PARENTERALNI NACINI LAJSANJA KRONICNE BOLECINE

Olga Mavri¢

Bolegina je neobhoden spremljevalec Zivijenja, stara kot ¢loveski rod. Prav
toliko Gasa trajajo tudi prizadevanja za njeno laj$anje. So osnovna naloga
zdravstvenih delavcev. Danes boledina ni ve& metafizi¢no zlo, ki ga povzroca-
jo zii duhovi in ki ga vraci odgan ajo z zaklinjanji in amuleti. Danes vemo, da
kohkorje bil ta nacin udinkovit, je bil zato, ker je spodbujal bolnikov organizem
k sproscanju lastnih prot:boleomsklh substanc. Danasnje alternativne metode
imajo enak uginek. Tudi drug nacin zdravijenja boletine se zacenja v pra-
davnini: z uporabo drog. Pridobivali so jih iz vrbine skorje, beladone, opija in
konoplje, pripravijali alkoholne zvarke in drugo. Predhodnike danasnjih anal-
getikov uporabljamo $e danes kot zaviralce nastanka bole¢in ali zaradi ojaCan-
ja analgeti¢nega uginka. Na primer: acetilsalicilna kislina preprecuje na Zivénih
kong&igih nastanek (vznik) bole¢ine v poskodovanem tkivu. Morfin z zasedbo
receptorjev v osrednjem ZivEevju omili Ze nastalo boleCino.

Boledina je najmoénej$a Zivljenjska izkudnja in tudi najbol] zapletena. Se
danes ne zmoremo izmeriti, koliko je boledina moc¢na zaradi poSkodbe ikiva in
koliko k njeni jakosti prispevajo strah, zaskrbljenost, nevednost, prejsnje
izkudnje z boledinami ali Zelja spodbuditi pozornost.

Pri bolegini je zelo pomemben dejavnik tudi okolje, v katerem je bolnik z, na
primer, rakavim obolenjem oskrbovan, velikega pomena pa je tudi razumevan-
je druZbe za potrebe zdravijenja bolecin. Danes je fizi¢no bolecino moc obvla-
dati. Nemoéni smo le ob trplienju, ki spremlja veliko bolnikov zaradi osam-
lienosti in iznakazenosti (1). Morda zagovorniki evtanazije mislijo na te primere
ob svoji zahtevi po zagotavljanju smrti z medicinsko pomogjo. O etiki pri zdrav-
lienju bole&in ni dokonénih odlogitev (2). Najbolj verjetno je odloCitev prepusce-
na socialno-ekonomskemu poloZaju druzbe in njenemu razumevanju: ali ravno-
dugno prenasa probleme bolecine pri rakavih bolnikih ali sledi novim spozna-
njem o patofiziologiji bolegine in napredku na tem podrogju, novi tehnologiji pri
iskanju novih pripomockov: oblizev za pogasno spro$c¢anje analgetikov preko
koze, sistemov za neposredno vnadanje zdravil v spinalni prostor, podkoZje in
mozganske ventrikle, &rpalk za samonadzorovano analgezijo. Svetovna zdrav-
stvena organizacija in IASP (ZdruZenje za $tudije obvladovanja bolegine) ugo-
tavljata da imajo le malo vpliva na klini¢no prakso. V IASP smo sedaj vkljuceni
tudi pri nas preko ZdruZenja za zdravljenje boleine pri anesteziologki sekciji.

Terapevt], ki poznamo metode obvladovanja bolecine, se sprasujemo, zakaj |

razmak med tem, kar bi lahko naredili, in tem, kar je v resnici storjenega, tako
velik. Mnogo tega Ze vemo o mehanizmu bolecine in o nacinih, kako vplivati
nanjo. WHO fe izdelala shemo zdravijenja s 3-stopenjsko lestvico (3). Pri blagi
boledini naj bi bolnik jemal analgetike s pretezno perifernim delovanjem, pri
najmoénejsi bolegini pa dodatno opicide (4). Avtorji te sheme so upostevali
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tudi zvrsti bolecine, na katere imajo opisani analgetiki malo vpliva. To so, npr.,
misicni spazmi, visceralne kolike, zapore Grevesja, hiperkalcemije, poskodbe
ZivCevja in psihiéne motnje. V teh primerih dodajamo analgetikom spazmoli-
tike, kortikosteroide, lokalne anestetike, bifosfonate, antikonvulziva, antidepre-
siva ipd. Izbrati moramo tudi pot vnosa, ki bolniku ustreza. Zlasti pomembno je
spremeniti nacin predpisovanja, ko je dajanje po peroralni poti oteZkogeno
zaradi bolezenskih procesov v prebavnem sistemu. Pri vsakem predpisovaniju
zdravil moramo upostevati vrsto boledine, farmakodinamske in farmakokine-
ticne lastnosti analgetikov ter pripravijenost bolnika, da bo ta zdravila jemal v
doloCenih odmerkih in doloGenih ¢asovnih razdobjih. Bolniki se v mnogih pri-
merih branijo jemati zdravila za boledine, zlasti opicide, ker so preprigani, daje
to znak konca zdravijenja njihove bolezni. (SHEMA 1). Obvladovanje neneh-
ne boleCine po predloZeni shemi pomaga le, ¢e je v serumu nenehno prisotna
tolikSna koli¢ina analgetika, ki pri posameznem bolniku zadogda za prijetno
pocutje (5). Tudi domaci in zdravstveno osebje so v dvomih, ali je bolniku res
potrebna predpisana doza vsake 4 ure.

Shema 1

dihalna depresija

(toksi¢ni uéinki)
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(analgetiéni uéinek)
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zaprtost, slabost

brez analgeti¢nega udinka

Razmerje med koncentracijo v plazmi
in farmakoloskim udinkom
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Danes je ta problem laze resljiv, ker imamo Ze analgetike v retardni (podalj-
$ani) obliki delovanja in jih bolniki jemljejo samo na 12 ali celo na 24 ur. Na
Zalost pri nas $e niso dostopni obliZi z 72-urnim delovanjem.

Algologi Zelimo, da je prepredevanje boleéine vkljuceno v rehabilitacijski pro-
gram v ¢asu vse bolezni, ne samo v terminaini fazi, in tudi takrat, ko se pojavi
boledina zaradi posledic zdravljenja. Na tak nacin bolnika pritegnemo k sode-
lovanju in doseZemo, da se laZe odlo¢a o nacinu zdravljenja, tudi alternativne-
ga.

V Sestdesetih in sedemdesetih letih je med zdravstvenimi delavci previadovalo
mnenje, da je treba opioide ¢im manj uporabljati (6). Verjetno je bila to posle-
dica raziskav in sintez novih analgetikov antagonistov opioidov, ki naj bi te
zamenjali. V uporabo so prigli analgetiki srednje jakosti in s precej neprijetnimi
stranskimi uéinki. To je bil pri nas poznani pentazocin Fortral, butorpanol
Moradol pa na zahodu tudi buprenorfin Temgesic in Se nek drug analgetik. Ker
se ti preparati niso izkazali za varne in u€inkovite analgetike, so v osemdesetih
letih spet raje uporabljali opioide, zlasti morfin v obliki sirupa.

Poleg tega so tedaj ugotovili, da so protivnetni analgetiki (Aspirin) ucinkoviti
tudi pri bole&inah, ki jih povzrogajo tumorji in osteolititne metastaze. Kijub
Stevilnim novim uginkovinam iz razliénih kemiénih skupin, zlasti derivatov pro-
pionske kisline (diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, naproksen), z odliCnimi
analgetiénimi lastnostmi, ni do danes uspelo sintetizirati takega zdravila, ki ne
bi imel 8kodljivega vpliva na sluznico prebavnega trakta, ledvic in na sirjevan-
je krvi. Vendar pa preparate, ki jih imamo na razpolago uporabljamo kljub te-
mu, ker so pad nepogresljivi pri znizevanju vzburljivosti Zivénih konéicev v
tumorju in, po zadnjih dognanijih, tudi v hrbtenja¢i. Danes i8¢ejo nove anal-
getike molekularni biologiji (7). Snovi, ki se veZejo v osrednjem ZivCevju na
receptorje, imajo analgetidni uginek (tramadol, fentanil, sufentanil). Fentanil in
sufentanil sta mo¢na analgetika, vendar s kratkotrajnim delovanjem. Zaradi
zavirajogega vpliva na dihanje se uporabljata kot narkotika tudi za kratkotrajne
posege. Danes imamo mozZnost, s pomogjo pretocnih Erpalk dovajati te anal-
getike nenehno, v koligini, ko ne vplivajo na dihanje. AnalgetiCen ucinek je
zadosten, ob pravilni doloitvi dnevnega odmerka. Analgetika z maksimalno
jakostjo in minimalnimi stranskimi u¢inki nimamo. Uporabljamo kombinacijo
zdravil, ki niso analgetiki, vendar vplivajo na bole€ino..

Veliko je storjenega na podrogju lokalnih anestetikov (8). Ob kombinaciji le-teh
z opioidi je mo¢ dosedi bolj§i analgetiéni ucinek, kot e uporabimo vsakega
zase. Z biofarmacevtsko manipulacijo so skrajsali latentno dobo do zacetka
uginkovanja zdravila in dalj3i ¢as delovanja. Poleg tega novi lokalni anestetik
vpliva samo na senzibilno in ni¢ na motoriéno nitje. Idealen je za regionalno
analgezijo pri tumorjih. Lokalne anestetike dajemo sedaj tudi sistemsko: v
tabletah, podkoZno in v krvni obtok.

Boledino upamo olajsati tudi v primerih, ko velja za neobvladljivo - »intractable
pain« (9). Nekatere od teh primerov navajam: kavzalgije, postherpeticne in
druge nevralgije, nevropatije, iatrogeno izzvane po operativnih posegih in
obsevaniju, ali take, ki jih povzroga vras¢anje malignega tkiva v Zivéevije. To je
tista boledina, ki ne poneha tudi po vi§jih dozah zauzitih opioidov in drugih
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anaigetikov. Kot dodatna sredstva smo predpisovali antidepresorje (Tryptizol),
antikonvulzive (Tegretol, Rivotril) in kortikosteroide z negotovimi in premalo
uspesnimi rezultati.

Nevropatska boleSina je nenehna, neprijetno pekodéa; na trenutke predine
oboleli del glave, trupa ali okonéine kot strela ostra bole&ina (10). Bolnika
mocéneje zaboli brez vidnega vzroka. Ob pregledu ne najdemo poskodovane-
ga tkiva, pa¢ pa na kozi ob operativnih brazgotinah ali na mestu herpetiénih
izpuScajev ali tudi na nespremenjeni kozi najdemo predel, Kjer je koza pre-
obCutljiva na dotik, hlad ali brez razloga. Je posledica funkcionainih moten;
prenosa bolegine v hrbtenjadi in pomanjljivega zaviranja aferentnih Zivénih
draZljajev. Poleg obi¢ajnega prenosa po A delta in C nitju prenasa boledino
izjemoma tudi A beta nitje. Tako nastane stanje preobéutljivosti zivénega sis-
tema, ki vzdrzuje boleéino tudi tedaj, ko ni vzdraZzenja iz periferije. V takih
primerih menimo, da je bolnik postal preobéutljiv ali da se je razvila toleranca
na morfinske preparate. PovzroCitelje tega stanja so odkrili v vzdraznih bel-
jakovinah - glutamatih, ki z vezavo na membranske receptorje NMDA vzburijo
stanje osrednje preobutljivosti. V zadnjih letih so odkrili Ze ved substanc, ki se
vezejo na NMDA receptorje in s tem zavrejo delovanje excitatornih substanc
(11). Za sedaj nam je dostopen ketamin (Ketanest), ki ga tudi uporabljamo po
obseZnih operacijah, Kjer je bilo prekinjeno ali pogkodovano Zivéno tkivo.
Pomemben je zlasti pti nevzdrznih bolecinah zaradi raz8irjene maligne bo-
lezni, kjer vra&€a v tumorsko tkivo in poskoduje periferno ali centralno Zivéev-
je, pa tudi pri hudih vnetnih procesih. Uporaba je omejena, ker je mozna upora-
ba samo v parenteralni obliki in tudi zaradi psihomimeti¢nih stranskih udinkov.
Peroralna oblika bo indikacije raz§irila na mnogo kroniénih boleginskih sindro-
mov, kot je npr. fantomska boledina. Zanimivo je in delno tudi razlozZljivo, da ta
zdravila analgeti€no delujejo v povezavi z opioidi. Zanimiv je tudi ¢lanek, ki
prikazuje rezultate raziskave o istoasnem jemanju dextrometorfana (Phago-
san, preparat Leka, ki ga ni na trziS¢u) in opioidov. Ta naj bi zaviral tolerance,
ne pa tudi odvisnost (12).

Zakaj prihaja do preobCutljivosti osrednjega Zivénega sistema s tezi€em v
hrbtenjadi, ne vemo. Mediator naj bi bil imunski sistem. Ce je njegovo delova-
nje zavrio, se vzpostavi proces pojadane sinteze algogenih snovi. To so tiste
snovi, ki so posredniki in prena8alci nastajanja bole¢ine. Uginkovito zdravljen-
je bole€ine je odvisno tudi od tega, kaj mislijo bolniki, okolica in terapevt o nuji
prepretevanja bolecine in od njihovih izkugenj, pa tudi od tega, ali ima bolnik
moznost dostopa do specialista-algologa in njegovih metod zdravljenja. Poleg
algologa pa sta za zdravljenje pomembna $e vsaj psihoterapevt in fiziater, ki
posreduje bolniku fizikalne metode razgibavanja.

Ne najmanj vaZen je tudi nacin vnosa izbrane terapije. Bolnik se mora s pred-
loZenim nacginom strinjati in mora sodelovati. Najprej bi omenila benigne neob-
viadljive boleline, pri katerih analgetiki ne zado$8ajo. Nova sredstva, ki jih
uporabliamo, obstajajo samo v obliki raztopin za injiciranje. V Onkoloskem in-
Stitutu se soo6amo z boledinami, ki so posledica zdravljenja: kroniéni bolegin-
ski sindrom po operaciji dojke, po amputaciji in po drugih operativnih posegih,
kjer je bilo zaradi vra8Canja tumorja resecirano ali poskodovano Zivéevje.
Zaradi oslabljenega imunskega sistema, zlasti po kemoterapiji, bolniki z rakom
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pogosto prebolevajo herpes zoster. Tudi poherpetiéna nevralgija spada v sku-
pino neobvladljivih bole€in. Za te vrste nevropatskih bolecin so napravili pri-
merjalno $tudijo zdravljenja z lokalnim anestetikom z blokadami, z vnaanjem
v epiduralni prostor ali sistemskega zdravljenja (podkoZno, intravenozno) (13).
Po prvih dveh nacinih so dosegli le kratkotrajen ucinek, nekaj ur, po sistemski
terapiji pa so bolecino prekinili za vel tednov ali pa jo celo odpravili.

Druga vrsta bolnikov, ki bodo v prihodnosti najve€ pridobili, so bolniki z razsir-
jeno maligno boleznijo, z velikimi vnetnimi tumorji in podkodovanim Zivevjem,
kar je bolnika privedlo v stanje osrednje preobé&utljivosti. To so bolniki, ki jim
sicer opioidna terapija zado$&a, vendar zaradi bolezenskih procesov v pre-
bavnem sistemu, v&tevsi ustno votlino in poZiralnik, zdravil ne morejo zauzivati
(14, 15). Primerjalna studija dovajanja morfina po podkozZnem sistemu ali epi-
duralno ali v tabletah je pokazala, pri ocenjevanju ucinka z vizualnim siste-
mom, bolj kvalitetno analgezijo v prvih dveh primerih in tudi manj strankih uéin-
kov, zlasti v obliki morec¢ih sanj. Menijo, da zato, ker je v primerih parenteral-
nega in spinalnega nadina manj metabolitov, ki so odgovorni za stranske
ucinke. Pri podkoZznem nadinu je pomembno enakomerno vzdrZevanje enake
koncentracije analgetika, potrebnega za odpravo boledine.

Spinalno analgezijo nadomestimo s podkozno takrat, ko pride do infekcije ob
konici katetra v epiduralnem prostoru, kar se rado zgodi v primerih, ko si bol-

Shema 2

ALGORITEM

KONTINUIRANA OSKRBA
omejena reglonaina boleéina
1, Elvéne blokade
2. epiduralna analgezlja
3. nevrokirurkl posegl

(hordotomija)
nova boleéina
+ \ °
moé&na trajna bote&ina
I o analgetik|

neuspesna primarna shema
stranskl u§inki

1.,2.in 3. stopnje
difuzna boletina
1. spinaina kontinuirana analgezila
2. podkoina kontinuirana analgezija
stopnja 2,1n 3. 3. Intravenozna analgezija
- alternativni oplotd
- sprememba potl vnosa
- kraj8i interval b

moéna trajna bole¢in:
I - dodatna sredstva

stopnja2.Iin3

- prva ocenitev
- diagnoza
- rakava bele&ina

rakava boledina memmam—smas M€ POPUSH =g balegina popusti olajana boleéina

analgetikl
2.In 3. stopnje
analgetikl 1. stopn]e]
- klrurglja
- obsevan]e
- kemoterapija

- bole&in nl
- opustitev analgetikov
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nik-laik sam vbrizgava zdravilo. Pogoste so tehnitne teZave s pogostimi izpa-
di katetra in neprehodnost dure, npr. po obsevanju v obmodgju hrbtenice.

Analgetike kot so tramadol, morfin, metadon, fentanil in ketamin, ki jih dajemo
podkozZno, lahko kombiniramo z lokalnim anestetikom; po potrebi dajemo anti-
emetike metokiopramid in haloperidol, ki je tudi antipsihotik. Kadar predpi§emo
ketamin, mora biti v kombinaciji nujno tudi anksiolitik midazolam, zaradi ne-
varnosti nemira in halucinacij ter kot antikonvuiziv.

PodkozZna analgezija pa ni mozna, ziasti v domadi oskrbi, brez tehnicnega pri-
pomocka za dovajanje. Odlogili smo se za Baxterjev sistem perfuzorjev iz elas-
tomera, ki je ¢rpalka brez dodatnega pogona. To se pravi, da se izpraznjuje sa-
ma od sebe. Po vrsti koliko koli¢insko moramo dovajati na uro: 0,5 ml, ée je
potreben samo analgetik ali 2 ml na uro, e dodajamo hkrati veé udinkovin. 2
ml na uro podkozno je tista kolicina, ki jo podkozno tkivo v vegini primerov pre-
nese brez drazenja. Prednost za bolnika, zdravstveno osebje v bolni$nici in na
domu je v tem, da traja eno polnjenje pet dni. Ce ni nepredvidenih zapletoyv,
zado$ca obisk pri terapevtu ali njegov obisk na domu vsakih 5 dni za zame-
njavo raztopine ali tudi &rpalke. PodkoZno iglico zamenja medicinska sestra,
ker je to enostaven, nenevaren poseg.

Menim, da mora ta nacin zdravljenja vsakogar spodbuditi k razmigljanju, kako
organizirati zdravstveno sluzbo, da bodo nova zdravila in nadini zdravljenja
dostopni ¢im vegjemu $tevilu pomodi potrebnih.
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