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Povzetek

Svetovna zdravstvena organizacija priporota tri-stopenjsko zdravljenje bole-
¢ine in postavlja mocne opioide na tretjo stopnico. Dolo&eni so za lajSanje
mocne bolegine. Studije so pokazale, da je pri bolnikih z neozdravljivo bolez-
nifo bolj u€inkovita in racionalna uporaba moénih opicidov Ze na drugi stopni-
ci t.j. pri srednje mocni bolecini. Poleg iztitriranega dnevnega odmerka dolgo-
delujoCega opioida, bolnik potrebuje resilne odmerke kratko-delujotega opi-
oida za prebijajo&o boledino. Ce izbrani opioid ne olaj$a boledine ali ima neob-
viadljive neZelene u¢inke, kljub temu, da jih zdravimo, ga zamenjamo z drugim
moc¢nim opioidom. Pri lajSanju nevropatske boleCine dodamo druga zdravila
za zdravljenje bolec¢ine. Bolnik zdravila za laj$anje boledine zauzije ali, ¢e to ni
mogoce, dobi podkoZno. Pri kostnih metastazah ima paliativno obsevanje
analgetiCen ucinek. Kadar je bole¢ina neobvladljiva z opioidi in dodatnimi
zdravili, prihajajo v postev drugi postopki zdravljenja bolecine.

Tri-stopenjska lestvica in oralni morfin

Pri vecina bolnikov z rakom uspesno lajsamo boledino z analgetiki in dodatni-
mi zdravili. Danes veljavna priporocila Evropskega zdruZenja za paliativno
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oskrbe ¢ izbiri analgetika temeljijo na tri-stopenjski lestvici, ki jo je izdelala

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) leta 1986. Bolniku z bolegino sto-
penjsko uvajamo neopioide, srednje moc¢ne opioide in moéne opioide. Morfin
je prvo sredstvo izbora za laj8anje mocéne boledine.

Pravi odmerek morfina je tisti, ki ublazi bole¢ino brez neZelenih uginkov. Do-
loimo ga s titracijo, tako da bolnik zauZije kratko delujodi morfin vsake tiri
ure. Sedtevek odmerkov kratko delujoCega morfina v enem dnevu predpide-
mo v obliki dolgo delujotega morfina. Bolnik ga zauzije ob dolo&eni uri, da
prepreCi nastanek moéne bolecine. Kljub temu pa, zaradi prebijajote bole-
¢ine, potrebuje ob&asno $e resilni odmerek kratko delujoéega morfina, vzame
ga po potrebi in je 1/6 dnevnega odmerka morfina. Ob zacetku zdravljenja z
morfinom je bolnik lahko bolj zaspan, vrtoglav, ¢uti slabost ali ga sili na
bruhanje; 30% bolnikov potrebuje zdravila proti slabosti. NeZeleni ucinki mor-
fina so obi¢ajno blagi in prehodni in minejo, ko bolnik prejema stalen dnevni
odmerek dolgo delujoCega morfina. Ves ¢as zdravljenja je prisotno zaptije,
zato bolnik redno jemlje odvajala.
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Zamenjava morfina z drugim moc¢nim opioidom

Glede na Klini¢ne izkusnje zdravnikov so si analgeti¢ni in nezeleni ucinki raz-
lidnih mocnih opioidov podobni, vendar so pri bolnikih razlicno izrazeni. Vzroki
za neudinkovitost ali hujge nezelene ucinke opioida pri nekaterih bolnikih niso
docela poznani. Vedina mocnih opioidov se veze na pi-opioidne receptorje, pri
ljudeh so odkrili razliéne podtipe teh receptorjev. Pri izbiri opioida za bolnike z
zmanjanim delovanjem ledvic in jeter upo$tevamo njegove farmakolodke
lastnosti.

Pri nekaterih bolnikin so nezeleni uginki morfina tako motedi, da odmerka ne
moremo titrirati do analgetiénega uginka. To so huda zaspanost, kognitivne
motnje, zmedenost ali halucinacije. Potrebna je zamenjava morfina z drugim
modnim opioidom t.j. transdermalnim fentanilom, hidromorfonom, oksikodo-
nom ali metadonom. Nekatere §tudije kaZejo, da je takih bolnikov do 40%.
V&asih je potrebna veckratna rotacija med mocnimi opioidi. Pri zamenjavi
enega mo&nega opioida z drugim upostevamo tabelo ekvi-analgeti¢nih od-
merkov. Polovico odmerka prvega opioida zamenjamo z drugim in drugega
titriramo do analgeti¢nega uginka. Titriramo s kratko delujoCim morfinom.

Transdermalni fentanil je dobro nadomestilo za oralni morfin. Povzroc¢a manj
zaprtja. Pri bolnikih, ki potrebujejo stabilen odmerek orainega opioida je 3-dnev-
no delovanje transdermalnega fentanila prednost. Za bolnike v terminalnem
stanju bolezni so primernejsi drugi mocni opioidi s krajsim delovanjem, saj se
stanje bolnika in jakost bolegine lahko hitro spreminjata in je potrebno takojsnje
prilagajanje odmerka. Hidromorfon je 5-10 krat motnejdi opioid od morfina.
Zaradi manj$e vezave na plazemske albumine in neaktivnih metabolitev je pri-
meren za bolnike, ki soasno jemijejo druga zdravila ali imajo okvarjeno delo-
vanje ledvic. Oksikodon ima bifazitno sproscanje, zato nastopi anaigeti¢en uci-
nek po zauZitju hitreje, kot pri ostalih mocnih opioidih. Metadon deluje na opi-
oidne receptorie in receptorje, ki so soudelezeni pri nastanku bolecine po po-
gkodbi Zivca, zato je primeren za laj$anje nevropatske bolecine.

Duevni odmerek opioida ne zadoS¢a

Najvedji odmerek opioida, katerega bolnik lahko dobi, ni dolocen. Pri Stevilnih
bolnikih z napredovalim rakom se jakost bolecine stopnjuje, zato potrebujejo
vedje odmerke opioida. Ge bolnik potrebuje ve¢ kot Stiri reSilne odmerke
kratko delujo&ega morfina, moramo povecati dnevni odmerek opioida za 30
do 50%.

Bolnik, pri katerem tumor pritiska ali vrasca v Zivce, zivéne pleteze ali hrbte-
nja¢o, ima nevropatsko bole¢ino, pri kateri so opioidi manj uc¢inkoviti. Z do-
datnimi zdravili za zdravljenje bole&ine — antikonvulzivi in antidepresivi dose-
Yemo dober analgetiden ucinek pri istem dnevnem odmerku opioida.

V primeru boledin zaradi kostnih metastaz, ki niso obvladljive z analgetiki ali,
ge predvidevamo zlom kosti, se posvetujemo z zdravnikom-onkologom o pa-
liativnem obsevanju.
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PodkoZni morfin

Bolniki s teZavami pri poZiranju in tisti, ki zdravil ne morejo zauZiti zaradi sla-
bosti in bruhanja ali zmanj$ane zavesti, dobivajo morfin v podkozZje ali Zilo.
Podkozno dajanje anaigetikov je primernejde, ker lahko bolnika s pomodjo
medicinskih pripomockov (¢rpalk) zdravimo na domu. Ekvianalgeti¢en pod-
koZni odmerek morfina je 3-krat manjsi od peroralnega, bolnik ga dobiva v
stalni podkozni infuziji.

V terminalnem stanju bolezni lahko padkasni analgetski mesanici dodamo
zdravila za lajSanje drugih simptomov napredovale bolezni. Najveckrat so to
zdravila proti slabosti in bruhanju ter pomirjevala.

Ali je napocil ¢as za spremembo tri-stopenjske lestvice
S70?

Lestvica je bila objavijena pred skoraj 20 leti. V tem &asu je bilo narejenin malo
randomiziranih in prospektivnih $tudij, ki bi trdno podprle njeno ucinkovitost.
Nasprotno, nekatere $tudije kaZejo, da so nizki odmerki moé&nih opioidov ena-
ko u¢inkoviti in imajo enako izrazene nezelene ucinke kot visoki odmerki sred-
nje mocnih opioidov z dodatkom nesteroidnih anti-revmatikov. Predvsem v
paliativni medicini, Kjer zaradi napredovanja bolezni stopnja boledine hitro na-
rasca, priporo¢ajo uvajanje mocnih opioidov brez predhodne uporabe srednje
mocnih opioidov t.j. opustitev druge stopnice na lestvici.

Morfin je najdlje uporablian moéni opicid, zato imamo z njim najved izkusen;.
Klub temu bolnike enako dobro zdravimo z drugimi opioidi iz te skupine in
vprasanje je ali je morfin $e zlati standard. V tri-stopenjsko lestvico SZO je
potrebno vkljuciti rotacijo opioidov.

Lestvica ne uposteva potrebe po resilnih odmerkih za prebijajoco bolec¢ino, ki
se pojavi, kljub rednemu jemanju dolgo-delujoéega opiocida in dobro zdravljeni
staini bolecini. Potrebno je dodati priporo&ila o izbiri analgetika, nacinih vnosa
in velikosti re$ilnega odmerka glede na dnevni odmerek opioida.

Nova spoznanja

Redki bolniki potrebujejo zelo velike odmerke opioidov (na primer 0,5 grama
rmorfina ali njegov ekvivalent). Pri njih se je verjetno razvila toleranca t.j. zmanj-
$ana obcutliivost opioidnih receptoriev in/ali hiperalgezija t.j. preobdutljivost
na bolecino. Ker ima bolnik, kljub velikim odmerkom, moéno bolegino, opioid
pa povzro€a huj$e nezelene ucinke, kot so halucinacije in mioklonus, moramo
poiskati druge nadine zdravljenja boledine. Tak bolnik sodi v ambulanto za
zdravljenje bolecine k zdravniku z dodatnim znanjem iz boleCinske medicine.
Zdravnik ~ angolog se odloga o nadinu zdravljenja glede na vrsto bolegine in
stanje bolnika. Po potrebi mu uvede spinalni kateter - v likvorski prostor daje
zelo majhne odmerke morfina in so¢asno lokalni anestetik in klonidin. Lahko
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se odlodi za stalno podkozno infuzijo manjsinh odmerkov morfina in ketamina.
V nastanek tolerance in hiperalgezije so namre¢ vpleteni NMDA - ekscitatorni
glutamatni receptorii in ketamin je njihov antagonist. Peroralni metadon delu-
je istoCasno na opioidne in NMDA receptorje, zato bi pri¢akovali, da se pri nje-
govi uporabi ne razvijeta toleranca in/ali hiperaigezija. V literaturi najdemo
navedbe posameznih primerov uspednega zdravljenja boledine s soasnim
jemanjem majhnih odmerkov fentanila in metadona. Morda je prihodnost
zdravljenja bole€ine v soasnem jemanju majhnih odmerkov opioidov, ki delu-
jejo na razli¢ne receptorie.

Zakljucek

Individualna obravnava je osnovno vodilo v paliativni oskrbi bolnika z neo-
zdravljivo boleznijo, kar velja tudi za zdravljenje bolecine. Izkudnje iz pretek-
losti in sedaniji izsledki raziskav odpirajo nove moznosti zdravljenja bolecine v
prihodnosti. Vedeti pa moramo, da je s spodbudnim odnosom do bolnika in
svojcev ter upoStevanjem Custvenih, socialnih in duevnih potreb bolnika tudi
farmakolodko zdravljenje bolj u€inkovito.

Literatura

1. Expert working group of the research network of Association for Palliative Care.
Morphine and alternative opioids in cancer pain: the EAPC reccommendations. Br J
Cancer 2001: 587-93.

2. Porta-Sales J, Gomez-Batiste X, Tuca-Rodriguez A et al. WHO analgesic ladder — or
lift? Eur J Palliat Care 2003; 10: 105-9.

3. Marinangeli F, Ciccozzi A, Leonardis M et al. Use of strong opioids in advanced can-
cer pain: a randomized trial. J Pain Symptom Manage 2004; 27: 409-16.

4. Mercadante S. Refractoy symptoms: complex problems need careful solutions. Eur J
Palliat Care 2005; 12 : 38-40.

5. Pasternak GW. Insight into the genetic of mu-opioid analgesic: lessons from the cli-
nic. Eur J Palliat Care 2003; 10: 37-8.

67



