KRONICNA BOLECINA PRI BOLNIKU Z RAKAVO
BOLEZNIJO

Pomembni dejavniki za uspesno zdravijenje boledine

Drago AZman

Po definiciji IASP je boledina Sutna in Sustvena izkusnja bolnika zaradi fizi¢he
okvare nekega tkiva. Zelo pomembno vlogo pri doZivljanju bole&ine pri bolniku
z rakom ima emocionalna komponenta, s strahom, tesnobnostjo in depresijo,
kot tudi socialna in eksistentna komponenta, ko bolnik trpi zaradi strahu pred
smrtjo, zaradi izgubljanja svoje identitete, prijateljev itd.

Neodvisno od bolnikovega trplienja, povzroda nezdravijena boledina resne
organske okvare, posebno e dihalne, ¢e gre za bolede metastaze v rebrih,
vedja je nevarnost tromboemboliénih teZav, mirovanje zaradi boledin povzroga
izgubo misitne mase, pojavijo se motnje v hormonskem ravnovesju itd.
Nezdravijena bole¢ina bolnika skrajno izérpa, posebej e zaradi boledin
precuta noc.. Kakovost Zivljenja se pri takem bolniku vse bolj slabsa.

Bolecino delimo po trajanju v akutno in kroniéno. Kroniéna postane tedaj, ko,
akutna boleCina traja dlje kot 3 mesece. Pri razsirjeni ali napredovali bolezni gre
predvsem za problem kroni¢ne boledine. Pri napredovali bolezni se jakost
bolecine stopnjuje; pri veéini bolnikov je stalna, pogosto se javlja v razlitnem
dnevnem ritmu in razli¢no jakostjo. Bolecina se pogosto pojavija v razli¢nih
predelih telesa hkrati in tudi v razli¢nih jakostnih stopnjah.

Po nastanku oz. izvoru lo€imo dva tipa bolegine: tako imenovano nociceptivno
bolecino, kjer so vzdrazeni nociceptorii, ki pogiljajo boledinske drazljaje po
senzoriénem Ziv€evju preko medule spinalis v centraino Zivéevie. Ce so
prizadeti nociceptorii v notranjih organih prsne in trebugne votline, imenujemo
to boledino visceralna bolecina; ta se prenada v centralno Zivdevie preko
simpati¢nega nitja. Nevropatska bolegina, pri kateri gre za okvaro perifernega
Ziveca, zivénega pleteza ali hrbtenjade, pa nastane na vigjem nivojuin nociceptorji
pri tem niso vzdrazeni.

Natan¢na opredelitevizvora boledine je za bolnika zelo pomembnaizprakti¢nega
vidika - zaradi ustrezne izbire primernega zdravljenja. Nociceptivno bolegino
zdravimo predvsem s sistemskimi analgetiki, perifernimi in opiatnimi, kar je
odvisno od jakosti boledine, nevropatska bolegina pa se slabo odziva na
opiatne analgetike.To boledino zdravimo z regionalnimi blokadami z lokalnimi
anestetiki. 1z prakse vemo, da je boledina pogosto meganga izvora in moramo
za uspedno obvladovanje boledine uporabiti veé vrst zdravijenja.

Pri bolniku z bolecino je v zadetku zdravljenja pomembna izérpna anamneza
o poteku sedanje bolezni, o prejénjih boleznih, razvadah (alkoholizem, jemanije
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pomirjeval ) in drugem. Bolnika vpraamo kak8en ima tek in prebavo in Ce
uporablja zdravila, ki niso v povezavi s sedanjo boleznijo.

Pri bolegini ugotavljamo, kje, kdaj in v kakdnem zaporediju je bolecina nastala,
kako se pojavlja, kak$na je njena dinamika in podobno. Pozorni moramo biti na
pojavljanje boletine priraznih telesnih dejavnostih ter na dnevniritem bolegine,
ki je lahko celodnevna, ali pa se pojavija samo pono¢i ali samo podnevi.
Pomemben je tudi podatek, kje se boledina pojavija-v kosteh, notranjih organih
prsne ali trebusne votline, v glavi, v okonéinah.

Pri klinichem pregledu bolnika ugotavijamo spremembe na povrSini telesa,
pregledamo prsno votlino zaradi morebitnega izliva, otipamo trebuh zaradi
obstoja patolodkih rezistenc in ugotavljamo povecanost organov predvsem
jeter ali vranice. Pregledamo tudi okonéine in njihovo gibljivost. Na kratko
preverimo $e nevrolosko stanje, zlasti pri nevropatski bole€ini.

Ko bolnik pride k zdravniku, ki se ukvarja z zdravljenjem bolecine, je bil v vecini
primerov ze na specifi¢nem onkoloskem zdravijenju. Vecina laboratorijskih in
drugih diagnosti¢nih preiskav, kot so rtg, Uz, in izotopske preiskave je ze
opravljenih, tako da silaze ustvarimo sliko bolnikovih tezav. Nekatere preiskave
po potrebi tudi ponovimo, zlasti e, ¢e se dinamika bolnikove bolezni hitro
menja in je bolnikovo specifiéno zdravljenje iz&rpano. Tu pride v postev le
paliativno protiboleginsko zdravljenje.

Poleg specificnega onkolodkega zdravijenja, kot je kirurSko, obsevalno in
kemi¢no, je zdravijenje bolecine za bolnika, ki trpi prvenstvenega pomena..

Cilji protiboleginskega zdravljenja so trije:

1. da bolniku omogoc¢imo spanec brez bolecin,

2. da mu omogodimo normalno pocutje in pocitek ez dan,

3. da mu omogodimo opravljanje vsakdanjih opravil in potreb, pa tudi poklica.

Zdravljenje bolegine je uspe$no samo tedaj, ¢e ob dobri objektivni diagnostiki
ugotavljamo tudi jakost boledine.Ker pa je bolegina individuaino dozivetje
bolnika, lahko edino bolnik sam oceni njeno jakost. Za to oceno se posluzujemo
predvsem vizuelne analogne skale VAS od 1 - 10, ali pa tudi verbalne
deskriptorske skale. Z ovrednotenjem boleine po VAS lahko bole¢ino
opredelimo kot zmerno, srednjo, ali mo&no, kar nam je po smernicah WHO tudi
vodilo, katera analgetska zdravila bolnik potrebuje.

Za uspesno obvladovanje boledine je najpomembnejSe zdravijenje z
analgetskimi zdravili, predvsem z opiatnimi analgetiki, naravnimi in sinteti¢nimi
pripravki.

Ce bolnikovo stanje dopu$da, je najbolj primeren nadin vnosa zdravil skozi
usta, S tem omogo¢imo bolniku, da je pri zdravljenju samostojen in neodvisen
od tuje pomodi. Drugi razlog za tako zdravijenje je posebej pri morfinu
pomemben tudi zaradi tega, ker pri dajanju zdravila skozi usta, v primerjavi s
parenteralno aplikacijo tega analgetika, nastaja vel aktivnega metabolita
morfina M-hexaglukorinida, ki je e mo¢nejsi analgetik kot mati¢na substanca.
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Drugi, zelo pomemben faktor za uspeéno delovanje analgetskih zdravil je, da
bolnik jemlje zdravilo redno, v taksnih ¢asovnih intervalih, da glede na
biotransformacijo zdravila, dosega vedno zadostno serumsko koncentracijo, ki
presega boleCinski prag, hkrati pa zagotavlja obseg varnosti glede toksiénih
pojavov.

Najbolj neprimeren naéin dajanja analgetskih zdravil je njihovo jemanje po
potrebi, kadar bolnik obéuti boledino. Pritak$nem nadinu uporabe najpogosteje
pride zaradi hitrega porasta koncentracije medikamenta v serumu do toksiénih
pojavov v centralnem ZivEeviju, prav tako pa pri opiatnih analgetikih pri takem
nacinu jemanja tudi ve¢ stranskih pojavov. Vecja je tudi moznost za zasvojenost
Z morfinom.

Ce bolnik zdravil ne more zauziti skozi usta, lahko zdravilo ponudimo v obliki
svecCk ali podkoZnih injekcij, s stalno vstavljeno plasti¢no kanilo, pa tudi v
i.v.obliki v bolusu, v trajni ali PCA infuziji ter v alternativnih tehnikah, ki jih bomo
omenili pozneje.

Pomembna novost pri dajanju analgetskih zdravil je retard tableta, ali
mikropeletirana oblika analgetika, ki po¢asi, od 12 -24 ur enakomerno oddajata
ucinkovino.S tem doseZemo enakomerne;jsi nivo v serumu in bolj§i analgetski
u€inek.Od neopiatnih analgetikov imamo v tej obliki na nasem trzi$&u na voljo
Ketonal Retard in Naprosyn 500,0d opiatnih analgetikov Tramal R100 mg, v
kratkem pa priakujemo tudi tablete morfina-MST v ve¢ jakostih. Te tablete v
Onkologkem institutu uporabljamo Zze vrsto let z zelo dobrimi izkunjami. Na
evropskem trzid¢u je na voljo e ved podobnih pripravkov, kot npr. najnovejsi
mikropeletiran morfin v kapsuli, Kapanol, pri katerem zado$&a %e en odmerek
dnevno in ga dobimo v razli¢nih jakostih. Retardna oblika zdravila razvije svoj
polni u¢inek Sele po nekaj urah.

Smisel in namen retardne oblike nekega zdravila je predvsem v tem, da pri
boiniku skuSamo ugotoviti najmanjdi, a vendar poino udinkujo¢ odmerek
zdravila za 12 ur. ¢e ima bolnik dodatne obremenitve, kot so razliéna dnevna
opravila, ko se bolegina obi¢ajno stopnjuje, ko gre za tako imenovanoincidentalno
bolecino, pa v takih okolid¢inah dodamo 8e hitro uéinkujodo obliko zdravila,
navadno v kapljicah, ki deluje od 4 - 6 ur.

Ko se odioamo za zdravljenje z opiatnimi analgetiki v retardni obliki, moramo
najprej ugotoviti, kaken odmerek bolnik rabi.To ugotovimo tako,da bolniku
predpiSemo kapljice, bolnik pa belezi, koliko kapljic je uporabil v 24 urah. Iz
porabe kapljic izra¢unamo koli¢ino analgetika, pritabletah z 12 urnim delovanjem
delimo z 2 in dobimo tako potrebno jakost odmerka. Ker pa véasih tak
matemati¢en izracun ni povsem zadovoljiv, damo bolniku vedno 3e hitro
u¢inkujoCo obliko zdravila v kapljicah ali v kapsuli, da po potrebi, Se se pojavi
bolecina, vzame dodaten analgetik. ¢e bolnik dnevno 2-3 x vzame dodatne
kapljice, moramo po nekaj dneh odmerek retard tablete zvigati.

Pomembno je, da pri retard tableti zvi$amo le 12 urni odmerek, in ne dajemo
retard tablete na kraj$e intervale. Le v izjemnih primerih naj bi 12 urne tablete
bolnik prejemal v 8-urnih intervalih. Alternativno lahko MST tableto apliciramo
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tudi rektalno. Za uspe$no zdravljenje je dobra povezava med bolnikom in
zdravnikom izrednega pomena.

Pri paliativhem zdravljenju boledine pri bolniku z rakom, posebej e v konéni
fazi bolezni, ko se zivljenje bolj ali manj izteka, naj bolnik prejema ustrezno
moc¢ne analgetike v zadostnih odmerkih. Pogosto se srecujemo s pomisleki,
oziroma s strahom, da bo bolnik postal zasvojen z analgetiki.Ta strah se
pojavija tako pri bolniku, kot tudi pri zdravniku, ¢eprav danes vemo, da je
moznost prave psihi¢ne zasvojenosti pri onkoloskem bolniku skoraj povsem
zanemarljiva. Pa tudi ¢e se pri terminalnem bolniku s pri¢akovano kratko
Zivijenjsko dobo taki znaki pojavijo, je to manj$e zlo kot pa neznosna bolecina.
V svetu, tako razvitem, kot nerazvitem, je poraba opiatnih analgetikov zelo
razli¢na, obiajno premajhna,da bi resni¢no pokrila vse potrebe bolnikov z
boled¢ino.Uspesnost analgetske terapije merimo s porabo morfina na milijon
prebivalcev.V Evropi dale¢ prednjadi Danska, z okoli 30 kg/ milij.,Nemdija okoli
4 kg/milij.,v Sloveniji je poraba po pribliznih cenitvah na Ot okoli 1,6 kg/ milij.
preb. Podobno stanje je v ltaliji in Franciji

Pri dolo¢anju odmerkov opiatnih analgetikov se moramo ravnati povsem
individualno, vsakemu posameznemu bolniku primerno. Toleranca je
individualna lastnost, da bolnik po doloCenem ¢asu rabi moc¢nejs$i odmerek
zdravila. Pri bolnikih s stabilno toleranco je potrebno odmerek spreminjati na
dalj$i ¢as, pri drugih pa zelo hitro. Toleranca se pri napredovali bolezni
spreminja tudi zaradi objektivno pove&anih bolecin, ko bolnik rabi vi§je odmerke
zdravila. Na splosno pa za opiatne analgetike velja, da moramo bolniku
predpisati tak odmerek zdravila, ki uéinkovito odpravija bolecino, ki pa ne
presega toksi¢nih vrednosti, zaradi katerih lahko nastopijo znaki centralne
depresije, predvsem dihalnega centra in motnje zavesti.V praksi depresijo
dihalnega centra sre¢ujemo bolj poredko, ker bolecina dihalni center stimulira.

Opiatni analgetiki povzrogajo v&asih tudi neprijetne stranske pojave. Bolnik, ki
je opiate zacel dobivati obi¢ajno obéuti ve¢ stranskih ucinkov kot bolnik, ki ta
analgetika Zze dalj Casa prejema.

Pomembni zadetni stranski uginki, kot so zaspanost, navzea, bruhanje,
vrtoglavica, potenje, zastoj urina in srbez so prehodnega znacaja in kmalu
minejo ali pa se umirijo. Pomembnejsi stranski uCinek pa je zaprije, ki se vedno
pojavi in ki lahko bolniku povzro¢a hude preglavice, enako kot bolec€ina, zlasti
pri bolniku, kier je Ze zaradi narave bolezni prizadet prebavni trakt. |zrednega
pomena je, da pri bolniku redno skrbimo za ustrezen rezim odvajanja, pri hudi
zapekizmocnejsimilaksansi, sicer pa zrednim dodajanjem laktuloze (Portalaca).
Najhujsi stranski uéinki zaradi prevelikega odmerka zdravila so predvsem
motnje zavesti ter centralna depresija vitalnih centrov.

Zadetna zaspanost je kot stranski uginek obcajno pri bolniku dobrodosia, saj
mu pogosto omogoda, da se po daljsem ¢asu zopet lahko naspi in se odpocije
po precutih noCeh.

Za izbiro primernega analgetika nam je v pomo¢ tristopenjska lestvica, ki jo
priporo¢a Svetovna zdravstvena organizacija: za zmerno bolecino. predpiS§emo
periferne analgetike (Paracetamol), in nesteroidna analgetika, za srednje
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mo¢no bolegino poleg perifernih analgetikov Se srednje modne opiate (Tramadol
in kodein), pri najmo¢ne$i bole¢ini pa mocne opiate (morfin, metadon). Za
zdravijenje bolecine uporabljamo samo tista opiatna zdravila, ki so MU agonisti.

Za zmerno boledino Stejemo vrednosti po VAS do 3, za srednjemoc¢no boledino
od 3 - 6, kar je nad 6, pa imamo za moc¢no boledino.

Kadar je jakost bolecine na meji med srednjo in mo¢no boledino in ima bolnik
precej$nje prebavne tezave, se je tezko odlogiti, kdaj preiti na najmoc¢nejsi
analgetik. Obi¢ajno pride do dodatnih tezav, ki bolnika lahko izredno motijo. V
takih primerih raje ¢imdelj vztrajamo pri najvigjih odmerkih srednje modnega
analgetika, ker po izkudnjah vemo, da le ta povzroga manj tezav kot pa morfin.
Primerjava nizjih odmerkov morfina z vigjimi odmerki srednje mocnega
analgetika, ob enakem analgeti¢nem ucinku, govori v prid ¢im dalj§i uporabi
srednje mocega opiata.

Bolnik v napredovali obliki bolezni ali v njeni konéni fazi pogosto tezko prenasa
peroralno zdavljenje s protiboleginskimi zdravili. Takrat moramo uporabiti
drugacne oblike dajanja.Tudi na domu se zdravnik pogosto sreduje z takim
bolnikom. V postev pride predvsem dajanje analgetika v podkoZje, z vstavljeno
plasti¢no iglo, v katero lahko tudi svojci vbrizgavajo analgetik v dologenih
¢asovnih intervalih. Takemu bolniku lahko v bolnidnici dajemo analgetik v
podkozje aliv zilo, v trajniinfuziji, ali pa tudi s pomogjo PCA ¢rpalke, kjer sipoleg
osnovne analgezije bolnik z dodatnimi bolusi analgetika sam ureja boledino.
Predpogoj za tak3no zdravljenje je dolodena pripravijenost ali zmoznost
bolnika za sodelovanje..

Pri nekaterih bolnikih obi¢ajni nadini dovajanja analgetikov ne ustrezajo; : ali
ucinek ni zadosten, ali pa jih boinik ne prenasa. V takih primerih lahko opiatne
analgetike, predvsem morfin dovajamo v spinalni prostor po katetru, epiduralno
ali intratekalno. Pri takéni tehniki dosezemo enak analgetski udinek Ze z
desetino sistemskega odmerka, ¢e analgetik apliciramo intratekalno. Dodajanje
analgetika v likvor pa zahteva skrbno ravnanje s katetrom, posebno glede
nevarnosti okuzbe. Sedaj imamo na voljo tudi posebne rezervoarcke -
elastomere, ki omogogajo, da bolnik dobiva dologeno koli¢ino analgetika
kontinuirano, v dolotenem c¢asu. Enkratna polnitev takdnega elastomera
zado$&a za ca 72 ur. Zal lahko en elastomer uporabimo najve¢ dvakrat, to pa
predstavlja pri tak$ni analgeziji dodaten strogek.

Alternativna moznost dajanja analgetske terapije je tudi aplikacija analgetika v
oblizu..Ti oblizi vsebujejo analgetik Fentanyl. En obliz deluje ca 72 ur, delovati
pa za¢ne 8 ur po aplikaciji.Ti oblizi so na voljo v razliénih koncentracijah
zdravila.

Glavni cilj paliativnega zdravljenja je, da z ustreznimi odmerki sistemskih
analgetikov umirimo boledino. Poleg analgetikov uporabljamo pri zdravljenju
bolecCine tudi skupino zdravil, ki jih s skupnim imenom imenujemo koanalgetika.
V 1o skupino Stejemo: kortikosteroide, antikonvulzive, tricikliéne antidepresive,
ki delujejo sinergisticno na inhibitorne boleginske poti v meduli spinalis,
podobno kot Tramadol, antiemetiki in bifosfonati.
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Pri zdravijenju nevropatske botedine so najbolj u¢inkovite blokade z lokalnimi
anestetiki. Blokade izvajamo na posamicnem Zivcu, Zivénem pletezu ali
centralno, v predelu medule spinalis, preko spinalnega epiduralnega katetra.

Pri boleginah posebne eticlogije uporabljamo tudi druga analgetska zdraviia,
Kot npr. Ketamin, Meksiletin, Xylocain in Capsaicin,

Zdravijenje bolegine s sistemskimi anaigetiki pomeni osnovo paliativnhega
zdravijenja napredovale rakave bolezni. Paliativno obsevanje bolecih kostnih
zasevkov, paliativna kemoterapija in razbremenitveni kirurski posegi ter v zelo
redkin primerih nevrcablativni posegi za zmanjSanje bolecin dopolnjujejo
analgetsko zdravijenje bolnika z bolecino.

Kratek pregled najbolj uporabnih opiatnih analgetikov za zdravljenje srednje in
modne boledine pri bolniku z rakom, ki so v redni preskrbi ali pa njih odobritev
pri¢akujemo v prihodnjosti

ZMERN! -SREDNJEMOCNI OPIATE:

1. Kodein - je priblizno 5-krat manj ucinkovit od morfina, deluje pa tako, da se
metabolizira v morfin.Dosegljiv je samo v tabletah, po 30 mg. Na Onkologkem
institutu imamo tudi kapliice, kjer je v 1 kapijici 2,6 mg Kodeina. En odmerek
Kodeina je udinkovit priblizno 6 ur. Na evropskem trzis¢éu je v prometu tudi
kodein Retard tableta : DHC retard 60 mg .

Priporoena dnevna doza 2 tab.dnevno. Prinas z to obliko izkudenj nimamo.
Po na vedkih iz literature fahko uspegno zdravimo srednjemoéno bolecino pri
cca 24% rakavih bolnikov z srednje moéno bolecino.

2. Tramadol (Tramal-Bayerfarma, Tadol - Krka) je analgetik z dvojnim
uginkovanjem: kot MU agonist se veze na opiatne receptorjein sprozimehanizem
centralne analgezije, njegov drugi uéinek pa je prepreCevanje vezave
monoaminov ha serotoninsko in adrenalinsko nitje v descendenc¢nih progah,
podobno kot tricikliéni antidepresivi; na ta nadin se aktivira descendentni
inhibitorni mehanizem. Prav zaradi samo delnega ucinka kot MU agonist
povzroda najman] stranskih uginkov opiatnih analgetikov. Analgeti¢na
udinkovitost je od 5 - 10 krat slab$a od morfina. Na voljo je v vseh farmacevtskih
oblikah pri obeh proizvajalcih. Od lanskega leta je v uporabi tudi retard oblika
Tramal R 100 mg Bayerfarma. Za preparate framadola zado$¢a obicajni recept,
za Kodein je potreben dvojni recept.

MOCNI OPIATI:

1. Morfin: je najmoénejsi analgetik; uporabljamo ga v kapljicah, ampulah in
retard tabletah.V hitroudinkujodi obliki deluje 4 ure, v retard obliki 12 ur.V redni
preskrbiimamo na voljo samo ampule po 20 mg.V kratkem pricakujemo v redni
preskrbi tudi retard MST tablete v jakosti 10, 30, 60, in 100 mg.

Na Onkolodkem Instituty Ze dolgo uporabljamo magistralno pripravijeno
analgetiéno meganico, t.j. sirup z dodano koli¢ino morfina na doloen volumen,
obi¢ajno v 20 ml sirupa. To obliko zadnja leta opus¢amo, ker imamo na voljo tudi
analgetiéne kapljice, kjer je v 1 kapijici 1 mgmorfina. Taks$na oblikaje pripravnej3a
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za pripravo, ker z individulano doloenim $tevilom kapljic lahko za vse bolnike
uporabimo isti pripravek, medtem, ko je treba pri sirupu za vsakega bolnika
pripraviti analgetik individualno.

Magistralna priprava sveck je pri Morfinu dokaj neugodna,zaradi tega jih ne
uporabljamo. Na evropkem trgu so te svecke Ze dostopne, upamo, da jihbomo
v doglednem &asu dobili tudi pri nas.

2. Metadon - Heptanon- spada med mocne analgetike, analgetiéni uginek traja
okoli 6 ur, to je v Casu reabsorbcije in distribucije zdravila. Metaboliti pa ostajajo
dolgo prisotni v serumu in povzrogajo motede stranske udinke zlasti pristarejsih
bolnikih.Na voljo je v vseh farmacevstkih oblikah z hitrim uc¢inkovanjem.

3. Fentanyl - spada med moéne analgetike, uporabljamo ga v anesteziologiji
v ampuiah.Prav tako pride v podtev uporaba v terapiji bole&ine, posebno v
spinalni aplikaciji s katetrom. Nova oblika Fentanyla je analgeti¢ni obliz, ki ima
to lastnost, da preko perkutane reabsorbcije deluje analgetiéno. Na voljo je v
ve¢ koncentracijah, uginek enkratne aplikacije je 72 ur, zadetek delovanja po
8 urah. Pri nas za enkrat $e ni dosegljiv.

Problem preskrbe z opiatnimi analgetiki so tudi dosedanji dosti togi predpisi do
sedaj veljavne farmakopeje. V mesecu marcu 1996 je uveljavijena v nasi
republiki nova evropska farmakopeja, ki bo upajmo, z dodatnimi dolo&bami
uredila preskrbo z opiatnimi analgetiki po principih sodobnega zdravljenja
bolecine z opiatnimi analgetiki.
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