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Izvledek

Za uspesno protibolecinsko zdravijenje rakavega bolnika z boleéino, posebno
Se v terminalni fazi bolezni, pomenijo pripravki tablet opiatnih analgetikov s po-
dalj$anim ucinkovanjem v ¢asu 12 - 24 ur izijemno pomembno farmakolo$ko
obliko za uspesno in enostavno obvladovanje bolnikove bolegine.

Uvod
Bolecina pri rakavi bolezni nastaja iz dveh poglavitnih vzrokov:

Najpogostejsi vzrok za bolelino je razras€anje primarne bule v okoli$no tkivo
in zasevki v mehke dele, kosti in notranje organe. Bolnikov s tako boledino je
najved, pri tej boleCini so prizadeti periferni Zivéni kondiéi - govorimo o noci-
ceptivni bolecini.Ta oblika bolecine je obi¢ajno tudi najbolj moéna in spre-
menljiva v svoji jakosti, posebno &e bolezen napreduje. To vrsto boleine naj-
bolje obvladujemo ravno z opiatnimi analgetiki.

Drugi vzrok za bole€ino pri rakavem bolniku je bolecina, ki ostane kot posledi-
ca specificnega zdravljenja, posebno Se obsevalnega in kemiénega. Pri te]
obliki boleCine so prizadeti predvsem posamiéni Zivci, Zivéni pleteZi ali deli cen-
tralnega ZivCevja - govorimo o nevropatski bolecini, ki jo obvladujemo z
drugacnimi nacini zdravljenja kot nociceptivno bole€ino. Pri tem tipu boledine
so opiatni analgetiki slabo uéinkoviti.

Opiatni analgetiki so za srednje mocno in mo¢no nociceptivno boledino anal-
getiki izbire. Slaba lastnost tako sinteti¢nih kot naravnih opiatov je, da en
odmerek zdravila uginkuje le 4 - 6 ur, odvisno od sestave zdravila.

Vsi opiatni analgetiki povzro€ajo tudi neprijetne stranske uéinke, posebno e v
zaCetku zdravljenja. NajpogostejSi so slabost, bruhanje, glavoboli, omatice,
alergiéni pojavi, motnje pri praznenju mehurja. Zapriost je najpogostejsi dolgo-
trajni stranski u¢inek. Previsoki enkratni odmerki analgetika pa lahko v dolo-
¢enih prilikah povzrogijo tudi centralne toksi¢ne pojave z depresijo dihanja,
zmedenost in tudi smrt bolnika.

Mehanizem delovanja oziroma ucinkovanja opiatnih analgetikov je znan. Ve-
Zejo se na opiatne receptorje v centralnenm Zivéevju in tam sproZijo mehani-
zem, ki zmanjSuje percepcijo in dovajanje bolecinskih draZljajev v centralno
ZivGevje.

Opiatni receptorji se nahajajo tudi zunaj centralnega Zivéevja, posebno e v
prebavnem traktu in po drugih telesnih tkivih. Danes velja ugotovitev, da ravno
vezava opiatnih zdravil na te receptorje zunaj centralnega Zivéevja povzrocéa
neprijetne stranske pojave.
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iz farmakolo$kih raziskav kinetike opiatnih zdravil vemo, da hitro spreminjanje
serumske koncetracije povzro€a najvec stranskih pojavov. Ker se pri jemanju
hitro ucinkujocih odmerkov o pogosto dogaja, povzrocajo te oblike dajanja
zdravil najveC tezav

Govorimo o visokem odstotku fluktuacije zdravila.

Ce pa je serumska koncentracija opiata dokaj stabilna, to pomeni, da so raz-
like med najvi§jo in najniZjo serumsko koncentracijo razmeroma majhne, govo-
rimo o nizkem odstotku fluktuacije, pri ¢emer je stranskih u¢inkov znatno man;.

Slaba stran tega, da mora bolnik pouziti zdravilo vsake 4 ure, je tudi v tem, da
sta njegovo spanje in pocitek mo¢no motena.

Pred dobrimi 10 leti se je na trZiS¢u pojavila nova oblika morfina ~ pocasi topne
tablete morfina, imenovane MST tablete, v razli¢nih koncentracijah.

Bistvena znacilnost te tablete je, da je ucinkovina vezana na nosilca, obi¢ajno
so to hidrooksietil- in metilhidrooksipropil- celuloza in polividon ter aktivna ugin-
kovina, ki se spros¢a enakomerno v ¢asu 12 ur, potrebno ucinkovito serumsko
koncentracijo pa doseZe po 2 - 3 urah. Kinetika ucinkovine je dokaj stabilna,
odstotek fluktuacije pa niZji kot pri hitro ucinkujoCi obliki zdravila.Prav zaradi te
stabilne serumske koncentracije je tudi stranskih u¢inkov razmeroma malo.

Retardna tableta je zelo hitro dobila svoje mesto v paleti protibolecinskih zdra-
vil za zdravijenje srednje in hude bole&ine.Terapija terminalnega bolnika je do-
bila povsem nove razseznosti, zdravljenje na domu je postalo veliko enostav-
nejSe, posebno za tiste bolnike, ki so ‘potrebovali stalno pomo¢ domacega
zdravnika in patronazne sestre, saj retardna tableta v veliki meri nadomesti po-
gosto dajanje injekcij analgetikov.

V ekonomskem smislu je zdravljenje s takdno obliko zdravil tudi bistveno ce-
nejSe. Za bolnika pomeni veliko olajSanje, saj mu omogocfa dokaj normalen
Zivljenjski rilem in normalno spanje ter zmanjSuje njegovo odvisnost od uje
pomodi.

V zadnijih letih smo dobili v uporabo Ze celo vrsto opiatnih analgetikov v retard-
ni obliki.

Dolocanje odmerka retardne oblike analgetika

Vodilo za uginkovito zdravljenje bolecCine pri rakavem bolniku je, da bolnik
redno prejema toliksne odmerke zdravila, da Zivi brez bolecin. Odmerke mora
prejemati redno, ¢asovno odvisno od presnove posameznega zdravila.To velja
tudi za zdravila s podaljSanim ucinkovanjem.

Ce imamo bolnika, $e nenavajenega opiatov, lahko posku$amo z najnizjimi
odmerki retardne oblike na 12 ur in jih potem postopno visamo do zadostnega
analgeti¢nega ucinka.

Drugi, obi¢ajno zelo uporaben nacin uvajanja retardne oblike pa je zaCetno
zdravljenje s hitro u¢inkujocimi kapljicami, tabletami ali kapsulami. Ko po taks-
nem nekajdnevnem zdravljenju ugotovimo, koliksen odmerek zdravila bolnik
potrebuje za 24 ur, ta odmerek delimo z 2 in dohimo potrebno koli&ino za 12 ur.
V¢asih ta matematiéni izracun ne drzi popolnoma, zato bolniku naro¢imo, naj
vzame med dvema odmerkoma retardne terapije po potrebi Se kapljice. 1z do-
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datne porabe kapljic potem ob naslednji kontroli tahko popravimo 12 urni od-
merek retardne tablete. Pomembno je tudi vedeti, da se serumska koncentra-
cija uginkovine ustali po 1 - 2 dneh uporabe retardnih oblik zdravil.

Vazno je tudi, da bolnik pri¢ne z retardno obliko zdravila zvecer in da hkrati
vzame $e do tedaj predpisane kapljice ali hitro u€inkujoco tableto.

V praksi pogosto naletimo na primer, da zdravnik bolniku odredi, naj jemlje re-
tard tableto trikrat ali ve&krat dnevno.To je povsem narobe, posebno Se s stali-
&&a kinetike zdravila, ker na ta nacin dosegamo nepotrebne konice serumske
koncentracije in v vecji meri sproZamo stranske ucinke.

Ce je uginkovanje prvotnega odmerka zdravila presibko, moramo bolniku po-
vecati jutranji in veCerni odmerek.

Ker je osnovni cilj protiboleginskega zdravljenja, da bolniku omogoc¢imo mirno
spanje in pogitek brez bolec¢in, moramo odmerke analgetiCnega zdravila nara-
vnati predvsem na ta cilj.

Drugi cilj protiboleginskega zdravljenja, da bolniku omogo¢imo opravijanje
vsakodnevnih potreb, pa tudi poklica, doseZzemo tako, da povecamo odmerek
retardne oblike, véasih pa zado$&a tudi samo dodatek hitro uginkujoCe oblike,
posebno kadar ima bolnik zahtevnej$e obremenitve.

Pomembno je vedeti,da pocasi topna tableta u€inkuje predviden ¢as samo,
&e jo boinik zauZije c e lo; &e jo razgrize, ucinkuje kot navadna tableta in pri
visokih odmerkih lahko pride zaradi hitre reabsorbcije uginkovine do toksi¢nih
pojavoy, uginek pa je kratkotrajen. Praktidni problemi nastajajo predvsem pri
bolnikih s hranilno sondo ali gastrostomo. Ce bolnik ne more zauZiti cele table-
te, mu jo lahko damo tudi rektalno, uginek pa naj bi bi bil enako dober. Pri tem
moramo upoétevati veliko spremenljivih dejavnikov v rektalni ampuli, saj je ta
lahlo polna, ali pa ima premalo vlage, da bi se raztopila tableta v njej, kar vse
lahko moti normalno reabsorbcijo in ne zagotavlja potrebnega ucinka.

V zadnjem &asu je za tak8ne bolnike na razpolago posebna oblika retardne
oblike morfina, v obliki mikropelet v kapsuli. Peleta vsebuje neaktivno nosiino
jedro, okoli katerega je nane$ena uéinkovina, i.  morfin, ki je pokrit s polimer-
no membrano; ta podasi oddaja v ¢revesu uginkovino naslednjih 12 ur. Pelete
omogotéajo v primerjavi z retardno tableto e stabilnejSo kinetiko ucinkovine,
tako da jih lahko apliciramo namesto v obi¢ajnem 12-urnem intervalu tudi sa-
mo enkrat v 24 urah, v dvojnem odmerku.

Pri bolnikih s sondo ali gastrostomo lahko vsebino kapsule odpremo in pome-
gamo s teko&ino ter jo vlijemo v cevko. Pri tem moramo biti pozorni, da izpraz-
nemo vso vsebino pelet, najbolje je, da posodo s tekocino, v kateri smo prime-
ali vsebino kapsule, ponovno speremo z enako keli¢ino tekocine .

Ce bolnik ne more zauZiti cele kapsule, prav tako lahko vsebino kapsule
pomesa v tekodini in popije, pelet pa ne sme Zveciti, ampak jih mora zauZiti
cele. Tudi pri tak§nem nadinu je potrebno posodo izprati z dodatno tekoCino, to
pa popiti.
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Pregled zdravil, ki so ali bodo v najkrajsem &asu dosegljiva na

slovenskem tr7iécu:

A) srednje moéni opiati: .
Tramal®100 mg tablete: Bayerpharma Ljubljana
DHC® continus tablete 60, 90, 120 mg: Mundipharma, zastop. za Slove-
nijo Medis,Ljubljana

B) moc¢ni opiati:
MST® tablete : 10, 30, 60, 100 mg Mundipharma, zastop. za Slovenijo
Medis, Ljubljana
Doltard® st tableta : 10, 30, 60, 100 mg, Nycomed DAK A/S
Copenhagen, zastop. za Slovenijo Higiea d.0.0. Trzin
Kapanol™ caps : 20, 50, 100 mg, Glaxo Avstralija, zastop. za Slovenijo
Glaxo Wellcome Export Ltd., Podruznica Ljubljana

Pregled nekaterih pomembnih farmakologkih lastnosti
posameznih preparatov

Tramal R 100 mg tableta

Absolutna biorazpoloZljivost retardne tablete 100 mg je 70,4 %, srednji absorb-
cljski Cas znasa 4,7 + 0,9 (h), v primerjavi s kapsulo, ki znasa 1,09 +0,56 (h).
Fluktuacija serumskega nivoja se pri retardni tableti, v primerjavi s kapsulami
zmanj$a za polovico.Serumske vrednosti retard tablete so v primerjavi s
100 mg kapsulo za polovico niZje. Eliminacija tramadola in M 1 metabolita sta
pri hitri in retardni obliki skoraj identiéni.

Pri bolnikih, ki potrebujejo man] kot 100 mg Tramala v 12 urah, retardnih tablet
ne priporocamo.

DHC continus tableta

BiorazpoloZljivost kodeinske retardne tablete je okoli 53 % v primerjavi s pa-
renteralno aplikacijo. Maksimalno plazemsko koncentracijo DHC contin dose-
Ze v 3,3 urah. ManjSe razlike glede hitrosti absorbcije nastanejo tudi, ¢e je
zdravilo zauZito na te$€e ali po zajtrku. Kedein se metabolizira v morfin in
norkodein, ki se izlo¢ata v urinu kot glukoridin-kedein in glukoridirani morfin.

Ce bolnik rabi manj kot 80 mg kodeina v 24 urah, tablet DHC cont. ne priporo-
¢amo.

Morfinska retardna tableta in mikropeleta

Ne glede na farmacevtsko obliko, to je, ali gre za hitro udinkujogo obliko morfi-
na, ali za razli¢ne retardne oblike, tablete ali pelete, se metabolizem in stran-
ski ucinki bistveno ne razlikujejo, razlikujejo pa se po znagiini kinetiki za posa-
micno retardno obliko.

MST tableta sluzi kot referencna tableta za primerjave posamiénih preparatov.
BiorazpoloZljivost pri tabletah s podalj$anim delovanjem in mikropeletami je
prakticno ekvivalentna in znasa 22,4 %, v primerjavi z morfinsko raztopino, ki
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daje nekoliko vije vrednosti. Fluktuacija morfina je pri mikropeletah 2,5 krat
manjéa kot pri tabletah, kar pomeni, prekadajo¢ serumski profil v primerjavi s
tableto s podalj$anim delovanjem.

Morfin se izloda pretezno preko ledvic v glukoridni obliki kot 3M-glukorinid in
6M -glukorinid. Za 6 M-glukorinid je znano, da spada med aktivne metabolite z
visoko analgeti¢no mog&jo. M-6 in M-3 -glukorinida se med seboj izkljuCujeta,
najved je M -3 glukorinida. Del morfina se izlo€a preko biliarnega trakta, del pa
nespremenjen preko ledvic.

Nekaj primerjalnih vrednosti:

Mo kapljice 30 mg MST 30 mgtabl. | Doltard 30 mg tabl.
cmax ‘1 24,90 ng/ml 8,7 £ 3,4 ng/mi 9,2 + 3,6 ng/ml
Tomx | 1.0£03ure 2,541,0 ure 2,54 1,6 ure

e
o | M‘oikapljiicekQS mg Kapanol Qaps,;SO mg MST 80 tab, ::
ey 7.3 ngiml (te&¢)
; 29,6 ng/ml 6.9 ng/mi )po jedi) 14,5 ng/mi
| 1,003 ure 8oxEASh 2,5£1,6 ure

C

max. Maksimalna serumska koncentracija, T, maksimalni &as najvisje ser. konc.

Razlike med posameznimi tabletami so zanemarljive, Doltard tableta kaZe ne-
koliko vigje serumske koncentracije, vendar to v kliniki ni pomembno, ker je -
koligina potrebna za posameznega bolnika individuaino razlicna.

Mikropelete omogocajo zaradi zelo stabilnega serumskega profila enkrat dnev-
no medikacijo v dvojnem odmerku.

Zakljucdek

Oblike pripravkov s podalj$anim delovanjem morfina pomenijo velik napredek
v zdravljenju kroniéne bolecine pri bolniku z rakom. Udinkovito zdravljenje lah-
ko pri vedini bolnikov izvajamo v domadi negi. Tudi s stali$¢a ekonomike zdrav-
lienja je tak nacin zdravljenja najcenejsi.

Pomisleki, da bi pri teh bolnikih prislo do pogostejsih zasvojitev z opiatnimi
analgetiki, so odveg, ker se ucinkovina spro$¢a pocasi.

Redno opazovanje in merjenje bolnikove bolecine je pogoj za njeno uspesno
obvladovanje z zdravili s podalj$anim ucinkovanjem.
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