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ZDRAVLIENJE BOLECINE PRI BOLNIKU Z RAKOM

Organizator:
Datum:

Ura:

Kraj:

Stevilo mest:
Cena:

Cilj:

Vsebina:

Ambulanta za zdravljenje bolecine in Oddelek akutne paliativne oskrbe Onkoloskega Instituta

sreda, 28. september 2016

14:00 -18:30

seminar H1

10 zdravnikov/5 medicinskih sester
brezplacno

izpopolnjevanje s podrocja zdravljenja bolecine bolnikov z rakom

patofizioloske znadilnosti boleine
ocena bolecine

zdravljenje boledine

uporaba opioidov (titracija, rotacija)
obravnava stranskih ucinkov opioidov
invazivni postopki zdravljenja bolecine

CASOVNI RAZPORED DELAVNICE:

14:00 - 14:15

14:15-14:45

14:45 -15:30

15:30 - 15:45
15:45-17:00

17:00 — 18:00

18:00 —18:30

UVOD - CELOSTNA OBRAVNAVA BOLNIKA Z BOLECINO

Prim. mag. Slavica Lahajnar, dr. med., Maja Ebert Moltara, dr. med.
OSNOVNI PRINCIPI ZDRAVLIENJA BOLECINE (jakost, vrsta, €asovni potek)
Ana Pekle GoleZ, dr. med.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE BOLECINE

Dr. Branka Strazisar, dr.med.

ODMOR

ODMERKI OPIOIDOV (TITRACIA) IN ROTACIJA OPIOIDOV

Matej ARNUS, dr. med.

POT VNOSA ZDRAVIL ZA ZDRAVLIENJE BOLECINE

Prim. mag. Slavica Lahajnar, Majda Causevié, dipl.m. s., Tanja Ustar, dipl.m.s.
e podkozna infuzija zdravil za zdravljenje bolecine in drugih simptomov
e invazivni postopki zdravljenja bolecine (kdaj, komu)

ZAKLJUCEK (vprasanja in diskusija)

Maja Ebert Moltara, dr. med.

DODATNE INFORMACIUE IN PRIJAVE (do zapolnitve mest):
infoOAPO@onko-i.si

Predvidene kreditne tocke za zdravnike




BOLECINA

Symptom prevalence in palliative care patients
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* boletin:
« tezko dihanje
 slabost

« bruhanje
« utujenost.

Sli

« socialna izoliranost
« druinska dinamika
« pomanjkanje

* strah
sjeza

» aksiornost
* depresija

FiZIENI PSIHOLOSKI
MPTOMI SIMPTOMI

BOLECINA

vprasonia o
Hvljenju/smrti
« vercizpoved
* praprifonje

 upanje

CELOSTNA OBRAVNAVA

Socialni
delavec

zdravljenje
boletine

ZDRAVNIK

MEDICINSKA
SESTRA

KOORDINATOR

Duhovna
oskrba




delavnica

ZDRAVLJENJE BOLECINE PRI
BOLNIKU Z RAKOM

Ambulanta za zdravljenje bolecine
in Oddelek akutne paliativhe oskrbe
Onkolo$kega Instituta

Pogostnost bolecine

= napredovala bolezen 70%
kostne metastaze — hrbtenica, dolge kosti ...
prizadetost visceralnih organov - jetra, uretra ...
prizadetost Zivcev — nevropatije, radikulopatije,
pleksopatije, vras€anje v spinalni kanal

» posledice zdravljenja 20%
+ ostalo 10%

Osnovni principi (SZO)

Etfective sain
massgement

"skozi usta ali transdermalno"

"ob uri"

"stopenjsko"

titracija, zdravljenje

Wit s et
prilagojeno posamezniku"  ;eselenih uzinkov

"upostevanje podrobnosti"  “prebijajoca bolecina”
“rovacija opioidov”

“invazivni postopki”

3 - v 2 — stopenjsko zdravljenje bolecine

Osnovni principi zdravljenja bolecine

« pravi analgetik
= pravi odmerek
* prava pot vnosa

1. jakost boleéine%‘

2. vrsta bolecine
3. ostali simptomi

= Dopolnilna zdravila

Zdravila za zdravljenje bolec€ine

= Osnovni analgetiki
- ne-opioidi: paracetamol, NSAR, metamizol
- opioidi: tramadol, tapentadol, morfin, oksikodon, hidromorfon, buprenorfin,

fentanil, metadon

= Dodatni analgetiki
- anti-depresivi: amitriptilin, duloksetin, venlafaksin
- anti-epileptiki: gabapentin, pregabalin. karbamazepin

kortikosteroidi, iidokain, ketamin, kionidin
lidokain, kapsaicin lokalno

- bakiofen

bifosfonati

za rye ir Jeiodéne razjede




Nefarmakoloski postopki

« fizikalna terapija, TENS

« kognitivno vedenjska terapija

= komplementarne metode (akopunktura, masaza,
tehnike spros§canja, meditacija, vizualizacija, hipnoza ...)

« seznanitev bolnika z boleznijo in zdravljenjem bolecine

Ambulanta za zdravljenje
bolecine, Ol Ljubljana

Zdravlienje kroni¢ne nevropatske bolecine
* ketamin, lidokain v podkozni infuziji

+ Dblokade Zivcev in zivénih korenin

« katetri v hrbtenico

= nevroiiticne blokade

= nova zdravila (kapsaicin obliz ...)

Paliativno zdravijenje
DELO V SKUPINI

= obvladovanje drugih
simptomov bolezni

* socialne

psiholoSke

duhovne potrebe bolnika
< potrebe druzine

obvladana bolecina

Celostna obravnava
bolnika z bolecino

2 moéni opioidi
+/-dodatna zdravila

1 Sibki opioidi
+/-dodatna zdravila

neopioidi
+/-dodatna zdravila

Antitumorsko zdravljenje - RT, KT, KRG

Regionalna terapija — blokade zivcev, zivénih korenin

Nefarma kdloiko zdravljenje: pslhol:era pija, fiziterapija

Vpliv na druge aspekte bolecine — socialni, kulturni, duhovni

ZURVLIENIE BULLONE

PRI RN
p— o " Slovensko
Slovensko zdruzenje Drustvo onkoloskih zdruzenje
za zdravijenje Relbikey paliativne medicine
bolecine

projekt Metulj

V najkrajSem moznem Casu (v nekaj dneh): &\

- bolnik nima hujsih bole¢in (VAS < 3)
- &im manj neZelenih ucinkov in

- izboljsanje kakovosti zivljenja.




Neobvladana bole¢ina, VAS = 4
Ol 2005, 2009, 2012
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Vzroki za slabo zdravljeno bolecino

vzrok za bolecino ?
neznanje

strah pred opioidi

nezeleni uéinki zdravil

(nova zdravila)

na simptome, na mehanizme
nastanka usmerjeno zdravljenje
bolecine ?

zdravimo telo in ne osebe
(bio-psiho-socialni model
bolecine)

Zakljuena misel

"Za neozdravljivo bolne bolnike z rakom, katerih zivijenje
je zasenceno s kroni¢no bolecino, ni bistveno vprasanje
podaljsanja zivljenja.

Nasa naloga je, da naredimo kar najves, da prinesemo
zivijenje v éas, ki jim je ostal."

Neznani avtor




OSNOVNI PRINCIPVI
ZDRAVLJENJA BOLECINE
zaradi raka

(jakost, vrsta, €asovni potek)

Sedare dolorem opus divinum est

+ Kako se lotiti?
— Kdaj je pravi €as, kako
pogosto?
» Koliko analgezije je
ravno prav?
+ Katere analgetike
uporabiti?

Boledina zaradi raka ima vec
obrazov

Kroni¢na, vendar véasih tudi akutna

Somatska, visceralna in nevropatska
« vzdraZeni nociceptorji, vnetni mediatorji
« Distenzija votlih organov
» Okvara, bolezen zivénega tkiva
Se z boleznijo spreminja,
* naras¢a in upada

Zaradi bolezni, pa tudi zaradi zdravljenja

Vzroki za bolec¢ino

Vra$€anje, pritisk tumorja (ali
metastatskega procesa)

Kompresija ( vraseanje ) Zzivcev ali zivénih
pletezev

Ishemija zaradi tumorja

Zaradi zdravljenja

* Post RT fibroza, nekroza
« Post KT polinevropatija

EtioloSko zdravljenje bolecine

Narava ekspanzivnega procesa
Razs8irjenost, metastatska bolezen
Faza bolezni

Dosedanje zdravljenje

Bole€ino (poskusimo) Opredeliti

Lokacija bolecine - izvor
Jakost

Znacaj, vrsta ( somatska,visceralna,
nevropatska )
Kako se pojavlja

* Kaj jo sproZi, vzdrzuje, kaj jo omili
Casovni potek
Kako jo bolnik dozivlja




PsiholoSki aspekt bole€ine

» Vpliv psiholoskih dejavnikov na pojav,
jakost in vzdrzevanje bole€ine

* emocionalna reakcija na bole¢ino ni le emocionalni
problem

« depresija, anksioznost, motivacija imajo vpliv na
toleranco do bolecine
 “Bole€ina duha je huj$a od telesne
boledine”, pubiiius Syrus, 1st. PNS

Uporabimo najmanj potentno
zdravilo, ki deluje

+ neopioidi
+ dodatna adravila
7 2¢lo modma
. v =y
* WHO lestvica e Vas &0
sredaje molna
* dodatna zdravita boledina
blaga boleti VAS 47
VAS 1-3

3 stopenjiba lossvica 2 zdrartjemse bolecine,
Sovsovms zdnevstvema onganicaciia (1966).

» Najve€ analgezije + izboljSana funkcija ob
¢im manj nezeljenih ucinkih

Vzrok za bolec¢ino?

Zdraviti etioloSko, kolikor je mogoce
 kostne metastaze - NSAR, bisfosfonati,
» visceralna bolecina —spazmolitiki

* nevropatska — antikonvulzivi, antidepresivi,
antagonisti NMDA receptorjev

Simptomatsko?
* Zlati standard v zdravljenju rakave bolecine so

+ Cilj je max.funkcionalnost — min. bolecina
» Farmakolos$ki in nefarmakolo$ki ukrepi

MULTIMODALNO - Zdravljenje glede na
vzrok in mehanizem nastanka bolecine

» Kombinacije zdravil

* Adjuvantna zdravila

* Nefarmakolo$ke metode

» Sistemsko, specificno zdravljenje

Farmakoloski pristop

* WHO lestvica
« Periferni analgetiki
« Sibki opioidi
* Moc¢ni opioidi
= Kombinacija zdravil
» Adjuvantna zdravila

« Klonidin, kortikosteroidi, antiepileptiki,
antidepresivi, spazmolitiki, bisfosfonati...

NSAR

» Samostojno ali v kombinaciji

» Kostno-misi¢na bolec€ina

* Vnetna etiologija

 Kontraindikacije, stranski u¢inki, omejen

¢as

» Cox 2 inhibitorji




Opioidi

Zlati standard za bolecino pri raku
Nimajo ceiling u€inka

Za hitro naras€ajoco bolecino
Sami ali v kombinaciji

Razli¢ni nacini aplikacije

Stranski ucinki

Toleranca in odvisnost

Opioide uvajamo s titracijo

 Kratko in hitro delujoci opioid
— Morfin, fentanil
— uporabljamo en analgetik
« Zdravilo predpiSemo / 4 ure
» znano dnevno koli¢ino pretvorimo v

ekvianalgeti¢ni odmerek dolgodelujoéega
opioida (/ 12h, / 24h,/ 3 dni)

Princip zdravljenja z opieidi

Ena vrsta opioida
* Lahko z dodatkom druge vrste zdravil

Odmerek dologimo s titracijo
Ob neuspehu uporabimo rotacijo
Pomemben nadzor nad stranskimi ucinki

Kontinuirana bole€ina — doigo
delujoCa zdravila ob uri

PrebijajoCa bole€ina — kratko in hitro
delujoca zdravila po potrebi

— spontana
— sprozena

Jakost bolecine- dolo¢a nacin
aplikacije

blage - zmerne — hude
Se spreminja s ¢asom
Subjektivno !!!

VAS

o ' 2 y + 5 « , u ” v
°

)
Lestvica jakosti bolecine p

ine po skali VAS 0-10

Nacini aplikacije
e Peros
e Transdermalno, transmukozno
« Sc.

Intratekalno
e V.




Adjuvantna zdravila

Antikonvulzivi

Antidepresivi

Kortikosteroidi

Topi¢na zdravila

Lokalni anestetiki ( lokalno in sistemsko)
klonidin

Nefarmakoloski pristop

« Fizikalna terapija
» Raztezanje, elektrostimulacije, hlajenje-gretje,
masaze...

* Psiho-fizioloSke metode
« relaksacijski trening, hipnoza, avtogeni trening...

* Akupunktura

Fizikalno zdravljenje bolecine pri
raku
Zmanijsati bole€ino in izbolj$ati funkcijo, QOL

- Pomembna je dobra ocena, prepoznati spremljajoce bolezni, primerna
farmakoloska podpora

Zgodnje vklju€evanje prepreci stevilne
probleme
« Imobilnost, kaheksija, kroni¢na bolecina, nesposobnostskrbeti zase
« slabsi performans status, so manj aktivni in zmogljivi
« Manj vklju€eni v del.proces ali druge dejavnosti, ki jih izpolnjujejo
« "Bolecinsko vedenje" pestuje bolecino, varovalni polozaiji, izogibanje
aktivnosti

Pridobitev ali povrnitev funkcionalnosti
« prepoznati sprozilne dejavnike za bolecino in kako se jim izogniti
+ pacienta osamosvojiti v dnevnih aktivnostih

Invazivno zdravljenje bolecine
Izbor pacientov zahteva poznavanje bolezni,
prognozo, pricakovanja in sposobnosti bolnika in
sorodnikov

* Prednosti - tveganje, stranski u€inki
* |z&rpani oralni in topi¢ni nacini analgezije
ali nesprejemljivi str.ucinki,
* Prekinitev ali modifikacija zivénega
prenosa
« Periferno, avtonomno, CZS
* Destruktivno ali nedestruktivno

« Alkohol,fenol, LA, ziconotid, krioablacija, RFA,
depo kortikosteroid, a2 agonisti

Invazivhe metode zdravljenja
bolecine
Blokade

 Lokalni anestetik ( tudi katetri za blokado
perif.Zivcev)
* nevroliticne
Nevro-aksialne blnkade
« Epiduralno, spinalno
 |porabo opioidov in |str.u¢inkov
Sc.aplikacija z elastomersko &rpalko

RFA, krioablacije

Kroni¢ne bole¢ine ne moremo
zdraviti enako kot akutno

+ Znizuje QOL
» Kompleksni fizini, psiho-socialni in
spiritualni problemi

» (Kombinacije) analgetikov, adjuvantna
zdravila, podporne tehnike, rehabilitacija




73 letni bolnik, drobnoceli¢ni Ca
plju¢,d.sp.rezenj, T2,N2,M1b

7 mes zdr., 6 ciklov KT, paliat.RT plju¢, profilakt.obsevanje glave,
brez dokazanega progresa (UZ aksile in RTG l.rame bp)

bolecine v levi rami ve¢ mesceyv, §irijo se do prstov, VAS 8-10
pekoca bolecina, motenj ob&utkov nima, misiéna mo¢ je dobra
slabSe je ponodi, gibanje bolecino okrepi

utrujen, slab apetit( shuj$al10 kg v pol leta), obstipiran, slabo spi

= AH, GERB, St.po ICV, St.po nefrektomiji zaradi poSkodbe

Jemlje Sevredol 10mg/ 6h, Nexium 20 mg dnevno
V dobri psihofiziéni kondiciji, tipna masa 10x15cm, nepremakljiva,
palpatorno obgutljiva, gibljivost v rami zelo zavrta

Porocen, ima podporo doma
Seznanjen z boleznijo

Targinact 2x10 mg, Sevredol 10mg pp, Reglan 10 mg 30' pred
obrokom

* RT lezije nal. lopatici, boleCine |

» Nove bolecine v krizu in lat.delu stegna
PV blokade ( 3x) - 70% |bolecine

» Scintigrafija skeleta — kopienje v 10.rebru
in d.acetabulumu

todmerek Targinacta, dodamo COX 2-
Arcoxia 90 mg/dan

Povzetek

WHO lestev v zrelih letih, ampak primerna kot ogrodje za
vsakdanjo uporabo

Zdravljenje bole€ine od zacetka mlg bolezni, se

prilagaja poteku bolezni in specificnemu zdravljenju

Princip, ki UpOSteva mehanizem nastanka bolecine

Multimodalni - kombinacija terapij,

+ Zmanjsati boleéino s &im manj stranskimi uginki

Bio-psiho-socialni pristop = holisticni pristop( 1QOL)




BAZA ZDRAVIL - PO ATC KLASIFIKACIJI
NAJVEC V SKUPINIM IN N
M - ZDRAVILA ZA BOLEZNI N- ZDRAVILA Z DELOVANJEM
MISICNO-SKELETNEGA SISTEMA NA ZIVCEVJE

* MIA  Nesteroidna protivnetna in « NO1B Lokalni anestetiki
ti ticna zdravila
protirevmaticna zdravila SN2 Analgetiki

* M03  MISICNI RELAKSANTI - N02A Opioidi

MO3BX01 baklofen

« NO2B Drugi analgetiki in antipiretiki
« NO2C Zdravila proti migreni

+ NO3A Antiepileptiki

+ NO6A Antidepresivi

ZDRAVLJENJE BOLECINE PRI ONKOLOSKEM
BOLNIKU

+ Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je
leta 1986 sestavila analgetsko lestvico, ki je
bila osnovni temelj protibolecinskega
zdravljenja za trideset let

Mocni opioidi

Sibki opioidi

Originalna WHO lestvica ni priporocala
uporabe ve¢ kot enega zdravila na isti precki
« Originalna lestvica velikokrat ni uporabna, Brez opioidov
zlasti pri vecplastni bolecini, zato se isce
boljsi koncept zdravljenja bolecine
Brez zdravil
* Prvic je bila prenovljena 1997, veckrat
P j glede na i i
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LESTEV PROTI ODRU

Andgeic Pt

+ Danes ni redko, da za blago akutno
bolecino predpisemo dve
neopioidni zdravili, npr
paracetamol in NSAID iz prve
precke lestvice

Prav tako pri srednje moéni in
moéni kronicni bolecini pri

kolosk bolniku skoraj vedno

il e e o e 04 e i e

I‘I‘ uporabljamo dolgodelujoc¢i morfin

L \ in kratkodelujoci za prebijajoc
P! )

T {||  bolecino

* Multimodalen pristop na vsaki
precki, oz platoju

ZAZNAVANJE BOLECINE

* Zaznavanie bolecine V CZS ima vedno
Custveno komponento

== « Zato se pri vsakem zdravljenju razmislja o
g razliénih pristopih zdravljenja

free
g

« Uporabljamo dodatna zdravila

« Se bolj pa dodatne nefarmakoloske postopke
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DODATNINACINI ZDRAVLJENJA BOLECINE
PRI ONKOLOSKEM BOLNIKU

[Netormakoloike melode | Dodaton ziravite ! Inyazivoe ke ]

Psihoterapija Misicni relak 7 o =

Delovna terapija Antikonvulzivi Ablacija ganglijev s fenolom ali
Raze paifolotke teraris . elektrotrekvenco

obnasanja

Podporna terapija v skupini  Lokalni anestetiki Simpatektomija

Joga Steroidi Uporaba opioidov in lokalnih anestetikov
Meditacija Kanabinoidi prek epiduralnih in spinalnih katetrov
Hipnoza

Akupunktura

Vera

Relaksacijska terapija..

Ty 0 7 Tor i f e AR % CarE: DR AR v s e ogaere
20001 5

Arachidonic acid metabolites and inflammation NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI NSAR

Cat rimesane s

i * Zavirajo sintezo prostaglandinov z zaviranjem * Nesteroidni antirevmatiki zavirajo vecinoma
i ““"“"::3 delovanja endima ciklooksigenaze (COX) zaleluo teakdiju, o je COX1
e = Encim ciklooksi; razgrajuje arahidonsk + Nekateri pa so bolj specificni za inhibicijo
. kislino. Vgrajuje kisik v molekulo COxX2
* Za zacetni del reakcije je odgovorna COX1, za * Zaviranje COX encimov pomeni, da je
nadaljevalni pa COX2 razgradnja arahidonske kisline manjsa, zato

se zmanjsajo razgradni produkti

COX1 je normalno prisotna v vseh celicah,
COX2 pa je normalno prisotna najvec v
1y ledvicah, se pa pri vnetju zelo poveca v vseh diatorji vnetja - pr
Lovaotinon D, iT0 < tkivih tromocitih je to tromboksan, ki povzroca
zlepljanje trombocitov

nherrene €, 76 '] Sl

Razgradni produkti arahidonske kisline so
- ini, v

COX3 je prisotna samo v mozganih, zavira jo

paracetamol
[ » B —— Aot vt e e et il gt S O DTS
Biverse Functions. of Elcorancids Derived from Acid: v Pathway
PHOSPHOLIPID BILATER ASPIRIN
{Poorcaimane A S
forlaie. e, gt
ey > ~
v
i ki 8 DELOVANJE NEZELENI UCINKI
{ Cvein oaygenase Pathway
nftamemasey stims, hsermoees, * Aspirin ireverzibilno zavira COX1 in « krvavitve iz zelodca
5 e Ext0s cOX2
) Aspin « pri vigjih odmerkih salicilizem: vrtoglavica, gluhost,
b, GOz + Deluje protivnetno, zavira agregacijo véasih tudi slabost in bruhanje
trombocitoy, zato je uporaben pri
Earelosaek il Tl enil ©reapiratorna alkaloza, metabolna acidoen, pri otrocih
postvirusni enccfalitis - Reyev sindrom
. « Danes sc vecinoma uporablja le za X
Prosiagunden prevencijo kardiovaskularnih dogodkov, —* v kombinaciji « varfarinom poveca nevarnost
A epter (Bams veshokd kot analgetik le redko krva\(ilvc l’ovzroé_i,»dn se varfqril_\ odveze s
a0 rerpron 3 Ldney proteinov v plazmi in zato varfarin moneje
.« Shatelet 901 cpption . ucinkuje
« pri protinu se ne sme uporabliati, ker znizuje
izlocanje urata
et s A Bark R4 Bong 8 D> rocmacegy b st 1336 Bvenen, 4




2. Arachidonic Acid’s Destructive Cascade

NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI NSAR

* COX1v zelodcu zavira izlocanje zelodéne Stomach
kisline
* Zblokado COX1 je v zelodcu vec kisline, kar
povzroca rane na zelodcu « Blockade of
prosaxladio

= Aplikacija nadomestnega analoga

N N iprotestive for gasine
prostaglandina — misoprostola (Cytotec) a o

o — K wa e Mg

zmanjsa poskodbo na zelodéni sluznici 4
Povzroca pa driske, zato se ve¢ predpisuje H2 §

receptorske antagoniste + Secretion of gastric aid & pepsinbs increased.

+ COX2 inhibitorji v manjsi meri poskodujejo

) + May sgpravae the pepic alcer.
zelodéno sluznico

Racg M et 25 Beeg L D Pk s £ dODn 36 fiaver B8 1RDTEH WHRIIIT

NESTEROIDNI ANTIREVMATIKI - DELITEV

Klasi¢ni - zavirajo COX-1 in Selektivni zaviralci COX-
COX-2 2(koksibi)
* Preferencni zaviralci COX 1: * Preferencni zaviralci COX-2
— aspirn — meloksikam
— ibuprofen — etodolak
— naproksen
— piroksikam

* Ekvipotentni zaviralci COX-1/COX-2:
— diklofenak

NAMEN RAZVOJA SELEKTIVNIH COX 2
ZAVIRALCEV

* da se preprecijo ucinki, ki nastanejo zaradi zaviranja COX-1 in s tem delovanja
ni:

— prebavila
— okvaro ledvic
— okvaro delovanja trombocitov

~ alergijske in pseudoalergijske reakcije

s 8 oy pecsipaaarsa NS strucs pagiane < Sians buietee: 2B Mat 18 semanr 20154 4752
—

SLABOST SELEKTIVNIH IN NESELEKTIVNIH
ZAVIRALCEV

* zviSano tveganje za sréno-zilne bolezni:
— miokardni infarkt
— cerebrovaskularni inzult
— periferna arterijska bolezen
~ tveganje se poveéa z zvisevanjem doze NSAR

* To pa ne velja za naproksen (1000 mg/dan)

* in nizke doze ibuprofena (< 1200 mg/dan)

a Nsan 5 iaeya Boletne. SZTBNGIN I8 semadr 2015,

PREDPISOVANJE NSAR

« veliko tveganje sa sréne zaplete, predpisemo:
— Naproksen + zaviralee protonske &rpalke

« ledvicni bolniki:
— /manjsan odmerek ali ne predpisemo
~ nevarmost:
+ renalna papilarna nekroza
+ kronicni intersticijski nefritis

Sarman 81 S selngt Sreapsvn 3 SAR  £Erand sogiamia ¢ i Setnine
a8
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UPORABANSAR

+ kroniéne bolezni skeleta, misic in
veziva

« kot antipiretiki, kadar je povisana
telesna temperatura posledica tvorbe
prostaglandina E2 oz. vnetja

« pri lajsanju blagih do srednje mocnih
bolecin

« pri hudih bolec¢inah:

~ v sklopu multimodalne analgezije -
pri raku, pri boleginah zaradi kostnih
metastaz

— za lajsanje akutnih boledin iz razlinih
vzrokov, glavobol, zobobol, sinusitis,
bolecine med menstruacijo, zolenih in
ledvienih kolikah

~ po poskodbah in po kirurskih posegih

Sy 88 St e on N S50de D53 4 ies9 Sevecae. ST Manx A8isawrn 315 5K $TAL

KOMBINACIJE NSAR

> Nagnjenost h krvavitvi se zveca pri jemanju:
» SSRI (serotoninski inhibitorji), oralni antikoagulansi

» Nevarnost ledvicne okvare se zveca pri jemanju
> diuretikov ali ACE inhibitorjev

» NSAR zvecujejo ucinkovitost:
» peroralnih antidiabetikov in nekaterih antiepileptikov
~ (fenitoin), nivo srénih glikozidov, litija, metotreksata

» NSAR + kinoloni - moznost konvulzij
# V zacetku nosecnosti moznost malformacij, konec nosecnosti - prehitro zapiranje

duktus arteriosusa in pljucna hipertenzija

Sy M. Sevcctonst sredmcadiess VAR etmons sugionie e

vintime. ST78 Mhurten 18 seinar 291532 4152

PARACETAMOL

« V CZS selektivno zavira COX3, nima
protivnetnega ucinka, zato ga véasih ne
uvrscajo med NSAR

» Ce se ne konjugira z glutationom, reagira s
proteini celice in ubije celico

« Antidot, ki zvi3a koncentracijo glutationa,
¥ Ima pa dober analgetski in antipireticen je iv acetilcistein, ali oralno metionin
ucinek
> Toksicna doza je 10-12 g
¥ Metabolizira se v jetrih
» Toksi¢ne doze povzroce slabost in bruhanje,
po 24 -48 urah lahko usodna odpoved jeter

# Maksimalna dovoljena doza je 4 g na dan

ot Ko U Vg Saatezimoid, Xravkemc ot Ganes Srand 4R ki Diacene, SIZE Marmor L Lanmni
o008 BT

METAMIZOL

Metamizol je zdravilo iz skupine neop
analgetikov, spada v skupino PII’ElIO|(H1SkIh
derivatov

Do leta 1970 je bil v mnoziéni uporabi

Po zauzitju se z neencimsko hidrolizo

razgradi v aktivni metabolit (4-
laminoantipirin oz. MAA), mak Ino

koncentracjo v plazmt po (-2 urah

Vjetrih se metabolizira v drugi aktivni
metabolit (4-aminoantipirin 0z. AA)

v Dokazano je, da metaboliti prehajajo krvno
mozgansko pregrado in njihova prisotnost v
likvorju povzrodi terapevtski ucinek

Kestoioa Stgtanist B Zupani M Revecacs

. iti se iz telesa izlocajo preko
ledvic

» Zaradi toksicnosti na kostni mozeg so ga ponekod
prepovedali

> Pri zdravljenju s citostatiki in pri boleznih KM je
potrebna previdnost

» Nugvedjidine vni odmerel pri peroralni upurabs
pri odraslih je 3000 mg, razdelien v 3+ odmerke
(500 - 1000 mg/odmerek)

1t Pri parenteralnem dajanju je najvedji dnevni
odmerek 5000 mg, ki ga obicajno razdelimo v 2
odmerka po 2500 mg

METAMIZOL - MEHANIZEM DELOVANJA

« predvidevajo, d'| deluye preko inhibicije COX-3v  « deluje na center za rebuhuuo temperature v
centralnem Zivievju hipotalamusu, mozno’je, da

+ preko aktivacije opioidnega in kanabinoidnega  + gre tudi za inhibicijo sinteze prostaglandinov v
sistema centralnem Zivénem sistemu
« verjetno deluje tudi v perifernih tkivih + spazmolitiéni uginek je povezan - zaviranjem

sproscanja znotrajceliénega kalcija kot posledica
ne sinteze inozitol fosfata

ma

— modan analgetiéni ucinek
3 + povzroda tudi od odmerka odvisno zmanjsano

agrepactjo trombocitov preko inhibicije sinteze
tromboksana A2

~ antipiretiéni
~ spazmolitiéni uéinek

+ nima pa Kliniéno pomembnega protivnetnega
ucinka

+ mehanizem antipireti¢nega ucinka tudi Se ni

popolnoma pojasnjen, a jé drugacen kot pri
nesteroidnih antirevmatikih (ﬁS/\R)

Kesmanafhetani« 8, Zupacis M. Reses s cmetarmean'a. Lras gogiawe  isienia buledie. SIZ8 Maribor 18 seminn 2015 8¢ 4145




METAMIZOL
UPORABA

* za terapijo akutnein kroni¢ne boletine
razliéne etiologije

« kot spazmolitik - predvsem v predelu
prebavil in segil -

* kot antipiretik pri zvisani telesni
temperaturi, rezistentni na druga zdravila

+ najve¢ se uporablja za zdravljenje
pooperativne bolecine

lahko ga kombiniramo s paracetamolom,
NSARIn oproidi

« uporabljamo ga lahko tudi pri visceralni
boleini, rakavi bole¢ini, kolikah

NEZELENI UCINKI

agranulocitoza — deljena mnenja

anafilakticna reakcija, predvsem po
parenteralni aplikaciji

najpogostejsi stranski ucinki se kazejo na

prebavilih:

~ slabost, bruhanje, abdominalna bolecina in
diareja

ni povezan s pojavom razjed na zelodcu

drugi stranski ucinki so $e:

— glavobol, slabost, ledviéna disfunkeija in
Ripersenzitivne Kozne reakcije

Ko Seta B Togunts 8. hesncs s metatsES FUNS SpGana § Wz beeline. ST ot 38, minsn 201 5t AV

Sonenenn a8t

METAMIZOL - POVZETEK

« Dobra:
- analgetska
- antipireti¢na in
~ spazmoliticna uginkovitost

« pristevilu levkocitov pod 3 in pri tevilu nevtrofilnih granulocitov pod 0,5 je

potrebna previdnost

« pridolgotrajni uporabi metamizola moramo spremljati bolnika in njegovo krvino
sliko

— AT s P e DA ST Mactr 18 e 49V
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OPIOIDNA ZDRAVILA

+ Opij - ekstrakt iz soka maka, ki vsebuje morfin

+ Opiati - substance v makovem soku, morfin in kodein

+ Opioid - zdravilo,
— ki ima morfinske u¢inke
— ucinki so blokirani z naloxonom

— naravno ali sintetiéno

B b | et Egpame Do, 6.

OPIOIDI - DELOVAN]JE

« Opioidi se vezejo na specificne receptorje v
CZS in drugih tkivih, vsi se vezejo z G proteini

+ Ucinki opioida so odvisni od vrste receptorja,
na katerega se vezejo

+ Glavni tipi receptorjev so
—ulinu2
- x (kapa)
— 0 (delta)

— G(sigma) - ta se ved ne smatra za opioidni
receptor, ketamin se veZe nanj, povzroéi blokado
NMDA receptorskega kanala

— ORI 1 receptor - nalokson nanj ne deluje

erpaniaanae
Rang HP ¢t 4% Tang & Oy'e’ s Pharacolngy bt e

S

« Vezava agonista na opioidni receptor
povzrodi hiperpolarizacijo

« Opioidi inhibirajo napetostna vrata za Ca+
ione, aktivirajo prehod K+ v celice

« Aktivacija opioidnih receptorjv inhibira
presinaptic¢no sproscanje postsinapticnega
odgovora na ekscitatorne nevrotransmiterje
— acetilholin, substanca P

OPIOIDNI RECEPTOR]JI DELOVANJE

8 - ja, lahko k&

K L i na ravni motna sedacia,
disforija, halucinacije

ORL1 . iopioidni utinki

6 receptorjt

St a1 Ny B B

spinalno, negibnost, slable utenje

nekatera psthormmeticna 2dravila, s katerimi
reagirajo nekateri opioidy

niso pravi optoidni receptorji, a nanje delujejo

Endogeni ligandi
Enkefalini - najbolj na u
Endorfini - najbolj na u
Dinorfin - najbolj na i
Orfanin - najbolj na ORL1




LOKACIJA OPIOIDNIH RECEPTORJEV

« V mozganih:

— v insularni skorji

— amigdali

~ hipotalamusu

- PAG regiji

— RVM - rostroventralna medula
« V hrbtenjaci:

— zadnji rog,

— sproséanje ina iz

viaken povzroci

* Periferno ob nociceprorjih, zlasti pri vnetju

MORFIN - DELOVANJE

DELOVANIJE NA €Z5 DELOVANJE NA GIT DELOVAN)E NA GLADKE MISICE

analgezija zaprtost

Spazem mehurja, secevodov, uterusa

antinociceptivno in prek limbiénega  spazem Zolénika in stinktra

sistema zmanjsa custveno olénika
komponento bolecine

evforija, sedacija
respiratorna depresija

zaviranje kaslja

slabost in bruhanje — na medulo
o7ka zenica, na jedro okulomotoriusa

Hipotenzija in bradikardija —na
medulo + histamin

Ay ey e e v

MORFIN

* Sproscanje histamina:
— urtikarija, srbenje
— bronhokonstrikcija

— ne pri fentanilu in ne pri petidinu

+ Imunosupresija

Rapg P ¢ 22 Rung & Oue s Framasiogy [N e3toA Eheen Z5T6

* prvi prehod cez jetra - precej zdravila
se inaktivira, ¢e se zdravilo jemlje
oralno

« razpolovni ¢as v plazmi je 3-6 ur
« glavna pot inaktivacije je preko jeter s

konjugacijo z glukuronidom na
mestu 3 in 6 OH skupine

MORFIN

+ Morfin 6-glukuronid je bolj aktiven kot
sam morfin

« morfin3 glukuronid naj bi antagoniziral
analgeticni ucinek morfina - ni dokazano

Morfinski glukuronidi se izlocajo z
urinom

» Glukuronidi se izlocajo tudi v érevo, kjer
se ponovno absorbirajo - enterohepaticna
cirkulacija

« Novorojencki 3e nimajo encimov za

konjugacijo, zato morfin deluje mnogo
dlje ¢asa. Najvarnejsi je petidin

Mg ot g B e g g e B T

¥ Morfin je zelo uéinkovit intratekalno, povzroca
manjso depresijo dihanja

¥ Opioidni antagonist naloxon ima krajsi
razpolovni ¢as kot vecina opioidnih agonistov

> Pri zmanjsani ledvicni funkciji moramo zmanjsati
odmerek morfina

= Obcutljivost posameznika se razlikuje do 10 X
Razliéna je obéutljivost receptorjev, mozne so
mutacije genov. Lahko pa je metabolizem ez
jetra razlicen

MORFIN - NEGATIVNI VIDIKI

TOLERANCA IN ODVISNOST
+ Zavisi od zasedenosti receptorjev
+ Se hitro razvije

« Fizi¢na odvisnost je, kadar odtegnitev
povzroci abstinencne tezave
— driska, razdrazljivost, izguba

obnaganje - tresenje, skakanje, 71
agresiie, jeZenic

razliécno
ki

~ traja le nekaj dni

Psihicna pa pomeni hrepencnie po drogi
~ se redko pojavi pri zdravljenju bolegine

— traja mesece ali leta

Rang 4P 01 63 Rung & Dae’ < Praremacr gy £472 050 -, 1016

ABSTINENCNI SINDROM
* Manj, ¢e znizujemo postopoma
* Spinalna refleksna vzburjenost lahko nastane

zaradi noradrenergicne poti iz lokus ceruleusa,
klonidin in ketamin jo ublazita

Metadon in buprenorfin ublazita abstinenco

+ Opioidi. ki manj pogosto povzrocajo odvisnost
- kodein
~ pentazocin
— buprenorfin

~ tramadol




DRUGI OPIOIDNI ANALGETIKI
+ Diamorfin - Heroin - hitro v mozgane
* Kodein - blaga bolecina, proti kaslju

+ Fentanil, Alfentanil, il ify il - anestezija, akutna bolecina

+ Metadon - dolg t ', za odvajanje odvisnosti
* Petidin (meperidin) - Dolantin - porodnistvo

+ Piritramid - Dipidolor - pooperativna analgezija

o in - Transtec — z nalok

p ga ne obmemo, dober pri ledviéni insuficienci

* Tramadol - Sibek agonist, inhibira privzem monoaminov
* Tapentadol - Palexia - podobno tramadolu

« Oksikodon. Oksikodon + nalok T

t - dvofazno sproséanje
* Hidromorfon - Palladone, Jurnista - ni aktivnih metabolitov

* P in — Fortral - agor

(Gt e %8

ni veé v uporabi

Rage e i Awng & e 2
e bl

KODEIN

¥ Bolje se absorbira oralno kot morfin, a ima
le 20% analgetske u¢inkovitosti morfina

* Z vedjo dozo se ucinek ne povecuje

« Uporablja
— proti kaslju
~ za blage bolecine kot je glavobol, bolegina v
krizu
¥ Ne povzroca evforije

* Metabolizira se v morfin, v jetrih se
konjugira z glukuronsko kislino

g ot i ot & Oue « Pnirransings F acicion, Seeves 96
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# Pri ledviénih bolnikih prilagodimo odmerek

# 10% ljudi nima encima za pretvorbo v morfin,
zato jim ne pomaga

» Povzroca zaprtost

» Povzroéi lahko respiratorno depresijo, a se
nikoli ne uporablja v visokem odmerku

el Koty ockat wbsigccd 30 g Cabise, AR, TGI8

FENTANIL, ALFENTANIL, SUFENTANIL, REMIFENTANIL

« hitrej3i, krajse trajanje
« zaanestezijo, lahko se dajo intratekalno

+ razen remifentanila so uporabni za prebijajoco bolecino

Rang o0 2% Bang 8 D s Phacmacoiogy. £ ASticn. Tiever: 2016

FENTANIL OBLIZ

* Veze se predvsem na i opioidne receptorje
 Nizka molekulska masa, visoka lipofilnost
* 80% mocnejsi analgetik od morfina

* Zabolnike s stabilno potrebo po opioidih

« Hitra absorbcija skozi kozo

* Po odstranitvi obliza pade serumska koncentracija na 50% v 17 urah

* Jetrnim in ledviénim bolnikom pp zmanjsamo odmerek

+ Manj zaprtja kot morfin

Lo et a2 = teine =
ong 9 ot 2 S & S £ Ny £ s Doewec: 316
P g made 0t Docnc. ADP-AOR13 8B4

SR oo 2035

V SLOVENIJI DOSTOPNE OBLIKE FENTANILA
ZAPREBIJAJOCOBOLECINO

+ Fentanilske bukalne tablete: EFFENTORA

+ Fentanilske sublingvaine tablete: ABSTRAL

* Fentanilski intranazalni spray: INSTANYL

* Prehod skozi sluznico direktno v kri obide zmanjsanje ucinkovitosti prvega
prehoda skozi jetra

METADON

¥ Daje se oralno, dlje traja kot morfin
¥ Po zauzitju se hitro absorbira

+ Plazemski razpolovni cas je 24 ur, varira
med posamezniki

« Terapevtsko raven doseze 30 min,
najvigjo raven pa 4 ure po vnosu

+ Deluje na drugih delih mozgan, blokira
K+ kanalcke, NMDA receptorje, in SHT
(serotoninske) receptorije, zato ima
stranske CZS ucinke

Cabaae Priporotsa 12 crsyempe 205
Rapt HP et o Rang B D § P10, £ 12300r, Evevess 016

¥ Uporaben pri zdravljenju nevropatske
bolecine

¥ Uporablja se za zdravljenje odvisnosti od
heroina

! Obicajni odmerek: 10 -30 mg/6-8 ur
! Max odmerka ni

! Sc = ¥, peroralnega odmerka

Srvodaser ook 2 o 128 Mat S0 105




PETIDIN (MEPERIDIN, DOLANTIN) PIRITRAMID - DIPIDOLOR

¥ Dober za porod, ker ne zmanjsa sile kontrakcij uterusa « Piritramid je sinteti¢ni opioid

» Podoben morfinu, povzroca prej nemir kot sedacijo * Analgetsko delovanije piritramida je nekoliko sibkejse od morfija, dosega 65 - 75°%
analgeticnega delovanja morfija

 Razgrajuje se drugace, vmesni produkt je norpetidin, ki je halucigen, povzroca

lahko tudi konvulzije + Povzroca manj respiratomne depresije in slabosti kot ostali opioidi
» Ima dodatne antimuskarinske ucinke - suha usta, spremembe vida
» Povzroca evforijo podobno kot morfin

» Ne z MAOQ inhibitorji — halucinacije!

Aing e g 55 R Caw e g ot g, 2526 P — e
BUPRENORFIN TRAMADOL
* Je delni | agonist, « antagonist ¥ Lahko pri zmanjsani ledviéni funkciji SPLOSNO FARMAKOLOGIJA
. can analgetik, za ic ci 4 a se za janj i . . .
Mocanianalgetikylzalkronicnolbolecing ,’;’,g?;gg.‘,“ Eelzadiajanicediberoinaliot * Sinteticni analgetik, za ki ima znacilnosti + Po peroralnem vnosu maksimalno plazemsko
« Pri menjavi drugih morfinov za Transtec naj opioidnega in ncopioidnega analgetika koncentracijo dosezemo po 2 urah
ik 3e 12 » Nad z j j zroca respira . - e -
b:elns':lsf) li;ililr pOramEstbiichlizajsilis s (I:‘;dr:g%m'o EEI0/POVZIOCaleEEpITAIDTn * Okoli 10 krat ibkejsi od kodeina * Razgrajuje se v jetrih s pomodjo citokrom
prejni op presi L o . izoencimov, najpomembnejsi je citokrom
* Pri menjavi Transteca za drug morfin, naj se » Dolgo deluje, tezko se obrne z naloxonom : 50id1 Vrsl;:Pl;‘?db'b‘ll(l'.hlsp'g:?nv’d izoencim P450 2D6 (CYP2D6)
nova oblika praviloma ne vzame 24 ur po [prime: “b f‘,‘ ravijenje blage do + Ob razeradnii v ietril . Kt
odstranitvi Transteca # Ker je delni antagonist, se ob uporabi drugih zmerne bolecine Ob razgradnji v jetrih nastajata aktivna
morfinov lahko pojavijo odtegnitveni znaki I S S A S metabolita
* Vsublingvalni obliki skupaj z naloxonom N X . LIRS el e - O-desmethvltramadol (M1)
(tujina) — hitra oblika ! Najvediji dnevni odmerek je 140 pg/uro + Manjse tveganje za razvoj odvisnosti - N-desmethyltramadol (M2)
ki se ob nadaljnji razgradnji konjugirata in izlogita v
urinu
KM Sk o306 (a3 i St SRe0e Bekima 8 anabwietine. S228 Maor 8. semimet 2085: .53 58

TRAMADOL
TRAMADOL - KOMBINACIJE Z DRUGIMI

DELOVANJE UPORABA ZDRAVILI
+ Uginek na opioidne u receptorje. Metabolit . - I
MY itna okali 6 kiat mofneféi analgetiéni Szlju”“l:;"i':'r‘ﬁl’[‘I“‘:‘:‘enll’“l'esfg‘enf"‘“ v + Lahko doseemo sincrgistiéni ucinek « Ondasetrona skupaj s tramadolom
h ; trosl;)o en:sk; sher;e 81 stopn) na bole¢ino ob zmanjsanih odmerkih povecuje potrebo po tramadolu, ker
* Zavira privzem 5-01T (serotonina) in poveca peny posameznih zdravil .
sproscanje 5-HT na sinapsah osrednjega . . q + Ondasctrona deluje na 5-HT
Zivéevia © * Pri vseh oblikah bolecine nerakavega izvora Rt eyl o . . . A >
) Kot 50: * V klinicni praksi se pogosto uporablja receptorje, kot antagonist reccptorjev
« Zavira privzem noradrenalina (NA) na . kombinacija s paracetamolom I
Sinapsah - misicnoskeletna boletina + Drugi mozni ucinek je skupna
~ kroniéna bolegina v krizu razgradna pot obeh zdravil preko
« Zaradi privzema serotonina in NA se mu _ encima CYP2D6
pripisuje tudi antidepresivni i anksiohtiéni - p: bolegina
Géifiek, ki lahko pripomore tudi k izboljsanju .
analgeticnega ucinka ~ bolecina zaradi osteoattritisa

. — indiabeti¢ne polinevropatije
> Privzem NA in serotonina je lahko nevaren, P patiy

¢e se tramadol kombinira s selektivnimi
zaviralci prevzema serotonina — serotoninski
sindrom

Kamensi B Sk 050 {3k 4 vemo v 0 Uamatotu) brasa pOGA  falania boietine. SIZ8 Waribor 16. semvinge, 2015 s $3.38. ek M. $0k) geuant Lt o3 Ve wse 3 traaddotl 2044 DA 2 et okt ve. ST M 18, seeae, 2015: 581 S3.58




TRAMADOL - NEZELENI UCINKI

* 5o glavna omejitev uporabe zdravila * Lahko so pogojeni tudi z ucinki zdravila na
privzem serotonina in noradrenalina
= Vziok za prenehanje uporabe
zdravila pri okoli 13% = Najvec so posledica vezave zdravila na opioidne
) receptorje
« Po nekaterih raziskavah pa tudi pri
19% bolnikov

Najpogostejsi stranski ucinki so.
~ slabost (do 40%) in bruhanje (do 17%),

Redki nezeleni uinki:
— zaprtje (do 46%),
~ virotica (do 28%),

= odvisnost

— opividia hiperalgezija
Sl - somnolenca (do 25%),

~ glavobol (do 30%)
- in stimulacija ostednjega Zivéevja (do 14%)

e M S o (3 05 9 e 0 2cameiokes g SOE A K s Sutgl e SETBM s A6 s 3045 5356,

TRAMADOL - SEROTONINSKISINDROM

* Antidepresivi SSRI zavirajo encim CYP2D6 + Kaze se z motnjami mentalnega stanja

s tem vplivajo na koncentracijo tramadola ~ agitacija, zmedenost, delirij,

* Zlasti obcutljivi so bolniki z prirojeno = hip a Zivievja (p
motnjo v metabolizmu zdravil, kijih temperature, potenje, pospesen sréni utrip,
metabolizira encim CYP2D6 rdeclca)

— 2z Zivéno-mii¢nimi znaki (misi¢na rigidnost,

* Taksnih ludi je med belci 5-15%, med ¢érnci tremor. kré1)
maii) kot 2% 1n med Azija1 <1%

* Omenjena triada znakov se pojavi z razlicno
* Do serotonmskega sindroma pride prej, ce intenziteto in izgine po ukinitvi zdravila

Je tramadol predoziran

Karmenk 4. Lok 6905 188 763 s i © rarmagons KBcuns e 8 samoaoietioe. ST78 Wacbor 38 sevieas. 20015351 S386:

TRAMADOL - NACINI ZMANJSEVANJA
STRANSKIH UCINKOV
« Postopno zvisevanje vdmerka zdravila

¢ Vzdrzevanje cum bolj stabilie koncentracie v plazmit 2 uporabo preparatov z
dolgotrajriim sproscanjern

= Kombmacia zdravila z drugimt analgetiki

* Dodajanje zdravil za ko lajsanje strarskih ucinkov

[OmeanI 52k 0pos (4t g3 veme

b g a2 2 ahance Sofelve SIZ8 Waror 18 et mac. 2015; e S35

TRAMADOL - POVZETEK

[ramadol je ucinkovit anaigetik

— pri zdravijenju akutrie bolecine
— kot tudi pri zdravijenju kronidne cakave, bolecine v zaceeni fazt bolezni

~ kroniéne nerakave bolecine

Pomembno mar

tveganje za razvoj udvisnost: kot drugi mocnejsi opuiati

ampit 4. S oo (2t 705 sems i e pognge & aenys Suietins STZ Mar b 18, apwumac. 2015w STSE

TAPENTADOL - PALEXIA
 Tapentadol je mocan anaigetik

ar
daber

sticne delovanje, poleg tega idi em noradrenaling - cato je
za sdravijenje neviopatske bole

7 Manj ucinkov na prebaviia

/ Tapentadol deluje analgeticne neposredne, brez farmakolasko aktivnega
presnicvka

t Obicapit dnevin edrm 100 =200 mg)' 2 1

T Maksimain dneviu odmerek:

Leowape i T R F30e, Bunen a6 13012
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OKSIKODON

/2 < potentneist od morfina

# Deluje na opioidne receptorie «, 1, Ind v mozganth in hrotenjaci kot Sisti opioidni
agonist

v Zdravilni ucinek je pretezno analgeticen in pomirievalen

» Dvofazno sproséanje uémkovine.
- zacetno hitro sproséanje,

- sledi nadzorovano 12 - armo sproscanje uéinkovine

Sovsetes g i imad kst (daa Coores AZMS-A81916-6.05 1083
BT Prporelia 1 T RS b N oo e Doinés 1 e 278 Yeatioer: 2018




OKSIKODON IN NALOKSON - TARGINACT

¥ Dodan opioidni antagonist nalokson preprecuje z opioidi povzroceno zaprtje,
tako da blokira vezavo oksikodona na lokalne opioidne receptorje v crevesju

» Kadar je potreben viji odmerek, dodajamo oxycontin

# Previdnost pri jetrnih bolnikih

# Najvecji odmerek je 160/80 mg/dan

Pracriek giesesh snaties toia ALSP. WSODE [V

HIDROMORFON - JURNISTA - PALLADONE

+ Hidromorfon je pi-selektivni, Cisti opioid;

i agonist
L itni ucinki hid fona in dnil
Ziveni sistem in crevesje

opioidov so ucinki na centralni

¥ Uéinki so v glavnem analgetski —8 X mocnejsi od morfija, anksioliticni,
antitusicni in sedativni

¥ Nima aktvnih metabolitov, manj nezelenih u¢inkov

¥ Palladone kapsule lahko strese bolnik iz kapsule in poje s hrano

» Dodatno pa se lahko pojavijo spremembe v razpolozenju

# Obicaj

odmerek: 8mg/12 ur oz 16 mg/24 ur

LU PO 13 SR NN S ST RSN T3 SRS NI U
- oni, HAR36073 g e ka5 S g YT

DODATNAZDRAVILAS SEKUNDARNIM ANALGETICNIM
UCINKOM

* Registricana so za edravijenje drugilt bolezni

* Lahko jih uporabljamo na vseh stopnjah lajsanja bolecine:
— Protiepileptiéna zdravila
— Antidepresivi
— Ketamin
— Lidokain
~ Kortikosteroidi
~ Bisfosfonati
~ Denosumab - Xgeva

+ Sem spada tudi lokalno zdravljenje periferne nevropatske bolecine z oblizi
- 5% lidokainski obliz
~ 8% Kapsaicinski obliz

PROTIEPILEPTICNA ZDRAVILA Gabapentin, Pregabalin

v jsujejo izrazenost a2dpod p h Ca kanalckov na zivéni membrani in
zmanjsujejo sproscanje nevrotransmiterjev — jsujejo hi k i 3
senzoricnih zivcev

jo hip P

+ Uvajamo jih's postopnim dvigom odmerka
# Stranski ucinki:

= slabost

— bruhanje

— zaspanost

— levkopenija

PROTIEPILEPTICNA ZDRAVILA

Gabapentin Pregabalin
! Zacetni odmerek: I Zacetni odmerek:
- 300-900mg - v 3 odmerkih, - 50-100 mg - v 2 odmerkih,

- Postopno zvecujemo na 3 dni ~ Postopno zvecujemo na 3-7 dni

1 Vzdrzevalni odmerek: ! Vzdrzevalni odmerek:
- 900 - 1800mg - v 3 odmerkih, ~ 300 - 600 mg - v 2 odmerkih

' max dnevni =3600 mg

5 £ sghorm, SI28 Manors 2015




PROTIEPILEPTICNA ZDRAVILA - karbamazepin

« Trigeminus nevralgija

¥ Blokira napetostna vrata Na kanalckov, ki so nad ur i pri poskodbi zivca
# Zacetni odmerek: 200mg v 1 ali 2 odmerkih, starejsi 100 mg

! Vzdrzevalni odmerek: 400-1200 mg v 3 -4 odmerkih

3 PSS 20 S e i DD Soiee
Paog $2.x 3 g & e s Pasmaciogs L adtom &

ANTIDEPRESIVI

 Tricikliéni AD - zavirajo privzem noradrenalina
— Amitriptilin (Amyzol)
! Zadetni odmerek: 25 mg 3 dni, nato 100-150 mg v 1 odmerku

Zaviralci privzema noradrenalina in serotonina

~ Dulexetin (Cymbalta)

* Zatetni odmerek: 30 mg, nato: 60 - 120mg v 1 odmerku
- Venlafaxin (Efectin)

% Zacetni odmerek: 37,5 mg, nato: 150-225 mg v 1 odmerku

Protibolecinski ucinek se doseze pred antidepresivnim

o B ot s Erekes bowd e o sl boirsy 2 ko, K28 M der 2015
R s Remgh Do+ o (g stom, O 06
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KETAMIN

* Je antagonist NMDA receptorjev - v
zadnjih rogovih hrbtenjace preprecuje
centralno senzatizacijo, kar se kaze v
- analgetiénem
— amnesti¢nem
~ disociativnem
— halucinogenem uéinku

¥ Inhibira privzem dopamina — evforicen
ucinek

fom wapesa Seg s essmoe

o

¥ Blokira Na in Ca kanalcke - omili hiperalgezijo
¥ Zavira holinergiéno prevajanje

¥ Zavira privzem noradrenalina in serotonina, to
se dogajana descendentnih ihibitornih progah

¥ Intratekalna aplikacija ne izzove kognitivnih
motenj, ne motenj spomina

1 Zacetni odmerek: 25-50 mg v 24-urni sc infuziji

' Dnevni vzdrzevalni odmerek: 100-300 mg v 24—
urni sc infuziji

LIDOKAIN

* Blokira prenos Zivénega impulza z inhibicijo vdora natrijevih ionov skozi
membrano Zivéne celice

* Prevajanje po tankih bolecinskih vlakni C in po debelej$ih vlaknih A delta je
prekinjeno

¥ Uporablja se za zdravljenje ncobvladane nevropatske bolecine pri bolnikih z
napredovalim rakom

« Aplicira se v podkozni infuziji

!t Zacetni odmerck: 0,5 -1,5 mg/kg/uro v 24 — umni podkozni infuziji

! Dnevni vzdrzevalni od k: 2-3 mg/k 0 v 24 — urni podkozni infuziji

Stoeibing W Handbcoh of Pharmmaichagy e Fhysiology o 40

et Pracixe < el Lpoincet Raven Presy, 2005
atgn, :

KORTIKOSTEROIDI

¥ Protivnetno, antiedemsko delovanje

¥ Uporaba:
— kostne metastaze
— pritisk na hrbtenjaco, Zivee
~ nateg jetrne kapsule
~ povecan intrakranialni pritisk

* Sprva vedji odmerek, potem ga
zmanjsujemo

Deksametazon:
! 4-16 mg/dan 7-10 dni,
! vzdrzevalni: 4-8 mg/dan

* Metilprednizolon:
! 64 mg v 1X-nem odmerku,
zmanjsujemo,

! vzdrzevalni: 8-16 mg/dan v enem
odmerku




BISFOSFONATI

Klod - Bonefos'

¥ Zavirajo osteolizo z jem na
osteoklaste

¥ Zaradi zmanjSane resorbcije kosti se
zmanjsa bolecina

v Zmanjsa se moznost patoloskih zlomov
» Nevarnost nekroze celjusti

# Slaba per oralna absorbcija, zato v
intervalnih infuzijah

v 300 mg/dan 3-5 dni zapored;

% p.o. 1600-2400mg v 1-2 odmerkih
Pamidronat - Aredia:

1 90 mg v 2-urni infuziji/4 tedne
Zoledronska kislina - Zometa:
 4mg v 15— minutni infuziji
Ibandronska kislina:

4 6mg v 1 -urni infuziji/3-4 tedne

DENOSUMAB - XGEVA

* Humano monoklonsko protitelo

¥ Zmanjsuje moznost kostnih
dogodkov pri kostnih metastazah
solidnih tumorjev

¥ Zdravljenje gigantocelicnega
kostnega tumorja

¥ Zmanjsuje bolecino pri kostnih
metastazah

« Aplicira se v obliki podkozne
injekcije

! Socasno 500 mg Ca in 400 i.e. D
vitamina/dan

# Odmerek: 120 mg sc / 4 tedne

o Bl e e sharer e b 228 st 205
L L 5 L F KANABINOIDI ;
OKALNO ZDRAV JEN]E PERIFERNE * Endokanbinoidni sistem ima pri ¢loveku pomembno fiziolosko vlogo za delovanje Zivéevja in
NEVROPATSKE BOLECINE imunskega sistema
+ 59%LIDOKAINSKI OBLIZ . 8% KAPSAICINSKI OBLIZ + Marihuana je uli¢no ime za rastlino Cannabis sativa
+ po prebolelem herpes zostru « V2 do 1-urna aplikacija * Delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) je najbolj p bna psihoaktivna kanabisa
« za 12 ur na dan « na9-12 tednov « Kanabidiol (CBD) nima psihoaktivnih u¢inkov
*+ THC se veze predvsem na CB1 receptorje in deluje psihoaktivno, analgeticno, antiemeticno,
sproséa misice in povecuje apetit
+ CBD se veze na CB2 receptorje in ima protivnetno in analgeti¢no delovanje Zaradi
antipsihoticnega in anksioliticnega delovanja, zmanjsuje psihoaktivne in anksiogene ucinke THC.
Pripisujejo mu e Stevilne druge ucinke, kot so antiepilepticen, nevroptotektiven, antioksidativen
in imunomodulatoren.
e T s B N L8, v 2015 19D
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ZDRAVILA NA OSNOVI KANABINOIDOV KANABINOIDI'V SLOVENI]I

* V Evropi in drugod so registrirane ucinkovine
in zdravila iz naravnih fitokanabinoidov in
sinteticnih kanabinoidov

* Lahko vsebujejo samo THC ali kombinacijo
THC in CBD

* Bolnik jih zauzije v obliki kapljic, tablet in

kapsul ali so v farmacevtski obliki ustnega
spreja

Zdravilo iz Cannabis sativa je naboximol v
obliki ustnega prsila (Sativex®)

Vsebuje uravnoteZeno razmerje naravnih
kanabinoidov THC in CBD

Registrirano je za balnike z multiplo sklerozo,
predpisuje pa se tudi bolnikom 2 bolecino zaradi
raka

Dronabilon kapljice kot magistralen pripravek,
Ci tablete in Mari psul

vsebujejo sinteticen THC in se predpisujejo za
slabost in bruhanije zaradi kemoterapije ter
izgubo telesne teze pri bolnikih z rakom ali
AlDSom.

Uporabljajo se tudi pri zdravljenju bolecin

hanar . Mesicnits woomaa Limadnouor (xbrav pogiange i e Solecine. SIZ8 Manbor 18, semmna. 2015, 5299.65,

* Zdravnikijih lahko predpisujejo na dvojni
receptni obrazec (bel Rp) in izdajo recepta
morajo vpisati v knjigo narkotikov

* Imamo moznost uporabe magistralnega
pripravka v obliki kapljic iz dveh sinteti¢nih
kanabinoidov, dronabinola (THC) in
kanabidiola (CBD)

+ Ucinkovini sta uvrséeni na listo nujno
potrebnih zdravil. [AZMP je izdala zacasno
dovoljenje za promet

LahaearS Meccinika UECYa53 Vanabincidoy  TErana ogias it infanss boletine UITE M Dox 18 sy 1018, 988

Lekarna O, mag. Petra Tavias, april 2015
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* Rp dronabinol:kanabidiol =1:1:
~ dronabinol 0,255
- kanabidiol  0,25g
- Miglyol
- M.£sol.
- S.3xnadan 10 gkt

ad 27,78g







Onkoloski institut Ljubljana: Delavnica zdravljenje bolecine pri bolniku z rakom

ODMERJANIE, TITRACUA IN ROTACIJA OPIOIDOV

Matej Arnus, dr.med., DESA

Pri bolnikih z rakom za zdravljenje srednje mocne in moc¢ne bolecine uporabljamo mo¢ne opioidne
analgetike. Zanje se odlo¢imo, ¢e analgeticni ucinek Sibkih opioidov v kombinaciji z neopioidi ni bil
zadovoljiv. Oziroma, e je bolecina pri napredovali maligni bolezni tako moc¢na, da ne pri¢akujemo
zadovoljivega ucinka Sibkejsih analgetikov. Nas cilj je zagotoviti zadovoljivo analgezijo z najmanjsim
Se ucinkovitim odmerkom opioida in posledi¢no z najmanj stranskih ucinkov. Izbor vrste analgetika,
poti vnosa in tudi same doze moramo prilagoditi vsakemu bolniku poseba;j.

OSNOVNI PRINCIPI ZDRAVUENIJA Z OPIOIDI:

Moc¢no bolecino zdravimo z dolgodelujo¢im opiodom za pokritje bazalne, stalne bolecine. Vedno mu
dodamo Se kratkodelujoci opioid, ki ga bolnik jemlje po potrebi, ko je bole¢ina premocna oziroma
lahko tudi Ze pred pri¢akovanim porastom jakosti bolec¢ine. Med zdravljenjem poleg analgeti¢nega
ucinka spremljamo tudi stranske ucinke opioidov. Glede na to, po potrebi modificiramo analgeti¢no
terapijo in/ali uvedemo simptomatsko terapijo. Smiselna je multimodalna analgezija, kjer mocne
opioide kombiniramo z neopioidi in nefarmakoloskimi sredstvi. Izogibamo se predpisovanju vec
razli¢nih dolgodelujocih opioidov hkrati.

TITRACIJA OPIOIDOV:

1.Za dolocitev primernega odmerka dolgodelujofega opioida, moramo najprej opraviti titracijo s
kratko delujo¢im opioidom. Najpogosteje je to morfin v dozi 10mg p.o. Pri mo¢no shujsanih, starejsSih
in opioidno naivnih bolnikih pricnemo s 5mg morfina. Titracijski odmerek morfina naj bolnik jemlje na
4 ure in dodatno e po potrebi v kolikor je bole¢ina prehuda. Ce so odmerki prepogosti ali
neucinkoviti, jih poviSamo za 30%-50%. Ko je bole¢ina znosna, bolniku predpisemo celodnevni
odmerek opioida v dolgodelujoci obliki. Zraven dodamo $e resilni odmerek kratkodelujo¢ega opioida
v viSini 10-15% celotnega dnevnega odmerka.

2.Lahko bolniku Ze v zacetku predpisemo najmanjsi mozni odmerek dogodelujocega opioida in mu
dodamo resilni odmerek. Kasneje, glede na celotno dnevno porabo opioidov prilagodimo oba
odmerka. Med titracijo se izogibamo uvajanju transdermalnih oblik opioidov, ker pocasi odseZejo
stabilno koncentracijo v plazmi in se zelo pocasi izplavljajo.



3. Pri bolnikih, ki jim obsotjeci odmerek dolgodelujotega opioida ne zadosc¢a, ga povecamo za 30%-
50% in prilagodimo resilni odmerek kratkodelujocega opioida. Lahko tudi opravimo ponovno titracijo
s kratkodelujo¢im opioidom.

EKVIANALGETICNI ODMERKI:

Za lazje odmerjanje opioidov uporabljamo ekvianalgeti¢ne tabele, ki nam dajo priblizno oceno
odmerkov razli¢nih analgetikov in poti vnosa, ki imajo podoben analgeti¢ni u¢inek. Seveda poleg
vrste zdravila in poti vnosa na ucinek vpliva tudi vrsta individualnih faktorjev, ki jih ne moremo
predvideti. Od biorazpoloZljivosti, metabolizma, do razlik na nivoju receptorjev v Zivénem sistemu.

TABELA EKVIANALGETICNIH ODMERKOV OPIOIDOV:

morfin (mg/d) p.o. 30 60 120 180 240 360 480
morfin (mg/d) 10 20 40 60 80 120 160
i.v./s.c.

tramadol (mg/d) 200 400

tapentadol (mg/d) 75 150 300 450 600

oksikodon (mg/d) 20 20-40 60 80-100 120 180 240
p.o

oksikodon (mg/d) 7,5 15 30 45 60 90 120
i.v./s.c.

hidromorfon (mg/d) | 4 8 16 24 32 48 84
buprenorfin (mcg/h) 35 52,5 70 105 2x70

fentanil (mcg/h) 25 50 75 100 150 200

NAJPOGOSTEJSI STRANSKI UCINKI OPIOIDOV:

-Sedacija (Po 3-5 dneh se omili ali popolnoma izgine)

- Slabost in bruhanje (Toleranca se razvije v 5-10 dneh)

-Zaprtje (toleranca se ne razvije. Pogosto je potrebno jemati odvajala)
-zmedenost in vrtoglavica

-retenca urina

-srbez (pogostejsi pri morfinu zaradi spros¢anja histamina)

-depresija dihanja (se lahko pojavi pri predoziranju ob odsotnosti bolecine)
ROTACIJA OPIOIDOV:

Rotacija opioidov pomeni zamenjavo enega mocnega opioida za drugega in/ali zamenjavo poti vnosa
zdravila z namenom izboljSati rezultat zdravljenja bolecine.




INDIKACIJE ZA ROTACIJO OPIOIDOV:

-nezadosten analgeti¢ni ucinek visokega odmerka izbranega opioida.
- nesprejemljivi stranski ucinki, ki jih ni mogoce dovolj omiliti

- interakcije z drugimi zdravili

- potreba po izbiri drugane poti vnosa zdravila

-sprememba klini¢ne slike bolnika

IZVEDBA ROTACIJE OPIOIDA:

1.Novo zdravilo in pot vnosa izberemo za vsakega bolnika individualno glede na dosedanjo in
pri¢akovano udinkovitost, stranske ucinke, farmakokinetiko . ..

2.1z tabele preberemo ekvianalgeti¢no dozo novega analgetika in jo zmanjSamo za 25% do 50%.

3. Ponovno ocenimo jakost boleine ob rotacij in ostale klini¢ne in psihosocialne faktorje. Premislimo
o dodatnem povisanju ali zniZzanju odmerka za 15%-30%.

4. Poleg novega dolgodelujocega opioida predpiSemo tudi na novo prilagojen odmerek resilnega
analgetika v viSini 10-15% celotnega dnevnega odmerka.

POGOJI ZA USPESNO TERAPLIO Z OPIOIDI:

Opioidi so sicer osnova zdravljenja bolecine pri bolnikih z rakom, vendar so vseeno le del
kompleksnega procesa obvladovanja bolecine.

1. Postavitev smiselnih in dosegljivih ciljev. Bolnik in zdravnik si morata skupaj prizadevati za
¢im boljSo kvaliteto Zivljenja bolnika. Stremenje po popolni odpraviboleline je pogosto ze v
naprej obsojeno na neuspeh. Namesto tega, se raje osredoto¢imo na kvaliteto spanja,
zmoznost gibanja, opravljanje vsakodnevnih opravil in podobno.

Individualna prilagoditev terapije bolniku.
Pricakovanje in obvladovanje stranskih ucinkov. Bolniku je potrebno podrobno razlozZiti
pricakovane stranske ucinke, njihovo trajanje in moznosti lajSanja le teh.

4. Dobro sledenje bolnika zdravnikovim navodilom. Bolniku je potrebno veckrat razumljivo
razloZiti princip zdravljenja z opioidi in pri¢akovane ucinke, ter trajanje le teh.
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Doziranje, titracija in rotacija
.!L opioidov

Matej Arnus, dr.med., DESA
Onkoloski indtitut Ljubljana

Delavnica izdravljenja boletine pri bolniku z rakom

$ Kuharski recept

s MO 5 do 10 kapljic / 4 ure + pp
s Odmerek visati do ucinka

*Cilj zdravljenja z opioidi

® Izboljsati kvaliteto Zivljenja bolnika
® Zagotoviti zadovoljivo analgezijo
® Minimalni stranski ucinki

® Najnizja Se ucinkovita doza
® Primeren izbor analgetika in poti vhosa

O R NWHUOGON®O
- e

!." Dnevni profil boleCine

6h 9h 12h 15h 18h 21h

24h

3h




Osnovni principi zdravljenja
.* bole¢ine z opioidi

= Dolgodelujoci opioid v stalni dozi +
kratkodelujoci opioid pp

= Spremljanje in lajSanje stranskih
ucinkov

= Kombinacija z neopioidi in
nefarmakoloskim zdravljenjem bolecine

Ekvianalgeti¢ni odmerki
opioidov

morfin (mg/d) p.o. |30 |60 120 180 240 | 360

480

morfin (mg/d) 10 |20 |40 60 80 |[120
i.v./s.C. |

160

tramadol (mg/d) |200 |400

tapentadol (mg/d) | 75 150 {300 150 600 |

oksikodon (mg/d) |20 20-40 | 60 80-100 | 120 | 180
p.o

240

fentanil (mcg/h) | 25 50 75 100 | 150
!

hidromorfon 4 8 16 24 32 |48 |84
(mgy/d)
buprenorfin 35 52,5 70 105 | 140
(mcg/h)

200

*Zaéetna titracija opioidov

= ali MO 5-10mg/4 ure + pp

= ali Dolgodelujoci morfin v najnizjem
odmerku + kratkodelujoci pp

s Celotni dnevni odmerek v dolgi obliki +
kratka oblika pp (10-15% celotne
dnevne doze)

$ Prilagajanje odmerka

= PoviSanje odmerka dolgodelujocega
opioida za 30-40% + prilagoditev
reSilnega odmerka

= Ponovna titracija s kratkodelujocim
opioidom v odmerku 10-15% celotne
dnevne porabe
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*Stranskl u&inki opioidov

"

s Sedacija (izzveni v 3-5 dnen) ( imate _‘r$evred.ol.
Oxycontin vzamem 4-6
[ ] Navzea, bruhan]e (toleranca se razvije v 5-10 dneh) 2x128mg. Pa kratpo 4@mg.
7 : N ) Sevredol? Se vednome
[ ] aprt]e (toleranca se ne razvije, potrebna so odvajala) ‘ boli!
s Zmedenost, vrtoglavica g JI\
s Retenca urina .55,,
s SrbeZ (pogostejsi pri morfinu) 8 20 B
s Depresija dihanja (pri predoziranju ob odsotnosti §
bolecine) q Pl J
™M
E | Rotacija opioidov f'i_" Indikacije za rotacijo opioidov
= Zamenjava vrste opioida oziroma poti = Nezadosten analgeti¢ni ucinek visokega
vnosa. odmerka opioida

Z namenom izboljSanja rezultatov
zdravljenja boleCine.

= Nesprejemljivi stranski ucinki

= Interakcije z drugimi zdravili

= Potreba po drugacni poti vnosa zdravila
= Sprememba klini¢nega stanja bolnika

!.l Izvedba rotacije opioida

1. Izberemo novo vrsto opioida in pot vnosa

2. Izracunamo ekvianalgeti¢ni dnevni odmerek in ga
zmanjsamo za 25% do 50%

3. Ponovno ocenimo jakost bolecine in druge faktorje
in zviSamo ali znizamo odmerek za 15% do 30%

4. PredpiSemo na novo prilagojen odmerek
kratkodelujoCega opioida

Pogoiji za uspesno terapijo z

opioidi

= Sodelovanje bolnika in zdravnika

s Postavitev smiselnih ciljev zdravljenja

= Individualna prilagoditev terapije

= Pri¢akovanije in obvladovanje stranskih
ucinkov

= [zogibanje nenamenski rabi opioidov
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,i Komunikacija ,%I

= Bolniku in svojcem je potrebno veckrat (Portine YO0t ™ Yo Orgeontin |
znova razumljivo razloZiti namen pomagajo. uginka. Pomagami za
zdravljenja in pri¢akovane ucinke I 1 -
zdravil. fg ) ) )

= Ob neuspehu terapije je potrebno 1 I . ~-
najprej preveriti, Ce je bila dosedanja ‘5|_ |
sploh pravilno aplicirana. ﬁ y

!| Za konec

= En dolgodelujodi opioid

= Plus kratkodelujoci pp (10%-15%
dnevne doze naenkrat)

= Multimodalna analgezija

= Dobra komunikacija




Lestvica dajanja zdravil

subarahnoidno. epidwaino

skozi usta. preko koze

Druge poti vnosa

* bolnik zdravil ne more zausiti
 veliki odmerki peroralnih ali transdermalnih opioidov
(nezadostna analgezija, hudi nezeleni u¢inki)

® nevropatska bole¢ina

Podkozne infuzije

prednosti slabosti omejitve

ne rabimo i.v. poti cena anasarka

zdravljenje na domu tehniéni zapleti motnje v strjevanju krvi

zmanjsan periferni
pretok

stabilna konc. zdravil pocasna odzivnost

manjs$i odmerki morfina

zdravila za druge
simptome

Druge poti dajanja opioidov in
anestezioloski natini zdravljenja bolegine

Bolnik opioida ne more zauziti

transdermalno

po hranilni sondi, stomi (MO kaplice, tablete, hidromorfon kapsule)
transmukozno

rektalno (MO dolgo delujoce tablete)

topicno (MO inj.v hidrogelu)

intravenozno, podkozno

intratekalno

L

MO p.o.— MO s.c. (1/3)

P.O. S.C., ILV.

morfin 300 100




Celostno zdravljenje

Zdravljenje bolecine in drugih simptomov z zdravili v podkoZje
e Slabost in bruhanje
— metoklopramid 30 mg — max. 60 mg/dan
— haloperido! 5-10 mg/dan
— kortikosteroidi: deksametazon 8-16 mg/dan - 2-4 mg/dan
— serotoninski antagonisti
— hyoscin butilbromid 60 -120 mg/dan
— oktreotid 300-600 pg/dan
e Terminalni nemir
— midazolam 5 mg - 30 mg/dan ali veé&

Registrirana zdravila — pot vnosa

morfin \

deksametazon

haloperidol

metoklopramid

<|l<|l<s|<|=

midazolam

oktreotid v
ketanest

lidokain v ob zivec

<l || |s|s]<

<

reference lokalnih zdravnikov in bolni3ni¢nih farmacevtov

reference objavljenih ¢lankov

Zdravila podkoino
morfin klonidin
haloperidol
metoklopramid ksilokain
ketamin
buskopan
stranski uginki
midazolam
deksametazon

Tabela kompatibilnosti zdravil

metokl | merfin | levome | midsr | desam [ ranitidi | halope | ckeeor | ketam | Wdck | kioeis | jevmoy
metoclopramid [ c £ o [ € x < ] 1
martin 5 [ £ C © o c £ € €
levomepromazin © T < i x N o % x % ]
[ = £ e N [ & 2 € ] i ]
desamethaon © £ [l [ [3 N 3 < ] % x
ranindin 1.3 C [ N c x i i« x % X
haloperidol © £ N < N i " € c ] x
ictraerid i £ 1 X c 2 % % x ® X
| feztamin X € i € c i c % c [ X
Vigokmin £ € W [ u ¥ c i 3 ] x
Meridin O [ ] X [ ] x i x ¥ X
levobupivakain X = ¥ [ ] ¥ i i X i ¥

Legenda: X- ni podataka
C- kompatibilno
N-nekompatibilno

Podkozna infuzija zdravil

o ¢rpalke s samo-kréljivim elastomernim balonom za enkratno uporabo —
pravica iz 0ZZ, julij 2002
(narodilnica za medicinski tehnicni pripomocek za obdobje 1 meseca)

= analgetska raztopina  pravica iz OZZ, junij 2004
(zeleni recept, dvojni, stevilka iz uradno pecatene knjige evidenc)

Podkozna infuzija zdravil

terminalni bolnik z bolecino in drugimi
simptomi napredovale bolezni

b Y =
¢ bolnik, ki zdravil ne more zauZiti
* nevropatska bolecina, ki je neodzivha

na peroralno zdravljenje z opioidi in
dodatnimi zdravili

+ predpisujejo jih vsi zdravniki, izdelujejo
jih zunanje lekarne (URI Soca)




ga. Vera (prikaz primera)

65 letna terminalna bolnica z rakom jajénika ima razsoj po
trebuhu z zaporo ¢revesa. Bruha, zato zdravil ne more zauziti.

ga. Vera

Bolnica je jemala hidromorfon 32 mg/dan
in 4 resilne odmerke morfina po 30 mg.
Koliko morfina ji bomo predpisali v s.c. infuziji na dan?

* 60mg
e 120mg
e 200 mg

tabela primerjalnih odmerkov opioidov,
1/3 peroralnega odmerka morfina

ga. Vera

Sestava 1-dnevne analgetske mesanice s.c.?

Morfin 120 mg

Haldol 5 mg

Dexamethason 12 mg

Oktreotid 600 pg

Fiziolo3ka raztopina do 48 ml
Navodilo za bolnika, zdravnika
in patronaino sestro!!!

+ 20 mg morfina pp s.c. !!! (titracija)

+ 2,5 mg haloperidola pp s.c.

ga. Vera

Kak$na pot vnosa opioida je najbolj primema?

transdermalna
podkozna
intravenozna

Rotacija opioidov

-o;ioid o N _Dnellﬂi odmerek

tramadol (mg) 600

morfin (mg) ! 120 150 180 210 240
oksikodon (mg) 60 90 120
oksikodan/nalokson (mg) 60/30 80/40

hidromorfon (mg) 16 20 24 28 32 |
fentanil TDS (ug/h) 50 62,5 75 87,5 100
buprenorfin TDS (ug/h) 70 87,5 105 122,5 | 140
tapentadol (mg) 1300 400 500

Podkozne infuzije

dodatna zdravila za nevropatsko bole¢ino

~ ketamin (25mg/ml)
~ lidokain (10%)
~ klonidin

WHO lestvica

Zdravljenje uvede specialist za zdravljenje bolecine




Ketamin za refraktorno nevropatsko bole¢ino

+ disociativni anestetik (dodamo midazolam)
« NMDA - R antagonist

* sinergisti¢en ucinek z morfinom

= “osveii opioidne R”

Subanesteti¢ni odmerki:
0,1-0,5 mg/kg i.v., s.c.
2-4 mg/kg/dan i.v., s.c. (max. 1 gr/dan subkutano)

Lidokain za refraktorno nevropatsko bole¢ino

e iv. 1-5mg/kg v 20-30 min. (EKG)
12ml 1%

® s.c. 30-50 mg/kg/dan v stalni infuziji
1-5 ml 1%/h (max. 2 ml 1% /kg/ dan)
24-120 ml 1%/dan (2,4-12 ml 10%/dan)

g. Janez (prikaz primera)

Po krg odstranitvi liposarkoma glutealno ima,
zaradi poskodbe ishiadi¢nega Zivca,
nevropatsko boleéino.

Rotacija opioidov
Opioid Dnevni odmerek
tramadol (mg) 150 | 300 | 600
morfin (mg) 30 90 120|150 [180 [210 240
oksikodon (mg) 60 90 120
oksikodon/nalokson (mg) | 10/5 60/30 80/40
hidromorfon (mg) 4 12 16 20 24 28 32
fentanil TDS (ug/h) 12,5 375 |50 625 |75 875 | 100
buprenorfin TDS (ug/h) 52,5 70 87,5 105 122,5 | 140
tapentadol (mg) 200 300 | 400 500

g. Janez

Bolnik je jemal oksikodon 80 mg na dan, Cymbalto 120 mg na dan in
Lyrico 300 mg na dan.
Koliko morfina mu bomo predpisali v s.c. infuziji na dan?

e 50mg
e 120 mg

tabela primerjalnih odmerkov opioidov,
1/3 peroralnega odmerka morfina

Rp./ g. Janez
morfin 50 mg
ketamin 25 mg
10 % lidokain 15 ml
midazolam 2,5 mg
0,9% NaCl do 48 ml

- + Palexia 50 my IR Lbl. pp
Da tal.dos. No. V (quinque)

5 dnevna analgetska mesanica
2a érpalko s pretokom 2 ml/uro

Navodilo za bolnika, zdravnika in
patronaino sestro!!!




Paliativna sedacija (terminalni delirij)

* visoka stopnja sedacije na ra¢un zmanjsane zavesti

* jasno opredeljen cilj in redno ovrednotenje med zdravljenjem

* 10— 20% bolnikov z delirijem in neobvladano bole¢ino ali boleznijo
¢ benzodiazepini (midazolam)

Intervencijski postopki

www medscape cont
Refractory

2nd Line or Pain
Pain out of

pinal/Epidur
Control s

% local anesthetic

First Line | opioigs

-sustained-releasd Selective nerve

blocks

Acetaminophen -immediate-release
Neuroablative

Aspirin/NSAIDs ~ * NSAIDs

+ Adjuvants + Adjuvants

Total Secation

Blokade avtonomnega ziveevja

o celiakalni pleksus (trebusna slinavka)

* hipogastri¢ni pleksus (medenica)...

Hidracija (hipodermokliza)

o fizioloska raztopina (5% glu v FR)
- hialoronidaza 600E/I, lokaini anestetik
- volumetricna érpalka

e 50ml - max.200 ml/h (250-1000 ml/dan)

Blokade perifernih zivcev

* nikontroliranih studij wh
= prehoden uginek . ALY
* ni edini nacin zdravljenja bolegina  + (&\QQ\\{‘\
A s&\'\'&; C;»\?\ o

W

* nevroliza

&

nevritis ali deaferentna bole¢ina

Nevroablativne blokade

+ 50-100% alkohol ali 6-12% fenol
= kriolezija (- 70°C) ali termokoagulacija
+ senzori¢ni Zivci
(trovejni Z., interkostalni Z., celiakalni in hipogastricni pleksus)
+ manj$a poraba opioidov

Nezeleni u€inki: dolgo trajajoca motori¢na blokada

inkontinenca urina, blata




Osrednje blokade

epiduraino subarahnoidno

* segmentna analgezija

o sistemski ucinek
morfina

* segmentni u¢inek
lokalnega anestetika

dermatomi

peevs s & & s §3d aaadavangupenone

MO p.o. — MO ED, SAH

RO} > b} EPIDUR. |SUBAR.

morfin 300 10 1

Zakaj morfin subarahnoidno ?

stalna infuzija zdravil

ucinkovito zdravljenje bolecine —
manj nezelenih u¢inkov

Osrednje blokade

prednosti slabosti omejitve

zdravljenje nevropatske
bole¢gine

mehanski zapleti motnje v strjevanju krvi

hitro odziven sistem infekt negovalno osebje

manjsi odmerek morfina uporaba ¢érpalk (SAH)

sodelovanje strokovnjaka

Epiduralni kateter

bolusna ali stalna infuzija zdravil

epidurografiia

Lokalni anestetik
* bupivacain (Marcain)
* |evobupivacain (Chirocain)

* blokira Na+ kanale v membrani zivénih celic
in zavre prenos boletinskega drailjaja

NeZelent uéinki: centralni-nevrologki,
kardiovaskularni,
motoriéna blokada.




Klonidin

* a-adrenergicen agonist
* nevropatska bole¢ina
e 150-300 ug/dan

Nezeleni uéinki: znizanje krvnega pritiska,

sedacija

g. Tone — prikaz primera

* 70 let star bolnik z rakom prostate
* kostne metastaze (medenica, L-S hrbtenica)
* nevropatska in somatska bolecina

* dodatna zdravila in opioidi v visokih odmerkih ne olajsajo bole¢ine
in povzroéajo hude neielene u¢inke

Mesto invazivnih postopkov
pri napredovalem raku

Analgetiéne mesanice za EK, SAK

e predpisujejo jih anesteziologi v PBA
e izdelujejo jih bolni$ni¢ne lekarne (OI)

g. Tone

posvet z
anesteziologom

e paravertebralne
blokade L-S pleteza

‘bolegina VAL< 5

e epiduralni kateter






