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Peroralno zdravljenje kronicne boleCine 7 opiatnimi zdravili
s podaljSanim sproscanjem

Drago AZman
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Ob napredovali rakavi bolezni se pri veliki vecini bolnikov
stopnjuje tudi bolecina. Bolec¢ina pri raku je obicajno
stalna, nastajajo pa tudi ob¢asna poslab3anja, posebno e,
&e bolezen napreduje z novimi zasevki, zaporo Crevesja in
podobnim.

Ceprav je cilj svetovnega zdruZenja za tudij bolecine
(IASP), da do leta 2000 ne bi smelo nikogar vec boleti, se
zdi uresnicitev tega cilja e precej oddaljena. Tudi
najnovejse epidemiologke 3tudije v najrazvitejsih evropskih
dezelah niso optimisti¢ne, Ceprav je preskrba z vsemi
analgeti¢nimi zdravili v teh dezelah dobra.
Najpomembnejse zagotovilo za uspesno zdravljenje
kroni¢ne bolecine je ustrezno znanje vseh profilov
zdravstvenih delavcey, ki se sre¢ujejo z njenim
zdravljenjem.

Uspesno zdravljenje kroni¢ne bolecine pri rakavi bolezni
zagotavlja dobra diagnosti¢na opredelitev etiologije
nastanka bolecine. To je pomembno predvsem zato, da se
lahko terapevt odlo¢i za ustrezen nacin zdravljenja
bolecine. Pri rakavi bolezni lahko priblizno 85% vseh
bolecin obvladamo z medikamentoznimi sredstvi, in to, ¢e
se le da, po peroralni poti.

Zdravljenje bolec¢ine ni samo medicinska kategorija, je tudi
hudo ekonomsko breme za druzbo, posebno 3e, ¢e so
potrebne zahtevne in drage metode, pogost nadzor
zdravnika in medicinske patronazne sestre ali zdravljenje v
bolnignici. Opiatni analgetiki s podaljsanim spro3¢anjem
predstavljajo veliko olajdanje, saj omogocajo vecjo
samostojnost bolnika pri lajsanju bolecine in manjse strodke
zdravljenja, po farmakoloski plati pa izpolnjujejo vsa tista
pri¢akovanja, ki si jih od tak$nega zdravila Zelimo.

Kot osnovno vodilo za primerno izbiro opiatnega analgetika
nam sluzi predvsem ocena jakosti bolecine in njena
opredelitev v zmerno, srednjo ali mo¢no. Po priporocilih
svetovne zdravstvene organizacije uporabljamo po
trostopenjski lestvici jakosti bolecine za srednjo in mo¢no
bolec¢ino prvenstveno opiatne analgetike ob ostali podporni
terapiji.

Glavni cilj zdravljenja bolecine je, da bolniku zagotovimo
spanje in pocitek brez bole¢in. Odmerke opiatnih
analgetikov s podalj§anim spro¥¢anjem moramo prilagajati
predvsem temu cilju. Drugi cilj zdravljenja bolecine pa je,
da bolnik samostojno opravlja dnevna opravila, v¢asih tudi
poklic. Za to dejavnost, ki lahko povzro¢a dodatne bolecine
le dolocen del dneva, bolniku ponudimo obliko hitro
u¢inkujoce formulacije enakega analgetika, ki u¢inkuje le

krajsi ¢as in pokrije potrebo po mocnejsi analgeziji zaradi
dodatnih naporov.

VRSTE OPIATNIH ANALGETIKOV

Vse opiatne analgetike delimo na srednje mocne in mo¢ne,
po hitrosti u¢inkovanja pa na hitro u¢inkujoce oblike in
oblike s podalj$anim spro$¢anjem.

Kaksna je bistvena prednost ene in druge oblike? Vsi opiatni
analgetiki, tako naravni kot sinteti¢ni, ucinkujejo v hitro
ucinkujoci obliki od 4 do 6 ur glede na njihovo
biotransformacijo. Ucinek je zaznaven Ze po dobrih 15
minutah. Pri oblikah s podaljsanim ali kontroliranim
spro$¢anjem pa zacne zdravilo ucinkovati $ele po 3 urah,
ko se vzpostavi dovolj visoka serumska koncentracija
zdravila, ki presega prag bolecine. U¢inek traja od 12 do 24
ur, glede na obliko zdravila s podalj$anim delovanjem. Po
tem Casu se serumske vrednosti zdravila vrnejo na zacetno
vrednost. Za pripravke s kontroliranim spro$canjem je
znacilno tudi to, da se stabilna serumska koncentracija
zdravila vzpostavi $ele po nekaj dneh. Sele takrat lahko
dobro presodimo, ali je odmerek zdravila za bolnika
ustrezen ali ne.

Vrednost posamicnega opiatnega analgetika s podaljsanim
delovanjem je predvsem v stabilnosti njegove serumske
koncentracije. Cim manjia so nihanja serumske
koncentracije zdravila, tem manj stranskih pojavov opiatnih
analgetikov opazamo pri bolniku.

STRANSKI UCINKI ZDRAVLJENJA

Vsi opiatni analgetiki v hitro ali poc¢asno uc¢inkujoci obliki
povzrocajo stranske pojave, ki jih delimo na zacetne, stalne
in tiste, ki so posledica previsokih odmerkov. Slednji so
predvsem za opiatno naivnega bolnika lahko usodni.
Zacetni stranski pojavi so predvsem slabost, bruhanje,
vrtoglavica, zaspanost, omotice, zastoj urina in Zolca,
srbecica, glavobol. Vsi ti simptomi se pojavljajo ob zacetku
zdravljenja z opiati, po nekaj dneh ali dobrem tednu pa se
njihov vpliv zmanjsa in pocasi izzveni. Bolniku lahko
pomagamo tako, da zdravilo uvajamo po tisti poti, ki je zanj
najmanj moteca: tako npr. bolniku, ki bruha, dajemo v
zacetku svecke in $ele pozneje preidemo na peroralno
obliko. Z antiemetiki in/ali antihistaminiki lahko zacetne
tezave omilimo. Rahla zaspanost je v zacetnem zdravljenju
z opiati celo dobrodo3la, saj se bolnik po Stevilnih precutih
noceh zaradi bolecin lahko zopet dobro naspi in spocije.
Glavni dolgotrajen problem bolnika med zdravljenjem z

19



ONKOLOGIJA / problemi in perspektive

opiatnimi analgetiki je obstipacija, zato velja, da moramo
ves ¢as budno spremljati bolnikovo prebavo. Za stalno
podporo za normalno odvajanje je pomebno, da bolniku
predpisujemo laktulozo v obliki sirupa ali pragkov. S tem
bolniku omogocimo, da ima redno stolico. Bolniki, ki so jim
zaradi narave bolezni obsevali trebuino votlino, imajo
obicajno ze zaradi tega kar nekaj teZav s prebavo, opiatni
analgetiki - zlasti mocnejsi - pa te tezave $e poveajo. Ce
gre pri bolniku za hudo obstipacijo, moramo poleg
omenjene laktuloze ob¢asno dodati tudi moc¢nejsa odvajala,
obicajno senna ¢aj, ki je specifi¢no odvajalo za opiatno
zaprtost, pa tudi druga odvajala, kot so sredstva za Cigcenje
&revesja ali razli¢ni rastlinski pripravki.

Ce bolniku predpiemo napacen, predvsem premocan
odmerek zdravila ali ¢e bolnik jemlje zdravilo
nekontrolirano in preseZe varno zgornjo mejo opiatnega
zdravila, nastane centralna simptomatika, ki lahko pri
opiatno naivnem bolniku vodi do depresije dihalnega
centra in smrti. Zaspanost in zmedenost sta lahko opomin,
da ima bolnik premocan odmerek zdravila. Pri bolnikih, ki
dalj ¢asa prejemajo ta zdravila, je nevarnost zastoja dihanja
skoraj nepomembna, saj je znano, da huda bolecina
stimulira dihalni center.

OPIATNI ANALGETIKI S PODALJSANIM SPROSCANJEM

Vodilo za ucinkovito zdravljenje bolecine je, da bolnik
redno prejema tolik§ne odmerke zdravila, da Zivi brez
bolec¢in. Odmerke mora - ne glede na to, ali gre za hitro
obliko zdravila ali za obliko s podaljsanim sproi¢anjem -
prejemati redno, ¢asovno odvisno od presnove
posameznega zdravila. Za odmerjanje opiatnih analgetikov
velja splo3no pravilo, da jih lahko stopnjujemo toliko ¢asa,
dokler se ne pojavijo centralno toksic¢ni u&inki.

Tablete s podaljsanim ali kontroliranim spro§¢anjem so se
pojavile na trzi§¢u pred 10 leti. Prva od teh je bila MST
tableta, ki vsebuje morfin; sledili so ji drugi opiati pa tudi
druge oblike. MST tableto $e vedno upostevajo kot
referen¢no tableto za primerjanje uc¢inka posameznega

opiata.

Kako je grajena tableta s podalj$anim spro$¢anjem
ucinkovine? Bistven je nosilec u¢inkovine, ki v tankem
¢revesu, ko vsrka vodo, pocasi nabreka in enakomerno
sproca vgrajeni opiat. Osnovna substanca je
metilhidroksipropil celuloza, poleg te pa so v tableti e
drugi dodatki, ki se pri posameznih preparatih malenkostno
razlikujejo.

Poleg tablete imamo tudi 0,8 mm veliko peleto, drobno
kroglico, ki je sestavljena iz inertnega jedra, okoli katerega
je vnedena ucinkovina - morfin - v mediju, ki pod vplivom
&revesnih sokov nabreka in enakomerno spro$¢a morfin. Te
kroglice so v kapsulah razli¢ne jakosti.

Profil serumske koncentracije hitro ucinkujoce oblike opiata
je obi¢ajno tak, da po 15 minutah doseZe najvisji nivo, po 4
ali 6 urah pa se vrne na izhodis¢no vrednost, medtem ko
oblika s podaljsanim sproi¢anjem potrebuje vsaj 3 ure, da
doseze najvisji serumski profil, in se po priblizno 12 urah
vrne na izhodi3¢no vrednost. Pri MST tableti je padec bolj

strm kot npr. pri Tramalu ali pri peletah, kjer serumska
koncentracija nara$c¢a pocasneje in je dolgo stabilna.
Omenili smo, da se pri predpisovanju opiatnega analgetika
drzimo ocene bolecine in po tej oceni izberemo ustrezni
opiatni analgetik.

UVAJANJE ANALGETIKOV S PODALJSANIM
UCINKOVANJEM

Kako je najbolj smotrno uvajati opiat s podaljsanim
uc¢inkovanjem? V praksi poznamo dva nacina. Pri prvem
potrebi povedujemo. Tega nacina ne uporabljamo pogosto.
Dandanes velja, da je najbolje najprej ugotoviti, koliko
zdravila bolnik dejansko rabi. To najlazje ugotovimo s
titracijo s hitro u¢inkujoc¢imi kapljicami. Bolniku
predpisemo doloceno kolic¢ino kapljic in mu naro¢imo, da
skrbo belezi, koliko kapljic je porabil v 24 urah in ga pri
tem ni bolelo. Po nekaj dneh bolniku pregledamo
porabljene kapljice in izracunamo 24-urni potrebni
odmerek, ga delimo z 2 in tako dobimo potrebno koli¢ino
zdravila za en 12-urni odmerek. Ker pa matemati¢ni
izra¢un ni vedno povsem toc¢en, bolniku naro¢imo, naj po
potrebi vzame $e dodatno kapljice. Te potem pristejemo k
Ze izrac¢unani koli¢ini analgetika in korigiramo 12-urni
odmerek retardne tablete.

Kljub dobro urejeni analgeziji z retardno obliko mora
bolnik imeti vedno na voljo tudi hitro uc¢inkujoco obliko. Z
njo si blazi moc¢nej3e bolecine ob hujsih dodatnih
obremenitvah, potrebna pa je tudi zato, ker oblike zdravil s
podalj$anim spro$¢anjem seveda ne delujejo vedno to¢no
12 ur, temvec je trajanje njihovega delovanja zelo
individualno, npr. ¢e bolnik hitreje prazni ¢revo in
podobno.

Pomembno je, da bolniku dobro razloZimo, da mora tableto
ali kapsulo vedno zauziti celo. Ce jo razgrize, je uc¢inek
krajsi, pri visokih odmerkih pa obstaja tudi nevarnost
previsoke hitre absorpcije zdravila in pojava toksi¢nih
u¢inkov. Ce bolnik prejema kapsule in ne more zauziti cele,
lahko vsebino pelet strese v sok ali ka3o in tako vsebino
popije. To velja predvsem za bolnike z rakom Zrela, pri
katerih je poziranje otezkoc¢eno ali pa sploh ni mogoce. Tak
bolnik ima obi¢ajno hranilno gastrostomo, skozi katero si
lahko aplicira pelete. Tableta MST kot tudi drugih opiatnih
analgetikov je obicajno prevelika, da bi lahko cela presla
skozi gastrostomsko sondo.

KRATEK PREGLED OPIATNIH ZDRAVIL S PODALJSANIM
SPROSCANJEM NA NASEM TRZISCU

Srednje mocni opiati:

1. Tramal® tablete: tramadol, na razpolago so v jakosti 100
mg, v najkrajsem ¢asu bodo na razpolago tudi tablete po
150 in 200 mg. Maksimalni dnevni odmerek je do 600
mg. BiorazpoloZljivost retardne tablete zna3a 70,4%,
srednji absorpcijski ¢as znasa 4,7 + 0,9 ure.

. DHC?® cont. tablete: dihidrokodein v jakosti 60, 90 in
120 mg. Maksimalni dnevni odmerek je 300 mg.
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Biorazpolozljivost zna3a okoli 53%, maksimalno
plazemsko koncentracijo doseze v 3,3 ure. Ce je potreba
po kodeinu manjsa od 90 mg/dan, DHC cont. ne
priporocajo.

Mochni opiati:
1. MST tablete: morfin sulfat v jakostih 10, 30, 60 in
100 mg. Jakost 200 mg pri nas ni registrirana, namenjena

je izklju¢no za hospitalno uporabo. Oprema po 60
tablet, v vseh jakostih.

2. Doltard® srt tablete: morfin sulfat v jakostih 10, 30, 60 in
100 mg. Oprema po 20 in 100 tablet v vseh jakostih.

3. Kapanol™ kapsule: morfin sulfat v jakostih 20, 50 in
100 mg. Oprema po 20 kapsul v vseh jakostih.

BiorazpoloZljivost pri tabletah s podalj$anim spro§c¢anjem in
mikropeletah je pri vseh oblikah prakti¢no ekvivalentna in
znasa 22,4% v primerjavi z morfinsko raztopino. Primerjava
serumskih vrednosti med tableto in peleto kaZe pri
dnevnem odmerku 100 mg le majhe razlike serumskih
vrednosti.

V Slovenji lahko zdravnik na dvojni recept predpise do
6,0 g morfina.

Odmerek morfina je pri bolniku individualen, odvisen od
tolerance bolnika. Naceloma velja, da bolnik rabi taksen
dnevni odmerek morfina, da ga ne boli in da nima znakov
centralne depresije.

TABLETE ALl KAPSULE?

Zaradi odli¢nega serumskega profila, ki ga imajo zdravila v
obliki kapsul, lahko v dolo¢enih primerih predpisemo
kapsulo enkrat na dan, vendar v dvojnem 12-urnem
odmerku. Prednost tak3ne aplikacije naj bi bila v manjsem
odstotku fluktuacije, vendar je obsezna raziskava pokazala,
da so razlike med jemanjem ene ali druge oblike zdravila
zelo majhne. Sodec po nasih izku3njah, so za bolnike s
stabilno dinamiko osnovne bolezni in bolj ali manj
enakomerno bolec¢ino primernejse kapsule, zlasti e
zadoica enkratni dnevni odmerek. Pri bolnikih s hitro
napredujoco boleznijo pa je primernej3a retardna tableta,
saj uc¢inkuje hitreje in z njo laZje sledimo potrebi bolnika po
analgetiku. Pri bolniku, ki ne more poZirati tablet, je
kapsula oziroma njena vsebina metoda izbire.

Meritve so pokazale, da se kinetika morfina v starosti
bistveno ne spreminja, ob&asno pa lahko pri starejsih
bolnikih zasledimo pove¢ano obcutljivost na opiatne
analgetike, ki se kaZe v povec¢anem ucinku ali daljsem
u¢inkovanju dolo¢enega odmerka. Pomembno je tudi, da
upoitevamo morebitne medsebojne ucinke drugih zdravil,
ki jih starejsi bolnik pogosto Ze prejema.

ZAKLJUCEK

Na uspesnost zdravljenja z opiatnimi analgetiki pri kroni¢ni
bole¢ini vpliva tudi odnos bolnika do predpisanega
zdravljenja. Vazno je, da se bolnik drzi danih navodil in da
ne jemlje zdravila po svoje. Pomembna je tudi pomoc
druzine, ki skrbi, da bolnik redno jemlje analgeti¢na
zdravila. Slab uspeh zdavljenja je pri¢akovati tudi, ¢e
zdravnik nima potrebnega znanja o analgetikih, ce se
premalo posveca poteku bolnikove bolezni in bolnika ne
kontrolira dovolj pogosto.

Najpogostejsi pomislek bolnikov je strah pred zasvojenostjo
z opiatnimi zdravili. 1z izku3enj in $tudij vemo, da je
zasvojenost pri bolniku z rakom povsem zanemarljiva, saj
je pogostnost le nekaj primerov na vec tiso¢ bolnikov, pri
oblikah s podalj$anim spro§¢anjem pa je ta strah povsem
odvec.

Uspesnost protibolecinskega zdravljenja v neki druzbi
presojamo tudi iz porabe morfina v kg na milijon
prebivalcev. Ce smo pred nekaj leti v Sloveniji porabili na
milijon prebivalcev komaj 1,5 kg morfina, smo v preteklem
letu porabili okoli 6,5 kg morfina v peroralni obliki na
milijon prebivalcev. S to koli¢ino se pocasi priblizujemo
razvitej$im narodom v Evropi.

Zdravljenje kroni¢ne bolecine pri bolniku z rakom s
peroralnimi oblikami opiatov s podaljsanim spro$¢anjem
pomeni bistven napredek, saj je pri vecini bolnikov tak
nacin povsem zadovoljiv; le redki potrebujejo dodatno
oskrbo s parenteralnimi ali drugac¢nimi metodami
protibolecinskega zdravljenja.
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