
BoIEčINA PRI MALIGNIH BoLEZľ.{IH
olga Maurič-Jovan

L. Uvod
Znanje o bolečini, ki spremlja maligne bolezni, in o moŽnostih vpliva nanjo
naglo napreduje, zato v drŽavah z razvilim zdravstvom ne bi smeli dopustiti,
da bi bolnike bolelo. Pred leti smo si še lahko zatiskali oči, češ da nimamo
ustreznih metod zdravljenja in da je uporaba analgetikov škodljiva. o upo-
rabi narkotikov pa je prevladovalo mnenje, da zameglijo bolnikovo zavest in
povzročijo prezgodnjo smrt. Zaradi tega se je pri nas posluŽevalo metod
alternativnega zdravljenja več bolnikov, kot je bilo resničnih możnosti za
pomoč proti tej zvrsti bolečin.
Ko nekdo zboli za rakavo boleznijo, se najpoprej boji bolečin in trpljen,ia,
zlasti na koncu. Pogosto so uspehi zdravljenja manj izraŽeni ravno zaradi
bojazni o nadaljnjem poteku bolezni z bolečinami. Bołnik se nenehno spra-
šuje' a|i bo dobil pomoč, ko jo bo potreboval.

Pľvo spoznanje: bolečina ni neizogibna spremljevalka maligne bolezni.
Z laboratorijskimi metodami na podganah so dokazali, da bolečina pospe-
šuje rast tumorjev in s tem zveča umrljivost.

Dľugo spoznanje: bolečlno prepľečujemo ves čas boleznl in ne samo na
koncu.

lzrek >bolečina ne ubija<< (pain does not kill) je škodljiv, ker lečečemu zdrav-
niku poglabl'ia ignoriranje bolečin med zdravljenjem.

Poleg bolecin tudi stľes zniŽa ilrlunsko sposobnost in cltotokslčno delovanje
vrste celic, ki so za to odgovorne. Dokazali so, da terapevtične doze opiatov
ne delujejo imunosupresivno, zato je to varno zdravljenje.
Tretje spoznanie: dovolj močna bolečina zavÍa pri bolniku imunske meha-
nizme.

Psihična izkušnja zaradi prestanih bolečin med zdravljenjem bolezni zniŽa
bolečinski prag, zato bolnik kasneje običajno sicer neboleče draŽljaje lahko
občuti kot bolečino' Ta ugotovitev obenem zavraća mnenje, da moramo
ocenjevati razvoj bolezni s pomočjo bolečine. Ta ni vedno objektiven kaza_
Iec. Danes imamo dovolj metod (ultrazvok, računalniška tomograÍija) za oce-
njevanje stanja bolezni.
Učinkovitost zdravljenja bolečine je odvisna od pravilne izbire zdravila in
dodatnih načinov zdravljenja. To se pravi, da moramo poznati mehanizem,
zakaj določenega bolnika boli, in tudi preostale bolnikove bolezni (predvsem
Želodčne razjede, motnje v strjevanju krvi, delovanje ledvic). Morfin ni zdra-
vilo za vrste bolečin, zato podrobneje proučiti še predpisovanje dodatnih
sredstev.

Gĺavni ľek: Bolečina ubija; ne pa blaŽilci bolečine (Pain kills; not painkillers),
s čimer so mišljeni analgetiki.
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2. P atoťtz7ologii a bolečine
Analize o pogostnosti in jakosti bolečin kaŽe'io, da je bolečina pri napredovali
bolezni pri 40 do 500/o srednje močna do močna, 25 do 30o/o pa neznosna.
Narkotiki so potrebni 800/o bolnikov. Uporaba je zato tako pogostna, ker
zaradi razširjenosti bolezni sočasno povzročajo bolečino kar 4 različni
vzroki, od katerih je najmanj eden tak, ki zahteva centralni analgetik.

Tumor sam povzroča bolečino pri 62 do 78 0/o; posledice zdravljenja pa pri 19
do 28o/o. ostale bolečine so moŽne zaradi dodatnih spľemljajočih bolezni'

Pri rakavih boleznih ločimo 3 različne vrste bolečin:

A. Somatična ali nociceptivna se pojavlja pri poškodbi tkiva z aktivacijo
nociceptorjev v koŽi in globokih tkivih. Nimamo teŽav z diagnostiko, ker je

dobro lokalizirana in tudi zdravlienie z analgetiki in obsevanjem je

uspešno. Primer: kostne metastaze.

B. Visceralna bolečina nastane zaradi vraščanja ali raztegovanja visceralnih
organov (primer: jetra, črevo). Ta bolečina je slabo lokalizirana in topa.
Akutno bolečino spremljajo slabost, bruhanje in potenje. Bolečina se obi-
čajno prenaša na pripadajoče mesto na koŽi ob hrbtenici, kjer je na pritisk
boleče izhodišče spinalnega Živca. Primer: Bolečino iz trebušne slinavke
zaznava bolnik med 7. in 10. prsnim vretencem levo ob hrbtenici' Diag-
noza je teŽavne|ša, zdravljenje pa kombinirano.

C. DeaÍerentna bolečina nastane zaradi poškodbe Živčevja periferno ali v
centralnem Živčnem sistemu. Vzrok je lahko vraščanje tumorja ali posle-
dica poškodbe ob operaciji, po obsevanju in kemoterapiji.
Primeri:
brahialna in lumbosakralna pleksopatija
kompresija hrbtenjače in caude equine
postherpetična nevralgija
vinkristin in cisplatinske nevropatije

Ta bolečina je močnejŠa in drugačna od prvih dveh. Stalni neopredel|ivi
bolečini se v napadih občasno pridruŽijo pekoče ali električnim sunkom
podobne senzacije' Diagnoza ni teŽavna po opisu bolečin, zdravljenje včasih
skoraj nemogoče, zlasti ker analgetiki ne pomagajo. To je huda bolečina, ki
pomeni Írustracijo tudi za terapevta.

BoLEčlNsKl SlNDRoMl
A. BoLEČ|NE zARADl D|REKTNEGA VRAŠČANJA TUMoRJA

1. vraščanje v kosti
2. vraščanje v Živce, pleteŽe, hrbtenjačo
3. vraščanje v visceralne organe
4. drugi nacini vraščanja: krvne Žile z obstrukcijo, nekroza in ulceracija

mehkih tkiv

B. SINDROMI, POVEZANI Z ZDRAVLJENJEM
1. kirurškim
2. kemoterapijo
3. obsevanjem
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c. BoLEclNE zARADl z RAKoM PoVZRoČENlH PAToFlZloLoŠKlH
SPREMEMB
1. paraneoplastični sindromi
2. mioÍascialni bolečinski sindromi
3. oslabelost, obstipacija, dekubitusi, tenezmi črevesja in mehurja, disten-

zija Želodca
4. bolečine, ki niso v neposredni povezavi

NASTANEK BoLEČlNE
PERIFERNIPROCES
1. Tumor in zasevki nenehno ali samo mehanično drażijo senzorične recep_

torje v koŽi in globokih telesnih strukturah (periostu, kitah, mišicah, skle-
pih' kosteh) in visceralnih organih. Tako stalno draŽenje z dodatnim ke-
mičnim draženjem zaradi vnetja v okolici tumorja sprošča endogene me-
diatorje (histamin, acetilholin, seÍotonin, bradikinin, substanco P).
Prostaglandini vzburijo Živčne končiče, s čimer ojačijo delovanje endo_
genih mediatorjev in sprožijo bolečine.

2. Tumor direktno okvari Živčevje. Nastanejo degenerativni procesi, ki okva_
rĺjo sistem nocicepcije, zato okvarjeni Živec sprejema tudi sicer neboleče
draŽljaje' Taka stimulacija nociceptorjev povzroči biokemične in morÍo-
loške spremembe v hrbtenjači s popačenim prenosom iz periferije -deaÍerentna bolečina.

PRocEs V CENTRALNEM ŽlVcNEM slsTEMU
Tu ločimo ascendentno bolečinsko pot in descendentno ali zaviralno pot'
Prva prenaša bolečinske signale iz zadajšnjega roga hrbtenjače supraspi-
nalno v moŽgansko deblo, kjer stopi v stik z descendentnimi vlakni, ki pred-
stavljajo zaviralni sistem. Ta proces imenujemo retrogradna avtoinhibĺcija.
Za končno oblikovanje bolečine so vaŽni talamus, hipotalamus ĺn nekateri
predeli moŽganske skorje. Hipotalamus in limbični sistem sta pomembna
predvsem za emocionalno občutenje bolečine.
Zaznava bolečine je nevrohumoralni proces. Dosedanje znanje nam daje
moŽnost pri preprečevanju bolečine, da vplivamo na dva sĺstema: opioid-
nega in neopioidnega. od pĺvega poznamo 10 endogenih opioidov, ki delu-
jejo zvezavo na receptorje, razprostranjene Vse od periÍernih živčnih vlaken,
hrbtenjače' moŽganskega debla do moŽganov. Na ta sistem vplivamo z vno-
som opioidov v organizem. Drugi sistem je noradrenalinski in serotoninski.
Nameščen je v Živčnih vlaknih moŽganskega debła in hrbtenjače. Nanj vpli_
Vamo z zdravili in s stimulacijskimi metodami. Je manj raziskan kot prejšnji.

To znanje ima klinično vrednost pri ublaŽevanju bolečine, čeprav vseh po-
tankosti še ne poznamo.

3. Zdnvl|eĺie
Že uvod in razlaga vzroka in mehanizma bolečin naj bi poudarjala, da je
učinkovitost zdravljenja odvisna od pravilne izbire in uporabe več načinov.
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Shematični stopeniski pľikaz zdľavljenja

radioterapiia
kemoterapija

kontinuirano
opioidi

nevrokirurške
metode

anesteziološke
metode termalna

nega

močniopioidi
dodatna sredstva

šibkiopioidi
dodatna sredstva

neopioidi
dodatna sredstva

Íizioterapija
psihološka pomoč
socialna pomoč

Cilj zdravljenja je preprečevati bolečino z metodami' ki nanjo vplivajo od
mesta nastanka do mesta končnega oblikovanja v CZS.

1. Vpliv na periÍerno mesto nastanka:
inhibitorji prostaglandinov (protivnetni analgetiki)
kortikosteroidi
antagonisti substance P
blokade z lokalnimi anestetiki

2. Zadajšnje korenine ob vstopu v hrbtenjačo:
spinalna analgezija z lokalnim anestetikom
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3. Zadajšnji rog hrbtenjače:
opioidi spinalno
antidepresivi
električna stimulacija TENS

4. Supraspinalno;
opioidi sistemsko

4. raĺmakološko zdtavl|en|e
Peľiĺerni ali protivnetni analgetiki: neopioidi

Uporabljamo in predpĺsujemo jih pri blagih bolečinah. Preprečujejo pove-
čano vzdražljivost receptorjev na bolečinske dražljaje s preprečevanjem
sproščanja prostaglandinov. To je heterogena skupina učinkovin, ki niso
kemično sorodne in nimajo enakega Íarmakološkega delovanja, imajo pa
analgetično in protivnetno delovanje ter zniŽujejo povišano telesno tempera-
turo (razen paracetamola). Pri kostnih metastazah naj bi zdravila imela poleg
analgetičnega tudi protitumorsko delovanje' Dolgotrajno uporabo omejuje
moŽnost ulceracij v prebavnem sistemu in vpliv na strjevanje krvi. Paraceta-
mol nima teh stranskih učĺnkov, zato ga predpisujemo ogroŽenim bolnikom.
lzbira tovrstnih analgetikov je obš|rna, za vsakega pa se odločimo indivi-
dualno. Za starejše bolnike, zlasti z okvarjeno ledvično Íunkcĺjo, bomo raje
posegli po analgetiku s krajšo razpolovno dobo in hitrim izločanjem. Pri
šibkem učinku ne dodajamo še drugega protivnetnega analgetika, ker bi s
tem ojačili stranske učinke, ampak dodamo opioid.

opioidi ali centralno delujočl analgetiki postanejo učinkoviti z Vezavo na
specifične receptorje v osrednjem Živčnem sistemu. Prĺ kroničnih bolečinah
in dolgotrajni rabi analgetikov se odločamo za tiste opioide, ki se veŽejo na
receptorje mi in ne mešane agoniste_antagoniste z učinkovanjem prek re-
ceptorjev kappa (pentazocin) zaradi možnosti interreakcij.

Blagiopioidi
Za srednje močne bolečine imamo pri nas na razpolago samo dva analge-
tika: kodein in tramadol. Tilidin za ublaŽitev kronične bolečine ni primeren,
ker močno sproža zlasti psihično zasvojenost in ima omejeno analgetično
moč po dolgotrajnem jemanju. Kodein je analgetik, ki se po preobrazbi s
presnovo v jetrih pretvori v morÍin. Enak analgetični učinek doseŽemo, če
predpiŠemo morÍin V nizkĺ dozi, zlasti ker je zaprtje pomemben stranski uči-
nek, ki je pri obeh enak.

Prednost tramadola pa je, da ne povzroča zaprl1a in da je učinkovit tudi pri
nevropatijah. Ce dodamo še antidepresiv, se ta učinek še ojači in podaljša
čas učinkovitosti. Bolnikom, ki imajo po njem neprijetno slabost, svetujemo,
naj vzamejo polovično dozo kapljic v krajših presledkih.
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Tabela 1. Predlog za Íarmakološko zdravljenje bolečine

Bolečina Analgetik Đoza
'1. zmerna paracetamol

ibuproÍen
ketoproÍen
diklofenak
po potrebi dodatna sredstva

4- do 6-krat 0,5 do 1,09
4- do 6-krat 400 do 600m9
4- do 6-krat 50 do 100m9
2- do 3-krat 100m9

2. srednje močna tramadol
kodein
zdravila pod 1.

in dodatna sredstva

4- do 6-krat 50 do 100m9
4- do 6-krat 20 do 100m9

3' nevzdrżna morÍin v soluciji (sirupu) 4- do 8-krat 10 do 30mg in več
morfin retard (MST) 2- do 3-krat 30 do 60 mg in več
metadon 2- do  -krut 5 do 10 mg

tilidin 4- do 8-krat 50 do 'l00mg

zdravila pod f. in dodatna sredstva

Dodatna sredstva:

Antikonvulzivi karbamazepin
klonazepam

1- do s-krat 100 do 400m9
1- do 3-krat 0,5 do 1,5m9

Antidepresivi amitriptilin
doksepin
maprotilin
Íluvoksamin

'l- do 3-krat 25 do 75mg
1- do 3-krat 10 do 30mg
1- do 3-krat 25 do 75mg
1- do 2-krat 100 do 200m9

Anksiolitiki diazepam
hidroksizin

1- do 2-krat 5 do 10mg
1- do 3-krat 10 do 75mg

Nevroleptiki haloperidol
levomepromazin

1- do 3-krat 0,5 do 2 mg
2- do 3-krat 25 do 100m9

Steroidi deksametazon
metilprednizolon 1-krat 64 do 125m9

Moěniopioidi
Tudi od teh imamo pri nas za kronične bolečine samo dva: metadon in
morfin.

Ker ima metadon še nadaljnje omejitve: (doba izločanja traja več dni; produkt
razgradnje je toksična snov, ki vzburja osrednji Živčni sistem), je primeren za
mlajše organizme z nemoteno funkcijo izločanja. V terminalni bolezni ni
priporočljiv' ker moti spanje.

Mońin so začeli uporabljati v Angliji v 60-tih letih v obłiki eliksirja peroralno.
opazili so, da je po jemanju v 4-urnih presledkih analgezija veliko močnejša
kot po dajanju podkoŽnih ali mišičnih injekcij. Sele mnogo kasneje so odkrili,
da se v jetrih tvori poleg do tedaj znanih presnovkov tudi metabolit 6-gluku-
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ronid' ki ima 4O-krat večjo analgetično moč, in da se ob kontinuiranem
jemanju kopiči na ustreznih receptorjih v osrednjem Živčnem sistemu. od
takrat je eliksir morÍina zamenjala enostavna raztopina, kasneje pa tablete s
kratkotrajnim in podaljšanim delovanjem.

Poleg teh oblik dajanja lahko uporabĺmo še druge načine Vnosa, zlasti če
ima bolnik prizadete prebavne poti. V lekarni lahko po magistralnem receptu
izdelajo svečke z individualno določeno količino morfina, ki je enaka kot pri
oblĺki za oralno jemanje. Kadar tudi ta pot ni mogoča, ga dajemo podkoŽno
skozĺ podkoŽni nastavek (z iglo Vygon). Nastavek lahko priključimo na perÍu-
zor, kar omogoča nepretrgano analgezijo in možnost kombinacije. Kadar
bolnik ne prenaša opiatov ali ima zvišane retente zaradi okvare ledvične
Íunkcije' dajemo morfin prek posebnega sistema v epiduralni ali subarahno-
idalni prostor.Zaenkrat pri nas bolnikom v terminalni Íazi samo bolnišnično
dovajamo morÍin nepretrgano intravensko.

Ker sedaj uporabljamo oralni morÍin v obliki s podaljšanim delovanjem (ta-
blete MST)' je potrebno zaradi drugačnĺh Íarmakokinetičnih lastnosti upo-
števatĺ nekaj navodil'

Pri uvedbi terapije z MST (stained tablets) začnemo najprej z morÍinom v
raztopini, ki jo bolnik prejme vsake 4 ure. Količina kapljic je optimalna, če
omogoča analgezijo vse 4 ure. Nato seŠtejemo uporabo v 24 urah ĺn izbe-
remo Vrsto tablete MsT (10' 30' 60' 100). Ce npr. doseŽem o analgezijo z 20
kapljicami na 4 ure (1 kapljica je 1mg)' znaša dnevnadoza 120mg morÍina,
kar je enako MsT 60 na 12 ur' V nadaljnji vzdrŽevalni terapiji potrebo po
močnejši analgeziji nadomeščamo z močnejšimi tabletami, npr. z MST100,
nikakor pa ne s skrajšanjem presledka pod 8 ur. Analgetični učinek nastopi
pri tej terapiji šele po dveh urah. Zalo ob nastopu nenadne akutne bolečine
damo v Vmesnem intervalu morÍin v raztopini. Taka bolečina nastane 9otelesni aktivnosti ali stresu. Stranske učinke zdravimo simptomatično. Ce
nam to ne uspe, moramo spremeniti način ali dodati drugo zdravljenje. Sicer
pa maksimalnadoza ob dobrem učinku in subjektivnem počutju ni omejena.
To je edini analgetik, ki po zvišanju doze vselej močneje učinkuje na bole-
čino (somatično, visceralno).

5. Dodatna zdravila
Anlidepresivi
Triciklične antidepresive triptizol, klomipramin in mapľotilin čedalje bolj upo-
rabljamo kot del protibolečinskega zdravljenja. Učinek je posledĺca vpliva na
descendentni inhibicijski sistem - serotoninergično in noradrenaĺinsko
komponento. Ne spremenijo samo razpoloŹenja, ampak tudi direktno zavi-
rajo nocicepcijo. Predpisujemo jih vedno pri poškodbi Živčevja s senzibilitet-
nimi motnjami na koŽi (hiperestezije, alodinija)' Pri somatični in visceralni
bolečini predpišemo raje netriciklični antidepresiv, npr. Íluvoksamin ali tra-
zodon, ker imata manj stranskih učinkov. okrepita analgetiěni učinek in spa-
nje. V ta namen opustimo predpisovanje benzodiazepinov.
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Antikonvulzivi

Pri nas sta V rabi karbamazepin in klonazepam. SpeciÍična indikacija zanje je

nevralgična bolečina. Stabilizirajo vzdrażene Živčne ovojnice in inhibicijsko
delujejo na polisinaptično reÍleksno aktivnost. Zaradi dodatnega sedativnega
učiąka naj jih bolnik Vzame zvečer, kar dodatno olajša spanec.

Anksiólitiki (benzodiazeplni)

Benzodiazepini imajo poleg anksiolitičnega tudi sedativni, spazmolitični in
antikonvulzivni učinek. Navada je bila uporabljati diazepam (Apaurin) tudi kot
hipnotik. Vendar benzodiazepini Žal niso primerni za dolgotrajno uporabo
dlje kot 2 do 3 tedne. Po neprekinjenem jemanju se razvijejo nespečnost,
toleranca ter zasvojenost z abstinenčnimi pojavi. Tudi pri kronični bolečini
niso primerni, ker Želimo take bolnike čim bolj aktivirati, benzodiazepini pa
povzročajo premočno sedacijo in depresijo. Nekateri avtorji so dokazali, da
delujejo nasprotno z opioidnim sistemom in okrepijo bolečino.

Pri nespečnostih priporočamo krajše jemanje triazolama, ker ima kralko raz-
polovno dobo in poglobi fiziološki tip spanja.

Nevroleptiki (haloperidol)

Zavirajo prenašanje impulsov v cŽs, tuoi na descendentni bolečinski sistem.
Uporabljamo dodatno pri nevrogeni bolečini, kjer ne zadoščajo antidepresivi
ali antikonvulzivi. Pri terminalni bolečini je primeren tudi zaradi antiemetič-
nega in antipsihotičnega delovanja.

Mišični ľelaksanli
Mišični spazem povzroča bolečino, kjer terapija z opioidi ne pomaga. Za
krajšo dobo predpišemo diazepam ali klorzoksazon sam ali v kombinaciji s
paracetamolom, tizanidin. Fenotiazini (Nozinan); analgetik, antiemetik, seda-
tiv.

Uporaba:
Bolnik, ki ne vstaja (zaradi ortostatične hipotenzi|e);
pri obstrukciji v prebavnem traktu in dihalnih stiskah;
kadar bolnik reagira na narkotike s slabostjo in bruhanjem.

Koľtikosteĺoidi (deksametazon, meli!prednizolon)

Pri napredovali bolezni je njihova uporaba za paliativne namene mnogo-
vrstna. Zmanjšujejo oteklino in vnetje v okolici tumorjev in s tem zmanjšajo
pritisk na Živčno tkivo, zĺasti pri vraščanju v pleteŽe ali pritisku na hrbtenjačo.
Zboljšajo subjektivno počutje, apetit, prepreěujejo kaheksijo. Potreba po
analgetikih se zmanjša'

Poleg naštetih uva|ajo v zadnjem času posebno v specializiranih ustanovah
še druga sredstva, zlasti za ublaŽevanje bolečine, kjer ne pomagaio opioidi:
lokalné anestetike za sistemsko in oralno uporabo, alÍa-adrenergične učin-
kovine (klonidin), blokatorje beta, kalcijeve antagoniste, bakloÍen.
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