole€ino pa bolnik dobiva
e resilne odmerke morfina (1/6 dnevnega odmerka). Ce
bolnik potrebuje ve¢ kot stiri reSilne odmerke na dan, mo-
ramo ustrezno povecati dnevni odmerek v podkozni infuziji.
V Studijah so ugotovili, da imajo bolniki pri podkoznem da-
janju opioidov manj gastrointestinalnih nezelenih ucinkov,
do C¢esar morda pride, ker je odmerek v primerjavi s pero-
ralnim manjsi, ali pa zato, ker ni absorpcije zdravila v pre-
bavilih (5). Neprekinjene intravenske infuzije se redko upo-
rabljajo zaradi hitrejSega razvoja tolerance. Intramuskularne
injekcije morfina se ne priporocajo, saj so boleCe, absorpcija
je nepredvidljiva in tako nimajo farmakoloskih prednosti
pred drugimi potmi vnosa (6). Ko boleCine ne moremo
olajSati s peroralnim, transdermalnim ali subkutanim daja-
njem opioidov ali pa nastopijo moteci nezeleni ucinki, lahko
bolniku v protibolecinski ambulanti predpiSejo tudi kombi-
nacijo lokalnega anestetika in morfina v manjsin odmerkih
za intraspinalno aplikacijo (1, 7).

NajpogostejSi nezeleni uCinki morfina so zaprtje, sedacija,
zmedenost in vrtoglavica, slabost in bruhanje, depresija
dihanja, potenje in srbecica. V kolikor je potrebno, nezelene
ucCinke zdravimo simptomatsko. V nekaj dneh se razvije
toleranca za vecino nezelenih ucinkov, razen za zaprtje, ki
ga moramo preprecevati z nefarmakoloSkimi ukrepi oziroma
zdraviti z odvajali. Zmotno je prepri¢anje, da morfin pri bol-
nikih z rakom povzroCa odvisnost. Psihi¢na odvisnost se
pojavi zelo redko, fizicna odvisnost pa je pri bolnikih klinicno
nepomembna, saj odtegnitveni sindrom prepre¢imo s po-
stopnim zmanjSanjem odmerka morfina (1).

Kadar tudi veliki odmerki morfina v podkozni infuziji bolniku
ne olajsajo boleCine ali pa ima bolnik moteCe nezelene
ucinke, lahko morfin zamenjamo z oksikodonom. Pri-
merjalni odmerek subkutanega oksikodona je polovica od-
merka peroralnega oksikodona, le-ta pa je dvakrat bol]
potenten kot peroralni morfin (preglednica 1). Ker pri¢aku-
jemo boljSi analgeti¢ni ucinek novega opioida, za tretjino
do polovico zmanjSani odmerek morfina zamenjamo s pri-
merljivim odmerkom oksikodona. Tudi oksikodon nima naj-
vecjega zgornjega odmerka.
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Preglednica 1: Primerjalni odmerki opioidov (1).
Table 1: Equianalgesic doses of opioids (1).

ufinkovina pot vnosa |enota dnevni odmerek
tramadol PO mg 150 300 6 X X X X X X
morfin PO mg 30 60 90 120 150 180 210 240 360 480
C, 1V mg 10 20 30 40 50 bl 70 80 120 160
ED mg i 2 3 4 5 6 7 8 12 16
SA mg 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0,7 0.8 1.2 1.6
oksikodon PO mg 15 30 45 60 75 90 103 120 1580 240
SC, IV mg 1.5 15 22,5 30 1.5 43 32,5 6 90 120
vksikodon/nalokson PO mg JIS] 40/20] 6030 80/40 120/60f 160/80 X
hidromorfon PO mg - N 12 16 20 24 28 i2 45 64
fentanil D ph 12,5 25 371.5 50 62.5 75 §7.5 100 150 200
buprenorfin TD t'h 35 52.5 70 87.5 105] 1225 140 X X
tapentadol PO mg 100 200 300 400 500 X X

PO - peroralno, SC - subkutano. IV - intravensko, ED - epiduralno, SA -

X - vigji odmerki se ne priporoéajo

6.2 ZDRAVILA ZA NEVROPATSKO
BOLECINO

Pri bolnikih z rakom z neobvladano nevropatsko bolecino
se v podkoznih infuzijah uporabljgjo lidokain, ketamin in
deksametazon.

Lidokain preko blokade natrijevin kanalckov zmanjsa
vzdraznost zivénih viaken in zavre prenos boleCinskega
drazljaja. Zacetni odmerek lidokaina je 0,5 — 1,5 mg/kg/h,
vzdrzevalni pa 2 — 3 mg/kg/h v 24-urni podkozni infuzij.

Ketamin je anestetik, ki v manjSih odmerkih deluje anal-
geti¢no. Povzroca halucinacije, zato ga kombiniramo z mi-
dazolamom ali haloperidolom. Zacetni dnevni odmerek 25
—50 mg podkozno apliciranega ketamina lahko po potrebi
povecamo na 300 mg.

Deksametazon deluje protivnetno, antiedematozno in an-
tiemetogeno, uporablja se pri moc¢ni bolecini zaradi kostnih
metastaz, pritiska na hrbtenjaco ali periferne zivce, pri bol-
nikih z glavobolom zaradi poveCanega intrakranialnega
tlaka, izboljSa splosno pocutje, tek, dispnejo in potenje.
Zacetni odmerek deksametazona titriramo, dokler se ne
pojavi ucinek (obi¢ajno 4 — 16 mg/dan, 7 — 10 dni), nato
odmerek zmanjSamo do najmanjsega Se ucinkovitega od-
merka (4 — 8 mg/dan) (1).

6.3 OSTALA ZDRAVILA ZA LAJSANJE
SIMPTOMOV

Metoklopramid je prokinetik in antiemetik. Prokinetiki so
zdravila prvega reda pri slabosti zaradi gastritisa in pri upo-
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subarshnoidalne, TD - transdermalno

Casnjenem praznjenju zelodca. Ne uporabliamo ga, ¢e ima
bolnik popolno zaporo Crevesja (ileus), kolike ali drisko.
Obic¢ajni odmerek je 20 - 120 mg/dan (8). Evropska agen-
cija za zdravila (EMA) je leta 2013 izdala priporocilo o naj-
viSjiem dnevnem odmerku metoklopramida 30 mg (oz. 0,5
mg/kg telesne teze) (9).

Haloperidol se v odmerku 2,5 — 10 mg/dan kot antiemetik
uporablja pri obstrukciji ¢revesa, pri slabosti in bruhanju
zaradi metabolnih vzrokov (hiperkalcemija, ledvi¢na odpo-
ved) in zdravil (opioidi), zaradi sedativnih lastnosti pa se
uporablja pri agitirani obliki terminalnega delirija.

Midazolam se v podkoznih infuzijah uporablja za obvla-
dovanje terminalnega nemira, kadar je v ospredju anksioz-
nost (5 — 10 mg/dan), za prepreCevanje s ketaminom pov-
zroCenih halucinacij, pri misi¢nih kr¢ih (5 — 20 mg/dan) in
redko v visokih odmerkih za paliativno sedacijo (do 80
mg/dan).

Metamizol je neoipioidni analgetik, ki ima tudi spazmoliti-
¢no delovanje. Uporablja se zlasti pri visceralni bolecini v
odmerku do 5000 mg na dan. Pomembna nezelena ucinka
sta agranulocitoza in anafilakti¢na reakcija, zato moramo
biti posebno previdni pri parenteralni aplikaciji zdravila.

Butilskopolamin se uporablja kot antispazmodik in za
zmanjSanje sekrecije v gastrointestinalnem traktu ter s tem
za zmanjSanje bruhanja pri intestinalni obstrukciji. Pri umi-
rajocem bolniku se uporablja tudi za zmanjSanje terminal-
nega hropenja, saj zmanjSuje izloCanje sekretov v dihalnih
poteh. Obi¢ajni odmerek je 40 — 120 mg/dan.

farm vestn 2016; 67



Oktreotid zmanjSa sekrecijo in motiliteto v prebavilih, upo-
rabljia pa se pri popolni zapori ¢revesja v odmerku 300 —
600 mcg/dan (8).

PRIPRAVA, KOMPATIBILNOST
IN STABILNOST RAZTOPINE

Balonske samokrdliive Crpalke asepticno polnimo v brez-
prasni komori z raztopinami iz ampuliranih zdravil, ki jim
dodamo fizioloSko raztopino do predpisanega skupnega
volumna Crpalke. Zdravila se lahko dodajo v infuzijo le, e
so kompatibilna z materialom, iz katerega je balon Crpalke,
in ¢e so kompatibilna med seboj v izbrani koncentraciji v
fizioloSki raztopini ter stabilna najmanj do konca trajanja
infuzije. Ker veliko proizvajalcev ampuliranih zdravil v na-
vodilu za uporabo navaja, da raztopine ne smemo mesati
z drugimi zdravili, poskuSamo podatke o kompatibilnosti
in stabilnosti dveh ucinkovin pridobiti iz razliénih podatkov-
nih baz (Stabilis®, Micromedex®, Lexicomp®, Handbook
on injectable drugs).

Previdnost je potrebna, kadar imamo v pripravku zdravila,
ki v visokih koncentracijah niso kompatibilna med seboj ali
z nosilno raztopino, po prakti¢nih izkusnjah pa kombiniramo
tudi ta zdravila, saj so obiCajno v protibolecinski raztopini v
tako nizki koncentraciji, da ne pride do obarjanja. Halope-

Preglednica 2: Kompatibilnost dveh ucinkovin (10,11,12,13).
Table 2: Compatibility of two drugs (10,11,12,13).

ridol je zdruZljiv s fiziolosko raztopino v koncentraciji do 1
mg/ml, pri visjih koncentracijah nastane oborina (11). V
splosnem velja pravilo, da so med seboj bolj kompatibilne
raztopine ucinkovin s podobnim pH. Vecina ucinkovin v
protibolecinskih raztopinah ima kisel pH, deksametazon (v
obliki natrijevega deksametazonfosfata) pa ima alkalen pH
in zato povzroCa kompatibilnostne probleme. PriporoCa
se, da se deksametazon doda na koncu k ze razredcéeni
raztopini uCinkovin (14). Negro in sodelavci so porocali o
fizikalni inkompatibilnosti in takojSnjem nastanku oborine
pri dveh kombinacijah: haloperidol 0,21 mg/ml in deksa-
metazon 0,44 mg/ml fizioloSke raztopine ter midazolam
0,5 mg/ml in deksametazon 0,44 mg/ml fizioloSke razto-
pine (15).

Studije o stabilnosti in kompatibilnosti treh in ve& zdravilnin
ucinkovin skupaj v nosilni raztopini so izredno redke. Ver-
meire in Remon sta raziskovala kompatibilnost in stabilnost
morfina v kombinaciji z deksametazonom in midazolamom
ali haloperidolom. Dokazala sta, da so bile vse meSanice
stabilne po 28 dneh shranjevanja pri 22°C (16). Negro in
sodelavci so dokazali kompatibilnost in stabilnost raztopine
morfina, haloperidola in butilskopomanina po 15 dnevih
pri temperaturi 25°C (17). Ista skupina je raziskovala kom-
patibilnost kombinacij dveh, treh, Stirih ali petih zdravilnih
ucinkovin v terapevtskih odmerkih iz nabora najpogostejsin
zdravil v podkoznih infuzijah: morfin, midazolam, haloperi-
dol, deksametazon, butilskopolamin, metoklopramid. Ugo-
tovili so, da so nekompatibilne vse tiste meSanice, Kkijer je

SC - subkutano. IM - intramuskularno, IV - intravensko. ED - epiduralno,

€ | - 3| 1.

= ",:. 5 = 1= - g £ ‘—E 2

2lelEl2|2|lels|8)|E|2]B|2]|2

22|12 5|52 (5]5)|3]|c]5)|¢B
udinkovina pol Vnasa pH 2lzlz|lslz2|2|= 2 g E E =13
bt ilskopolamin SC, M, IV : C c / d C lC
deksametazon IV, IM, lokalno 7.5 - 10.5 C I ( C [ 1 CJlC
droperidol IV, IM 3-3.8 C C C
haloperidol IM 3.38 i C 1 C C C C
ketamin 1V, IM 35-55 [ C C
lidokain IV, IM 5-7 C = C L L C !
metamizol IV, IM C / cC|C
metoklopramid IV, 1M 2,5-6,3 C Lo . C cjclc
midazo lum IV, IM 29-17 C 1 C C C C C
morfin sulfat SC, IM, IV, ED, SA 2,565 C C c C C Cc c C g ic
oksikodon SCOIML IV C [N C £ C | = C
oktreotid SC, 1V 19-458 C

SA

C - kompatibilno, 1 - nekompatihilne. €11 - razliéni podatki, / - ni podaika
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- subarahnoidalno
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prisoten deksametazon v kombinaciji z midazolamom alli
haloperidolom v koncentracijah, ki so navedene zgoraj
(15). Pomanikljivost vseh teh studij je, da raztopine niso
bile napolnjene v balonske samokrdliive Crpalke. Na Fa-
kulteti za farmacijo v Ljubljani je bila zato opravljena razi-
skava o kompatibilnosti in stabilnosti raztopine sedmih naj-
pogostejsih zdravilnih ucinkovin (morfin sulfat, ketamin,
deksametazon, metoklopramid, haloperidol, midazolam,
lidokain) v steklenih vsebnikih in v balonskih samokrcljivin
Crpalkah. Dokazali so, da so v steklenih vsebnikih ucinko-
vine kompatibilne in stabilne 28 dni, pri Cemer svetloba in
poviSana temperatura (37°C) nista imeli posebnega vpliva
na rezultate. V raztopinah, s katerimi so bile napolnjene
balonske samokrdliive Erpalke, so se znizevale koncentra-
cije midazolama zaradi adsorpcije na material balona, kon-
centracije ostalih ucinkovin pa so pocasi narasc¢ale zaradli
izhlapevanija vode (18).

Raziskovalci Univerze v Freiburgu v Nemdiji so prisli do za-
nimivega odkritja, ko so raziskovali stabilnost raztopin mor-
fina in metamizola v razli¢nih koncentracijah, med drugim
tudi kombinacije morfina 2,5 mg/ml in metamizola 100
mg/ml, ki je primerljiva s protiboleCinskimi raztopinami. V
raztopini nastaja v t.i. metamorfin, ki ima strukturne ele-
mente tako metamizola kot tudi morfina (19). Bolniki, ki so
prejemali omenjene raztopine, niso zaznali manjSega anal-
getiCnega ucinka ali drugih nezelenih ucinkov. Raziskave
so pokazale, da se metamorfin veze na opioidne in NMDA
receptorje. Metamorfin je patentno zasciten (20).

Raztopine v balonskih samokrcljivih Crpalkah pripravijamo
sproti za takojSnjo uporabo, do zaCetka uporabe pa jih
hranimo v hladilniku zasditene pred svetlobo.

NAVODILA ZA BOLNIKA IN
SVOJCE

Za ucinkovito zdravlienje je potrebno bolnika in svojce po-
uciti, da mora imeti ¢rpalko namesceno v visini vbodnega
mesta, za noSenje lahko uporablja razlicne torbice za okrog
vratu ali pasu, med spanjem pa mora imeto Crpalko na
postelji (ne na tleh). Crpalka ne sme biti izpostavljena visoki
zunanji temperaturi ali neposredni soncni svetlobi. Bolnik
se lahko tusira, ¢e ima podkozni kanal v celoti pokrit s
folijo, ki ne prepusca tekocine in bakterij; Crpalko naj pred
tusiranjem zasciti s PVC vrecko (21).
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Enkrat dnevno je potrebno preveriti mesto vboda in lego
podkoznega kanala, dvakrat dnevno se oceni delovanje
Crpalke (z oznako na ohi§ju se oznadi, do kje sega balon z
raztopino). Zdravnika ali patronazno medicinsko sestro je
potrebno kontaktirati, Ce se v okolici vbodnega mesta po-
javi rdeCina, zatrdlina, bolecina, Ce raztopina izteka v okolico
vboda, ¢e se plasticna cevka mocno prepogne, ¢e se
balon prazni prepocasi ali prehitro ali Ce raztopina izteka v
ohigje &rpalke. Ce bolnik ostane brez neprekinjene podko-
zne infuzije, mora vzeti reSiini odmerek hitrodelujocega
opioida; ¢e tega nima predpisanega ali ne zadoS¢a, pa
mora kontaktirati osebnega ali dezurnega zdravnika.

Ker sta jakost bolecine in stanje bolnika spremenljiva, je
zaradi prilagoditve odmerkov zdravil v novi ¢rpalki dnevno
potrebno spremljati in beleziti u¢inkovitost analgeti¢ne te-
rapije, Stevilo dodatnih odmerkov zdravil za prebijajoco bo-
leCino, pojav nezelenih ucinkov (npr. slabost in bruhanje,
zaprtost, sedacija, zmedenost, halucinacije, retenca urina)
in pojav dodatnih bolecin ali simptomov (2).

SKLEP

Zdravilienje bole€ine in drugih simptomov pri bolniku z na-
predovalim rakom je kompleksno in pogosto zahteva ne-
namensko uporabo zdravil tako za indikacije, odmerke, kot
tudi za inkompatibilnosti in poti vnosa. Podkozne infuziie
zdravil v balonskih samokrcljivin Crpalkah so velika pridobitev
za bolnike z napredovalim rakom, saj omogocajo, da so z
ustrezno kombinirano terapijo za blazenje simptomov zdra-
vljeni v domacem okolju enako ucinkovito kot v bolnisnici.
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POVZETEK

Namen raziskave je bil ugotoviti navade glede upo-
rabe analgetikov, dostopnih brez recepta v lekarni,
med odraslo slovensko populacijo (starejsi od 18
let). V raziskavo je bila vkljucena 601 oseba, med
njimi 68,2 % zensk in 31,4 % moskih. 27,6 % anke-
tiranih je bilo starejSih od 65 let. Sodelujoci v raziskavi
so kupovali protibolecinska zdravila zase (62,7 %) ali
za drugo osebo (37,3 %). V 38,6 % so anketiranci
kupili paracetamol, 32,6 % pa nesteroidna protiv-
netna in protirevmatic¢na zdravila (naproksen ali ibu-
profen). V veliki vecini (92,7 %) so obiskovalci lekarne
kupili le eno protibolecinsko zdravilo. Glavni razlogi
nakupa so bili glavobol, bolecina v miSicah in sklepih
ter prehlad in gripa. 53,8 % sodelujocih se ne zdravi
redno z nobenim zdravilom, medtem ko se jih 18 %
zdravi z zdravili, ki smo jih upoStevali kot potencialno
nevarna za razli¢ne interakcije in nezelene ucinke ob
socasni uporabi z analgetiki. Ugotavljamo visok od-
stotek nakupov nesteroidnih protivnetnih in protirev-
maticnih zdravil (NPPZ) pri prisotnih zelodénih tezavah
(40 %), kardiovaskularnem tveganju (30 %) in kroni-
¢nih boleznih, kot so sréno popuscanie, sladkorna
bolezen ter revmati¢na obolenja. V 37,5 % so anke-
tiranci imeli predpisan NPPZ in so dodatno kupili
NPPZ za samozdravijenje. 75 % anketiranih, ki so
imeli predpisano kombinirano zdravilo tramadol/pa-
racetamol, je dodatno kupilo Se paracetamoal. V 37,5
% je bilo zdravilo kuplieno za drugo osebo, ki je bila
starejSa od 65 let. V povpredju 6 % vprasanih ni ve-
delo, Ce je oseba, ki bo jemala analgetik, imela v
zadnjem letu zelodcne tezave in/ali ima socasne kro-
nic¢ne bolezni. Vedji poudarek pri svetovanju je treba
nameniti informiranju o morebitnih nezelenih ucinkih
analgetikov, predvsem tistih, ki lahko izvirajo iz soca-
sne uporabe drugih zdravil ali ob soCasnih boleznih.

KLJUCNE BESEDE:
analgetiki; zdravila brez recepta; paracetamol;
NPPZ; nezeleni ucinki; socasne bolezni;

ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the use
patterns of over-the-counter (OTC) analgesics
among the adult Slovenian population (aged 18
years and over). Among the 601 participants inclu-
ded in this study, 68.2% were women and 31.4%
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were men. 27.6% of respondents were aged 65
years and over. Participants in this study were buying
painkillers for themselves (62.7 %) or for another per-
son (37.3%). 38.6% of respondents bought para-
cetamol, and 32.6% bought nonsteroidal anti-inf-
lammatory drugs (NSAIDs) (naproxen or ibuprofen).
The vast majority (92.7%) of pharmacy customers
bought one painkiller. The main reason for the purc-
hase was headache, muscle or joint pain and cold
or flu. 53.8% of participants were not regularly trea-
ted with any other medication, while 18% were re-
gularly treated with drugs that are considered as
potentially hazardous for various interactions and
adverse reactions when co-administered with anal-
gesics. There was also noted a high percentage of
NSAID purchases by patients with concomitant di-
sease — stomach problems (40%), cardiovascular
risk (30%) and chronic diseases (heart failure, dia-
betes and rheumatoid diseases). Another NSAID for
self-treatment was purchased by 37.5% of patients
on a prescribed NSAID therapy. 75% of respondents
were already prescribed a combination of
tramadol/paracetamol by their doctor and bought
paracetamol at the same time. 37.5% of analgesics
were bought for another person, aged 65 years and
over. Approximately 6% of respondents did not know
if the person taking analgesic had any stomach pro-
blems or concomitant chronic diseases in the last
year. When giving advice about self-treatment, a
greater emphasis should be placed on providing in-
formation about adverse reactions of analgesics,
especially those that may be result of the concurrent
use of other drugs or concomitant disease.

KEY WORDS:
analgesics; over-the-counter (OTC); paracetamal;
NSAID; adverse reactions; concomitant disease;

UvoD

Bolecina predstavlja velik svetovni zdravstveni in socialni
problem, ki prizadene vse populacije, ne glede na starost
in spol, ter ima za posledico poslabSanje kakovosti Ziviienja
bolnikov. Kroni¢na bolecina je eden najpogostejsin vzrokov
za jemanije zdravil in obisk osebnega zdravnika (1, 2).
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Zdravila za zdravljenje bolecine delimo v tri skupine po
anatomsko—terapevtsko—kemicni (ATC) klasifikaciji: MO1A
— nesteroidna protivnetna in protirevmaticna zdravila
(NPPZ), NO2A — opioidi (OA) in NO2B — drugi analgetiki in
antipiretiki (DAA). Izmed vseh zdravil se lahko brez recepta
izdajajo le dolo&ene ucinkovine iz skupin NPPZ (ibuprofen,
naproksen) in DAA (paracetamol, acetilsalicilna kislina) oz.
njihove kombinacije.

Nepravilna in nekontrolirana uporaba analgetikov lahko
vodi do Stevilnih nezelenih ucinkov, med katere najpogo-
steje sodijo gastrointestinalne (GIT) motnje (napenjanje,
slabost, driska, krvavitve, razjede), kardiovaskularne in led-
vicne okvare. Da bi le-te preprecili, se moramo zavedati
tveganja in resnosti posledic, ki jin lahko povzroCi preko-
merna raba protiboledinskih zdravil, zlasti pri kriticnih sku-
pinah, kot so starejSa populacija, bolniki na polifarmakote-
rapiji, bolniki z jetrno ali ledvicno okvaro, komorbidni bolniki,
nosecnice, otroci (3, 4, 5).

NPPZ sodijo med najpogosteje uporabliena zdravila, obe-
nem pa povzroajo poleg acetilsalicilne kisline vecino ne-
zelenih ucinkov (GIT krvavitve), zaradi katerih je bila naj-
veCkrat potrebna obravnava v urgentni ambulanti ali
hospitalizacija (6). Vnos NPPZ priblizno dvakrat do Stirikrat
poveca tveganje za GIT zaplete, odvisno od ucinkovine in
odmerka. Ibuprofen ima v odmerkih do 1200 mg/dan, ki
se obi¢ajno uporabljajo pri samozdravljenju, najmanjSe re-
lativno tveganije za vecje GIT zaplete (4,7).

Jemanje NPPZ podvoji tudi tveganje za odpoved srca, tudi
tu odvisno od odmerka in uc¢inkovine. V primerjavi z ostalimi
NPPZ imata nizje tveganje za tromboembolicne Ziine dogodke
naproksen (1000 mg/dan) in ibuprofen (1200 mg/dan) (4,8).
Ibuprofen je NPPZ prve izbire pri starostnikih (nad 65 let) (9).

Paracetamol, ki je v vecini drzav prosto dostopen, pred-
stavlja visoko tveganje za jetrno nekrozo s potencialno
smrtnim izidom ze pri enkratnem ali ponavljajo¢ih se od-
merkih 6-10 g (1-2 dni), pri bolnikih z vedjim tveganjem
(alkoholizem, induktorii jetrnin encimov, hepatitis idr.) pa
se te meje lahko spustijo tudi do najviSjega dovolienega
dnevnega odmerka (4 g), zato se svetuje prilagoditev od-
merkov (5, 10, 11).

Poraba protibolecinskih zdravil, izdanih brez recepta, je v
obdobju med leti 2009 in 2013 naraSCala. NPPZ in DAA
so v letu 2012 predstavljali financno najvecji delez zdravil,
ki so bila izdana brez recepta (12, 13, 14).
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NAMEN

Namen raziskave je ugotoviti navade glede uporabe analge-
tikov, dostopnih brez recepta v lekarni, med odraslo sloven-
sko populacijo (starejsi od 18 let) in prepoznati dejavnike
tveganja ob njihovi uporabi ter predlagati ukrepe, s katerimi
bi lahko Se izboljSali svetovanije v slovenskih javnih lekarnah.

MATERIALI IN METODE

3.1 RAZVOJ ANKETNEGA VPRASALNIKA

Zdravila za samozdravljenje obiskovalci lekarne kupuijejo

zase ali za druge bolnike, zato smo razvili dva anketna

vprasalnika:

e ypraSalnik A, namenjen osebam, ki kupijo protibolecinsko
zdravilo zase in

e ypraSalnik B, namenjen osebam, ki kupijo protibolecinsko
zdravilo za drugo osebo.

Za izvajanje raziskave smo za magistra farmacije oziroma
farmacevtskega tehnika pripravili tudi navodila za izvedbo
ankete.

Pri obeh vprasalnikih sta bili prvi dve vprasanji enaki, ostala
vprasanja so se razlikovala.

1. Navedite ime protiboleCinskega zdravila, ki ste ga kupili
v lekarni.

2. S kaksnim namenom (vrsta bolecine) ste kupili protibo-
lecCinsko zdravilo? Prosimo, da oznacite razlog nakupa
protibolecinskega zdravila. Pod drugo lahko navedete
tudi druge razloge, ki jih nismo posebej zapisali.

Anketiranec je lahko izbral le eno moznost: glavobol, zo-
bobol, menstrualna bolecina, bolecina v misicah ali sklepih,
prehlad in gripa ali sam navedel druge razloge.

3.1. 1 Vprasalnik A

3. Ocenite, kolikokrat ste v zadnjih Stirih tednih potrebovali
zdravilo proti boleCinam, ki ste ga kupili v lekarni? Pro-
simo, da navedete, koliko tablet in kako pogosto ste jih
vzeli v izbranem obdobju (npr. 1 tableto 2x/dan).
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Anketiranec je lahko izbiral med vsak dan, 2x—3x tedensko,
1x tedensko, nekajkrat na mesec ali pod drugo navedel
drugacno jemanije, ki ga nismo posebej zapisali. Dodali
smo tudi moznost: tega zdravila Se nisem uporabil.

4. Navedite IMENA zdravil, ki jih jemijete redno. Prosimo,
da nastejete IMENA zdravil, ki vam jih je predpisal zdrav-
nik na recept in jih jemijete redno. Za pomoc pri pisanju
seznama se lahko obrnete na farmacevta v lekarni.

5. Navedite IMENA zdravil, ki jih jemijete le po potrebi. Pro-
simo, da nastejete IMENA zdravil, ki vam jih je predpisal
zdravnik na recept in jih jemijete po potrebi. Za pomoc pri
pisanju seznama se lahko obrnete na farmacevta v lekarni.

6. Ali ste se v zadnjem letu zdravili zaradi tezav z Zelodcem?
Ce je odgovor pritrdilen, prosimo, da navedete teZavo
(npr. rana na Zelodcu, zascita Zelodca zaradi zdravil ...).

7. Prosimo, odgovorite na naslednja vpraSanja..

Ali ste v preteklosti preboleli sréni infarkt?

Ali ste v preteklosti preboleli moZzgansko kap?
Se zdravite zaradi ledvicne okvare?

Se zdravite zaradi srénega popuscanja?

Se zdravite zaradi sladkorne bolezni?

Se zdravite zaradi revmaticnih obolenj?

Mozni odgovori so bili: da, ne ali ne vem.

V zadnjem delu vpraSalnika je bilo treba vnesti demografske
podatke: spal, starost (moznosti: 18-30 let, 31-40 let, 41—
50 let, 51-65 let, nad 65 let, ne zelim odgovoriti), ter stopnjo
dokoncane izobrazbe (moznosti: osnovna Sola ali manj,
srednja ali poklicna Sola, visja ali visokoSolska izobrazba,
univerzitetna izobrazba ali ve¢, ne zelim odgovoriti).

3.1.2 Vprasalnik B

3. Ker ste prisli v lekarno po zdravilo za drugo osebo, nas
zanima, ali bi znali odgovoriti na vprasSanja glede more-
bitnih kronicnih bolezni pri osebi, za katero ste prisli po
zdravilo za lajSanje bolecine.
Poznam imena zdravil, ki jih oseba uporablja redno.
Poznam imena zdravil, ki jih oseba uporablja le po potrebi.
Oseba se je v zadnjem Casu zdravila zaradi Zelodcnih teZav.
Ali je oseba v pretekiosti prebolela sréni infarkt?
Ali je oseba v preteklosti prebolela mozgansko kap?
Se zdravi zaradi ledvicne okvare?
Se zdravi zaradli srénega popuscanja?
Se zdravi zaradli sladkorne bolezni?
Se zdravi zaradi revmaticnih obolenj?

Mozni odgovori so bili: da, ne ali ne vem.
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V zadnjem delu vpraSalnika je bilo treba vnesti podatke o
spolu osebe, ki bo uporabljala zdravilo ter njeni starosti
(moznosti: 18-30 let, 31-40 let, 41-50 let, 51-65 let, nad
65 let, ne Zelim odgovoriti).

3.2 TESTIRANJE RAZUMLJIVOSTI
VPRASALNIKA IN NAVODIL

Razumljivost vpraSalnika in navodil za izvedbo raziskave
smo s pomodjo lekarniskih farmacevtov predhodno testirali
na manjsem Stevilu anketirancev. Kolegi so izpostavili eno-
stavnost in razumljivost zastavljenih vprasanj. Na podlagi
povratnih informacij smo bolj jasno dolocili pogostost je-
manja analgetikov v zadnijih stirih tednih in pripravili kon¢no
verzijo anketnih vpraSalnikov.

3.3 IZVEDBA RAZISKAVE

Raziskavo smo v ¢asu od 3. do 22. maja 2016 izvedli v slo-
venskih javnih lekarnah. K sodelovanju v raziskavi smo po-
vabili osebe, starejSe od 18 let, ki smo jim v lekarni prodali
protiboleCinsko zdravilo. Magister farmacije ali farmacevtski
tehnik je s povabilom k sodelovanju pri raziskavi zacel pri
prvi osebi, ki ji je tisti dan prodal protiboleCinsko zdravilo, in
potem pri vseh naslednjih, dokler ni zbral doloCenega Stevila
anketirancev. Za zagotovitev ustrezne statisticne moci razi-
skave je bilo predvideno, da se v posamezni lekarni izvede
anketa na desetih bolnikih. Zazeleno je bilo, da se pridobi
informacije tako od tistih, ki so kupili protibolecinsko zdravilo
zase, kot od tistih, ki so to vrsto zdravil kupili za druge
osebe. Anketni vprasalnik so anketiranci izpolnili sami. Ma-
gister farmacije je lahko pomagal pri izpolnjevanju seznama
zdravil, ki jih je predpisal zdravnik in jih bolnik jemlje redno
in/ali po potrebi. Ankete smo zbrali na sedezu Slovenskega
farmacevtskega drustva. Anketiranje je bilo anonimno.

3.4 METODE ANALIZE PODATKOV

Na pridobljenih podatkih smo izvedli opisno statistiko s
pomocjo programa SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Vpliv spremenljivk: spol, starost, kon¢ana izobrazba,
redno jemanije zdravil na recept, jemanje zdravil na recept
po potrebi, spremljajoCe kronicne bolezni smo ugotavijali
z X2 testom. Pri analizi smo upostevali za statisti¢no zna-
¢ilno vrednost p < 0,05.

REZULTATI

V raziskavi je sodelovala 601 oseba, med njimi 68,2 %
zensk in 31,4 % moskih. Le v dveh primerih ni bil naveden
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spol. V najve¢jem odstotku (27,6 %) so bili anketirani sta-
rejSi od 65 let. 377 (62,7 %) je bilo takih, ki so zdravilo
kupili zase, 224 (37,3 %) jih je protiboleCinsko zdravilo ku-
pilo za drugo osebo. V veliki vecini (92,7 %) so obiskovalci
lekarne kupili eno protibolecinsko zdravilo, v manjSem od-
stotku (7,3 %) so hkrati kupili dve ali tri zdravila.

Med analgetiki, ki so dostopni brez recepta v lekarni, smo
pri analizi rezultatov raziskave najprej oblikovali sedem sku-
pin, in sicer: Stiri skupine DAA (paracetamol, paracetamol
v kombinaciji brez psiholeptikov, acetilsaliciina kislina in
kombinacija paracetamola in acetilsalicilne hkrati), dve sku-
pini NPPZ (sistemski (ibuprofen ali naproksen) in lokalni
(diklofenak)) in skupino, ko je bilo nakuplienih ve¢ zdravil
hkrati. V nadaljevanju bomo skozi teh sedem skupin pri-
merjali navade in uporabo analgetikov med odraslo slo-
vensko populacijo.

Na sliki 1 je prikazana pogostnost nakupa posameznega
analgetika v primeru, da je anketiranec kupil analgetik zase
0z. za drugo 0sebo ter celokupno za vse anketirance sku-

Paj.

Na sliki 2 so prikazani razlogi za nakup analgetika po ucin-
kovinah, skozi skupino, ki je kupila analgetik zase, skupino,
ki je kupila analgetik za drugo osebo in skupino, s katero
S0 prikazani vsi anketiranci skupaj.

Anketirani so v zadnjem mesecu pred nakupom analgetika
razliéno pogosto (ze) uporabljali izbrano zdravilo, kar je pri-
kazano na sliki 3.

Poraba analgetikov ob so¢asnem jemanju dolo¢enih
skupin zdravil, ki so potencialno nevarna za razli¢ne
interakcije in jih anketiranci imajo predpisane kot redno
terapijo

Dobra polovica anketiranih (53,8 %) se sofasno redno ne
zdravi z nobenim zdravilom medtem ko se jih 18 % zdravi
z zdravili, ki smo jih upostevali kot potencialno nevarna za
razlicne interakcije in nezelene ucinke ob so¢asni uporabi
z analgetiki, ki so dostopni brez recepta v lekarni.

Spremljali smo jemanije zdravil, ki vplivajo na strievanje krvi
(varfarin, acetilsalicilna kislina (ASA), novi peroralni antikoa-
gulanti (NOAK: dabigatran, rivaroksaban, apiksaban)), se-
lektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI)
ter zdravil s protivnetnim ucinkom (metilprednizolon, me-
totreksat).
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Slika 1: Pogostnost nakupa
analgetikov dostopnih brez recepta po
ucinkovinah

Figure 1: The frequency of purchase
OTC analgesics according to the
substances

Slika 2: Razlog nakupa analgetikov
dostopnih brez recepta

Figure 2: The reason for the purchase
OTC analgesics

Slika 3: Pogostnost uporabe
analgetikov dostopnih brez recepta v
zadnyjih Stirih tednih

Figure 3: The frequency of purchase
OTC analgesics in the last 4 weeks




Preglednica 1: Pregled izbire analgetikov dostopnih brez recepta ob socasni terapiji z zdravili, ki vplivajo na strievanje krvi
Table 1: Review of selected OTC analgesic in concomitant therapy with drugs that affect blood clotting

paracetamol 71,4 % 62,5 % 100 % 0
paracetamol komb 14,3 % 12,5 % 0 0
acetilsalicilna kislina 0 4,2 % 0 0
NPPZ (ibuprofen ali naproksen) 14,3 % 8,3 % 0 100 %
lokalni NPPZ (diklofenak) 0 8,3 % 0 0
ve¢ zdravil hkrati (DAA in NPPZ) 0 4.2 % 0 0

9,3 % anketiranih je v soCasni terapiji imelo predpisana
zdravila, ki vplivajo na strievanje krvi. V preglednici 1 so
prikazani odstotki izbranih analgetikov dostopnih brez re-
cepta glede na soCasno redno terapijo z zgoraj navedenimi
zdravili, ki vplivajo na strjevanje krvi (varfarin, ASA, NOAK).
Skrb vzbujajoce je, Ceprav gre za osamljen primer, da je
ob dvotirni antikoagulantni terapiji (ASA + NOAK) bil izbran
NPPZ, kar lahko poveca tveganje za GIT zaplete.

SSRI, ki zavirajo privzem serotonina, zmanjSajo koncen-
tracijo serotonina v krvi. To povzroCa okvarjeno agregacijo
trombocitov, kar povecCa tveganje za krvavitve. V retrospe-
ktivni Studiji je bilo ugotovljeno, da se ob soCasni uporabi
SSRI in antitrombotikov (ASA in/ali klopidogrel) poveca
tveganje za krvavitve v primerjavi s terapijo z antitrombotiki
brez SSRI (15). Glede na delovanje SSRI na agregacijo
trombocitov, smo v raziskavi spremljali, kako pogosto so
anketiranci v redni terapiji imeli predpisan SSRI in soCasno
antitrombotike ter kateri analgetik so kupili v lekarni. V bolj
tveganih primerih (so€asno jemanje SSRI, ASA in MTX) je

bil vedno izbran paracetamol. V skupini, ki je jemala le
SSRI, so v enakih odstotkih (22,2 %) bili razporejeni razliéni
analgetiki (paracetamol, paracetamol v kombinaciji brez
psiholeptikov, acetilsalicilna kislina in NPPZ).

Rizi¢ni dejavniki tveganja ob jemanju analgetikov (sta-
rost, GIT tezave v zadnjem letu, kardiovaskularno tve-
ganje (sréni infarkt, mozganska kap), okvara ledvic,
sladkorna bolezen, revmati¢na obolenja)

Preglednica 2 prikazuje izbiro analgetikov dostopnih brez
recepta glede na starostno skupino anketiranih.

V preglednici 3 je prikazana pogostnost so¢asnih bolezni
pri osebah, ki so kupile analgetik zase ter kako pogosto
osebe, ki kupujejo analgetik za drugo osebo, poznajo pri-
sotnost so¢asnih bolezni.

Ugotavljamo visok odstotek nakupov NPPZ pri prisotnih
zelod¢nih tezavah, kardiovaskularnem tveganju in kroni¢nih
boleznih, kar je prikazano v preglednici 4.

Preglednica 2: Pregled izbire analgetikov dostopnih brez recepta glede na starost

Table 2: Review of selected OTC analgesic according to the age
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paracetamol 22,9 % 31,2 % 26,7 % 40,3 % 57,2 %
paracetamol komb 7,2 % 8,3 % 19 % 10,1 % 17,5 %
acetilsalicilna kislina 3,6 % 4,2 % 12,4 % 10,1 % 6,6 %
paracetamol + acetilsalicilna kislina | O 2,1 % 0 0,7 % 0
NPPZ (ibuprofen ali naproksen) 61,4 % 43,8 % 29,5 % 30,9 % 14,5 %
lokalni NPPZ (diklofenak) 0 0 0 0,7 % 0,6 %
vec¢ zdravil hkrati (DAA in NPPZ) | 4,8 % 10,4 % 12,4 % 7,4 % 3,6 %
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Preglednica 3: Pogostnost socasnih bolezni
Table 3: The frequency of concomitant diseases

Prisotna so¢asna bolezen |Da Ne Da Ne Ne vem
Zelod¢ne tezave 17,6 % 82,4 % 16,5 % 73,2 % 8,9 %
Srcéni infarkt 2,7 % 97,3 % 4 % 91,5 % 3,6 %
Mozganska kap 2,1 % 97,9 % 4% 91,5 % 3,6 %
Ledvi¢na okvara 21 % 97,9 % 1,3 % 94,2 % 3,6 %
Sréno popuscanije 59 % 94,1 % 12,5 % 79,5 % 7,6 %
Sladkorna bolezen 5,4 % 94,6 % 12,9 % 82,6 % 3,6 %
Revmati¢na obolenja 8,6 % 91,4 % 12,5 % 79 % 8,5 %

Preglednica 4: Odstotek (%) izbranih analgetikov dostopnih brez recepta glede na prisotnost so¢asnih bolezni
Table 4: Percentage (%) of selected OTC analgesics according to concomitant diseases

paracetamol 45,5 30,0 62,5 37,5 63,6 45,0 62,5
paracetamol komb 4,5 10,0 12,5 62,5 9,0 5,0 9,4
acetilsalicilna kislina 7,6 10,0 0 0 4,6 5,0 9,4
paracetamol 3,0 0 0 0 0 50 0

+ acetilsalicilna kis.

NPPZ . 28,8 30,0 25,0 0 13,6 20,0 9,4
(ibuprofen ali naproksen)

lokalni NPPZ (diklofenak) 0 20,0 0 0 4,6 10,0 8,1
ve¢ zdravil hkrati

(DAA in NPP2) 10,6 0 0 0 4,6 10,0 6,2

Podvajanje med analgetiki dostopni brez recepta in
analgetiki, ki jih imajo anketirani predpisane na recept

Preglednica 5 prikazuje odstotek izbranega analgetika do-
stopnega brez recepta glede na analgeticno terapijo, pred-
pisano na recept.

RAZPRAVA

Studij, ki bi opredelile uporabo protiboledinskin zdravil, je v
Sloveniji malo. Dosedanje raziskave so vecinoma preuce-
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vale le pogostnost uporabe protibolecinskih zdravil in njihov
trzni delez, zato smo se odlocili, da se v svoji raziskavi po-
globimo v navade glede uporabe teh zdravil, ki so dostopna
brez recepta v lekarni.

V 38,6 % so anketiranci kupili paracetamol, 32,6 % pa
NPPZ (naproksen ali ibuprofen). Le 7,7 % je kupilo acetil-
saliciino kislino. V veliki vecini (92,7 %) so obiskovalci le-
karne kupili eno protibolecinsko zdravilo, v manjsem od-
stotku (7,3 %) so hkrati kupili dve ali tri zdravila.

Glavobol je bil najpogostejsi razlog za nakup protiboledin-
skega zdravila. Drug pogost razlog so bile bolecine v misi-
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Preglednica 5: Pregled izbire analgetikov dostopnih brez recepta glede na so¢asno analgeticno terapijo predpisano na recept
Table 5: Review of selected OTC analgesics according to concomitant analgesic therapy which are prescribed on the prescription

paracetamol 33,3 % 75,0 % 62,5% 0 0
paracetamol komb 16,7 % 0 0 0 0
acetilsalicilna kislina 16,7 % 0 0 0 0
NPPZ (ibuprofen ali naproksen) | 16,7 % 0 37,5% 0 0
lokalni NPPZ (diklofenak) 0 25,0% 0 100% 0
vec zdravil hkrati (DAA in NPPZ2) | 16,7 % 0 0 0 100%

cah in sklepih (Slika 2). Ceprav so bili v vpragalniku anketi-
ranci naproseni, da izberejo le en razlog nakupa protibole-
Cinskega zdravila, jih je 20,5 % navedlo ve¢ soCasnih ra-
zlogov. 5,2 % je izbralo drugi razlog; med njimi polovica ni
navedla drugega razloga nakupa, 20 % je kupilo zdravilo
za »domaco lekarno«.

Glede na zastavljena vpraSalnika, smo porabo analgetikov
dostopnih v lekarni brez recepta v zadnjih Stirih tednih
lahko ovrednatili le pri anketiranih, ki so protibolecinsko
zdravilo kupili zase. Ugotovili smo relativno pogosto upo-
rabo analgetikov pri anketirancih (Slika 3), kar je potrebno
upoStevati pri svetovanju za samozdravijenje z analgetiki,
s3] je tveganje za nastop nezelenih ucinkov teh zdravil po-
vezano tudi z rednim jemanjem teh zdravil.

Med najmlajSo odraslo populacijo (18-30 let) je bil v viso-
kem odstotku (61,4 %) izbran NPPZ, kar se s starostjo
obratno sorazmerno zmanjSuje. Ravno obratno je pri pa-
racetamolu, Cigar uporaba pri samozdravljenju s starostjo
narasca (Preglednica 2).

Ugotavljamo visok odstotek nakupov NPPZ pri prisotnih
zelod¢nih tezavah, kardiovaskularnem tveganju in kroni¢nih
boleznih. Skoraj 40 % oseb, ki so imele v zadnjem letu Ze-
lodCne tezave, je v lekarni kupilo naproksen ali ibuprofen,
kar ni dober podatek. V teh primerih bi bilo boljSe, da
NPPZ pri samozdravljenju v lekarni odsvetujemo.

Rezultati raziskave kazejo visoke odstotke podvojenih anal-
getikov. V 37,5 % so anketiranci imeli predpisan NPPZ in
so tudi kupili NPPZ za samozdravljenje. 75 % anketiranih,
ki so imeli predpisano kombinirano zdravilo tramadol/pa-

racetamol, je kupilo Se paracetamol. V dveh primerih, ko
so imeli predpisana hkrati NPPZ in metamizol, je bil izbran
NPPZ za samozdravijenje. 16,7 % anketiranih, ki je kupilo
paracetamol v kombinaciji brez psiholeptikoy, je imelo pred-
pisan paracetamol na recept.

Anketirani, ki so kupili protibolec¢insko zdravilo za drugo
osebo, so najpogosteje kupili paracetamol (42,4 %). V
32,6 % so kupili ibuprofen ali naproksen. Glede na to, da
je v 37,5 % zdravilo bilo kuplieno za osebe starejSe od 65
let, je pri izbiri analgetika za samozdravljenje zelo pomem-
bno poznavanje kroni¢nih bolezni oz. terapije z zdravili pri
osebi, za katero so kupili zdravilo za lajSanje bolecine. V
povprecCju 6 % vpraSanih ni vedelo, Ce je oseba, ki bo je-
mala analgetik, imela v zadnjem letu zelod¢ne tezave in/ali
ima so¢asne kroni¢ne bolezni.

5.1 IZKUSNJE 1Z TUJINE

Raziskav iz tujine, ki bi opredelile uporabo protibolecinskih
zdravil, ki so dostopna brez recepta v lekarni, je malo in iz-
kuSnje s tega podrocja so skope. Raziskave so bile veci-
noma usmerjene na dolo¢ene skupine zdravil, ali na upo-
rabo paracetamola v kombinaciji brez psiholeptikov ali na
uporabo NPPZ.

Presecna Studija, ki je bila izvedena v Stirih ambulantah
sploSne prakse na Nizozemskem, je preucevala povezavo
med uporabo NPPZ, ki so na voljo brez recepta, in pojavom
resnih nezelenih u¢inkov zdravil. Vklju€eni so bili naklju¢no
izbrani odrasli kot splosni vzorec prebivalcev, in odrasli
bolniki z visokim tveganjem za razvoj resnih nezelenih ucin-
kov NPPZ. Med splosno populacijo jin je v zadnjih Stirih
tednih 30 % uporabljalo OTC NPPZ, v skupini z visokim
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tveganjem pa 13 %. VeC kot 20 % uporabnikov v splosni
populaciji in ve¢ kot 30 % v skupini z visokim tveganjem je
uporabljajo OTC NPPZ ve¢ kot en teden. V 9 % (splosna
populacija) 0z. 3 % (skupina z visokim tveganjem) so bili
ugotovlieni prekoraceni odmerki OTC NPPZ (16).

SKLEP

Ugotavljamo visok odstotek nakupov NPPZ pri prisotnih
zelod¢nih tezavah, kardiovaskularnem tveganju in kroni¢nih
boleznih (sréno popuscanje, sladkorna bolezen ter revma-
ti¢na obolenja). Opozarjamo na visoke odstotke podvajanja
analgetikov, izdanih na recept, in analgetikov, dostopnih
brez recepta v lekarni.

Svetovanje magistrov farmacije in farmacevtskih tehnikov
v javnih lekarnah pri izdaji analgetikov brez recepta je treba
usmeriti v &im ve¢ odprtih vprasanj glede osebe, ki bo
analgetik jemala, razloga nakupa kot tudi redne farmako-
terapije in soCasnih bolezni. Poznavanje zdravil, ki jih oseba
redno jemlie, omogoca lazjo izbiro analgetika in s pravilnimi
nasveti zagotavlja varnejSo uporabo analgetikov pri samo-
zdravljenju. Vecji poudarek pri svetovanju je treba nameniti
informiranju o morebitnih nezelenih ucinkih, predvsem tistih,
ki lahko izvirajo iz soCasne uporabe drugih zdravil ali ob
socasnih boleznih.

Z zbranimi podatki raziskave zelimo opozoriti strokovno in
laicno javnost na vliogo svetovanja lekarniskega farmacevta
pri porabi in pravilni uporabi OTC analgetikov. Zato smo
rezultate raziskave vkljuCili v medijske aktivnosti ob 12.
dnevu slovenskih lekarn in povzetek raziskave objavili v
knjizici Zdravljenje bolecine, ki je namenjena lai¢ni javnosti
0z. vsem obiskovalcem javnih lekarn.

ZAHVALA

Vimenu Sekcije farmacevtov javnih lekarn se avtorii razi-
skave najlepSe zahvaljujemo vsem sodelujo¢im v razi-
skavi.
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DIMETILSULFOKSID (DMSO)
KREMA

|IZOBRAZEVALNI POMEN

Dimetil sulfoksid (DMSO) pospeSi penetracijo zdravilne
ucinkovine v kozo, deluje protivnetno, lokalno analgeti¢no,
Sibko bakteriostati¢no, diuretiéno in vazodilatacijsko. Je
lovilec radikalov (1).

V dermatikih se uporablja v razli¢nih koncentracijah, tuiji
viri navajajo od 20% do 95% vsebnost DMSO v kremah,
gelih ali vodnih raztopinah. Vodne raztopine v obliki razprsila
se uporablja, kadar je koza prevec boleCa za nanos kreme.
Krema se je izkazala za najprimernejSo obliko, saj jo koza
dobro prenasa (manj dermalnih iritacij v primerjavi z gelom,
hkrati pa prepre€uje cezmerno dehidracijo koze). Po Ko-
deksu magistralnih pripravkov v Sloveniji izdelujemo 50%
DMSO v neionski hidrofilni kremi. Uporablja se lokalno za

zdravljenje kompleksnega regionalnega bolecCinskega sin-
droma- KRBS (angleska kratica CRPS- Complex Regional
Pain Syndrome), zadnja leta tudi v breme zdravstvenega
zavarovanja (2, 3, 4).

OPIS PACIENTA OZ. PROBLEMA

38- letna pacientka ima Ze dlje Casa prisotno bolec¢ino v
predelu vratu in na spodnjih okoncinah. Bolecina v predelu
vratu se ji stopnjuje zadnjih 6 mesecev. Levi glezenj ji mo-
¢no zateka, bolecina je zmerna. V zadnjih 4 mesecih je
jemala naproksen (2x dnevno 550 mg), nato ibuprofen
(8x dnevno 400 mg) ter kombinacijo tramadola s parace-
tamolom (37,5 mg/325 mg) po potrebi ob boleCinah. Zdra-
vila so ji delno omilila boleCino v ¢asu jemanja, oteklina ni
uplahnila. Bole€ini nista nujno vzro€no povezani. Glezenj
je bil v preteklosti poSkodovan, boleCina v gleznju je ostala
po operaciji. Vzrok bolecin ni pojasnjen (sum na artritis in
borelijo). Caka na obravnavo v revmatologki ambulanti.
Od specialista ortopeda je dobila predpisano kremo s
50% DMSO, ki naj jo nanasa na bole¢ predel vratu 2x
dnevno.

RAZPRAVA

Izraz KRBS je IASP (International Association for the Study
of Pain) leta 1994 uvedla v klasifikacijo kroni¢ne bolecine.
Za opis tega sindroma je bilo predhodno uporabljenih
ve¢ razliénih strokovnih izrazov, definicij in imen, najpo-
gosteje pa kavzalgija, Sudeckova atrofija, in refleksna
simpati¢na distrofija. Od leta 1994 uporabljamo izraz
KRBS. Kompleksni zato, ker vkljuCuje znake vnetja ter
motoriCne, senzoriCne in vegetativhe spremembe; regio-
nalni zato, ker se spremembe navadno pojavljajo na di-
stalnih delih udov; bolecCinski zato, ker je bolecina, ki je
pekocCa, spontana, difuzna in hujsa kot bi jo pri¢akovali,
in se Siri in zajema podrodja, ki ne ustrezajo anatomskim
predelom inervacije, najpomembnejsi simptom; in sindrom
zato, ker gre za skupek simptomov in znakov, katerih
pomen znotraj sindroma ni povsem jasen, kot tudi ne na-
rava vseh patoloskih sprememb. Najznacilnegjsi znaki in
simptomi KRBS so hiperalgezija (povecana odzivnost na
normalno bole¢e drazljaje), alodinija (bolecina na normalno
nebolecCe draZljaje), spremembe v prekrvavitvi koze (spre-
memba v barvi in temperaturi koze), otekline, motori¢ne
disfunkcije (npr. distonija, tremor) ter trofiéne spremembe,
kot so sprememba rasti dlak in nohtov ter tanka, »sijoCa«
koza (5, 6, 7).

Najpogosteje omenjeno delovanje DMSO je teorija lovilca
radikalov. Ta temelji na predpostavki, da je KRBS pretiran
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vnetni odgovor na poskodbo tkiva, izzvan s prekomerno
tvorbo toksi¢nih kisikovih radikalov. U¢inek DMSO je torej
mogoce pripisati izboliSani presnovi oz. zmanjSanju ishemije
in s tem boljSi oksigenaciji v prizadetem predelu. Vioga ra-
dikalov pri KRBS je bila potriena v ve¢ Studijah (Goris in
sodelavci, 1987; Van der Laan in sodelavci, 1997a, 1998).
V slepi, s placebom kontrolirani Studiji, je Zuurmond s so-
delavci (1996) ugotovil, da so se pacienti, ki so bili zdravljeni
s 50% DMSO kremo, znacilno bolje odzvali na zdravljenje
kot kontrolna skupina (8).

DMSO se hitro absorbira po vseh poteh aplikacije. Reducira
do dimetil sulfida, ki se izlo¢a skozi plju¢a in kozo, zato se
lahko pojavi Cesnu podoben vonj v izdihanem zraku in na
kozi. Najpogosteje opisan nezelen ucinek ob uporabi der-
malnih oblik DMSO je zgo¢ obcutek na mestu aplikacije.
Visoke koncentracije DMSO (literaturni viri ne navajajo to-
¢nih koncentracij) pa lahko ob nanosu na kozo poleg zgo-
Cega obcutka povzroCajo tudi srbenje, eritem in urtikarijo,
pojavijo se lahko mehuriji. Nepretrgana uporaba lahko pov-
zroci luscenje koze. Sistemski nezeleni ucinki se lahko po-
javijo ne glede na nacin aplikacije in obsegajo gastrointe-
stinalne motnje, zaspanost, glavobol in preobdutljivostne
reakcije (1).

ALI STE VEDELI?

e DMSO se hitro absorbira po vseh poteh aplikacije.
Reducira do dimetil sulfida, ki se izloCa skozi pliuca
in kozo, zato se lahko pojavi Cesnu podoben vonj v
izdihanem zraku in na koZi.

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Pacientki smo svetovali, da naj kremo nanasa na bole¢
predel 2x dnevno (po navodilih zdravnika), nanos naj ne
bo predebel. Opozorili smo jo, da lahko ob nanosu na
kozo obd&uti nelagodno S¢emenje, srbenje, ki nato obic¢ajno
izgine. Opomnili smo jo, da lahko obcuti neprijeten okus v
ustih ali ¢esnu podoben vonj v izdihanem zraku ali na
kozi, ki pa ni Skodljiv. Po 1 mesecu se pacientka oglasi
nazaj v lekarni. Pove, da se ji je po nekaj dneh redne upo-
rabe bolecina v vratu ob&utno zmanijsala. Tako je na lastno
odgovornost kremo preizkusila $e na gleznju. Po 2 tednih
ji glezenj ni veC zatekal, bole€ina pa je skoraj popolnoma
izginila. Analgetike jemlje le Se ob&asno. Vonj po ¢esnu je
zaznala, vendar je ni zmotil, ker smo jo nanj opozorili in je
hitro izginil.
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KREMA S KAPSAICINOM

|lZOBRAZEVALNI POMEN

Kapsaicin je ucinkovina, pridobliena iz posusenih zrelih
plodov dolocenih vrst pekoce paprike oziroma kajenskega
popra (Capsicum spp.). Uporablja se topikalno za lajSanje
nevropatske bolecine (vklju¢no s postherpeti¢no in diabe-
ticno nevropatijo) ter pri miSicno-skeletnih bolecinah
(osteoartritis, revmatoidni artritis) (9).

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije je v Predlogu
pravilnika o predpisovanju in izdajanju magistralnih zdravil
na recept iz leta 2013 uvrstil kapsaicin za dermalno upo-
rabo na Seznam magistralnih zdravil na recept, z indikacijo
zdravljenja nevropatske bolecine. V lekarnah izdelujemo
kremo, ki vsebuje 0,025% kapsaicina v neionski hidrofilni
kremi (3, 10).

OPIS PACIENTA OZ. PROBLEMA

59- letna pacientka je pred letom dni obolela za virusom
Herpes zoster. V zacCetku je imela hude bolecine, ki jih je
lajsala s protibolecinskimi zdravili, nesteroidnimi antirevma-
tiki, tramadolom in gabapentinom. Po nekaj mesecih se je
bolecina zmanjsala, zdravila v manjsih odmerkih se jemije.
Na mestu pojava mehurckov obcasno obcuti zbadajoco
bolecino. Zdravnica ji je predpisala kremo s kapsaicinom,
ki naj jo nanaSa na boleci predel.

RAZPRAVA

Kapsaicin je visoko selektivni agonist vaniloidnega recep-
torja 1. Vaniloidni receptorji so ionski kanali, ki se aktivirajo
pri visoki temperaturi ali s kemi¢nim ali fizikalnim drazljajem.
Zacetni ucinek kapsaicina je aktiviranje koznih nociceptor-
jev, kar se izraza s pekoCim obd&utkom in eritemi zaradi
sproS¢anja vazoaktivnih nevropeptidov. Po izpostavljenosti
kapsaicinu postanejo kozni nociceptorji manj obcutljivi za
Stevilne draZljaje. Ti uCinki kapsaicina v poznejsi fazi se
pogosto imenujejo desenzitizacija in naj bi vplivali na lajSanje
bolecine. Spremembe koznih nociceptorjev zaradi kapsai-
cina so reverzibilne. Porocali so, da se je normalno delo-
vanje (zaznavanje Skodljivih draZljajev) pri zdravih prosto-
volicih povrnilo v nekaj tednih (11).

Pri ponavljajoci se uporabi na kozi kapsaicin zmanjsa koli-

¢ino snovi P v perifernih, za bole¢ino obcutljivih viaknih C.
Substanca P je nevropeptid in je povezana z zaznavo in
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prevajanjem boleCinskega draZljaja. Analgeticni ucinek kap-
saicina tako pripisujejo obema procesoma, zmanjSanju
substance P ter desenzitizaciji vaniloidnih receptorjev. Kap-
saicin se topikalno uporablja za lajSanje nevropatske bole-
¢ine pri pacientih, ki se nezadostno odzovejo na sistemsko
terapijo. Tudi v Sloveniji je dosegljiv dermalni obliz z 8%
kapsaicina za zdravljenje periferne nevropatske bolecine
(z rezimom izdaje H/Rp), ki se ga aplicira na najbolj boleCe
predele koZze za 30 do 60 minut, odvisno od obolelega
predela. Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali,
so bili prehodni lokalni peko¢ obcutek, bolecina, eritemi in
srbenje na mestu aplikacije. Ti nezeleni ucinki so opisani
pri vseh dermalnih oblikah, vendar so bolj izraziti pri pa-
cientih, ki so uporabljali dermalne oblize z visoko koncen-
tracijo kapsaicina. (9, 11).

Topikalno se 0,025% do 0,075% kapsaicin uporablja tudi
za lajSanje bolecin v sklepih pri osteoartritisu. Medtem ko
Britansko zdruZenje za raziskavo artritisa (Arthritis Research
UK) priporoCa uporabo kapsaicina za lajSanje boleCin na
vseh sklepih, pa Amerisko zdruZenje revmatologov (Ame-
rican College of Reumatology) topikalno kremo s kapsai-
cinom priporoCa v dolo¢enih primerih za lajSanje bolecin
pri osteoartritisu rok. Ker je substanca P vpletena v Stevilne
vnetne procese, so topikalno uporabo kapsaicina preizku-
Sali tudi pri nekaterih boleznih koze, vklju¢no s psoriazo
ter lajSanjem tezav pri srbenju (pruritusu). Zaenkrat Se ni
dovolj dokazov, da bi bila uporaba kapsaicina ucinkovita
pri teh tezavah (12, 13, 14).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Pacientki smo svetovali, naj kremo dobro vire na bolece
podrodje (vendar ne ve€ kot 3-4x dnevno ter ne pogosteje
kot na vsake 4 ure), nanos naj ne bo predebel. Opozorili
smo jo, da bo po nanosu obcutila grelni, pekoC obcutek,
ki je lahko okreplien, ¢e se tik pred ali po nanosu izposta-
vimo toploti (tuSiranje, vroca kopel). Vzpodbudili smo jo,
naj z mazanjem vztraja vsaj 2 tedna, saj se terapevitski
ucinek lahko izrazi Sele v 2 do 4 tednih. Gre za drazeCo
snov, zato se je potrebno izogibati kontaktu s sluznicami
(okolica oc€il), poSkodovano ali razdrazeno kozo. Predlagali
smo uporabo zascitnih rokavic za enkratno uporabo, v pri-
meru neuporabe rokavic pa temeljito umivanje rok po na-
nosu kreme. Po 1 mesecu in pol se pacientka z novim re-
ceptom oglasi nazaj v lekarni. Pove, da ji je krema zelo
pomagala, vendar se sedaj maze le Se obCasno. Obcutek
olajSanja boleCine je sicer kratkotrajen, vendar ji je s po-
mocdjo kreme s kapsaicinom, ki jo namaze ob zbadajodi
bolecini, uspelo zmanjsati porabo analgetikov.

ALI STE VEDELI?

e Kapsaicin je drazeCa snov in lahko draZi oci, dihala
in kozo. Pri izdelavi kapsaicin kreme je potrebno
uporabljati zasc¢itna ocala, rokavice za enkratno upo-
rabo in masko.

ZAKLJUCEK

IzkuSnje kazejo, da sta DMSO in kapsaicin, vgrajena v
ustrezne mazilne podlage, lahko ucinkoviti dopolnili zdra-
vlienja, prvi pri zdravljenju KRBS, drugi pa pri zdravijenju
nevropatske boleCine. Primerna uporaba, h kateri lahko
prispevamo tudi farmacevti v lekarnah z ustreznim sveto-
vanjem ob izdaji zdravila, lahko pripomore k zmanjSanju
odmerjanja (ali morebitni ukinitvi) peroralnega analgetika.
Terapevtsko vrednost je prepoznal tudi Zavod za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije, ki je kremi z DMSO in kap-
saicinom uvrstil na seznam magistralnih zdravil, ki se jih
lahko predpiSe na zdravniski recept.
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UvoD

Paliativna oskrba onkoloSkega bolnika je usmerjena k laj-
Sanju tezav, ki jih povzro¢a napredovanje bolezni. V prvi
vrsti Zelimo bolniku uspesno zdraviti bolecino. To velikokrat
spremljajo tudi strah, depresija, obcutek nemodi in nespe-
¢nost. Na dojemanije boleCine imajo poleg fizicne kompo-
nente veliki vpliv tudi Custveni in kulturni dejavniki posa-
meznika (1).

Pri bolnikih z rakom lo¢imo vec vrst bolec€in. Tako je so-
matska dobro locirana, topa in stalno prisotna. Viscelarna
bolecCina je nasprotno slabo locirana, lahko prenesena in
velikokrat pospremljena z bruhanjem. Nevropatska bole-

353

POVZETEK

Paliativna oskrba onkoloSkega bolnika je usmer-
jena k lajSanju tezav napredovale bolezni. Predno-
stno zdravimo bolecino, ki pa jo spremljajo tudi
strah, nemir, obCutek nemoci, depresija in nespe-
¢nost. Prispevek prikazuje primer bolnice z napre-
dovalim rakom. Zaradi moc¢ne bolecine je ze od
zaCetka zdravljenja uporabljala moc¢ne opioide,
tako v obliki peroralnih tablet kot v obliki transder-
malnih oblizev. S stopnjevanjem bolezni je bolnica
dobila podkozno infuzijo analgetine raztopine, ki
ji je omogocila kvalitetno bivanje v domacem okolju
do konca zivljenja.

KLJUCNE BESEDE:
paliativha skrb, bole¢ina, zdravljenje bolecine,
analgeticna ¢rpalka

ABSTRACT

Palliative care in patients with cancer is trying to re-
duce problems caused by cancer and treatments.
We are treating cancer pain and following symptoms
like fair, anxiety, feeling of powerlessness, depres-
sion and insomnia. The article presents a case of
patient with progressed cancer. She was treated
with opioid analgesics in the beginning in per oral
tablets and trans dermal patches, later with conti-
nuous subcutaneous infusion. Palliative care with
good pain control was crucial for her staying with
family till the end of life.

KLJUCNE BESEDE:
palliative care, pain, pain control, continuous sub-
cutaneous infusion

¢ina, ki je posledica poskodbe perifernega ali centralnega
zivGevja, se kaze kot povrSinska, pekocCa, zbadajoca in
veckrat prisotna v sunkih. Pri napredovali bolezni je naj-
veckrat prisotna meSana boleCina, ko se izrazi ve¢ me-
hanizmov in jo ozna&imo z boleginskim sindromom. S pri-
merno oceno boleCine, uposStevanjem celotnega fiziCnega
in psiholoskega stanja bolnika ter sodelovanjem razli¢nih
zdravstvenih strok lahko z uporabo protibolecinskih zdravil
nadzorujemo bolecino pri 80-90 odstotkov bolnikih z na-
predovalo boleznijo. Pomembno je tudi sodelovanje zdrav-
stvenega tima z bolnikom in njegovo druzino. Tako jim po-
magamo kvalitetno preziveti preostali ¢as (2, 3).
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ZDRAVLJENJE BOLECINE ONKOLOSKEGA BOLNIKA — PRIMER V ZUNANJI LEKARNI

PRIKAZ PRIMERA

Zenska v petdesetih letih je zadela redno obiskovati lekarno
zaradi pogostih uroloskih tezav. Te so se kazale kot vnetja,
ki jin je zdravnik zdravil z antibiotiki, in z inkontinenco. Ob
svetovanju smo v lekarni opazili, da stopnja inkontinence
zelo hitro napreduje, zato smo ji svetovali pogovor z izbra-
nim osebnim zdravnikom ali z ginekologom.

Januarja 2015 je bil pri bolnici diagnosticiran rak jajcnikov,
ki se je ze razsiril v okoliska tkiva. Zaradi obsega tumor-
skega tkiva, se zdravniki niso odloCili za operacijo. Predla-
gali so radiolosko terapijo in kemoterapijo. Bolnica je pred-
lagano zdravljenje najprej zavrnila in zacela uporabljati
hasisevo smolo. To je uporabljala ves ¢as zdravljenja.

Maja 2015 se je odlocila za kemoterapijo. Poleg granisetrona,
ki ga je jemala le dan po kemoterapiji, je uzivala enteralno
prehrano predpisano na recept. Julija se je boleCina zacela
stopnjevati in predpisali so ji transdermalni obliz fentanila 12
ug/h ter peroralno kombinacijo 37,5 mg tramadola in 325
mg paracetamola po potrebi. Prav tako so postopoma titrirali
metilprednisolon do 32 mg dnevno in predpisali zaviralec
protonske Crpalke pantoprazol. Poleg bolecin so se stop-
njevale tudi tezave z inkontinenco. Zaradi pogostih slabosti ji
je osebni zdravnik predpisal 6,5 mg tietilperazina do 3x dne-
vno. Avgusta je zakljucila kemoterapevtsko zdravijenje.

V zaCetku septembra so ji na Onkoloskem institutu za
zdravljenje boleCine predpisali 5 mg opioidnega analgetika
oksikodona v kombinaciji z 2,5 mg naloksona na 12 ur in
25 mg pregabalina prav tako na 12 ur. Za lajSanje ga-
strointestinalnih tezav je dobila zaviralec protonske Srpalke
pantoprazol 40 mg, proti slabosti 10 mg metoklopramida
do 3x dnevno in za zaprtje laktulozni sirup. Uvedli so tudi
5000 |E nizkomolekularnega heparina dnevno. Po navodilih
je nadaljevala z jemanjem 32 mg metilprednisolona dnevno.
Osebni zdravnik je k tej terapiji dodal Se metamizol 500
mg do 4x dnevno.

Bolnica je oktobra oblezala in boleCine so se stopnjevale,
zato jo je osebni zdravnik napotil na bolniSni¢no zdravljenje.
Tam so se odlocili za parenteralno aplikacijo zdravil v obliki
trajne podkozne infuzije. Z navodili za predpisovanje anal-
getiCne raztopine so jo odpustili v domaco oskrbo. 5 dnevna
analgeti¢na raztopina, ki smo jo pripravijali v lekarni, je prvi¢

vsebovala 150 mg morfinijevega sulfata, 60 mg deksamet-
hasona, 25 mg haloperidola, 60 ml lidokainijevega klorida
10% in 400 mg butilskopolamina. Vse nadaljnje 5- dnevne
Crpalke so vsebovale 100 mg morfinijevega sulfata, 60 mg
deksamethasona, 60 ml 10% lidokainijevega klorida in 400
mg butilskopolamina. Za bolnico smo pripravili skupaj 5
¢rpalk. Umrla je konec novembra v doma&em okolju.

RAZPRAVA

ZDRAVLJENJE BOLECINE

Zdravljenje boleCine zaradi raka je Svetovna zdravstvena
organizacija predstavila v tristopenjski lestvici. Analgetike
izberemo glede na jakost in vrsto bolecine, upoStevamo
pa tudi vzrok bolecine. Jakost bolecine ocenimo s pomocjo
enodimenzionalnih lestvic kot sta vizualna analogna lestvica
(VAL) in Steviléna lestvica ali multidimenzionalnih lestvic.
Kadar bolnik ne more sodelovati in pri dementnih osebah,
zdravnik oceni njegovo bolecino glede na fizi€no stanje in
vedenje. Potrebno pa je sodelovanje in komuniciranje tudi
s svojci in negovalci bolnika (1,2).

Cilji protiboleCinskega zdravljenja so odsotnost boleCine
oz. prisotnost blage bolecCine (VAL < 3), ¢im manj nezelenih
ucinkov analgetikov oz. njihovo lajSanje z dodatnimi zdravili
ter izboljSanje kakovosti zivlienja (3).

Tristopenjsko zdravljenje bolecine uvaja zdravila postopoma,
in sicer zacnemo z neopioidnimi analgetiki, ki jih, kadar ne
zadostujejo, zamenjamo s Sibkimi opioidi ali te dodamo.
Ko Sibki opioidi ne zadostujejo, posezemo po mocnih opioi-
dih. Kadar je prisotna zelo moc¢na bolecina ze na zaCetku
zdravljenja raka, posezemo takoj po mocnem opioidu v
najnizji jakosti. Tako so se odlocili tudi pri bolnici iz primera.
Na vseh stopnjah uvajanja analgetikov, nevropatsko bole-
¢ino zdravimo z namenskimi zdravili (2, 3).

Tristopenjska lestvica je v uporabi ve¢ kot dvajset let in v
tem Casu sta se uveljavili Se dve izkusniji zdravljenja. To je
uporaba kratkodelujocih opioidov za zdravljenje prebijajoce
bolecine in menjava opioidov. Prebijajoca bolecina je bole-
Cina, ki se pojavi kljub rednemu jemanju dolgodelujocih
opioidov in je pogostejSa pri metastaznih rakih. Bolnik
vzame kratkodelujoci opioid le po potrebi. Odmerek krat-
kodelujoCega opioida naj bo 10 do 15 % dnevnega ekvi-
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valenta morfina. Menjava opioidov se uporabi, kadar ne
dosezemo zelenega ucinka dolgodelujoega opioida ali
kadar se pri bolniku kazejo hujsi nezeleni ucinki izbranega
opioida, kljub temu da jih skuSamo prepreciti in zdraviti.
Menjava opioidov daje rezultate zaradi nepopolne navzkri-
Zne tolerance za analgeti¢ne in nezelene ucinke (1 - 3).

Ves Cas zdravljenja bole€ine moramo biti pozorni na neze-
lene ucinke analgetikov in jih uspesno zdraviti. Najpogo-
stejSi nezeleni ucinek opioidov sta zaprtje in slabost, zato
hkrati z opioidi uvedemo odvajala in antiemetike. Pri na-
predovali bolezni moramo pogosto zdraviti tudi slabost,
bruhanje, nemir, strah in nespecnost (2).

Nacin aplikacije zdravil ves ¢as zdravljenja prilagajamo bol-
niku. Prva izbira so peroralna zdravila. Kadar bolnik ne
more zauziti zdravil, ima zaporo Crevesja ali veliko bruha,
lahko uporabimo transdermalno aplikacijo analgetika. V
zadnjem obdobju bolezni se odlo¢imo za podkozno apli-
kacijo v obliki trajne infuzije (3,4). Z uporabo podkoznih in-
fuzij se namre¢ izognemo pogostemu zbadanju; lazje do-
sezemo enakomerno koncentracijo zdravil v plazmi; morfinu
lahko dodamo Se druga zdravila, kot so antiemetiki, seda-
tivi, kortikosteroidi, zdravila za zdravljenje nevropatske bo-
leCine; bolnika lahko hidriramo; prav tako se lahko bolnik
ob organizirani pomocdi vrne v domace okolje (3).

Bolnici opisani v primeru so za zdravlienje bolec¢in takoj
predpisali dolgodelujoci opioid fentanil v najnizji jakosti (12
ug/h) v obliki transdermalnih oblizev ter kombinacijo 37,5
mg tramadola in 325 mg paracetamola za prebijajo¢o bole-
¢ino. Glede na resnost obolenja niso upostevali tristopenjsko
lestvico uvajanja analgetika in so posegli po mocnih opioidih.
Za zdravljenje slabosti, ki so jo pri bolnici povzrocali analgetiki
in napredovanje bolezni, je jemala tietilperazin. Zaradi tezav,
ki so jih povzroCale metastaze, so predpisali kortikosteroid
metilprednisolon. Kortikosteroidi imajo moc¢an protivnetni in
protioteklinski ucinek, spodbujajo tek ter izboljSajo splosno
pocutje rakavih bolnikov (2). Bolnica je toZila zaradi zaprtja,
zato smo ji v lekarni svetovali uporabo pripravkov iz sene.
Odlocila se je za sveCke. SkuSala je opravijati vsakodnevne
obveznosti, a jo je inkontinenca moc¢no ovirala, zato smo ji
svetovali uporabo mobilnih hlack namesto prediog.

Z napredovanjem bolezni predpisana terapija ni ve¢ lajSala
bolecin, bolnica je zelo shujSala in sama ni ve¢ zapusScala
doma. Zdravniki so se odlocili za menjavo opioida in pred-
pisali kombinacijo oksikodon/nalokson v dnevnem od-
merku 10 mg/5 mg, za zdravljenje prebijajoCe boleCine so

predpisali 500 mg metamizola na 6 ur, za zdravljenje ne-
vroloSke bolecine pa 50 mg pregabalina dnevno. Za zdra-
vlienje slabosti je jemala 30 mg metoklopramida dnevno
razdelienega v treh odmerkih, za zdravljenje zapletov na-
predovale bolezni 32 mg metiprednisolona in 5000 IE niz-
komolekularnega heparina sc. Po zdravila v lekarno so pri-
hajali svojci, ki so potoZili zaradi zelo hude inkontinence.
Svetovali smo uporabo plenic.

Dva meseca kasneje bolnica ni ve¢ mogla zauziti zdravil
in so jo zaradi hudih bolecin zdravili v bolnignici. Tam so ji
uvedli podkozno infuzijo analgeti¢ne raztopine. Ta je vse-
bovala analgetik morfin, deksametazon, haloperidol, lido-
kain, butilskopolamin in fizioloSko raztopino. Za zdravljenje
nevropatske boleCine se morfinu dodajajo zdravila s se-
kundarnim analgeti¢nim ucinkom, v tem primeru lidokain,
deksametazon in haloperidol (1, 4). Za lajSanje slabosti se
uporabljajo deksametazon, haloperidol in antagonisti hi-
staminskih H2 receptorjev (4), pri bolnici so uporabili tudi
periferni antiholinergik butilskopolamin. Haloperidol se
uporablja pri paliativnih bolnikih tudi za obvladovanja deli-
rija, ki se kaze kot zmanjSana zavest, motnje pozornosti
in zaznavanja okolice (4). Butilskopolamin lajSa tudi zaprtje
povzroCeno z obstrukcijo Crevesja in hropenje dihal (5).
FizioloSka raztopina v analgeti¢ni raztopini, ki ima viogo
osnovnega medija, poskrbi tudi za hidracijo bolnika.

Nadaljnje elastomerne ¢rpalke smo pripravljali v lekarni po
navodilih izbranega zdravnika. Za menjavo le teh je skrbela
patronazna medicinska sestra.

KANABINOIDI V ONKOLOGIJI

Bolnica je od diagnoze rakave bolezni do smrti jemala ha-
SiSevo olje. Kanabis in sinteti¢ni kanabinoidi se ze dolgo
uporabljajo za lajSanje bolecin, anksioznosti, slabosti in
anoreksije, toda mnenja o njihovi ucinkovitosti Se vedno
niso poenotena. Natan¢en mehanizem delovanja Se ni
znan, predvideva se o vplivu na nevrone in imunske celice.
Endokanabinoidi naj bi ohranjali homeostazo z reguliranjem
stresnega odziva, kar kaze na pomembnost v fizioloskih in
patofizioloskih procesih. Pestra vioga endokanabinoidov v
nevroloSkem in imunskem sistemu kaze na potencialne
terapevtske tar¢e pri zdravljenju bolecine, slabosti, vnetja,
raka, spasti¢nosti, epilepsije, kardiovaskularnih bolezni in
avtoimunih bolezni (6 - 8).

V onkologiji se danes kanabinoidi uporabljajo za lajSanje
simptomom napredovale bolezni in nezelenih ucinkov si-
stemskih kemoterapij, kot so slabost, bruhanje, anoreksija
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ZDRAVLJENJE BOLECINE ONKOLOSKEGA BOLNIKA — PRIMER V ZUNANJI LEKARNI

in boleCina. Toda raziskave kazejo tudi na protitumorsko
delovanije pri nekaterih vrstah rakov. Tako naj bi kanabinoidi
pri rakavih boleznih delovali neposredno na simptome z
delovanjem na centralno zivCevje, protivnetno z delovanjem
na celice imunskega sistema in neposredno na tumorske
celice, ki imajo izrazene kanabinoidne receptorije (7).

Za lajSanje simptomom napredovale rakave bolezni se danes
uporablia pisana paleta zdravil. Tukaj imajo lahko v prihodnosti
pomembnejSo viogo tudi kanabinoidi. Za vecino simptomom
SO Ze na voljo zdravila, ki imajo velikokrat celo moc¢nejSi
ucinek od kanabinoidov. Toda kaze se, da dodatek slednjih
poveca zeleni uCinek oziroma omogocCa enak ucinek ob
man;jsi uporabi standardnih zdravil (7). Tako uspesno zdravijo
kroni¢no rakavo bolecino s kanabinoidi v kombinaciji z ne-
koliko bolj Klasi¢nimi analgetiki. Raziskave kazejo, da povecajo
analgeti¢ni ucinek dodani opioidom in omogocajo enak te-
rapevtski ucinek pri nizji dozi opioida. Torej premisliena kom-
binacija lahko pomeni manj nezelenih ucinkov opioidov in
manjSo moznost razvoja opioidne tolerance (6, 7).

V kombinaciji s standardnimi antiemetiki in stimulatorji apetita
kanabinoidi olajSajo simptome kot so slabost, izguba apetita
in posledicno teze boljSe kot uporaba posameznih zdravil.
Velik potencial kazejo tudi pri lajSanju nevropsihicnih moten;
kot so tesnoba, strah, spanje, depresija. LajSajo pa tudi srbez
koze, ki se pojavi kot posledica napredovale rakave bolezni
ali kot nezeleni ucinek tarénih zdravil (7).

Bolnica je jemala hasisevo olje, ki ga je dobivala od znancev.
Tezko reGemo, kaksna je bila sestava olja, kateri kanabinoidi
in v kolikSnih koli¢inah so bili prisotni, saj raziskave kazejo na
pestrost naravnih kanabinoidov. Pomembno se izraza tudi
medsebojno delovanje posameznih kanabinoidov v povecani
ucinkovitosti in manj izrazenih nezelenih ucinkih. Verjetno se
prav zaradi tega kaze vecja ucCinkovitost rastlinskih kanabi-
noidov v primerjavi s trenutno uveljavlienimi sinteznimi (6, 7).
Bolnica in svojci so povedali, da je bila ves Cas zelo pozitivha
kljub tezki bolezni, do mesec pred smrtjo je skrbela zase in
gospodinjstvo, pa tudi bolecine so bile vzdrzne. Seveda ne
moremo trditi, da je konopljin pripravek prispeval k kakovosti
zivlienja bolnice, toda poraja se vprasanje.

V Slovenjiimamo zdravniki in farmacevti zelo razliéne poglede
na uporabo kanabinoidov v onkologiji, pa tudi ostalin poten-
cialnih podrocjih. Nekateri podpirajo uporabo sinteznih pri-
pravkov, drugi poudarjajo raziskovanje kanabisa, tretji zavra-
Cajo kakrsno koli rabo kanabinoidov. Na tako razliéna mnenja
vpliva verjetno tudi zgodovinska raba kanabisa, nesistemsko

izobrazevanje o potencialih kanabinoidov in tudi osebne iz-
kusnje. Toda podrocje je potrebno urediti in skuSat regulirati
pripravke iz konoplje, saj sedanja situacija vodi v nepraviino
rabo in izdelavo le teh. Bolniki so nepravilno informirani in
velikokrat v upanju po ¢udezu posezejo po nestandardiziranin
pripravkih, ki jin bodisi pridelajo sami ali kupijo pri znancih.

SKLEP

Pri opisanem primeru bolnice je Ze ob diagnozi bolezni
bila jasna slaba prognoza. Tako bolnica kot svojci niso pri-
Cakovali ozdravitve, ampak so zeleli preziveti preostali Cas
kolikor je mozno kakovostno in v domacem okolju. In prav
trenutno uveljavljeni pristopi pri zdravljenju bolecine so jim
to omogodili. V zaCetku so uspeSno skrbeli za bolnico
svojci, ko pa je bilo potrebno zdravljenje z analgeti¢no in-
fuzijsko &rpalko, se je v oskrbo vkljucila patronazna medi-
cinska sestra. Poskrbela je za potrebno menjavo Crpalke,
pravoCasen predpis recepta in narocilnice zanjo s strani
zdravnika ter obisk lekarne. Prav paliativha oskrba bolnikov,
tako rakavih kot tudi drugih tezko bolnih, kaze kako po-
membno je sodelovanje vseh zdravstvenih strokovnjakov,
tako zdravnikov, medicinskih sester in farmacevtov. Le
tako lahko tezko bolnim omogocimo zeleno bivanje doma.
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DRUSTVENE

VESTI

ACTIVITIES
FROM THE SOCIETY

PRIZNANJA SLOVENSKEGA
FARMACEVTSKEGA DRUSTVA
2016

Podelitev drustvenih priznanj za leto 2016 ob 41. skupScini
SFD je tradicionalno potekala v Tartinijevem gledaliSCu v
Piranu, 12. maja 2016. Priznanja sta podelila predsednik
Slovenskega farmacevtskega drustva Matjaz Tus in pred-
sednica Odbora za podeljevanje drustvenih priznanj

prof. dr. Julijana Kristl, ki je udelezence slavnostne prireditve
nagovorila z besedami:

Spostovani predsednik SFD Matjaz Tus, dragi nagrajenci
in vsi prisotni &lani SFD

Zbrali smo se na slovesnem kulturnem dogodku, na kate-
rem bomo podelili Minafikovo odlicje in Minafikova priznanja
SFD za leto 2016. Priznanja SFD imajo posebno simboino
in sporocilno vrednost. Mislim, da ni nakljucje, da SFD ta
priznanja podeljuje izklju¢no zaposlenim posameznikom v
farmacevtski stroki za njihove najbolj prepoznavne dosezke
in odlicna dela. SFD ceni pomen priznanj, ki si jih za svoje
inovativno in uspesno delo zasluZijo posamezniki, ki z re-
zultati Sirijo izkusnje dobrih praks in s tem prispevajo k na-
predku stroke v drzavi.

Razpis za podelitev drustvenih priznanj v letu 2016 je bil
objavijen v Farmacevtskem vestniku decembra 2015 in na
spletni strani drustva. Odbor za podeljevanje drustvenih
priznanj je obravnaval vse predloge, ki jih je tajniStvo drustva
prejelo v razpisnem roku. Izvrsni odbor SFD je potrdil vse
sklepe Odbora in se odlocil, da za leto 2016 podeli na-
slednja priznanja:

Prejemniki drustvenih
priznanj v letu 2016 s
predsednico Odbora za
podeljevanje drustvenih
priznanj in
predsednikom SFD
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Minarikovo odlicje
prof. dr. Danijel Kikelj, mag. farm., na predlog Sekcije za farmacevtsko kemijo

Minarikova priznanja

Dionizij Petri¢, mag. farm., na predlog Ljublianske podruznice
Natasa Cater, mag. farm., na predlog Celjske podruznice
Mateja Velnar, mag. farm. spec., na predlog Pomurske podruznice

Podruznice in sekcije pri SFD so v letu 2016 zasluznim ¢lanom podelile

Celjska podruznica
Sabina Grm, mag. farm
DuSan Hus, mag. farm.
Matjaz Krznar, mag. farm.

Simona Rajter Lipovsek, mag. farm.

Slavko Rataj, mag. farm., spec.
Anita Sturm Trupsej, mag. farm.
Marina Urbanc, mag. farm., spec.

Pomurska podruznica
Jernej Gjerek, mag. farm.
Stefka Horvat, mag. farm.
Vojka Jokanovic, mag. farm.
Vanja Lutar, mag. farm.

POHVALE

Bojan Madjar, mag. farm.
Barbara Mlinari¢ Serdt, mag. farm.
Nina O$laj, mag. farm.

Sekcije farmacevtskih tehnikov
Tanja Lotri¢

Dolenjska podruznica
Katja Kukec

Mariborska podruznica
Marjeta Rak Namestnik, mag. farm.

Vsem prejemnikom priznanj in pohval iskreno cestitamo!




POVZETKI UTEMELJITEV

I\/IINAFVRIKCV)VO PRIZNANJE
NATASA CATER

Nataga Cater se je po diplomi na UL Fakulteti za farmacijo
konec novembra 1996 zaposlila v lekarni Zalec, kjer je naj-
prej opravljala poklic farmacevta receptarja, od leta 2009
pa je direktorica javnega zavoda Zalske lekarne Zalec. Od
zacetka svoje strokovne poti je predana poklicu, skrbi za
promocijo farmacije in uveljavljanju njenega ugleda v druzbi.

Vedozeljnost je vseskozi usmerjala strokovno pot Natase
Cater. Leta 2002 je uspedno zakljucila francosko $olo ho-
meopatije. Znanja s podrocja vodenja in upravljanja je pri-
dobivala na Ekonomsko poslovni fakulteti v Mariboru in jih
uspesno prenesla v svoje delovno okolje.

Dobre odnose z zdravstvenim osebjem in obiskovalci lekarn
gradi na formalni in neformalni ravni z organizacijo zdrav-
stveno preventivnega projekta — pohod na Sveto Jedert,
ki ga Zalske lekarne vsako leto organizirajo ob dnevu

zdravja. Aktivno sodeluje v organih LekarniSke zbornice
Slovenije, med drugim tudi kot koordinatorica programa
farmacevtske skrbi za diabetike. Za uveljavitev projektov
farmacevtske skrbi si prizadeva tudi v svojem delovnem
okolju s spodbujanjem zaposlenih. Podpira stalno izobra-
zevanje zaposlenih tako s podrocja aktualnih strokovnih
vsebin, kot tudi komunikacijskih vescin.

Kar 8 krat je sodelovala s strokovnimi prispevki v obliki
posterjev na mednarodnih kongresih FIP-a ter 6 krat na
kongresih Evropskega druStva klini¢nih farmacevtov. Bila
je vabliena predavateljica na simpoziju na Fakulteti za far-
macijo. S Slovenskim farmacevtskim drustvom je aktivno
sodelovala s Clanki in predavanji s podrocja pravilne in
varne uporabe zdravil. Je soavtorica Priro¢nika za samo-
zdravljenje, dveh knjizic ob Dnevu slovenskih lekarn: Zdra-
vila in prometna varnost ter Zdravila in samozdravljenije,
leta 2012 je predavala na majskem simpoziju SFD v Por-
torozu.

Magistra Cater si prizadeva za prepoznavnost in ugled
stroke v lokalnem okolju, bodisi preko nastopov v medijih,
v izobrazevalnih oddajah na te-
leviziji, s pisnimi prispevki za Ca-

sopise ter predavanji predsol-
skim in Solskim otrokom.

Njeno delo je tesno povezano s
Celjsko podruznico, ki jo od
2013 tudi uspesno vodi in za-
stopa v izvrSnem odboru SFD
Ze sedmo leto vodi tudi organi-
zacijo strokovno rekreacijskega
dogodka — Farma-ski na Rodgli,
ki vsako leto pritegne okoli 200
Clanov SFD.

Z rezultati svojega strokovnega
in organizacijskega dela je ma-
gistra Nataga Cater prepozna-
vnha in cenjena v svojem za-
vodu, v obgini Zalec, v
lekarniski stroki in SirSe v slo-
venskem prostoru in je veliko
prispevala za razvoj lekarnistva
in promocijo farmaceviskega
poklica, zato ji SFD podeljuje
Minafikovo priznanje.
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MINARIKOVO PRIZNANJE
DIONIZIJ PETRIC

Dionizij Petri¢ je poklicno pot zacCel v jav-
nem zavodu Mestne lekarne, kjer je 10
let opravljal delo farmacevta receptarja v
enoti Kamnik, potem je postal vodja po-
druznice Menge$, od leta 2005 pa vodi
Javni zavod Mestne lekarne kot direktor.

Magister PetriC je ze na zaCetku svoje
poklicne poti viogo lekarniSkega farma-
cevta razumel kot poslanstvo, ki mora
sluziti Cloveku in njegovemu zdravju.
Njegovo zavzetost za ljudi, ki v lekarni
iSCejo nasvet za svoje tezave, so pre-
poznali obiskovalci lekarne v MengSu,
ki so se mu leta 1994 v lokalnem dom-
zalskem Gasopisu javno zahvalili s Elan-
kom »Hvala vam, ljudje v belem!«

Kot direktor javnega zavoda se zaveda
pomena povezovanja ljudi znotraj za-
voda, na obcinski ravni in s poslovnimi
partnerji. Ne da bi se posebej izposta-
vljal, s strpnostjo in medsebojnim razu-
mevanjem gradi poslovne odnose.
Uspel je ohraniti enovitost zavoda, kljub
Stevilnim zunanjim pritiskom, ki so se v
zadnjih letih zelo stopnjevali v razli¢nih
oblikah.

V Gasu vodenja zavoda je poskrbel za
obnovo in Siritev lekarniskih enot za-
voda. Mag. Petri¢ je znal spodbuditi
svoje sodelavce, da so v lokalnem oko-
ju uspeli umestiti Javni zavod Mestne
lekarne Kamnik kot prepoznavno zdravstveno ustanovo,
ki svojim obiskovalcem poleg zdravila nudijo strokovno
pomoc s svetovanjem. Vedno je podpiral samoiniciativnost
zaposlenih, ki so pokazali pripravljenost, da prispevajo k
promociji lekarne.

Mag. Dionizij Petri€ je Clan izvrSnega odbora Ljubljanske
podruznice, Kjer z izkuSnjami in poznavanjem razmer v
stroki, veliko prispeva k oblikovanju programa strokovnih
srecanj podruznice. Zelo konstruktivno deluje v nadzornem
odboru SFD, katerega ¢lan je ze sedmo leto, zadnja dva
mandata je tudi predsednik nadzornega odbora. V tej

vlogi je z znaniji, ki si jih je pridobil pri vodenju in upravljanju
javnega zavoda, z nasveti pomagal pri izvajanju poslovanja
dru$tva in pri pripravi klasifikacijskega nacrta za arhiv SFD,
ki bo funkcionalno in zakonsko ustrezen.

Slovenska farmacija, Se posebej lekarnistvo, se ponasa s
Stevilnimi farmacevti, ki so z znanjem in osebnim pristopom
pridobili zaupanje in podporo sodelavcev in obiskovalcev
lekarn, pa jih v nasi sredini le redko opazimo, §e manjkrat
pohvalimo. Izvrsni odbor se je odloCil podeliti Minarikovo
priznanje magistru Dioniziju PetriCu za njegov prispevek k
ugledu in prepoznavnosti lekarniSke stroke.




MINARIKOVO PRIZNANJE
MATEJA VELNAR

Specialistka lekarniSke farmacije magistra Mateja Velnar, je
Studij farmacije koncala leta 1999 na Fakulteti za farmacijo,
Univerza v Ljubliani. Svojo poklicno pot je zadela v Pomurskih
lekarnah, jo nadaljevala in nadgradila v podjetju Galex in jo da-
nes uspesno nadaljuje tam, Kjer je pred 17 leti zadela.

Mateja Velnar se je leta 2005 zaposilila v podjetju Galex, v enoti
kontrole in zagotavijanja kakovosti. Njena mladostna zagnanost
in inovativnost ter dobro poznavanje naprednih tehnologij so
obrodili sadove v obliki programa za sprosS¢anje serij zdravil.
IstoGasno se je podala na pot vzpostavitve racunalnisko pod-
prtega evidentiranja nezelenin ucinkov zdravil. Vzpostavila je
domislien sistem farmakovigilance. Leta 2009 je zagovarjala
specialisticno nalogo z naslovom Vrednotenje kakovosti far-
macevtskih informacij in svetovanje po e-posti iz vidika upo-
rabnika. Naloge se je lotila pogloblieno s pomocjo sodobnih
statisticnih metod.

Leta 2014 se je mag. Velnar vrnila v Pomurske lekarne in prev-
zela vodenije in organizacijo projekta Lepo pozdravijeni. Na 0s-
novi tega projekta so v Pomurskih lekarnah leta 2015 uvedli 7
novih kognitivnih storitev. V prvi vrsti tiste, ki so Ze uveljavliene

= )

v lekarniski stroki (farmacevtska skrb pri hipertenziji in sladkorni
bolezni ter pregled uporabe zdravil) in novih (homeopatija, kro-
ni¢no vensko popuscanje, zdrav ziviienjski slog, astma in kro-
ni¢na obstruktivna plju¢na bolezen). Pri izvedbi projekta je ma-
gistra Velnar usklajevala in nadzorovala Casovne, kadrovske in
financne moznosti. Njeno organizacijsko delo pri tem projektu
je moc¢no preseglo obveznosti na delovnem mestu.

Pripravila je osnove za postavitev standardnih operacijskih po-
stopkov in nove storitve predstavila strokovni javnosti. Zasno-
vala je racunalniski sistem naroCanja pacientov in sistem iz-
menjave strokovnega gradiva med vsemi zaposlenimi.

Zasnovala in nadzorovala je tudi pripravo nove spletne strani
Lepo pozdravijeni. Mag. Velnar je poskrbela tudi za medijsko
odmevnost projekta tako, da je organizirala novinarske konfe-
rence in pripravijala gradivo za novinarje.

Mag. Velnar je v projekt Lepo pozdravijeni viozila ogromno
volie, energije in svojega prostega Casa in veliko prispevala k
promociji lekarniske stroke v Pomurju. Z uvajanjem novih sto-
ritev v lekarno svoje sodelavce usmerja v iskanje novih znanj in
pridobivanje veScin, ki bodo strokovno delo v lekarni dvignile
na novo kakovostno raven, zato ji SFD podeljuie Minarikovo
priznanje.
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MINARIKOVO ODLICJE
PROF. DR. DANIJEL KIKELJ

Danijel Kikelj je diplomiral leta 1978 na UL Fakulteti za farmacijo
v Ljubliani, kjer je leta 1983 pod mentorstvom prof. Slavka Pe-
Carja tudi magistriral. Doktoriral je leta 1988 na Fakulteti za far-
macijo v Heidelbergu pod mentorstvom prof. Richarda Neidleina.
Od leta 1979 je zaposlen na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani,
Kjer je uspesno prehodil pot od asistenta do rednega profesorja
za podrocje farmacevtske kemije, v katerega je bil izvolien leta
2000. V letih 1991-1992 je nadomescal C3 profesorja farma-
cevtske kemije na Fakulteti za farmacijo v Heidelbergu.

V obdobju od 1999-2003 je na Fakulteti za farmacijo opravijal
funkcijo prodekana za Studijsko podrodje. Od leta 1999 dalje
je vodja raziskovalne skupine in vodja programa Farmacevtska
kemija — nacrtovanje, sinteza in vrednotenje ucinkovin.

Prof. Kikel je slovenski koordinator pri petih projektin Evrop-
skega urada COST ze od leta 1999. Eno leto je vodil sloven-
sko-madzarski bilateralni projekt o antitrombotiénih ucinkovi-
nah. 4 leta je sodeloval pri evropskem projektu 6. okvirmega
programa INTAFAR, ki se je ukvarjal z razvojem novih protimi-
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krobnih ucinkovin. Prav toliko ¢asa je bil slovenski koordinator
pri evropskem projektu 7. okvirnega programa MAREX, znotraj
katerega je raziskoval uc€inke spaojin iz morskih virov ter njihovih
analogov. Nedavno je pricel sodelovati pri evropskem projektu
INTEGRATE, ki spada pod t.i. Evropsko mrezo za usposablianje
v okviru programa Obzorje 2020, katerega cilj je razviti nove
inovativne ucinkovine z zaviralnim delovanjem na po gramu
negativne bakterije.

Velja omeniti, da je bil profesor Kikelj v svoji karieri mentor pri
10 in somentor pri treh zakljuCenih doktorskih delih, desetih
magisterijin, enem specialisticnem delu in ve€ kot 60 diplomskih
delih. V skoraj Stiridesetih letih delovanja je profesor Danijel
Kikelj kot visokoSolski uditelj, znanstvenik in prodekan Fakultete
za farmacijo pomembno prispeval k nignemu uspeSnemu raz-
voju in razcvetu. S predanim raziskovalnim in pedagoSkim de-
lom je pomembno doprinesel k uveljavitvi ne le Fakultete za
farmacijo, temve¢ farmacije kot znanstvene discipline v slo-
venskem prostoru in k njenem dvigu na razvitemu svetu pri-
merljivo raven.

Profesor Danijel Kikelj ima bogato znanstveno bibliografijo, ki
obsega ve¢ kot 120 znanstvenih ¢lankov v uglednih medna-
rodnih in domacih znanstvenih revijah, od tega 7 v prestizni
reviji Journal of Medicinal Chemi-
stry, in je avtor oziroma soavtor
vrste v tujini podelienih patentov s
podrodja farmacevtske kemije. Je
avtor treh poglavij v treh monogra-
fijah v zbirkah Houben-Weyl. Leta
2005 je prejel Zoisovo priznanje za
pomembne znanstvene dosezke,
kar je najviSje priznanje, ki ga lahko
prejme znanstvenik za dosezke na
podrocju znanstvenoraziskovalnega
dela in razvojne dejavnosti. Profesor
Danijel Kikelj sodeluje kot zunaniji
strokovnjak z Javno agenciie Re-
publike Slovenije za zdravila in me-
dicinske pripomocke. Stiri leta je bil
¢lan Znanstvenega sveta za nara-
voslovno matemati¢ne vede pri
ARRS.

Clanstvo v urednigkih odborih $te-
vilnih strokovnih revij s faktorjem
vpliva pri¢a o ugledu, ki ga ima
prof. Kikelj na podro¢ju farmacevt-
skih kemijskih znanosti.




Damjel Kikelj

Natasa Cater

Diomziy Petric
VMateya Velnar

Profesor Danijel Kikelj je vidni ¢lan Slovenskega farmacevt-
skega drustva in Stevilnih drugih drustev, s katerimi sodeluje
bodisi pri organizaciji strokovnih konferenc ali kot predavatel;.
Med najpomembnejSimi dosezki prof. Kiklja velia izpostaviti
dejstvo, da je bil med pobudniki za ustanovitev Sekcije za far-
macevtsko kemijo, ki jo od leta 2007 tudi zastopa v upravnem
odboru Evropske federacije za farmacevtsko kemijo. V okviru
EFMC je prof. Danijel Kikelj tudi Clan strateSkega podrocja za
Vpliv na evropsko znanstveno politiko. Njegova mednarodna
vpetost se odraza tudi v iniciaciji in vodenju Stevilnih bilateralnih
sodelovanj. Ob tem velja omeniti, da je bil med ustanovnimi
¢lani mednarodne mreze doktorskega Studija Paul Ehrlich
MedChem Euro-PhD Network. Tri leta je bil koordinator med-
narodne mreze tega doktorskega Studija, s ¢imer je veliko
prispeval za primerljivost, odmevnost in mednarodno vplete-
nost slovenskega izobrazevanja v evropskem okolju.

Kot enega pomembnih mejnikov v mednarodnem udejstvo-
vanju prof. Kiklia lahko izpostavimo organizacijo simpozija
5th Joint Meeting on Medicinal Chemistry leta 2007 v Porto-
rozu. Gre za skupno sreCanje drzav osrednje Evrope s po-
drogja farmacevtske kemije, ki je potekalo pod okriliem Ev-
ropske federacije za farmacevtsko kemijo, glavni organizator
pa je bila Sekcija za farmacevtsko kemijo SFD. Izvedba zelo

obseznega strokovnega programa, na katerem je sodelovalo
Gez 300 udelezenceyv iz 26 drzav, ve€ina med njimi aktivno s
predavanjem ali prosto temo, je potekala pod vodstvom prof.
Kiklja, kot predsednika strokovno-organizacijskega odbora.
Zbornik povzetkov tega simpozija je bil objavijen v posebni
izdaji Farmacevtskega vestnika. Poleg tega je profesor Danijel
Kikelj sodeloval pri organizaciji Se dveh mednarodnih srecanj
v Sloveniji: konference 2011 na Bledu in drugega sreCanja
mednarodne mreze doktorskih Studijev Paul Ehrlich 2012 v
Ljubljani.

S svojim delom v Stevilnih strokovnih organizacijah domain v
tujini je veliko prispeval k promociji slovenske farmacevtske
znanosti.

Prof. Danijela Kiklia poznamo kot Siroko razgledanega stro-
kovnjaka in izvrstnega pedagoga ter osebo, katere prodoren
znacaj je tlakoval uspedno pot slovenske farmacije. Svoje
poslanstvo rednega profesorja in ¢lana SFD je opravijal in Se
vedno opravija nadpovprecno uspesno, rezultati njegovega
dela pa so pustili neizbrisen pecat v slovenskem in Se zlasti
mednarodnem okolju. Zavoljo navedenih dejstev se je izvrsni
odbor SFD odlodil, da za leto 2016 podeli Minarikovo odlicje
prof. dr. Danijelu Kiklju.

>

}_
9p]
L
>
LL
Z
L
>
}_
N
2
s
a




>

'_
n
LU
>
L
Z
c
N
2
as
@]

Prejemniki priznanj 2016

N

Prejemniku odli¢ja je Cestital tudi predsednik uprave Krka d.d. Novo
mesto, gospod JoZe Colaric, ki je na letosnjem simpoziju sodeloval
tudi kot predavatelj. Gospod Colaric je castni ¢lan Slovenskega
farmacevtskega drustva.

Kolegi iz Kemofarmacije Gestitajo Natasi Cater
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Program sta popestrila plesalca Mateja Juvan in AljoSa Dujmic,
plesalca in ucitelja tanga v plesnem studiu Moj korak

Mateja Velnar s ¢lanicami Pomurske podruznice
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Udelezenci prireditve so z zanimanjem spremljali program
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IN MEMORIAM
MARTA HAR

Poslovila se je
kolegica

MARTA HARI,
magistra farmacije

Naj v spomin nanjo na kratko opiSem njeno zivlienje, delo
in delovanje.

Marta se je rodila 10. decembra 1946 v Krizevcih v Prek-
murju. Po zakljuCenih 4 razredih osnovne Sole v Krizevcih,
je leta 1957 nadaljevala Solanje na gimnaziji v Murski Soboti.
V tem Casu je igrala tudi v rokometni ekipi. Maturo je opra-
vila 1965. leta, nato pa se je vpisala na Farmacevtsko fa-
kulteto v Ljubljani in diplomirala 1969. V Casu Studija je
aktivno delovala v Sekciji Studentov farmacije.

Po diplomi se je zaposlila v Lekarni MikloSi¢ v Ljubljani,
nato pa smo jo povabili v Tovarno Lek, v obrat proizvodnje
injekcij, kjer je prevzela mesto tehnologinje za pripravo
injekcij. Leta 1976 je prevzela vodenje celotnega obrata.
Leta 1985 je bila za svoje delo, za stalno in tvorno sodelo-
vanje pri razvoju novih tehnologij sterilnih izdelkov, za pre-
miSlieno organizacijo dela v obratu, velikokrat v treh izme-
nah, odlikovana z Medaljo za zasluge za narod.

Bogate izkuSnje in najnovejSa znanja s podrocja tehnologije
sterilnih injekcij, tudi tistih, pripravijenin z liofilizacijo, je
kasneje s pridom uporabila na novem delovnem mestu.
Od leta 1991, ko je zapustila delo v proizvodniji, je bila za-
dolzena za pripravo dokumentacije za asepti¢no pripra-
vljene sterilne izdelke za registracijo v Jugoslaviji in drugih
drzavah, kamor je Lek izvazal svoje izdelke. Upokojila se
je leta 2007.

Ves Cas, po preselitvi v Ljubljano, so bile roze vseh vrst
njeno posebno veselje, prav tako tudi zelenjavni vrt. Oboje
je s srcem obdelovala in se tako tudi sproscala v stiku z
zemljo in naravo. V prostem ¢asu in med dopusti pa sta s
partneriem Jozetom veliko potovala, spoznavala predvsem
Evropo in Sredozemlje, pogosto sta zahajala na koncerte

klasiéne glasbe. Zivela je polno in bogato kulturno Ziviienje,
ki ga je bolezen v zadnjih dveh letih, zal, onemogocila.

Sodelavke in sodelavci , ki smo z njo preziveli veliko delov-
nih let, smo jo spostovali in imeli radi, saj je bila vedno pri-
pravljena tvorno sodelovati. Tudi po upokojitvi smo se ob-
Casno sreCevali. Takrat je imela Marta tudi veliko veselja z
zidavo pocitniske hiske v Slovenski Istri, ki sta jo zacela
graditi skupaj z dolgoletnim partnerjem.

Spominjali se je bomo Se dolgo, ostala bo z nami v mislih
in besedah, ko se bomo, upokojenke in upokojenci Leka,
spet srecali.

Mag. Milena Lesnjak, mag. farm., spec.,
v imenu sodelavcev iz Leka

366 farm vestn 2016; 67
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Vzemite Iherogast

I
Moc zelisc za zdravo
prebavo

Iberogast

Za zdravljenje: =

® Bolecin/kréev v trebuhu
® Polnosti
® Napihnjenosti

®
* Wagner H. Multitarget therapy — e ro g a s

The future of treatment for more than just functional dyspepsia.

Phytomedicine 13(2006) SV 122-129. |

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Sestava: 1 mililiter raztopine vsebuije: tekogi ekstrakt sveZe zeli in korenine obre¢nega grenika (/beris amara L., herba et radix) (1 : 1,5-2,5), ekstrakcijsko topilo: 50-odstotni (V/V) etanol 0,15 ml;
tekoCi ekstrakt korenine zdravilnega gozdnega korena (angelike) (Angelica archangelica L., radix) (1 : 2,5-3,5), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,10 ml; tekoci ekstrakt cveta prave
kamilice (Matricaria chamomilla L., flos) (1: 2,0-4,0), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,20 ml; tekoGi ekstrakt plodu navadne kumine (Carum carviL., fructus) (1 : 2,5-3,5), ekstrakcijsko
topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,10 ml; tekodi ekstrakt plodu pegastega badlja (Silybum marianum L. Gaertn., fructus) (1 : 2,5-3,5), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,10 ml; tekodgi
ekstrakt lista navadne melise (Melissa officinalis L., folium) (1 : 2,5-3,5), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,10 ml; tekoGi ekstrakt lista poprove mete (Mentha x piperita L., folium) (1 :
2,5-3,5), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,05 ml; tekoéi ekstrakt zeli krvavega mlecka (Chelidonium majus L., herba) (1 : 2,5-3,5), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,10 ml;
teko€i ekstrakt korenine golostebelnega sladkega korena (Glycyrrhiza glabra L., radix) (1: 2,5-3,5), ekstrakcijsko topilo: 30-odstotni (V/V) etanol 0,10 ml. Zdravilo vsebuje 31 vol. % etanola. Indi-
kacije: zdravljenje funkcionalnih in z motiliteto povezanih gastrointestinalnih motenj, kot sta funkcionalna dispepsija in sindrom razdraZljivega ¢revesja ter za podporno simptomatsko zdravljenje
gastritisa. Odmerjanje in nacin uporabe: Ce ni predpisano drugace, naj bolnik vzame zdravilo Iberogast z nekaj tekocine, pred obrokom ali med njim, v skladu s spodnjimi navodili. Odrasli in
mladostniki od 13. leta dalje: 20 kapljic (1 ml) trikrat dnevno. Pediatri¢na populacija: Otroci od 6. do 12. leta: 15 kapljic (0,75 ml) trikrat dnevno. Uporaba pri otrocih, mlajsih od 6 let, ni priporocljiva.
Ce se bolnikove tezave ne izbolj$ajo oziroma Ce zdravljenje z zdravilom Iberogast po 7 dneh ni uspesno, se mora posvetovati z zdravnikom. Po izkljuéitvi resnih bolezni lahko bolnik jemlje zdravilo
Iberogast brez omejitve trajanja terapije. DolZina zdravljenja je odvisna od vrste, izrazitosti in razvoja obolenja. Kontraindikacije: preob¢utljivost na katerokoli rastlino, ki jo vsebuje zdravilo Ibero-
gast, oziroma katerokoli rastlino iz istih druZin, etanolne ekstrakte teh rastlin. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zaradi pomanjkanja izku$enj uporaba zdravila Iberogast ni priporocljiva pri
otrocih, mlajsih od 6 let. To zdravilo vsebuje 31 vol. % etanola, to je do 240 mg na odmerek, kar ustreza 6,2 ml piva oziroma 2,6 ml vina na odmerek. Skodljivo je za tiste, ki trpijo za alkoholizmom. Na
vsebnost etanola morajo biti pozorne nosecnice in dojece matere, otroci in skupine z velikim tveganjem, kot so bolniki z jetrnimi oboleniji ali epilepsijo. Ce se bolnikove tezave ne izbolj$ajo oziroma
¢e zdravljenje z zdravilom Iberogast po 7 dneh ni uspesno, se mora posvetovati z zdravnikom. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij: Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili ni znano. Plodnost, nosecnost in dojenje: Ker ni dovolj podatkov o varnosti zdravila med nose¢nostjo in med dojenjem, uporabe v teh obdobjih ne priporo¢amo. Podatki o vplivu zdravila
Iberogast na plodnost niso na voljo. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji: Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Ce se bolnik drZi predpisa-
nega odmerjanja, vpliv zdravila na zmanj$anje sposobnosti upravljanja vozil in strojev ni znan niti ni pri€akovan. NeZeleni uéinki: Zelo redko se pri osebah s predispozicijo za alergije pojavljajo
alergijske reakcije, kot so srbenje, otezeno dihanje in kozne reakcije. V primeru preobcutljivostnih reakcij naj bolniki prenehajo jemati zdravilo Iberogast. Na€in in reZim izdaje: Izdaja zdravila je
brez recepta v lekarnah in specializiranih prodajalnah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Bayer d.o.0., Bravni¢arjeva 13, 1000 Ljubljana. Datum zadnje revizije besedila: 22.11.2013 Datum
priprave informacije: januar 2016

LSI.MKT.06.2016.1036 Samo za strokovno javnost.



