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Povzetek: Pri obvladovanju bolecine je kljuénega pomena dobra opredelitev vrste in intenzitete bolecine, kot tudi izbira najbolj primernega analgetika
in pozornost pri obravnavi nezelenih u¢inkov. Analgetiki neopioidnega tipa so po uc€inkovitosti med seboj bolj primerljivi, zato jih pogosto izbiramo na
osnovi varnostnega profila pri posameznem bolniku. Analgetiki opioidnega tipa se po ucinkovitosti med seboj razlikujejo, varnostni profil pa je bolj ali
manj podoben.
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Abstract: The most important parameters when appropriate control of the pain is desired are description of the pain, the timing and location, the
choice of an appropriate analgesic and consideration of side effects. Nonopioid analgesics are comparable due to efficacy, so their choice is mostly

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

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

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

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

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

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

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

GIT krvavitve, razjede in perforacije

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

asist. Maja Jost, mag. farm., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik

farm vestn 2012; 63 33



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

Priporocila navajajo, da pri zdravljenju bolecine zaradi velikega tveganja
za krvavitve ni varno uporabljati ve¢ peroralnih NSAR naenkrat, prav tako
ne kombinacije acetilsalicilne kisline in NSAR, ¢e to ni res nujno
potrebno. NSAR so kontraindicirani pri aktivni razjedi Zelodca,
neselektivni NSAR pa tudi ob predhodnih razjedah. (11)

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

NSAR in nezeleni véinki na srce in oiilje

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

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

NSAR in ledviéna insuficenca

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

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

Okvare jeter

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

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

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

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

Zaprije

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

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

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

Slabost in bruhanje

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

Table 1: Overview of laxatives, available in Slovenia.

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

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

senini glikozidi odvajalni ¢aj 1 skodelica ¢aja zvecer

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

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

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

Vplivi na centralni Zivéni sistem (CZS)

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

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

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

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

Zastoj vrina

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5 Sklep

Nezeleni ucinki analgetikov lahko omejujejo dobro vodenje bolecine. Ne
glede na navodila in opozorila v smernicah, so Se vedno pogosto



NeZeleni ucinki analgetikov in prilagajanje protibolecinskega zdravljenja

spregledani ali podcenjeni. Zavedati pa se moramo, da nezeleni ucinki
lahko vplivajo enako na kvaliteto Zivljenja bolnikov kot sama bolecina.
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