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Izvlecek

Kroni¢na bolecina pri vnetni sklepni revmaticni bolezni
zmanjSa kakovost Zivljenja bolnikov in zveca pogostost
obiskov pri zdravniku. V povprecju se kar pri 40 % teh
bolnikov bolec¢ina ne zmanjsa dovolj, kar 38 % bolni-
kov pa ni zadovoljno z zdravnikom, ki zdravi njihovo
bolecino. Ker sta bolecina in vnetje medsebojno pove-
zana in soodvisna, z zdravljenjem vnetja vplivamo na
bolecino in obratno. Zdravljenje bolecine teh bolezni je
najucinkovitejSe ob hkratnem zdravljenju z zdravili in z
nefarmakoloskimi ukrepi. Ker je zdravljenje z zdravili
dolgotrajno, je pomembna ne samo njihova ucinkovitost,
temvec tudi varnost in prenasanje uporabljenih zdravil.
Strategija zdravljenja revmatoidnega artritisa (RA) je
v ¢im popolnejSem obvladovanju sklepnega vnetja s
pravilno uporabo zdravil, ki spreminjajo naravni potek
bolezni (DMAR), ali bioloskih zdravil in zdravljenje
bolecine z analgetiki, glukokortikoidi, vbrizganimi v
sklep ali miSico, in nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR)
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Kroni¢na miSi¢no-skeletna bolecina je bolecina, ki traja dalj
kot tri mesece. Znanih je ve¢ kot sto kroni¢nih revmati¢nih
bolezni, ki so vnetne, kot na primer: sistemske bolezni
veziva, revmatoidni artritis, seroloSko negativni artritisi/
spondiliti¢ne bolezni in s kristali povzro€eni artritisi, ali
degenerativne, pri katerih je vnetje lahko, vendar v man;jsi
meri, vzrok za okvaro sklepov in/ali hrbtenice (artroza,
spondiloza, spondilartroza). Med starostniki je bolecina
najpogostejsi bolezenski simptom. V raziskavi, v kateri so
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INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASE

Klinini oddelek za revmatologijo, Univerzitetni Klinicni Center, Ljubljana

Abstract

Musculoskeletal pain in chronic inflammatory rheu-
matic disease reduces the quality of life and increases
health-care utilization. Overall, 40 % of patients are not
satisfied with their pain control and 38 % are less than
satisfied with the doctor who is treating their pain. The
fact that pain and inflammation are inherently linked
indicates that interventions that relieve the symptoms of
arthritis may also moderate the severity of underlying
disease and vice versa. A combination of both pharma-
cological and non-pharmacological approaches offers
the best oportunity for therapeutis success. The main
strategy for pain management in rheumatoid arthritis
(RA) is to control synovitis either with better use of
disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) or
biologic therapy, and pain control using analgesics,
intra-articular or intramuscular steroid injections and
nonsteroidal antirheumatic drugs (NSAIDs) or opioids
in the lowest possible dose for the shortest possible
time.
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nakljucno izbrali 325 oskrbovancev iz desetih domov za
starostnike v Los Angelesu, ZDA, je bila kar pri 70 odstotkih
oskrbovancev razlog za bolecino sklepna revmati¢na bolezen
(artroza, artritis) (1). Pri 85 odstotkih oskrbovancev iz domov
za starostnike v ZDA porocajo o nezadostnem zdravljenju
bolecine (2). Kroni¢na bole¢ina pomembno poslabsuje
dusevno in telesno zdravje posameznika in vpliva na njegov
socialni in ekonomski poloZaj, socialni in ekonomski poloZaj
njegove druZine in na stroske sistema zdravstvenega varstva.
Mednarodna raziskava Svetovne zdravstvene organizacije
(WHO) (3), ki je zajela vec kot 3000 bolnikov, zdravljenih
v osnovnem zdravstvu v 14 drzavah, je pokazala, da le 51
odstotkov bolnikov z bolecino, ki traja dalj kot 6 tednov,
ozdravi po 12 mesecih, kar 8,8 odstotkov tistih, pri katerih




je bila bolecina sprva le ob¢asna, paima po 12 mesecih kro-
ni¢no persistirajoco bole¢ino. Bolecina, ki je Ze na zacetku
kroni¢na persistirajoca, je povezana z vecjo pojavnostjo
obcutkov tesnobe in depresije (3).

Obravnava bolnika s kroni¢no bolec¢ino zajema ne samo
skrbno anamnezo o znacilnostih bolecine, temvec tudi pre-
sojo zdravstvenega stanja bolnika v celoti, vklju¢no s psiho-
loskim in socialno-ekonomskim ozadjem bolezenskih tezav
(tabela 1). Po tem, ko zberemo anamnesti¢ne podatke in po
klini¢nem pregledu bolnika, sestavimo delovno diagnozo in
se odlocamo o potrebnih dodatnih preiskavah. Ker sta aku-
tna in kroni¢na bolecina razliéni klini¢ni entiteti, moramo
najprej opredeliti trajanje bolecine. Za kakovost bolnikovega
Zivljenja pa je pomembna tista najmanj$a sprememba jakosti
bolecine, ki Ze povzroci spremembo bolnikovega zadovolj-
stva s svojim zdravjem (MCIC-minimal clinical important
change), ki je 0,5 enote VAS (4). Za 75 odstotkov bolnikov
z RA, ki so zelo zadovoljni s svojim zdravjem, je Se spreje-
mljiva bole¢ina ocenjena z Vidno analogno lestvico (Visual
Analogue Scale — VAS) med 0,5-2,0 (4).

Razumevanje patofiziologije nastanka
bolecine pri revmatoidnem artritisu

Vnetna bolecina (nevroplasticna bolecina) je posledica
normalnega odgovora na dalj ¢asa trajajoco tkivno okvaro.
Revmati¢no bolecino lahko delimo na akutno, ki jo povzroci
akutno vnetje, in kroni¢no, ki je posledica razgradnje tkiv
in mehanskih sprememb hrustanca, kosti in obsklepnih
mehkih tkiv. Bole¢ina pri akutno vnetem sklepu je pred-
vsem posledica u¢inka mnoZice vnetnih mediatorjev in
citokinov na bolecinske receptorje. Za kroni¢no bolecino
vnetne revmaticne bolezni je znacilna ¢ezmerna periferna

Tabela 1: Standariziran pregled bolnika s kronic¢no bolecino.
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in centralna vzdraZljivost Ziv&evija (5). Cezmerno periferno
vzdrazljivost povzroce tako Stevilni mediatorji vnetja, cito-
kini, kot tudi biokemicne spremembe sinovijske tekocine,
zveCan znotrajsklepni in intraosalni tlak in preplet delovanja
Zivéevja in imunskega sistema (6). Cezmerna centralna
vzdraZljivost pa je posledica dolgotrajne ¢ezmerne periferne
vzdraZzljivosti, delovanja nevroglijskih celic in cirkadianega
ritma sproSc¢anja Stevilnih hormonov. Revmatoidni artritis
(RA) je prototip bolezni s kroni¢no vnetno bolecino, ki je
povzrocena z draZenjem bolecinskih receptorjev v sklepni
kapsuli, ligamentih, meniskusih, pokostnici, subhondralni
kosti in okolnih mehkih tkivih. Snovi, ki vzdraZijo bolecinske
receptorje, so: nevropeptidi (na primer snov P), eikozanoidi,
aktivin, ki je predstavnik druZine transformirajocega rastne-
ga faktorja B (TGF ), citokini, kot je dejavnik tumorske
nekroze (TNF), kemokini, histamin, serotonin, spros¢en
iz mastocitov, bradikinin, regulatorne beljakovine, kot so
prokinetikini, vnetne proteaze, kot sta triptaza mastocitov
in tripsini, rastni faktor Zivcev in dusikov oksid (6). Te snovi
vzdrazijo zivéne koncice, posledica tega pa je, da na primer
mehanski drazljaji nizke jakosti (kot je na primer Ze obicajen
gib), ki sicer ne bi povzrocili obcutka bolecine, povzroce
bolecino (alodinija). Osrednja citokina, ki spodbujata vnetje,
sta tumorski nekrozni faktor alfa (TNF-o) in interlevkin-1
beta (IL-1P), ki spodbudita tudi tvorbo drugih citokinov
(IL-6, IL-8), ki so udeleZeni pri vnetju in razgradnji skle-
pa (6). Oba citokina spodbujata tvorbo metaloproteinaz v
medceli¢ju, ki imajo pri razgradnji sklepa pomembno vlogo.
IL-1P aktivira bole¢inske receptorje neposredno z aktivi-
ranjem znotrajceli¢ne kinaze, posredno pa s spodbujanjem
tvorbe kininov in prostanoidov (6). TNF-o aktivira Cutilne
nevrone neposredno preko receptorjev TNFR1 in TNFR2. Ti
dejavniki spodbujajo tudi centralno ¢ezmerno vzdrazljivost
(7). Ob tkivni okvari se zmanj$a prag za nastanek akcijskega
potenciala in zvec¢a odgovor perifernih bolecinskih receptor-

Anamneza o bolegini
olajsajo, poskodbe, zdravljenje

Zacetek, trajanje, pogostnost, lokalizacija, jakost (VAS), sprozilni dejavniki, dejavniki, ki bolecino

Anamneza pridruzenih
bolezni in poskodb

Poizvedba o vseh organskih sistemih

Dusevno stanje

Razpolozenje, spanec, depresija, pomnenje, utrudljivost, razmerja

Telesna aktivhost

Gibalna aktivnost, delovne obremenitve doma in zaposlitvene, rekreacija-Sport

Zloraba snovi

Alkohol, droge, zdravila, tobak, kofein, jemanje pripravkov iz zelene lekarne

Druzinska anamneza

Kroniéna bolecina, zloraba snovi, telesna/spolna zloraba, bolezni

Fizikalni pregled
telesna teza

Pregled celotnega telesa z natancnim pregledom gibal, nevroloski pregled, ocena duSevnosti,

Laboratorijske

preiskave preiskave, TSH

Hemogram, jetrni testi, alkalna fosfataza, kreatinin, se¢, ustrezne usmerjene imunoseroloske

Slikovne preiskave

RTG posnetek dela uda, ki bali, po potrebi CT, MR, angiografija

Druge potrebne
preiskave

EMG, biopsije

Delovna diagnoza

Verjetni razlog bolecine, mehanizem nastanka, socasne pridruzene bolezni

Naért zdravijenja

Paracetamol, nesteroidni antirevmatiki, temeljna zdravila, opioidi, gibalne vaje, fizikalna terapija

Ocenjevanje uspeha
zdravijenja

VAS-bolec¢ina, HAQ, stranski ucinki zdravil, pojav tolerance, zasvojenosti




jev primarnih c¢utilnih nevronov — pojav, ki ga imenujemo
periferna ¢ezmerna vzdrazljivost (senzitizacija) s posledi¢no
hiperalgezijo. K temu pa prispevata tudi zviSan znotrajskle-
pni in intraosalni tlak. Zile v sinoviji postanejo ob vnetju
namre¢ mo¢no propustne za beljakovine plazme, zaradi ¢esar
se zviSa onkotski tlak v sklepu in precejanje tekocCine, kar
povisa intraartikularni tlak. PoviSanje tlaka je strmo zaradi
zadebeljene sinovije in slabo raztezne sklepne kapsule, kar
aktivira bolecinske receptorje (7). Zaradi edema kostnega
mozga se zviSa intraosalni tlak ob zmanj$ani venski drenaZi.
Posledica je kopicenje razgradnih produktov, pospeSena
apoptoza osteoblastov in povecana aktivnost osteoklastov,
kar ob vneti sinoviji prispeva k nastanku kostnih erozij (5).
Kostni mozeg je bogato ozivéen in zvisSan intraosalni tlak
poveca Stevil¢nost bolecinskih drazljajev (5). Biokemicna
znacilnost RA je tudi acidifikacija sinovijske tekocine (8). V
prenos bolecine pri revmatoidnem artritisu so vpleteni ionski
kanali bolecinskih receptorjev, ki zaznavajo acidifikacijo —
spros¢anje protonov iz okvarjenih celic (acid-sensing ion
channels — ASIC), taki, ki zaznavajo spremembo toplote v
sklepu (transient receptor potential ion channels — TRP), in
tisti, ki so napetostno uravnavani s spremembo koncentracije
natrijevih in kalcijevih ionov v okolju (voltage-gated ion
channels). Poleg napetostno uravnavanih ionskih kanalov
se aktivirajo tudi mehansko uravnavani ionski kanali, ki
se konformacijsko spremenijo ob spremembi striznih sil
v celi¢ni membrani Zivénega vlakna. Ko postanejo gibi
vnetega, oteklega sklepa boleci, so izvedeni z vecjo silo,
ob tem se odpro mehansko uravnavani ionski kanali, sledi
depolarizacija in prevajanje vse StevilcnejSih bolec¢inskih
drazljajev (8).

Dokazali so tudi neposredno sodelovanje celic vnetnic pri
nastanku nevrogenega vnetja in bole¢ine pri RA. Stevilni
nevropeptidi Cutilnih Zivcev aktivirajo mastocite in nevtrofil-
ce, kar povzroci takojsnjo degranulacijo in sprostitev vnetnih
mediatorjev v lokalno mikro okolje (9, 10).

Pri bolnikih z RA je bolecina, sklepna okorelost in zmanj-
Sanje funkcijskih sposobnosti najvecje zgodaj zjutraj.
Cirkadiani ritem izlo¢anja hormonov je pri bolnikih z rev-
matoidnim artritisom spremenjen. Visoka raven melatonina
in prolaktina v ¢asu, ko je raven kortizola nizka (okoli dveh
zjutraj), vzpostavlja okolje, ki podpira razvoj vnetja. Oba
hormona namre¢ spodbujata TH1 imunski odziv in s tem
celi¢ni odziv (11). Periferno vnetje povzroci tudi povec¢ano
vzdrazljivost membran nevronov zadnjih rogov hrbtenja-
e in s tem centralno Gezmerno vzdraZljivost. Cezmerna
vzdrazljivost osrednjega ZivCevja povzro¢i zvecan odziv
ascendentnih nevronov zadnjih rogov hrbtenjaénega mozga,
z okrepljenim bolecinskim odzivom (hiperalgezija) in Siri-
tvijo obcutenja bolecine na neprizadete predele. Pomembna
znacilnost cezmerne vzdrazljivosti osrednjega Zivcevja, ki
nastane z intenzivno in dolgotrajno bolecinsko stimulacijo,
je sprememba nacina ekspresije genov, katere posledica je
sprememba fenotipa nevronov, kot so nevroni AB. Ti zato
zacnejo prevajati boleCinske drazljaje. ZmanjSana je tudi
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aktivnost descendentnih inhibicijskih nevronov (12). S
citokini sproZeno aktiviranje ciklooksigenaze-2 (COX-2)
v nevroglijskih celicah (mikroglija, astrociti, DRG, sate-
litske celice, Schwanove celice), astrocitih in endotelijskih
celicah prispeva k okrepitvi boleCinskega signala, saj te
celice dodatno razsirijo podrocje vzdrazljivosti mozga-
nov. Nevroglijske celice izlo¢ajo tudi Stevilne mediatorje
(NO, nevtrofine, IL-1 3, TNF-a, proste radikale), nekateri
izmed njih povzroc€ajo sinaptogenezo, povezani pa so tudi
z degeneracijo nevronov in izginjanjem inhibicijskih inter-
nevronov (13).

Pristop k obravnavi bolnika z boleéino pri
kronicni vnetni revmaticni bolezni

Bolnikove navedbe moramo skrbno pretehtati. Oceniti
moramo postenost bolnikovih odgovorov, ki lahko svoje
tezave tudi precenjuje ali podcenjuje. Njegovi odgovori
si lahko nasprotujejo ali pa so povsem neustrezni. S pou-
darjanjem svojih teZav lahko poskuSa dose¢i ugodnosti
(stalez, priznanje invalidnosti). Vcasih je ¢ezmerno
poudarjanje tezav »krik« bolnika po pozornosti in resni
obravnavi. Bolnik, pri katerem nobeno zdravljenje ni
ucinkovito, lahko tudi namerno izkrivljeno podaja ana-
mnesti¢ne podatke.

Pri pregledu med bolnikovo hojo dvajsetih korakov opa-
zujemo krivine njegove hrbtenice, nagib medenice, opa-
zujemo hojo po prstih, petah, vstajanje s stola brez opor za
roki, 10-krat (obicajno je to izvedljivo v 11-14 sekundah)
(14). Potrebna je groba ocena duSevnosti: vpraSamo po
imenu, prostoru, letu, datumu, o trenutnih dogodkih, o
in okostja lahko odkrijemo rdecino in toploto sklepa,
bolecnost na pritisk, obseg gibljivosti sklepov in hrbte-
nice, krepitacijo, sklepno nestabilnost, otekline burze in
misi¢no moc¢. Nato presodimo klini¢ni vtis o tem, ali je
bolecina telesna ali ne. Ce je telesna, moramo presoditi,
ali je bole¢ina nociceptivna, nevropatska ali meSana z
elementi nociceptivne in nevropatske bolecine (tabela
1). Pogosto pri revmati¢nem bolniku s kroni¢no bolecino
ugotovimo vse tri sestavine bolecine: nociceptivno, nevro-
patsko in psihogeno. Obicajno za oceno jakosti bolecine
uporabljamo VAS. V raziskavi Herra in sodelavcev so
ugotovili, da govorna opisna lestvica (Verbal Descriptor
Scale — VDS) (14) najbolj obcutljivo loci razli¢no jakost
bolecine pri starostniku (tabela 2).

Tabela 2: Govorna opisna lestvica bolecine.

\ Stopnije bolecgine
* najhujSa bolecina kot si jo lahko predstavijate
¢ zelo huda bolecina
¢ huda bolecina
e zmerna bolecina
e blaga bolecina
* brez bolecine




Zdravljenje bolecine pri RA

K zmanjSevanju bolecine pri RA lahko pripomorejo poucitev
bolnika o naravi bolezni, o potrebi po spremembi Zivljenjske-
ga sloga, kot je zmanjSanje telesne teze, gibalna vadba (15).
Bolecino lahko zmanjsajo tudi vaje za krepitev grobe miSicne
moci, vaje za povecanje obsega giba, povrsinsko protibole-
¢insko elektri¢no draZenje — TENS, tudi ortoze in razli¢ni
pripomocki za laZje izvajanje opravil, kot so: pripomocki za
¢esanje, zapenjanje gumbov in podobno. Pri nekaterih bolni-
kih, pri katerih je posledica kroni¢ne vnetne bolezni njihovo
spremenjeno vedenje, pa je koristna spoznavno-vedenjska
terapija. Pri teZjih destruktivnih okvarah sklepov je potrebno
bolniku vstaviti umetne sklepne endoproteze, ki mu povrnejo
sklepno funkcijo in zmanj$ajo bolecino. Temelj zdravljenja
bolecine pa so seveda zdravila tako protibolecinska kot tudi
imunomodulirajoca protivnetna zdravila.

Zdravljenje z zdravili
Paracetamol

Paracetamol lahko uporabimo za zdravljenje blage do
zmerne bolec¢ine pri RA. Protibolecinsko verjetno deluje
z inhibicijskim ucinkom na ciklooksigenazo-3 (COX-3)
v osrednjem ZivCevju, z inhibicijo aktivnosti receptorjev
NMDA in stimulacijo descendentnih inhibicijskih poti
(16). Deluje tudi z inhibicijo COX-2, ki je klju¢na za tvorbo
prostaglandinov E. Z u¢inkom IL-1 in drugih citokinov, ki
podpirajo vnetje, je aktivnost COX-2 pri RA spodbujena v
vnetem tkivu, pa tudi na poteh, ki vodijo v zadnje rogove
hrbtenjace in vi§je centre osrednjega Ziv€evja, in v celicah
vnetnicah, kot so makrofagi in endotelijskih celicah (16).
Ugotovili so, da je vecje tveganje za nastanek razjede Zelodca
ali dvanajstnika pri dnevnem odmerku paracetamola, ve¢jem
0od 2000 mg (17). Ker je torej paracetamol v odmerkih, vecjih
od 2000 mg, proulcerogen, hkrati pa je protibolec¢insko manj
ucinkovit kot NSAR, ni uc¢inkovita alternativa za zdravljenje
bolecine pri bolnikih z RA in tudi drugimi vnetnimi revma-
tiCnimi boleznimi, uporaben pa je pri lajsanju bolecine pri
bolniku z artrozo.

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR)

NSAR delujejo protibolecinsko, protivnetno in protivrocin-
sko. Ze pred ve& kot dvajsetimi leti so odkrili, da so delovanje
in neZeleni ucinki povezani z biosintezo prostaglandinov.
Pri vnetju se iz poSkodovanih fosfolipidnih celi¢nih mem-
bran z delovanjem encima fosfolipaze sprosca arahidonska
kislina. Iz nje se z encimi COX-1 in COX-2 sintetizirajo
prostaglandini, s pomocjo 5-lipooksigenaze pa levkotrieni.
Skupna lastnost prostaglandinov, ki nastajajo z encimom
COX-2, je sproZzitev in vzdrZevanje vnetne reakcije (18).
Vecina “klasi¢nih” nesteroidnih antirevmatikov, ki jih ima-
mo pri nas, neselektivno zavira COX-1 in COX-2 ali imajo
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celo vecjo afiniteto za COX-1 (npr. acetilsalicilna kislina,
piroksikam, indometacin) (18). NSAR in paracetamol
zmanjSujejo bolecino e na Stevilne druge nacine: salicila-
ti, nimesulid, paracetamol odstranjujejo kisikove radikale,
NSAR zavrejo delovanje mieloperoksidaz, spro$¢enih iz
aktiviranih polimorfonuklearnih levkocitov, zavrejo nekatere
metaloproteinaze, odgovorne za razpad veziva vklju¢no z
vezivom v hrustancu in sinoviji (18). Protibolecinski uc¢inek
razlicnih NSAR je odvisen tudi od njihove farmakokinetike
in lastnosti, da se kopicijo v sinovialnem tkivu in tekocini
(18).

Osnovne smernice za uporabo nesteroidnih antirevmatikov

so (19):

* zdravila ne smemo prehitro menjavati; preden ga progla-
simo za neucinkovitega, moramo pocakati od 10 do 14
dni;

e razli¢nih nesteroidnih antirevmatikov ne uporabljamo
kombinirano; zdravila med seboj delujejo antagonisticno
(tekmujejo za vezalne beljakovine), kar zmanjSuje njihov
ucinek in poveca moznost nezelenih ucinkov;

* starejSim ne predpisujemo nesteroidnih antirevmatikov z
dolgo razpolovno dobo (retardnih oblik preparatov), ker
se s tem poveca tveganje za neZelene ucinke;

e otrokom in starejSim dajemo manjSe odmerke.

« Ce je njihov protibole¢inski u¢inek presibek, jih lahko
kombiniramo s paracetamolom ali §ibkimi opioidi.

Zaradi zmerno povecanega tveganja za sr¢noZilne zaplete
tako pri uporabi klasicnih NSAR kot tudi selektivnih zaviral-
cev COX-2 (koksibov), ta zdravila pri bolnikih s sr¢nozilnim
¢as. NSAR tudi zvisajo krvni tlak, predvsem pri bolnikih z
arterijsko hipertenzijo (20). Bolniki, ki niso bili hipertoni-
ki, pa lahko to postanejo. Tveganje za poslabSanje sr¢nega
popuscanja pri starostnikih se poveca Ze v prvem tednu po
zacetku zdravljenja z NSAR (21, 22). Koksibi bolj zviSajo
sistolni krvni tlak kot diastolnega, kar pomembno poveca
tveganje za sr¢nozilne dogodke, kot so dokazali v raziskavi
Framingham (20). Celekoksib zavira karboanhidrazo in ima
diureti¢ni u¢inek, zaradi ¢esar manj vpliva na zviSanje sistol-
nega krvnega tlaka (23). Kerney s sodelavci je v metaanalizi
analiziral tveganje za sr¢nozilne dogodke (sr¢ni infarkt,
mozgansko kap, sr¢no smrt) pri bolnikih, zdravljenih s kok-
sibi in neselektivnimi NSAR vsaj tiri tedne. Pri bolnikih,
zdravljenih s koksibi, je ugotovil 42 % povecanje relativnega
tveganja za resne Zilne zaplete, predvsem tveganja za sréni
infarkt (class effect), podobno povecanje tveganja so potrdili
tudi za neselektivne NSAR (class effect), kot sta v visokih
odmerkih ibuprofen in diklofenak. Takega tveganja pa niso
potrdili pri bolnikih, zdravljenih z naproksenom (24).

NSAR ne uporabljamo pri bolnikih z napredovalo ledvi¢no
boleznijo, tezko vodljivo hipertenzijo in sveZo razjedo
dvanajstnika (25, 26). Pri starejSih od 65 let in bolnikih
z anamnesti¢nim podatkom o razjedi zgornjih prebavil,
krvavitvi ali perforaciji razjede lahko predpisemo koksib,




¢e bolnik ne prejema antiagregacijskih zdravil ali zaviralcev
protonske Crpalke, ¢e pa se odlo¢imo za uporabo klasi¢nega
NSAR, pa moramo starostniku hkrati predpisati zaviralec
protonske ¢rpalke (19). Tveganje za krvavitev iz gastroin-
testinalnega trakta je povecano pri bolnikih, zdravljenih s
kumarini in hkrati s selektivnimi zaviralci COX-2, ¢eprav
ti le malo inhibirajo trombocite, ali neselektivnimi NSAR
(27). Zato moramo biti pri hkratni uporabi teh zdravil skrajno
previdni, potrebno je pogosto nadzorovati protrombinski
¢as in prilagajati odmerek kumarina, $e bolje pa je, ¢e takih
zdravil ne uporabljamo hkrati (27). Dejavniki tveganja za
okvaro izlo¢evalne sposobnosti ledvic pri starostnikih in
tudi mlajSih bolnikih, zdravljenih z NSAR, so: zmanj$ano
uzivanje tekocin s posledi¢no dehidracijo, izguba vode pri
telesni vadbi, diareja, bruhanje, krvavitev, hiponatriemija,
¢ezmerna diureza zaradi zdravil ali bolezni, kot je sladkor-
na bolezen, zmanjSanje krvnega volumna zaradi zastojne
sréne odpovedi, jetrna ciroza, nefrotski sindrom in kroni¢na
ledvi¢na odpoved (28).

Tudi pri bolnikih z urtikarijo in angioedemom ter bronhi-
alno ¢ezmerno odzivnostjo moramo biti skrajno previdni
pri predpisovanju koksibov in neselektivnih NSAR oziroma
jim teh zdravil ne predpisujemo (29). Ce bolnik prejema
aspirin, svetujejo lajSanje sklepnih bole¢in z neselektiv-
nim NSAR in zas¢ito z zaviralcem protonske Crpalke.
Pri zdravljenju bolecine pri bolnikih s sr¢nozilnim ali
gastrointestinalnim tveganjem priporocajo posebno pre-
vidnost pri predpisovanju tako neselektivnih NSAR kot
tudi selektivnih zaviralcev COX-2. Obeh skupin zdravil
pa ne smemo uporabiti pri bolnikih z dokazano ishemi¢no
boleznijo srca (30).

Opioidni analgetiki

Priporocila Angleskega revmatolo$kega zdruZenja za
obvladovanje bolecine pri bolnikih z RA niti ne omenjajo
zdravljenja z opiati. Ta priporocila svetujejo ¢im popolnejse
obvladovanje sklepnega vnetja s temeljnimi imunomodu-
lacijskimi zdravili (z metotreksatom, z leflunomidom, s
sulfasalazinom), intraartikularnimi in intramuskularnimi
aplikacijami glukokortikoidov in zdravljenje z bioloskimi
zdravili, ¢e je zdravljenje z zgoraj omenjenimi zdravili
neu¢inkovito (30). Ce s tem pristopom doseZemo remisijo
vnetja, bolnik vecinoma ne potrebuje trajnega zdravljen-
ja bolecine z analgetiki in nesteroidnimi antirevmatiki.
Vendar je tudi zdravljenje z opioidi dopustno pri bolnikih
z neobvladano bole¢ino pri kroni¢ni vnetni revmati¢ni
bolezni (15).

Tramadol
Tramadol, ki je uporaben za zdravljenje zmerne do hude

bolecine, deluje kot Sibek agonist opioidnih receptorjev
»mu« v osrednjem zZivCevju, hkrati pa tudi zavira ponovni
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prevzem noradrenalina in serotonina (31). Protibolecinsko
delovanje je okrepljeno ob socasni uporabi paracetamola
(31). Zelo moramo biti previdni pri soasnem predpisovanju
selektivnih zaviralcev prevzema serotonina, zaradi nevar-
nosti kréev in/ali serotoninergi¢nega sindroma (32), pa tudi
pri bolnikih, ki Ze prejemajo opioidne analgetike in druga
zdravila, ki lahko povecajo nevarnost kr¢ev. Odmerek trama-
dola moramo zmanjsati pri bolnikih z ledvi¢no odpovedjo
in/ali okvaro jeter. Odmerek tramadola moramo zmanjsati
tudi pri starostnikih, starejSih od 75 let z normalno ledvi¢no
in jetrno funkcijo, ker so serumske koncentracije zmerno
zvecane, razpolovni ¢as pa nekoliko podalj$an v primerjavi
z osebami, starimi 65-75 let (33).

Izkazalo se je, da je zdravljenje bolecine pri bolniku z RA
z ve¢ razli¢nimi analgetiki hkrati pogosto ucinkovitejSe
(31). Ucinkovita je predvsem hkratna uporaba paraceta-
mola in tramadola, pa tudi NSAR in tramadola ali NSAR
in Sibkih opioidov. Vendar je do danes o tem objavljenih le
malo kakovostno izvedenih randomiziranih kontroliranih
raziskav, ki bi potrdile u¢inkovitost kombinirane uporabe
omenjenih zdravil.

Sibki in moéni opioidni analgetiki

Pri bolnikih z RA je indicirano zdravljenje bolecine z opio-
idnimi analgetiki predvsem pri napredovali okvari sklepov
in pri nevropatski bole¢ini (34). Bolnike, ki jih zaradi
kontraindikacij ne moremo zdraviti z NSAR in bolnike, ki
teh zdravil ne prenasajo ali Ce je kombinirano zdravljenje s
Sibkimi opioidi neucinkovito, lahko zdravimo z mo¢nejSimi
opioidnimi analgetiki (oksikodonom v vecjih odmerkih,
hidromorfonom, morfinom, fentanilom) (35). Z opioidnimi
analgetiki bolnikom z RA lajSamo srednje hude do hude
kroni¢ne bolecine (bolnikova ocena boleCine na lestvici
VAS: 4-10), Ce so bili vsi ostali nacini zdravljenja boleci-
ne preizkuseni (farmakoloski, nefarmakoloski in kirurski
ukrepi) in neucinkoviti in e je poskus lajSanja bolecine z
opioidi u¢inkovit (zmanjSanje bolecine, izmerjene z lestvico
VAS, za 30-50 %) (36). Za zdravljenje bolecine pri RA so
primerni predvsem bolniki (37),
* ki imajo po uporabi drugih zdravil za lajSanje bolecin
ogrozajoce in neobvladljive neZelene ucinke;
* ki zaradi spremljajocih bolezni ali zdravljenja ne smejo
prejemati drugih zdravil za lajSanje bolecine;
* ki zaradi spremljajoc¢ih bolezni ali zdravljenja niso pri-
merni za operativne posege;
* ki dlje ¢asa ¢akajo na operativno zdravljenje (npr. vsta-
vitev kol¢ne endoproteze pri koksartrozi).

Opioidno odzivnost na moc¢ne opioide ugotovimo s
peroralno ali parenteralno uporabo majhnih odmerkov
kratkodelujocih opioidov v nekaj dneh (ambulantno ali
hospitalno v skladu s priporo¢ili Slovenskega zdruZenja za
zdravljenje bolecine, http://www.szzb.si/) (35). U€inkovit
odmerek opioida in s tem zmanjSanje nezelenih ucinkov




lahko doseZemo s soCasnim zdravljenjem z nesteroidnimi
antirevmatiki in paracetamolom, ¢e ti niso kontraindicirani.
V vecini raziskav zdravljenja nemaligne bolecine z opioidi
so uporabili zmerne odmerke opioidov (do 180 mg/dan
ekvivalenta morfina) (37-39). Odmerek titriramo vsaka
2-4 tedne glede na zmanjSanje bolecine in stranske ucinke
(37). Uspeh zdravljenja z opioidi je odvisen tudi od uspeha
zdravljenja stranskih u¢inkov. Kar 50 % bolnikov dozivi
vsaj en stranski ucinek (35). Najpogostejsi stranski ucinki
opioidov so siljenje na bruhanje (pri 21 % bolnikov), zapr-
tje (pri 15 %), vrtoglavica (pri 14 %), sedacija (pri 14 %)
in bruhanje (pri 10 %) (38). Ob pojavu stranskega ucinka
zmanjSamo odmerek, zdravilo dajemo pogosteje ali kot
pocasi sprosujoé preparat. Ce je zdravilo uéinkovito, vendar
povzroca nezelene ucinke (npr. slabost, zaspanost), te u¢inke
zdravimo in bolniku razloZimo, da pri¢akujemo, da bodo
ti izzveneli v naslednjih 4 tednih. Ce je bolnik zmeden in
dezorientiran, zamenjamo dolgo delujoci preparat za kratko
delujocega. Do zastajanja seca pri bolnikih redko pride, lah-
ko pa je potrebna katetrizacija se¢nega mehurja. Odmerek
zdravila moramo v takem primeru zmanjsati ali predpisati
drug opioid. Srbenje je posledica sprostitve histamina iz
mastocitov — opioid zamenjamo z drugim. Multifokalni
mioklonus je redek in se navadno odzove na zdravljenje z
benzodiazepinom (39). Pri stabilnem zmernem odmerku
opioid bolnikom ne povzroce teZav pri voznji motornega
vozila ali pri upravljanju s stroji (38-39). Ob koncu 3-mesec-
nega umerjanja odmerka moramo presoditi, ali je pri§lo do
zadovoljivega zmanjSanja bolecine, ali je mogoce odpraviti
stranske ucinke, ali je bolnik sposoben zaceti s programom
telesne vadbe za izbolj$anje funkcijske zmogljivosti. Ce se
bolecina ni dovolj zmanjsala, je potrebno razmisliti o upo-
rabi moc¢nejSega opioida. Pri slabem analgeti¢cnem ucinku
izbranega mocnega opioida lahko do trikrat poskusimo z
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drugimi opioidi. Ko za¢ne bolnik jemati nov opioid, naj prvi
odmerek vzame doma, zaradi mogoce sedacije, omoti¢nosti
ali zmedenosti (37). Zdravljenje nadaljujemo izklju¢no s
peroralno ali transdermalno uporabo ucinkovin s podalj-
Sanim sprosc¢anjem. Zdravljenje je ucinkovito in varno le,
¢e je odmerjanje redno. Nenadna prekinitev lahko privede
do odtegnitvenega sindroma, ki ogroza bolnikovo Zivlje-
nje. Odtegnitvene tezave, ki se kazejo kot »gripi podobno
stanje« z rinorejo, solzenjem, kasljem, nahodom, zviSanim
krvnim tlakom, tahikardijo, mrzlico, znojenjem, piloerekci-
jo, bole¢imi miSicami, trebu$nimi kr¢i in diarejo, nemirom
in razdraZljivostjo, ki trajajo 3-7 dni, lahko preprecimo z
zmanjSevanjem odmerka za 10-15 % na dva do tri dni, v
dveh do treh tednih (36, 38). Z zdravljenjem z moc¢nimi
opioidnimi analgetiki prenehamo, ko (34, 36):
* je odpravljen vzrok bolecine;
* med zdravljenjem ne doseZemo izboljSanja simptomov
in funkcijskega stanja bolnika;
* pride do hudih in neobvladljivih neZelenih ucinkov;
* bolnik ne spostuje dogovorjenih pogojev zdravljenja.

Raziskave so pokazale, da opioidni analgetiki umirjajo
bolecino pri vnetju sprva s svojim centralnim delovanjem,
kasneje pa je protibolecinski uc¢inek vse bolj posledica
vezave na opioidne receptorje, ki se ob vnetju v vecji meri
izrazijo na perifernih senzori¢nih nevronih in na celicah
vnetnicah (39 - 42). Zdravila K-opioidi delujejo protivnetno
in umirjajo sklepno vnetje z zmanjSanjem z lipopolisaharidi
spodbujene tvorbe IL-6. V raziskavi Solomona in sodelavcev
so kroni¢no jemanje opioidov opredelili kot vsaj Sest mese-
cev jemanja zdravila v letu dni, kakor ga je v Pensilvaniji
jemalo 4 % bolnikov z RA (43). Analiza zdravljenja kroni¢ne
nemaligne bolecine 15 randomiziranih kontroliranih razi-
skav je pokazala, da je mogoce jakost nevropatske bolecine
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in miSi¢no-skeletne bole¢ine zmanjsati v povprecju za 30
odstotkov (44). Da bi zmanjsali bolecino povprecno na 4,
merjeno z lestvico VAS, brez neprijetnih stranskih u¢inkov,
so potrebni 3-4 meseci. Po tem ¢asu moramo presoditi, ali se
je bolecina zmanj$ala v taki meri, da lahko bolnik sodeluje
pri telesni vadbi. TeZave pri zdravljenju bolnika s kroni¢no
bolecino miSi¢nokostnega sistema z opioidi so predvsem
zmanjsanje protibolecinskega ucinka opioida. Vzrok je
lahko: 1.) zvecana vzdraZzljivost bolecinskih receptorjev,
zaradi novonastalih procesov: izrazitejSega vnetja, tumorja,
nevropatskega procesa, osteoporoticnega zloma (37, 38) ali
pa2.) tesnoba, depresija, delirij, opioidna toleranca (redko).
Ker se pri zdravljenju z opioidi pogosto ne zmanjSa bole¢ina
dovolj, lahko dodamo zdravila, ki se uporabljajo za zdravlje-
nje nevropatske bolecine, vendar previdno zaradi stranskih
ucinkov teh zdravil (37, 38).

Dolgotrajno zdravljenje z mo¢nimi opioidi pri kroni¢nih
vnetnih revmati¢nih boleznih predvsem pri starostnikih
ostaja sporno zaradi Stevilnih stranskih ucinkov, kot so
zaprtje, omoti¢nost, zaspanost in povecano tveganje za
padce in zlome. Vsekakor pa so ta zdravila dovolj varna in
ucinkovita, ¢e uposStevamo pravila: zdravljenje zaCnemo z
nizkim odmerkom in ga pocasi povecujemo do zadovoljive-
ga protibolec¢inskega ucinka ali nastopa stranskih ucinkov,
pretehtajmo tveganja, kot so: pridruzene bolezni (kroni¢na
obstruktivna pljucna bolezen, ledvi¢na odpoved), zloraba
drog, voZnja vozil ali upravljanje s stroji. Pri odlocitvi za
zdravljenje z opioidnim analgetikom je pomemben tudi
podatek, ali je imel bolnik v preteklosti pri zdravljenju s
katerim koli opioidnim analgetikom resne stranske ucinke
oziroma zdravila ni prenasal (37, 45-48).

Glukokortikoidi

Zdravljenje z glukokortikoidi vpliva na bole¢ino pri RA
z ufinkom na aktiviranje nevroglijskih celic. Posebno
uporabni so glukokortikoidi, ki prehajajo skozi hemato-
encefalno bariero (prednisolon, triamcinolon), ki lahko
preprecijo aktiviranje nevroglijskih celic in posledi¢no
spros§canje citokinov ter okvaro nevronov (49). Seveda
pa ucinkujejo steroidi v vnetih sklepih tudi s svojim pro-
tivnetnim uc¢inkom na zmanjSanje aktiviranja perifernih
bolecinskih receptorjev. Zaradi znanih stranskih u¢inkov na
kostno premeno in razvoj osteoporoze ter slabSega celjenja
zlomov pa seveda to niso zdravila, ki bi jih bolniku z RA
predpisovali daljsi ¢as samo zaradi boleCine, temvec¢ jih
uporabljamo predvsem za premostitveno zdravljenje ob
uvedbi temeljnih zdravil, preden je doseZen njihov polni
ucinek (49).

Intraartikularne injekcije glukokortikoida lahko za daljsi
¢as umirijo vnetje sklepa in vnetje sluzne vrecke ali kitne
ovojnice. Skrb, da bi ob ponavljanju aplikacij prislo do
trajne poskodbe sklepnega hrustanca, zadnje raziskave niso
potrdile (50).
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Zdravljenje z bioloskimi zdrauvili

Citokini, kot so IL-1, IL-8 in TNF-o, ki se spros¢ajo pri
vnetju, so molekule, ki spodbujajo bolecino, saj stimulirajo
tvorbo in spros$canje drugih agensov, ki spodbujajo vnetje,
kot je na primer bradikinin (51). Pomembno pa je tudi
njihovo neposredno delovanje na bolecinske receptorje. V
klini¢nih raziskavah so potrdili analgeti¢no delovanje biolo-
Skih zdravil — zaviralcev TNF-o. (etanercepta, adalimumaba,
infliksimaba), seveda pa ta zdravila zmanjSajo bolecino
tudi z u¢inkovitim zmanj$anjem sklepnega vnetja (52). Na
umirjanje sklepnega vnetja delujeta tudi rituksimab, ki je
monoklonsko protitelo, usmerjeno proti antigenu CD20
limfocitov B in tocilizumab, ki zavira delovanje IL-6 (51).
Teh zdravil seveda ne predpisujemo samo za zdravljenje
bolecine, vendar s pridom izkori§¢amo njihovo protibo-
le¢insko delovanje, ¢e je njihova uporaba upravicena, ker
je RA slabo odziven na zdravljenje s temeljnimi zdravili
(imunomodulirajo¢imi zdravili, ki spreminjajo naravni potek
bolezni: sulfasalazinom, metotreksatom, leflunomidom,
ciklosporinom A).

ZAKLJUCGEK

Pri obvladovanju kroni¢ne bolecine pri bolniku s kroni¢no
vnetno revmati¢no boleznijo je pomembno, da z imuno-
modulirajo¢im zdravljenjem predvsem umirimo vnetje, saj
s tem zmanjSujemo ali odpravimo tudi bolecino v vnetem
sklepu. S poznavanjem delovanja protibolecinskih zdravil,
nacel zdravljenja kroni¢ne bolecine z njimi in pravoCasnega
odkrivanja in zmanjSevanja tveganj zaradi stranskih u¢inkov
teh zdravil pa lahko zdravnik odpravi ali pomembno zman;j$a
kroni¢no bolecino pri revmati¢nem bolniku in s tem izboljSa
kakovost njegovega Zivljenja.
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