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Povzetek: PodkozZna kontinuirana infuzija zdravil s pomocjo infuzijskih €rpalk predstavlja uc¢inkovit pristop simptomatskega zdravljenja pri bolnikih z
napredovalo neozdravljivo boleznijo in terminalnih bolnikih, ki zaradi kakrsnih koli razlogov ne morejo uzivati zdravila skozi usta. S ¢rpalko dovajamo
zdravila kontinuirano, enakomerno, enostavno in nebolece. Z zdravili u€inkovito lajSamo bolecino in druge simptome, kot so slabost, bruhanje, nemir,
strah in tezko dihanje.

Kljuéne besede: PodkoZna infuzija, paliativna oskrba, mesanica zdravil, boleCina zaradi raka

Abstract: Continuous subcutaneous infusion supported by an infusion pump is an effective approach for symptomatic treatment of patients with
advanced incurable disease and terminally ill patients who are for any reason not able to receive medicines orally. The medicines are delivered by
the pump continuously, steadily, easily and painless. The drugs effectively relieve the pain and other symptoms such as nausea, vomiting, restlessness,

anxiety, and difficult breathing.
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1 Paliativha oskrba bolnika

Celostna skrb za bolnika s kroni¢no neozdravljivo boleznijo se stopnjuje
z napredovanjem bolezni. Z lajSanjem bolecine in drugih simptomov ter
dusevnih, socialnih in duhovnih problemov, bolniku in njegovi druzini
omogoc¢imo najboljSo mozno kvaliteto Zivljenja (1).

Bolniki z napredovalim rakom pogosto dozivljajo Stevilne motece in
neprijetne simptome, kot so bole€ine, nemir, bruhanje, slabost, tezko
dihanje in drugi. Simptome lahko povzro¢a neposredno bolezen ali pa
s0 povzroCeni posredno, z zdravili ali drugimi vzroki, ki niso povezani z
osnovno boleznijo. Ce bolniki zdravil za laj§anje omenjenih simptomov ne
morejo zauziti, jih je potrebno bolniku aplicirati parenteralno. Za bolnika
najenostavnej$i nacin dajanja zdravil je trajna podkozna infuzija s
pomocjo infuzijske Erpalke, saj bolnika ni potrebno za vsako aplikacijo
zdravila zbadati, hospitalizirati in lahko prejema terapijo doma.

Podkozna infuzija je indicirana v primeru, ko bolnik ni zmozen zauziti
zdravil skozi usta zaradi slabosti, bruhanja, intestinalne obstrukcije,
motenj pri poziranju, motenj zavesti, malabsorpcije in pri zdravljenju
nevropatske bolecine, ki ni odzivna na peroralno aplicirana zdravila (2).
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2 Zdravljenje boleéine
Bolecina je neprijetno €utno in Custveno dozivetje, ki je povezano z
neposredno ali mozno poskodbo tkiva (3). Pri bolnikih z napredovalim
rakom je bolecina eden najpogostejSih simptomov. Za lajSanje srednje

mocne in moc¢ne bolecine uporabljamo opioide. Bolnik naj jih zauzije, e
je to mogoce, ker je tako zdravljenje bolecine preprosto, ucinkovito in tudi
najcenejse (4, 5).

Pri bolnikih, ki bruhajo, imajo zaporo érevesja, ne morejo zauziti tablet ali
s0 zmedeni, moramo izbrati drugo pot vnosa zdravil. V terminalnem
obdobju rakave bolezni je primerno podkozno dajanje opioidov v obliki
trajne infuzije, ker lahko v infuzijo dodamo tudi zdravila za lajSanje drugih
simptomov napredovale bolezni (4).

Pri podkozni aplikaciji opioidov je pomembno poznavanje ekvivalen¢nih
odmerkov opioidov (preglednica 1). lzradunani odmerek podkozno
apliciranega morfina je praviloma trikrat manjsi, kot e ga bolnik zauzije.

Prebijajo¢a bolecina se lahko pojavi kljub redni aplikaciji dolgo delujocih
opioidov in dobro zdravljeni bolecini, zato morajo imeti bolnik na
razpolago dodatne odmerke kratko delujocih opioidov, ki jih izradunamo
glede na dnevno porabo in jih lahko apliciramo subkutano.

Zaradi rasti tumorja v zivce in Zivéne pleteze ali zaradi kirurSkega
zdravljenja raka, obsevanj ali kemoterapije se pri bolniku lahko pojavi tudi
nevropatska bolecina, za zdravljenje katere opioidi ne zadostujejo (4).
Zato lahko za zdravljenje nevropatske bolec¢ine morfinu dodamo dodatna
zdravila s sekundarnim analgeti¢nim ucinkom: ketamin, lidokain,
deksametazon in/ali klonidin.

Ketamin je kliniéno ucinkovit pri zdravljenju nevropatske bolecine v
subanesteti¢nih odmerkih. Zaradi halucinogenih u€inkov ketamina je v
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Preglednica 1: Ekvianalgeticni odmerki mocnih opioidov (1, 4, 6)

Table 1: Equianalgesic doses of strong opioids (1, 4, 6)

Morfin - p.o. (mg) 30 60 90 120 150 180 210 240
Oksikodon - p.o. (mg) 30 60 90 120
Hidromorfon - p.o. (mg) 4 8 12 16 20 24 28 32
Fentanil - transdermalno (ug/h) 12,5 25 50 75 100
Morfin - podkozno, i.v. 10 20 30 40 50 60 70 80

raztopino za podkozno injiciranje dodan midazolam oziroma haloperidol
v primeru neucinkovitosti slednjega (4). Lidokain zaradi stranskih u¢inkov
ni primeren za bolnike s hudo ishemi¢no boleznijo srca. U¢inkovitost
lidokaina pri lajSanju nevropatske bole¢ine obi¢ajno preverimo z
enkratnim odmerkom zdravila v kratki intravenski infuziji ob monitoriranju
bolnika (4). Kortikosteroidi lajSajo nevropatsko bolecino, ker zmanj$ajo
vnetje in oteklino ob Zivcu, hkrati pa izboljSujejo tudi tek in splo$no
pocutje ter delujejo antiemeti¢no. Zaradi slabSe terapevtske ucinkovitosti
in vecje verjetnost resnejSih nezelenih ucinkov dolgotrajnejSe dajanje ni
priporocljivo (4).

(] [ ] (] (]

3 Zdravljenje drugih simptomov
Pri napredovali bolezni se poleg boleCine pogosto pojavijo $e drugi
simptomi: slabost, bruhanje, nemir, nespecnost. Zdravila za lajSanje
navedenih simptomov lahko dodamo v raztopino za podkozno aplikacijo.
Najpogosteje uporabljena zdravila so metoklopramid kot antiemetik,
midazolam kot sedativ in haloperidol kot antiemetik in sedativ (4).
Odmerki zdravil, ki jih bolniku apliciramo podkoZno so enaki intravensko
apliciranim odmerkom.

Slabost in bruhanje sta zelo neprijetna simptoma, ki zahtevata takoj$njo
obravnavo. Vzroki za nastanek slabosti in bruhanja so Stevilni: presnovne
motnje, spremenjeno delovanje prebavil, vnetja in infekcije, zviSanje
znotraj lobanjskega tlaka, kemoterapija, radioterapija, znizanje krvnega
tlaka, bolecina, uporaba zdravil in opioidov (1). Zdravila izbiramo glede
na vzrok slabosti. Najpogosteje se za prepreCevanje in zdravljenje
slabosti pri paliativnih bolnikih uporablja metoklopramid, ki ima
holinomimeti¢ne in dopaminergi¢ne lastnosti in deluje periferno, tako da
pospesi gibanje hrane skozi prebavila, in centralno na dopaminske
receptorje. Za lajSanje slabosti se uporabljajo $e deksametazon,
haloperidol in antagonisti histaminskih H2 receptorjev.

Delirij je zelo pogosta nevropsihoti¢éna motnja bolnikov v terminalni fazi
bolezni, ki je opredeljena kot zmanj$ana stopnja zavesti, nesposobnost
usmerjanja, vzdrzevanja ali spremembe pozornosti, motnje v misljenju
in zaznavanju. Za obvladovanje delirija pri paliativnem bolniku se
uporablja midazolam ali haloperidol (1) .

Vsa navedena zdravila lahko bolnik prejema v kontinuirani podkozni
infuziji s pomocjo infuzijske Crpalke.
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4 Crpalke za aplikacijo zdravil
Za kontinuirano infuzijo potrebujemo ¢&rpalko, ki mora omogocati
neovirano gibanje bolnika, zato mora biti lahka in priro¢na, kontrola
pravilnosti delovanja mora biti enostavna. Za namen dolgotrajne
kontinuirane podkozne infuzije zdravil so najprimernejSe Crpalke za
enkratno uporabo. Vse Crpalke za enkratno uporabo so osnovane na
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enakem fizikalnem principu — mehanski restrikciji znotraj poti toka
tekocine, ki je pod pritiskom (7).

Na trziS€u so na voljo razli¢ni tipi infuzijskih ¢rpalk, ki se med seboj
razlikujejo v principu delovanja. Poznamo mehanske ¢rpalke na vzmet,
elektronske Crpalke in elastomerne (balonske) Erpalke. Nekatere bolniku
omogocajo tudi aplikacijo dodatnih bolusov zdravil v primeru poslab$anja
simptomatike.

Za kontinuirano podkozno infuzijo zdravil se najpogosteje posluzujemo
elastomernih ¢rpalk. Te so sestavljene iz zaS¢itnega ohisja in balona, ki
je isto€asno rezervoar za raztopino zdravil in ¢rpalka. Z enakomernim
kréenjem omogoca konstanten pretok infuzijske raztopine v sistem in
preko kanile v podkozje bolnika. Hitrost pretoka raztopine uravnava
restriktor, ki je del sistema elastomerne ¢rpalke. Na pretok tekocine iz
Crpalke vpliva ve¢ dejavnikov: viskoznost teko€ine, temperatura nastavka
za uravnavanije hitrosti pretoka, viSina nastavljene ¢rpalke glede na
nastavek za uravnavanje pretoka. Zato vsak proizvajalec Crpalk v
navodilih natanéno definira pogoje polnjenja ¢rpalk, postopek nastavitve
¢rpalke in odstopanje od definiranega pretoka.

Prednosti kontinuirane podkozne infuzije zdravil, ki jih omogoc¢ajo
elastomerne Crpalke, so manjSe nihanje plazemskih koncentracij
apliciranih zdravil v primerjavi z bolusnimi aplikacijami in s tem povezano
manj nezelenih ucinkov, manj pogosto zbadanje bolnikov, hkratno
blazenje ve¢ simptomov zaradi kombinacije zdravil, mobilnost,
samostojnost in neodvisnost bolnika, enostaven nadzor nad terapijo.
Slabosti uporabe elastomerne Crpalke so moznost odpovedi ¢rpalke
zaradi tehni¢nih tezav in s tem povezan ponovni pojav simptomatike,
moznost pojava vnetja na mestu aplikacije in nezmoznost hitrega
spreminjanja odmerjanja zdravil (2, 6). Kontinuirana podkozna infuzija
zdravil je kontraindicirana v primeru hude trombocitopenije, anasarke ali
bolnikovega zavra¢anja te metode (2).

5 Stabilnost raztopin zdravil
Preprecevanje bolecine in obvladovanje drugih simptomov obi¢ajno
zahteva kombinirano zdravljenje z opioidi in drugimi zdravili. Ce
simptomatika zahteva zdravljenje z ve€ zdravili hkrati, jih lahko dodamo
v infuzijsko raztopino le, ée so med seboj kompatibilna. Ceprav se
kombinacije zdravil v raztopinah za podkozno infundiranje sedaj
uporabljajo Ze vec let, se vedno znova pojavljajo dvomi o kompatibilnosti
in stabilnosti tako pripravljenih raztopin zdravil.

Stabilnostnih Studij meSanic zdravil, ki se uporabljajo za lajSanje bolecine
in drugih simptomov pri paliativnih bolnikih z rakom, je relativno malo. V
nekaterih raziskavah so ugotovili obarjanje deksametazonfosfata v
kombinaciji s haloperidolijevim laktatom in/ali midazolamijevim kloridom
(8). Na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani so proucevali stabilnost in
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kompatibilnost mesanic zdravil, ki jih najpogosteje uporabljamo v
Sloveniji (9). Ugotovili so, da je vsaka ucinkovina v mesanici sedmih
u€inkovin (morfinijev sulfat, metoklopramid, deksametazonfosfat,
midazolam, ketamin, haloperidol in lidokain) stabilna do 28 dni, pri ¢imer
svetloba in poviSana temperatura (37 °C) nista imeli bistvenega vpliva
na rezultate (9).

Pri kombinacijah ucinkovin, ki vsebujejo tudi deksametazonfosfat, je
priporocljivo, da se slednji doda nazadnje, k Ze razred¢eni raztopini
ostalih ucinkovin.

6 Sklep

PodkoZna aplikacija zdravil v kontinuirani infuziji s pomocjo elastomerne
Crpalke za enkratno uporabo je preprosta, varna in ucinkovita. Opisana
metoda predstavlja veliko pridobitev za bolnike. Bolnika ni potrebno
zbadati za vsako aplikacijo zdravila oziroma mu namestiti Zilnega
pristopa, ¢e zdravila ne more zauziti. Infuzijska ¢rpalka je priro¢na in
lahka, primerna za zdravljenje na domu in za bolnika prijazen nacin
zdravljenja.
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