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1 Uvod
Kronična bolečina je eden izmed najbolj pogostih vzrokov za iskanje

zdravniške pomoči. S kronično bolečino se sreča 20 do 50 odstotkov

bolnikov v primarnem zdravstvu (1,2). Možnosti zdravljenja kronične

bolečine delimo v šest glavnih kategorij: farmakološko zdravljenje,

fizikalna medicina, vedenjska medicina, nevromodulacija, interventni

pristopi, kirurški pristopi.  Optimalni rezultati so pogosto posledica

kombinacije različnih pristopov, predvsem usklajene multidisciplinarne

skupine strokovnjakov, ki sodelujejo pri zdravljenju bolečine. Zdravilo ne

sme biti edini cilj zdravljenja, vendar pa ga je potrebno ustrezno uporabiti,

v povezavi z drugimi načini zdravljenja, za doseganje ciljev zdravljenja

(3). Bolniki s kronično bolečino zahtevajo sprotno vrednotenje bolečine

in izobraževanje. Popolna odsotnost bolečine po zdravljenju je redka,

vendar tudi delni odgovor (npr. 30 % zmanjšanje bolečine) lahko klinično

pomembno izboljša kakovost bolnikovega življenja (4).

2 Izbira ustreznega zdravila
glede na tip boleœine

Farmakološki pristopi se najpogosteje uporabljajo pri zdravljenju

kronične bolečine. Zdravila za zdravljenje bolečine delimo na več skupin:

neopioidni analgetiki, opioidi, alfa 2 adrenergični agonisti, antidepresivi,

antiepileptiki in mišični relaksanti.

Za ustrezno analgezijo s čim manj neželenimi učinki zdravil je potrebna

uporaba najnižjih učinkovitih odmerkov zdravil. Bolj kot visoki odmerki

zdravil v monoterapiji se priporočajo različne kombinacije analgetikov v

nižjih odmerkih. Vendar pa obstaja relativno malo študij glede

vrednotenja kombinacij zdravil za kronično bolečino. 

Pri bolnikih s kronično bolečino je pomembno sočasno ustrezno

zdravljenje ostalih bolezni, ki jih ima bolnik. Še posebej hude depresije in

kronične bolečine so pogosto v kombinaciji, obe bolezni je potrebno

obravnavati in čim bolj povečati odziv na zdravljenje ali motnje (5).

Izbira ustreznega začetnega načina zdravljenja je odvisna od vzroka za

bolečino in od vrste sindroma kronične bolečine. Zlasti je zato potrebno

ločiti med nevropatsko in  nociceptivo bolečino.

Nevropatska bolečina je posledica poškodbe ali patologije v živčnem

sistemu, srečamo jo predvsem pri bolnikih s  sladkorno boleznijo,

postherpetično nevralgijo, možgansko kapjo, pri kroničnih ranah ipd..

Nociceptivno bolečino pa povzročajo dražljaji, ki ogrožajo ali povzročajo

dejanske poškodbe tkiva, pogosto je posledica kostno-mišičnih

poškodb, vnetja ali mehansko / tlačnih poškodb. Temeljna načela
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zdravljenja bolečine je podala Svetovna zdravstvena organizacija v obliki

tristopenjske lestvice. Analgetike v tej lestvici se izbira glede na jakost in

vrsto bolečine ter glede na vzrok za bolečino. Zdravila se uvaja

stopenjsko. Najprej se uvajajo neopioidi, ki jih, če ne zadostujejo,

zamenjajo ali pa se jim doda šibke opioide. Če šibki opioidi ne

zadostujejo, se jih zamenja z močnimi. Na vseh stopnjah zdravljenja

bolečine pri nevropatski bolečini se uporabljajo še dodatna zdravila za

zdravljenje nevropatske bolečine (6). 

3 Zdravljenje z analgetiki pri
nevropatski boleœini  

Izbira zdravila prvega izbora za zdravljenje nevropatske bolečine temelji

na mnogih dejavnikih kot so: patofiziologija bolečine, sočasne bolezni

(npr. diabetes, kardiovaskularne bolezni), interakcije z drugimi zdravili,

farmakokinetika / farmakodinamika in možnost neželenih učinkov zdravil. 

Pri večini bolnikov začetno zdravljenje vključuje bodisi antidepresive

(triciklični antidepresivi ali selektivni zaviralci prevzema serotonina -

SSRI) ali analoge gama-aminomaslene kisline (gabapentin in

pregabalin), z dodatno lokalno terapijo (npr. lidokain), ko je bolečina

lokalizirana. Gabapentin je učinkovit za zdravljenje postherpetične

nevralgije in boleče diabetične nevropatije. Pregabalin lahko zagotovi

analgezijo hitreje kot gabapentin, vendar lahko povzroča  evforijo in je

zato potrebna previdnost pri uporabi (7,8). Opioidi in tramadol so druga

linija zdravil za zdravljenje nevropatske bolečine za večino bolnikov.

Pogosto je potrebno kombinirano zdravljenje, ker se manj kot polovica

bolnikov z nevropatsko bolečino odzove na eno samo učinkovino (9).

Opioidi se vse bolj uporabljajo za kronično bolečino, vendar pa bi morali

biti rezervirani za izbrane bolnike z zmerno do hudo kronično bolečino,

pri katerih bolečina negativno vpliva na kakovost življenja. Pred začetkom

kronične opioidne terapije je potrebno oceniti tveganja in koristi

zdravljenja za posameznega bolnika, ki  temeljijo na zgodovini, fizičnem

pregledu  in oceni tveganja za zlorabo ali odvisnost. Nekateri neželeni

učinki opioidne terapije (sedacija in zmedenost) so lahko prehodnega

značaja in izginejo kljub nadaljevanju zdravljenja. Glavni neželeni učinek

zdravljenja z opioidi je zaprtje.

Algoritem 1: Nevropatska bolečina – Farmakološki pristop

Algorithm 1: Neuropathic pain – Pharmacologic approach

Preglednica 1: Priporočila za zdravljenje z nekaterimi zdravili, omenjenimi v algoritmu 1 (opioidni in neopioidni analgetiki so omenjeni posebej v

Preglednicah 2 in 3).

Table 1: Recommendations on treatment with certain drugs mentioned in Algorithm 1 (non-opioid analgesics and opioids are mentioned separately

in Tables 2 and 3).

Opioidi, ki so primerni za zdravljenje nevropatske bolečine so prikazani v Preglednici 2. 

Zdravilna učinkovina Priporočeno odmerjanje Največji dnevni odmerek
pregabalin 75 mg do 150 mg na 12 ur 600 mg
gabapentin 300 mg na 8 ur 3600 mg
duloksetin 60 mg 1x na dan 120 mg
venlafaksin 75 mg 1x na dan 225 mg
amitriptilin 10 mg 3x na dan 300 mg
valprojska kislina 1000mg na 1x na dan 3000 mg

dekstrometorfan 15ml (20mg) sirupa 3x na dan 45ml
tizanidin 2-4mg 3x na dan 36 mg
baklofen 10-25mg 3x na dan 80 mg
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EFNS smernice za zdravljenje bolnikov z nevropatsko bolečino so bile

posodobljene leta 2010  (10,11). Glede na omejitve razpoložljivih virov se

priporočila za farmakološko zdravljenje nevropatske bolečine razlikujejo

med seboj. Vendar obstaja splošno soglasje o zdravilih, ki so dokazano

učinkovita in jih je treba upoštevati za prvo ali drugo linijo zdravljenja (12)

(Algoritem 1, Preglednica 1). 

4 Zdravljenje z analgetiki pri
nociceptivni boleœini 

V nasprotju z nevropatsko bolečino, je farmakološki pristop k nociceptivni

bolečini najprej brez narkotične in opioidne analgezije. Zdravila se

uporabljajo v povezavi z nefarmakološkimi načini zdravljenja bolečine

(Algoritem 2). 

Kadar je potrebna farmakoterapija, se paracetamol priporoča kot prva

linija zdravljenja bolečine, povezane z osteoartritisom (13,14) in kronično

bolečino v križu (15). Vendar pa je paracetamol manj učinkovit kot

nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID) (16,17) in je lahko

hepatotoksičen pri odmerkih nad 4 g na dan (18). Zato je alternativno

zdravilo za prvo linijo zdravljenja peroralni NSAID, ki je učinkovit za blago

do zmerno kronično bolečino v križu ali osteoartritis (19,20). Obstaja

veliko NSAID, med katerimi lahko izbiramo (Preglednica 3).

5 Mehanizmi interakcij
analgetikov (21)

5.1 Nesteroidni antirevmatiki (NSAID) 

NSAID in SSRI
Med NSAID in SSRI –ji je znana farmakodinamična interakcija. Ob

sočasni kombinaciji se poveča verjetnost za gastrointestinalne krvavitve.

NSAID zavirajo delovanje encima ciklooksigenaze (COX) in s tem sintezo

prostaglandinov, koncentracija prostaglandinov se zmanjša tudi v želočni

sluznici. Gastroprotektivni učinek prostaglandinov se zmanjša. Razlika

je med različnimi NSAID v tem, ali bolj zavirajo ciklooksigenazo-2 (COX-

2) ali ciklooksigenazo-1 (COX-1). Nekateri NSAID (npr. acetilsalicilna

kislina) delujejo neposredno na agregacijo trombocitov, saj zavirajo

predvsem COX-1 in s tem nastajanje tromboksana A2 v trombocitih, zato

je agregacija trombocitov inhibirana. Spet drugi NSAID (npr. naproksen)

pa delujejo v večji meri na COX-2  in s tem na zmanjšano sintezo

Rizični faktorji:

- Kronična ledvična insuficienca, starost nad 65 let - izogibanje

NSAID in COX/2 inhibitorjem!

- Peptični ulkus, jemanje glukokortikoidov - izogibanje NSAID!

- Jetrna insuficienca - izogibanje NSAID, COX-2 inhibitorjem in

paracetamolu, zdravilo prvega izbora je duloksetin ali TCA!

- Kardiovaskularne bolezni - potrebni so najnižji odmerki NSAID,

svetuje se naproksen.

NSAID = nesteroidni antirevmatiki, COX-2 = ciklooksigenaza-2,

TCA = triciklični antidepresivi, PPI = inhibitor protonske črpalke 

Algoritem 2: Nociceptivna bolečina – farmakološki pristop

Algorithm 2: Nociceptive pain - Pharmacologic approach
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prostaglandinov. Neželeni učinki so lahko predvidljivi z natančnejšim

poznavanjem delovanja posameznih NSAID na COX-1 ali COX-2. SSRI

– ji so zaviralci privzema serotonina (5-HT).  Serotonin sistemsko

povečuje agregacijo trombocitov. Trombociti sami niso sposobni

sintentizirati serotonina, zato ga prevzemajo iz krvi. SSRI-ji zmanjšajo

koncentracijo serotonina v krvi, zato je lahko okvarjena agregacija

trombocitov. 

NSAID in antikoagulantna zdravila
Med NSAID in antikoagulantnimi zdravili je znana farmakodinamična

interakcija.

Antikoagulantna zdravila delujejo na različnih nivojih. Tako antagonisti

vitamina K, kot tudi dabigatran, rivaroksaban in druga antikoagulantna

zdravila vplivajo na zmanjšano koagulacijo krvi. V kombinaciji z NSAID je

verjetnost za nastanek krvavitev povečana. 

NSAID in ostala zdravila
Zdravila, pri katerih je pomembna previdnost oz. se kombinacija z NSAID

odsvetuje so še ciklosporin, litij in vorikonazol. 

5.2 Tramadol

Tramadol in moœni inhibitorji Cyp3A4
Tramadol je substrat na Cyp3A4, zato na koncentracijo tramadola v

plazmi lahko vplivajo Cyp3A4 inhibitorji ali induktorji. Pomembna

farmakokinetična interakcija na nivoju metabolizma je prisotna pri

sočasnem jemanju predvsem močnih inhibitorjev, kot so klaritromicin,

ketokonazol, vorikonazol idr. Zdravilne učinkovine iz skupine močnih

inhibitorjev Cyp3A4 upočasnijo metabolizem tramadola, s tem se

koncentracija tramadola v plazmi poviša in večja je verjetnost za pojav

neželenih učinkov.

Tramadol in SSRI
SSRI-ji lahko zvišajo nevroekscitatorni in epileptični učinek tramadola.

Tramadol lahko zviša serotonergični učinek SSRI, večja je verjetnost za

pojav serotoninskega sindroma (prekomerno potenje, mioklonus,

drgetanje).

Pri kombinaciji tramadola z SSRI prihaja do farmakodinamične interakcije,

tako tramadol kot SSRI imajo lastnosti serotoninskih agonistov. 

5.3 Opioidni analgetiki

Opioidni analgetiki in moœni inhibitorji Cyp3A4
Pri opioidnih analgetikih so farmakokinetične interakcije z ostalimi zdravili

odvisne predvsem od metabolizma posameznih opioidov. Pomembna je

interakcija med opioidi in močnimi inhibitorji Cyp3A4, ki lahko z

zaviranjem metabolizma zvišajo koncentracijo opioidov v plazmi. Opioidi,

ki se metabolizirajo preko Cyp3A4 so npr. fentanil,  sufentanil, alfentanil

in oksikodon. Ker se že ob majhnih dvigih koncentacije fentanila v plazmi

lahko pojavijo hudi neželeni učinki, katerih posledica je lahko smrtno

nevarna respiratorna depresija, je potrebno bolnike še posebno

spremljati, če že ni mogoča zamenjava terapije.

Opioidi in meøani opioidni agonisti/antagonisti
Zdravilne učinkovine, ki delujejo kot mešani opioidni agonisti/antagonisti,

zmanjšujejo terapevtski učinek opioidov, saj tekmujejo za enaka

receptorska mesta. Potrebna je pozornost in morda ukinitev mešanega

opioida v primeru, ko pri bolniku ni dosežena zadostna analgezija.

Mešani opioidni agonisti/antagonisti so učinkovine: buprenorfin,

pentazocin, butorfanol, nalbufin.

Opioidi (podskupina: derivati fenilpepiridina) in
MAO inhibitorji
Opioidi, pri katerih je ta interakcija lahko klinično pomembna, so

predvsem fentanil in njegovi derivati, ki imajo fenilpiperidinsko strukturo

(fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil). Pri kombinaciji pride do

resnega in nepredvidljivega potenciranja opioidnih analgetikov.

Fenilpiperidinski opioidi zvišajo serotonergični učinek MAO inhibitorjev,

velika je verjetnost pojava serotoninskega sindroma. Najpogosteje

uporabljani MAO inhibitorji pri nas sta razagilin in selegilin. Pomembno je

opozoriti tudi na antibiotik širokega spektra linezolid, ki se pri nas vedno

bolj uporablja. Linezolid je namreč reverzibilen, neselektiven zaviralec

encima monoaminooksidaze in enako vstopa v močne interakcije s

fenilpiperidinskimi opioidi.

6 Zakljuœek
Pri bolniku s kronično bolečino dosežemo najboljše rezultate z  različnimi

pristopi zdravljenja (farmakološki, fizikalni, vedenjski, nevromodulacija ter

intervencijski pristopi). Zdravljenje kronične bolečine se razlikuje pri

nevropatski in nociceptivni bolečini.  Zdravilo ne sme biti edini cilj

zdravljenja, vendar kadar je potrebno, mora biti predpisano v skladu s

smernicami za zdravljenje kronične bolečine, v ustreznem odmerku in

odmernem intervalu za vsakega bolnika. Za določena zdravila, ki se

predpisujejo za zdravljenje bolečine, so postavljene omejitve predpisovanja

s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije, ki jih je potrebno

upoštevati. 

Mehanizmi interakcij med analgetiki so različni. Veliko interakcij z analgetiki

je možno predvideti. Obstajajo pa izjeme tudi pri analgetikih, za katere je

potreben natančen pregled terapije z zdravili, če menimo, da je spremenjen

terapevtski učinek zdravila lahko posledica interakcije med zdravili. 
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