ZDRAVLJENJE BOLECINE

Drago AZman

Bolecina je zelo pogost spremljevalec rakavega bolnika, posebej Se, kadar
bolezen napreduje. Pri skoraj polovici teh bolnikov najdemo bliznje ali
oddaljene metastaze in ti bolniki v visokem odstotku obcutijo bolj ali man;
hudo bolecino.

Bolecina je Cutna in éustvena izkus$nja bolnika, zdruzena z dejansko okvaro
nekega tkiva. Zelo pomembno vlogo pri dozivljanju bolecine pri bolniku z
rakom imajo emocionalna komponenta, s strahom, tesnobnostjo in depresijo,
kot tudi socialna in eksistenéna komponenta, ko bolnik trpi zaradi strahu pred
smrtjo, zaradi izgubljanja svoje identitete, prijateljev itd.

Neodvisno od bolnikovega trpljenja povzroca nezdravljena bolecina pri
bolniku resne organske okvare, posebno Se dihalne, ¢e gre za boleCe zasevke
v rebrih, vedja je nevarnost trombemboli¢nih zapletljajev, mirovanje zaradi
bolecin povzroca izgubo misi¢ne mase, pojavijo se motnje v hormonskem
ravnovesju itd. Nezdravljena bolecina bolnika skrajno iz¢rpa, posebej Se
precute no¢i zaradi bole¢in. Kakovost zivljenja se pri takem bolniku vse bolj
slabsa.

Boledinaje po svojinaravi akutna ali kroni¢na.. Akutnabolecina se obicajno
zaéne nenadno, ima svoj specifi¢en zacetek, traja dolocen ¢as, potem se umiri,
Ce pa traja predolgo preide v kronicno obliko. Pri kroni¢ni bole€ini je zacetek
pocasen, nato pa se stopnjuje in ni znakov za njen konec. V tem ¢asu pa bolnik
obcuti njeno obcasno ponehanje ali pa vzplamtevanje. Bistvena znacilnost
bolecine prirakavi bolezni pa je, da je stalna, da se pogosto javlja v razliénem
dnevnem ritmu in z razli¢no jakostjo v razli¢nih predelih telesa hkrati in tudi
v razlinih jakostnih stopnjah. Vzplamtevanje bolecine je vedno posledica
nekega novega dogajanja v telesu, najveckrat nastanek novih kostnih metastaz,
kompresije Zivcev ali pa gastrointestinalne zapore.

Bolecina pri rakavi bolezni ne nastaja samo zaradi rasce inorodnega tkiva v
okolno ali oddaljeno zdravo tkivo, temvec je lahko tudi posledica zdravl-
jenja rakave bolezni. Zaradi uspesnejSega zdravljenja raka imamo vedno veé
bolnikov, pri katerih so vse moznosti za zdravljenje izCrpane. Zdravljenje je
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zakljuceno, Zivljenjska pot tega bolnika pa je lahko Se razmeroma dolga in
tezka, ker ga pogosto spremlja bolecina. Bolecina je vedno individualno
dozivljanje bolezni; povezana je z bolnikovim duSevnim stanjem, pa tudi z
vplivom bolnikove okolice. PsiholoSke komponente bolecine, kot so strah,
anksioznost in depresija, imajo mocan vpliv na razvoj in obcutenje kroni¢ne
bolecine.

Za prepreCevanje oziroma zdravljenje bole€ine pri rakavi bolezni je v prvi
vrsti pomembno specificno onkoloSko zdravljenje, ki je sestavljeno iz
kirur§kega, kemi¢nega, hormonskega ter obsevalnega zdravljenja.
Obvladovanje bolecine je pomembno Ze med samim specificnim zdravljenjem,
Se bolj pa v nadaljnjem poteku in zlasti v konéni fazi bolezni. Za zdravljenje
bolecine uporabljamo sistemske analgetike, v posebnih primerih pa tudi metode
regionalnih blokad. Pogosto glede na izvor bolecine uporabljamo kombinacijo
obeh nac¢inov zdravljenja.

Cilj zdravljenja bolecine je predvsem ta, da bolniku omogocimo ¢im bolj
znosno zZivljenje, to pa je:

- damu zagotovimo miren pocitek in dobro spanje,

- da lezeCemu bolniku omogoc¢imo preziveti dan brez bolecin,

- da mu omogoc¢imo, da bo lahko opravljal svoja vsakodnevna opravila ali
pa celo svoj poklic.

Bolecinanastaja iz ve¢ vzrokov in narazli€nih nivojih dojemanja v centralnem
zivéevju.To pa pomeni, da moramo dobro razpoznati tip bolecine, da bomo
lahko pravilno izbrali bolj ali manj uspe$no metodo zdravljenja.

Pri zdravljenjuboleCine je zelo pomembno merjenje in ocena jakostibolecine.
Zal pa nimamo objektivnih metod ali aparatur, s katerimi bi dandanes lahko
merili jakost bole¢ine. Jakost bolecine lahko oceni le bolnik sam. Za oceno
jakosti uporabljamo predvsem razne anketne metode v obliki razli¢nih
vprasalnikov (napr. McGill-ov vpra$alnik, Brief Pain Inventory-kratek popis
bolecine) ali pa metodo s pomocjo vizuelne analogne ( VAS ) ali numeric¢ne
skale, kjer je jakost boleCine izrazena v cm in je na njej odsotnost bolecine
enaka 0 cm, nevzdrZzna bole¢ina pa 10 cm. Bolniku predo¢imo to skalo v
obliki posebnega merilca, kjer bolnik “pokaze” jakost boleCine, ki jo zaznava.
Taka ocena je seveda vedno individualna, subjektivna. V veéini primerov
bolniki ne glede na izobrazbo zelo dobro ocenijo svojo bolecino; to pa je
vodilo za uspe$no protibolecinsko zdravljenje, saj z veckratnim merjenjem
boleCine terapevt lahko oceni uspeSnost protibolecinskega zdravljenja.

186



Merjenje bole€ine mora v danasnjem ¢asu obvladati vsak zdravstveni delavec,
ki skrbi za lajSanje bole€ine pri rakavem bolniku. Patronazna sestra naj bi ob
vsakem obisku na bolnikovem domu ocenila tudi jakost bolnikove bolecine,
pa tudi bolnik sam naj bi, posebno Se pri uvajanju kakSnega drugacnega
analgetika vecCkrat dnevno ocenjeval svojo bole¢ino. Z ovrednotenjem bolecine
po VAS, lahko bole¢ino opredelimo v zmerno, srednje mo¢no ali moc¢no, kar
nam je po trostopensjski lestvici o bolecini WHO tudi napotilo, katera
analgetikabolnik za obvladovanje bolecine potrebuje.

VpraSalniki so obi¢ajno bolj zahtevni in za hudo bolnega bolnika niso najbolj
uporabni.

Tipibolecine

Razlikujemo dva osnovna tipa bolecine: tako imenovano nociceptivno
bolecino, kamor Stejemo somatsko in visceralno bolecino, ter deaferentno
ali nevropatsko bolecino

Nociceptivna bolefina nastane takrat, kadar se zdraZijo nociceptorji - Cutni
ziveéni koncici, ki so posebno obcutljivi na drazljaje iz okolice. Prisotni so
predvsem v koZzi, miSicah, kosteh, vezivnem tkivu - govorimo o somatski
bolecini. Cutnih receptorjev je ve¢ vrst, zrazli€no anatomsko zgradbo. Vecina
od njih je po funkciji polimodalna, kar pomeni, da sprejemajo iz okolice vec
vrstdrazljajev: mehani¢ne, kemicne in termicne. Vsi ti receptorjiniso spontano
aktivni, marvec se vzdrazijo zaradi termi¢nih drazljajev v tkivu.Glavni vzrok
za nastanek bolecine pri rakavi bolezni so spremenjeni fizikalno-kemicni
procesi v tkivih. Kemic¢ne substance, kot so bradikinin, substanca P, histamin
in prostaglandini, ki se spros¢ajo v okvarjenem tkivu, povzro€ajo draZenje
teh receptorjev.

Somatska bolecina je dobro lokalizirana in se javlja v obliki bolec¢ih in
glodajocih obcutij.

Visceralna bolecina je posledica infiltracije, kompresije, ali raztezanja
primarne ali metastatske bule v prsnih in trebusnih organih. To bole¢ino bolnik
slabo lokalizira, oznacuje jo kot globoko, pritiskajoco in stiskajoco. Prevajanje
visceralne bolecine poteka preko simpaticnega in parasimpati¢nega zZivéevja
s pomocjo receptorjev za raztezanje in kemoreceptorjev v votlih organih,
krvnih Zilah, poprsnici in potrebusnici. Organi, kot jetra, ledvica in pljuca
sami po sebi ne zazanavajo Cutenja, paC pa srce, krvne Zile, Zol¢ni
sistem,dihalne poti, Zelodec, ozko ¢revo, trebusna slinavka, se¢evodi in notranji
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razmnoZevalni organi prevajajo bolecino.

Ta bolecina se projicira na dolocene povrSinske areale, ki jih imenujemo
Haedove cone; te so tipi¢ne za Zol¢nik, jetra, poZiralnik, prepono, trebusno
slinovko in druge organe -referirana bolecina.

Deaferentna bole¢ina pa je bolecina, ki nastane kot posledica poSkodbe
perifernega ali centralnega Zivénega sistema, zaradi pritiska ali infiltracije
inorodnegatkiva v periferniZivec ali hrbtenjaco, ali pa kot posledica travmatske
ali kemicne poSkodbe pri kirurSkem zdravljenju, obsevanju ali kemoterapiji.
Prizadeto je aferentno prevodno zivéno nitje ali pa hrbtenjaca. To bole¢ino
opisuje bolnik kot topo, vdirajoco, spremljano s pekocimi in elektri¢nimi
sunki. Bole¢ina nastane vedno na vi§jem nivoju od receptorjev, ki niso
vzdrazeni. Visceralna in deaferentna bolecina igrata pomembno vlogo tudi za
simpatic¢ni Zivéni sistem, ker obstaja med obema sistemoma povezava, Z
neposredno lokalno blokado simpati€nega Ziv€evja ali z adrenergi¢nimi
blokerji lahko posredno vplivamo na zmanjSanje bolecine.

Idiopatska bolecina

Kadar gre za bolecino iz najasnih vzrokov, govorimo o idiopatski bole¢ini,
kamor sodi tudi psihi¢na bolecina, katere glavni vzroki so pogojeni s hudim
Custvenimsstresom. Ta bolecina je pri rakavem bolniku manj verjetna.Bolecina
pri bolniku z rakom je obicajno posledica organskih patoloskih sprememb.

Pota zaznavanja bolecine

Bolecinski drazljaj se iz vzdrazenega perifernega nociceptorja ali Zivénega
vlakna prevaja dalje po A Delta in C nitju v hrbtenjaco, v zadajsnji rog, kjer
se preko sinapti¢nega ganglija v zadeSnjem rogu hrbtenjace preklopi na
ascendencni nociceptivni sistem, ki sestoji iz spinotalamicne, spinocervikalne
spinoretikularne in spinomezencefali¢ne proge. Konca se v periakvaduktalni
sivi substanci srednjih mozganov in naprej v mozganski skorji, kjer nastane
zaznava bolecine in odgovor nanjo. V sinapti¢nem ganljiju zadeSnjega roga
se pri prevajanju bolec€inskih draZljajev iz periferije odvijajo Stevilni kemiéni
procesi, ki bistveno vplivajo na jakost in koli¢ino bole¢inskih zaznav, katere
prihajajo v vi§je mozganske centre. Eno najpomembnejSih odkritij za
razumevanje zdravljenja bolecine je odkritje inhibitornega mehanizma, ki
modulira aktivnost ascendencnih poti, ko prevajajo nociceptivne, oziroma
bolecinske drazljaje. To nitje descendecnega inhibitornega sistema sestoji iz
morfinskega, serotoninskega in adrenergi¢nega nitja., povezano pa je z
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dorzalnimi sinaptiénimi gangliji. Opijatni analgetiki in zaviralci vezave
serotonina in noradrenalina delujejo na to nitje in na ta naéin povzrocajo
analgezijo.

Mnogi sedaj znani naravni nevrotransmitorji, ki se nahajajo v centralnem
Ziv€evju, predvsem endogeni opioidi, kot so Enkefalin, Beta Endorfin in
Dinorfin, vplivajo na modulacijo nocicepcije tako, da zmanjs$ajo aktivnost
nociceptivnih nevronov, s tem pa tudi jakost bolecinskega draZljaja. Endog-
eni opioidi, ki se zaradi boleCinskega drazljaja pri¢no izlocati v CZS,
povzrocajo analgezijo z vezavo na specifi¢ne opiatnereceptorje, ki se nahajajo
v velikihkoncentracijah v limbi¢nem sistemu, striatumu, hipotalamusu, srednjih
mozganih ter v hrbtenjaci. Poznamo vec tipov teh receptorjev kot.:Mu, Kappa,
Delta in drugi. Razlika v delovanju posameznih opioidov je rezultat razli¢ne
vezave teh substanc nareceptorje. Morfij, ali sorodni opiati ki jih damo bolniku
z bolecino, se veZejo na te receptorje, predvsem na Mu in Kapa in sprozijo
analgezijo.

Analgezija pa tece po dveh principih:

1. aktivira se descendencni inhibitorni mehanizem v periakveduktalnem
sistemu
2. aktivirajo se inhibitorne enkefaliti¢ne sinapse v hrbtnem mozgu.

Opiatni receptorji so funkcionalne makromolekule, na katere se na razli¢ne
nacine vezejo opiati, endogeni in eksogeni, odvisno od lastnosti posamezne
spojine. Afiniteta oznacuje sposobnost ué¢inkovine za vezavo na receptor,
intrinzi¢na aktivnost pa je sposobnost, da z vezavo na receptor izzove draZzljaj
in s tem sprozi ucinek. U¢inkovino, ki se veZe na receptor in ima afiniteto, da
sprozi reakcijo, ker ima intrinzi¢no aktivnost, imenujemo agonist. Antagonist
paima afiniteto do receptorja, nima pa intrinzi¢nih aktivnosti in zato preprecuje
delovanje agonista.Antagonist - agonist je pa ucinkovina ki ima obojne
lastnosti, e prevladuje analgetiCna komponenta je analgetik, sicer pa
antagonist. Ce ima u¢inkovina ki je v prebitku vecjo afiniteto, izrine drugo z
receptorskega mesta. Na opiatnih receptorjih so odkrili do sedaj tri receptorska
mesta: T, B in N. Morfjj se veZe na B in N, naravni agonisti Enkefalin, Endorfin
itd. pa tudi na T. Od nacina vezave pa je odvisno ali ima agens intrinzi¢no
aktivnost ali ne. Vezave posameznih u¢inkovin so pomembne tudi v klini¢ni
praksi zaradi ustrezne kombinacije zdravil.

189



Opiatni receptorji se tudi med sabo razlikujejo. Razlike v delovanju posa-
meznih opioidov so posledica razli¢ne afinitete in intrinzi¢ne aktivnosti na
razli¢nih receptorjih, in to zaradi njihovih razli¢nih lastnosti.

ML receptor povzroca: supraspinalno analgezijo, respiratorno depresijo,
miozo, razvoj tolerance, abstinen¢ne pojave in evforijo.

Kappa receptor: spinalno analgezijo, sedacijo, disforijo in miozo.

Delta receptor: tahikardijo, toleranco in midriazo.

BOLECINSKI SINDROMI

Iz velikih statisti¢nih raziskav vemo, da je pri 1/3 bolnikov v ¢asu aktivnega
zdravljenja prisotna zmerna do srednja bolecina, pri bolnikih z napredovalo
boleznijo pa v 60 - 90%. Pri ocenjevanju bolecine pri bolniku z maligno bo-
leznijo moramo bolniku o teZzavah, ki jih navaja, verjeti. Anamneza pojavlja-
nja bolecine je zelo pomembna. Pri oceni bolecine moramo upostevati tudi
bolnikove psihi¢ne in socialne faktorje. Po etiologiji boleine razvr§¢amo
bolecinske sindrome v tri velike skupine:

1. Bolecina, ki nastane zaradi neposrednega vras¢anja tumorja v kosti, Zivce,
miSice,votle organe Zivene pleteZe in podobno. deleZ bolnikov s tako bole-
¢ino je okoli 70%.Ta bolecina je po svoji naravi predvsem nociceptivna
bolecina, ki dobro reagira na sistemska analgetika, predvsem na opiate.

2.V drugo skupino uvr§¢amo bolecinske sindrome v zvezi z zdravljenjem
maligne bolezni. Ti sindromi so posledica kemoterapije, radioterapije
in kirurSkih posegov. Pri tej bolecini so prizadeti predvsem posamicni
Zivel, ziveni pletezi ali deli centralnega Zivéevja.Govorimo o nevropatski
bolecini, ki jo obvladujemo z drugacnimi zdravili kot nocicceptivno
bolecino. Pri tem tipu bolecine so opiatni analgetiki manj uéinkoviti.
Delez teh bolnikov je okoli 20%.

3.V tretjo skupino Stejemo bolecino pri rakavem bolniku, ki ni posledica ma-
lignega obolenja. Teh bolnikov je okoli 5 do 10%.
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Najpogostejsi vzrok za bolecino so kostni zasevki iz primarnega ali metasta-
tinega tumorja. Metastati¢ni proces v kosteh je sestavljen iz dveh procesov:

- aktivne kostne destrukcije (osteolize)
- in procesa kostne formacije (sklerozacije).

Ob teh procesih se spros¢ajo prostaglandin in nekatere druge substance, ki so
zelo mocne algogene substance. To pomeni, da povzrocajo hudo draZenje
nociceptorjev.

Kadar pa se tumor ali metastaza vraS€ata v Zivec oziroma v Ziv¢ni pletez,
nastanejo tipi¢ni bolecinski sindromi - govorimo o pleksopatiji.

Brahijalna pleksopatija

Pri brahijalni pleksopatiji gre za prizadetost razli¢nih segmentov brahijalnega
pleteza. Inorodno tkivo lahko zajame vse segmente brahialnega pleteza. Tako
opaZamo, da pri raku dojke in pri limfomih precej pogosto pride do zasevanja
v supraklavikularne in aksilarne bezgavke, ki potem pritiskajo na segmente
brahialnega pleteza. Bolecina se pojavlja v rami, zunanjem komolcu in v prvih
dveh prstih na roki, ¢e so prizadeti zgornji segmenti brahialnega pleteza, pri
prizadetosti spodnjih segmentov pleteZa, se bole€ina pojavlja v notranjem
komolcuinv4.in 5. prstu.

Interkostalna bole¢ina

V predelu toraksa so pri metastazah v torakalni hrbtenici, ali rebrih prizadeti
posamezni interkostalni Zivei.

Pancoastov sindrom

Sindrom zgornjega pulmonalnega sulkusa nastane pri vra§¢anju inorodnega tkiva
izpljunega apeksa v brahialni pletez. Bole€ina se pojavi v rami, paraspinalno,
v zunanjem komolcu in v 4. in 5. prstu. Kjer je hkrati bolj ali manj prizadeto
tudi simpati¢no ZivCevje, se pojavi tudi Hornerjev sindrom, v zacetku pri
manjSem, pozneje pa pri vecjem Stevilu bolnikov.
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Lumbosakralna pleksopatija

Lumbalni pletez je pogosto prizadet zaradi metastaz v tem predelu hrbtenice,
zaradi razsoja v retroperitonealne bezgavke pri kolorektalnem karcinomu,
karcinomu genitalnih organov (uterus, ovarij, tube), mehurja in prostate ter zaradi
sarkomov in limfomov. Lumbosakralna bole¢ina je vedno simptom napredujoce
bolezni.

Bolecinski sindrom v zvezi z zdravljenjem maligne bolezni:

Ti sindromi nastanejo kot posledica operativnega zdravljenja, obsevanja in
kemoterapije. Obiajna pooperativna boleCina traja nekaj Casa, in se z
normalnim celjenjem rane iz dneva v dan bolj umirja in po doloenem casu
povsem preneha. Pri onkoloskih bolnikih imamo nekaj posebnih pooperativnih
bolecinskih sindromov, ki jih velja omeniti.

Po operaciji dojke se pojavlja bole€ina v pazduhi, nadlahti in sprednji prsni
steni. Najveckrat je bole€ina posledica prekinitve ali poSkodbe inter-
kostobrahialnega Zivca pri odstranitvi bezgavk iz pazdusne jame. Po znacaju
je ta boleCina pekoca in stiskajoca, pri gibanju se Se stopnjuje.Ta boleCinski
sindrom po op. dojke je zelo neprijetna in tudi zelo teSko obvladljiva oblika
kroni¢ne nevropatske bolecine.

Bolecina, ki se pojavi po torakotomiji, nastane zaradi poSkodbe interkostal-
nega zivca ob operativnem posegu. Te bole€ine so zelo trdovratne in lahko
trajajo izredno dolgo.

Bolecina po amputaciji okoncine

Pri vsaki amputaciji okoncine vemo, da se javlja tako imenovana fantomska
boledina. V okoncini, ki je bila odstranjena, bolnik Se precej ¢asa ¢uti bolecino,
pa tudi obCutek gibanja v sklepu, ki gani ve¢, je Se vedno prisoten. Bole€ina in
obcutek prisotnosti okoncine sta Se mocneje izrazena, Ce je imel bolnik bole¢ine
v okoncini tudi Ze v ¢asu pred amputacijo. Posebno pogosto imajo bole€ine
bolniki z malignimi obolenji kostnega in miSi¢nega tkiva v okoncini. Po
amputaciji se fantomska bole¢ina lahko stopnjuje do neznosne jakosti, bolj ali
manj pa je vedno prisotna. Po daljSem ali tudi krajSem €asu ta bole€ina izzveni,
prav tako pa tudi oblutek prisotnosti okoncine. S posebnim lokalnim
zdravljenjem preko epiduralnega katetra, kipa ga je treba pravocasno vstaviti

192



in dovolj zgodaj priceti zdraviti bole€ino, lahko bolecine pred operacijo in
obcutek fantomske bolecine po operaciji bistveno ali skoraj povsem
ublazimo.Osnova za to zdravljenje je, da prepre¢imo v centralnem Zivcéeju
spomin za bolecino.

Fantomske bolecine pa ne smemo zamenjati s tako imenovano bole¢ino krna, ki
se pojavi, Ce se na koncu prekinjenega Zivca naredinevrinom, ki je zelo bole¢
in hudo moti, zlasti pri noSenju proteze. To bolec¢ino pa lahko zdravimo z
lokalnimi injekcijami anestetika in kortizonskih preparatov. Vrnitev fantomske
bolecine priamputacijah zaradi malignomov po vecletni pavzi pa skoraj vedno
pomeni recidiv prvotne bolezni.

Boleéina po kemoterapiji se javlja zlasti po agresivni antitumorski kemoterapiji,
predvse z vinca alkaloidi in cisplatinom. Nastane toksi¢na periferna nevropatija,
s parezami ter motori¢nimi in senzori¢nimi izpadi posameznih Zivcev.
Simptomatika se zacenja s parestezijami v rokah in nogah. Tudi herpes zoster,
ki se pogosto pokaZze v predelu tumorja, povzro¢a poherpetiéno nevralgijo,
najpogosteje pri bolnikih, starejsih od 50 let.

Poiradiacijski boleCinski sindrom nastane zaradi posledi¢ne fibroze Zivénih
pletezev po obsevanju. Spremembe nastanejo v mikrovaskularizaciji veziv-
nega tkiva, ki obdaja periferne zivéne strukture, zaradi fibroze in kroni¢nega
vnetja v vezivnem tkivu ali zaradi demielinizacije in fokalne nekroze bele in
sive substance v hrbtenjaci.

Radiacijska fibroza brahialnega pleteza je precej pogosta. Nastane lahko v
relativno kratkem Casu, po nekaj mesecih, ali pa Sele po mnogih letih. Takrat je
zelo pomembna diferencialna diagnoza med fibrozo in moznim recidivom
bolezni. Boledina je prisotna v celotni okoncini, nevroloski znaki zajemajo
predvsem segmente C5 in 6. Poleg limfnega edema in sprememb na kozi se
pojavijo tudi motori¢ne motnje v deltoidu in bicepsu. Zdravljenje je nehvaleZzno
in uspeh zelo majhen.

Radiacijska fibroza lumbalnega pleteza je manj pogosta kot tista v brahialnem
pletezu. Javlja se predvsem z bole¢inami v spodnjih okoncinah, pogosto je
prisoten tudi limfni edem. Radiacijska mielopatija se kaze s simptomatiko
distalno od lezije v hrbtenjaci ali pa v viSini lezij kot Brown-Sequardov sindrom
(istostranska motori¢na pareza, nasprotnostranska izguba senzibilitete).
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ZDRAVLIENJE BOLECINE S SISTEMSKIMI ANALGETIKIIN KOANAL-
GETIKI

Za uspesno obvladovanje bolecine z medikamentoznim zdravljenjem, je po-
trebna natancna opredelitev etiologije bolecine in ocena jakosti bolnikove
bolecine. Pomembna je tudi dinamika poteka bolezni in zdravljenja ter ocena
bolnikove zmogljivosti (to ocenjujemo po Karnofskem, po WHO lestvici in.
dr.). Bolecina je v Casu zaetnega zdravljenja manj huda kot ob napredovali
bolezni ali v kon¢ni fazi bolnikovega Zivljenja. Za uspeSno analgezijo je
potrebna stalna koncentracija zdravila v serumu, ki mora biti toliko moc¢na, da
presega prag bolecine pri bolniku. Zaradi tega je pri predpisovanju analgetikov
zelo pomembno, da jih bolnik prejema na tak$ne Casovne razmake, da se glede
na biotransformacijo, koncentracija zdravila ne zmanj$a pod vrednosti
bolecinskega praga, ko ne ucinkuje vec. Vsa protibole€inska zdravila lahko
uporabljamo na ve¢ nacinov. Najbolj enostaven in tudi po danaSnjem znanju
najbolj ucinkovit je peroralni nacin - jemanje zdravil skozi usta. .Peroralno
jemanje zdravil je za bolnika tudi najbolj enostavno, pomembno je, da se bolnik
drzi pravila za jemanje zdravil:skozi usta, na doloceno uro, po bolecinski lestvici
in individulno za dolo¢enega bolnika.

Ce bolnik ne more uzivati zdravil, mu jih ponudimo v drugaéni obliki: v obliki
supozitorjev, sublingvalet, subkutanih ali intravenoznih injekcij in infuzij, e
so dani pogoji tudi s pomocjo posebnih érpalk v PCA tehniki (patient controlled
analgesia).V novejSem ¢asu uporabljamo za bolnike, predvsem tiste v domaci
negi, ki rabijo kontinuirano dovajanje analgeti¢ne zmesi podkoZno, venozno ali
v spinalni kateter, posebne brizgalke -elastomere s katerimi lahko dovajamo
zdravilo do 5 dni. Elastomeri so primerni tudi za laj§anje teZav pri terminalnem
bolniku, ker lahko v eni meSanici bolniku damo vec zdravil hkrati kot
analgetik,antiemetik, sedativ in pod.

Po priporocilih svetovne zdravstvene organizacije naj bi bolecino zdravili
vecstopenjsko In pri tem upostevah stopnje Jakost1 bole€ine: zmerno,
nara$cajoco, srednjemoc¢no in moc¢no ali narasé¢ajoco bole¢ino. Zaprvo stopnjo
bole€ine naj bi uporabljali zmerne neopiatne analgetike, za srednjemocno
bolec¢ino neopiatne analgetike, kombinirane s slabimi opiati in za mo¢no bole¢ino
neopiatne analgetike in moc¢ne opiate. Pri vseh oblikah bolecine uporabljamo
tudi adjuvantna zdravila, ali koanalgetika. Analgetike delimo na neopiatne in
opiatne, s podskupinama slabih in moc¢nih opiatov.
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Neopiatni analgetiki

V to skupino spadajo antipiretika salicilna kislina in acetilsalicilna kislina
(Aspirin) paracetamol (Panadon, Lekadol) ter nesteroidni antiinflamatorni
analgetiki. Delujejo na principuzaviranja sinteze prostanoidov na nivoju sinteze
arahidonske kisline kot predhonika prostaglandinov. Zaviranje encima
ciklooksigenaze v stopnicastem nastajanju arahidonske kisline tece po razlicnih
principih Jakost uinka posamezne spojine pa je odvisna od ucinkovitosti
zaviranja sinteze prostaglandinov. Za prakso je pomembno vedeti, da se
acetilsalicilna kislina najbolj trdno veZe na encimski sistem trombocitov, to pa
zmanjSa koagulabilnost krvi . Zaradi tega Aspirin za analgeti¢no zdravljenje
zaradi tega stranskega ucinka ni primeren.Periferni analgetiki so glede na
mehanizem delovanja bolj preprecevalci, kot pa tolazilci bolecine, ker
preprecujejo nastanek bolecine.

Kombinacija z opiatnimi analgetiki ojaca analgeti¢ni udinek, kadar pa jih
uporabljamo same, se ucinek v dolo¢enem trenutku ne povecuje ve¢ (kadar je
dosezena zgornja meja ucinka nekega zdravila), pac pa se z ve€anjem odmerka
samo povecujejo stranski uéinki, ki se po dalj$i uporabi kazejo v zelod¢nih
krvavitvah, okvarah ledvic s prehodnimi ali trajnimi okvarami. Motnje v
delovanju prebavil so odvisne od uporabljenega zdravila. Med najbolj Skodljive
spadata ketoprofen in piroksikam, zlasti Se pri diabetikih, starejSih bolnikih ter
bolnikih s sr¢imi in jetrnimi boleznimi.

Paracetamol ali acetoaminofen zavzema posebno mesto med temi analgetiki.V
odmerkih do 500 mg je slabSe u¢inkovit od nesteroidnih analgetikov. Ni toksicen
za prebavila, jetrne okvare so mozne predvsem pri alkoholikih.

Periferni analgetiki so pomembni pri zdravljenju bolecine, ki jo povzroéajo
kostne metastaze, ker se tam sprosc¢ajo velike koli¢ine prostaglandinov. Vsi ti
analgetiki so primerni za zdravljenje Sibke, do srednje mocne bole¢ine. Hkratna
uporaba dveh analgetikov iz te skupine pa ni priporocljiva, ker se vezeta na
proteine in medsebojno tekmujeta pri tej vezavi, to pa kliniéno zmanj3a
analgeticni uéinek.

Opiatni analgetiki

Po farmakoloskih lastnostih so te u¢inkovine podobne naravnim endogenim
peptidom: enkefalinu, B - endorfinu in dinorfinu, ki se veZejo na opiatne re-
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ceptorje . Najbolj pomemben predstavnik te skupine so morfin in sorodne
spojine.Opij uporablja ¢lovestvo za lajSanje bolecin Ze vec€ tisoC let.

Mehanizem delovanja opiatnih analgetikov je znan.VeZejo se na opiatne
receptorje v centralnem Zivéevju in tam sprozijo mehanizem, ki zmanjsuje
percepcijo in dovajanje bolecinskih drazljajjev v centralno Zivcevije.

V prakti¢ni uporabi delimo vse opioide na:

1. Ciste agoniste, kot so morfin, metadon, petidin, piritramid in
tramadol;

2. antagoniste - agoniste, kot sta pentazocin in butorfanol,

3. antagoniste, kot je Nalokson;

4. delne agoniste, npr. Bufrenorfin, ki ima agonisti¢no in antagonisti¢no aktiv
nost na istem receptorju

Ciste agoniste imenujemo tudi ML agoniste. Za zdravljenje bolecine pri rakavi
bolezni so uporabna predvsem zdravila iz te skupine.Opiatne analgetike po
njih uéinkovanju lo¢imo na srednje mocne in mocne opiate.Vsi i 1maJ0 pa preceJ
skupnih lastnosti oziroma stranskih pojavov, ki so razli¢no izraZeni pri
posameznih u¢inkovinah. Le te lo¢imo na zacetne in dolgotrajne.V zacetku
zdravljenja se bolniki pogosto srecujejo z slabostjo, bruhanjem, srbezem koze,
zastojem urina in zol¢a in zaspanostjo,potenjem in glavoboli.Po krajsem ¢asu
obicajno te zaCetne tezave pominejo, ali pa postanejo manj motece.

Od dolgotrajnih uc¢inkov je pomembno predvsem zaprtje. S primernimi odvajali
predvsem z laktulozo moramo skrbeti, da bolnik redno odvaja.Obcasno
moramo uporabiti tudi moc¢nej$a odvajala, zlasti senno.Zaspanost pri zacetnem
zdravljenju je lahko tudi dobrodosla, da se bolnik po neprespanih no¢eh zaradi
bole€in dobro naspi.Najbolj nevaren stranski ucinek je pri predoziranju
zdravila huda zmedenost, ter delovanje na dihalni center in mozni zastoj
dihanja.Iz izkuSenj je pa znano, da pri bolniku z hudo kroni¢no bolec¢ino kljub
visokim odmerkom opiata do depresije dihalnega centra ne pride, ker bolecina
dihalni center stimulira, ta nevarnost grozi predvsemopiatno naivnemu bolniku.
Opiatni receptorji se nahajajo tudi izven centralnega Ziv€evja, predvsem v
gastrotraktu. Sedaj velja ugotovitev, da stranske pojave priopiatnih analgetikih
povzroca prav vezava na te receptorje. Iz farmakoloskih raziskav kinetike
opiatnih zdravil vemo,da hitro spreminjanje serumske koncentracije povzroca
ve¢ stranskih pojavov, kot stabilna serumska koncentracija.To se pogosto
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dogaja pri uporabi hitroucinkujoc¢ih odmerkov zdravil saj je znano, da opiatni
analgetiki glede na njihovo presnovo ucinkujejo le 4 - 6 ur.

Pri zdravljenju z opiatnimi analgetiki je pomemben pojem tolerance do
opiatnega analgetika, kar pomeni potrebo po zviSevanju odmerka analgetika
za dosego zadostnega analgeti¢nega ucinka.Tu moramo ravnati povsem
individualno pri posameznem bolniku, nekateri lahko zelo dolgo ostanejona
enakem odmerku, pri drugih moramo odmerek hitro povecevati. Obi¢ajno je
pa tako,da gre hitrospreminjajoca toleranca predvsem na racun poslabSanja
osnovne bolezni in ve¢jih bolecin.

Kljub dobremu poznavanju lastnosti opiatnih analgetikov obstaja Se vedno
tako med laiki, kot tudi med zdravstvenimi delavci strah pred zasvojitvijo z
opiatnimi analgetiki.Iz izkuSenj in statistik pa je znano, da pravih zasvojitev
pri bolnikih z rakom prakti¢no ni.Prava psihi¢na zasvojitev je vedenjski in
psiholoski sindrom, z izgubo kontrole prirabiteh zdravil, ni pa to farmakoloska
lastnost. Druga pomembnejSa lastnost je fiziéna odvisnost, ki pri nekaterih
bolnikih lahkonastane zelo kmalu Ze po nekajdnevni uporabi teh zdravil.Izraza
se v pojavu abstinen¢nega sindroma, ¢e bolniku prehitro odtegnemo navajeni
odmerek opiatnega zdravila.Ti bolniki so mo¢no obcutljivi na aplikacijo
antagonistov, prav tak fenomen pa opazamo,ce pri takem bolniku zamenjamo
M agonist za zdravilo iz skupine agonistov-antagonistov.

Kombinirano zdravljenje z dodatnimi zdravili lahko povecuje u€inek opiatnih
zdravil, predvsem s centralmi sedativi, lahko ga tudi zniZuje napr.
Karbamazepin in Tramadol, dolo¢ene okvare predvsem metaboli¢ne motnje,
jetrna okvara, ledvi¢na insuficijenca vplivajo na spremenjeno
biorazpoloZljivost posameznih zdravil predvsem s pocasnejSim izlocanjem,
kar vodi lahko do toksi¢nih obmocij koncentracije nekega zdravila.

Omenili smo Ze,da je za zdravljenje kroni¢ne bolecine najpripravnejsa oblika
jemanja zdravila per os, za bolnika tudi najbolj enostavna.Pri opiatnih
zdravilih s hitrim uéinkom je neprikladno le to, da uc¢inkujejo le omejen ¢as
4-6 ur, kar pomeni za bolnika dodatno obremenitev in mote¢ no¢ni pocitek. V
zadnjem desetletju je bila razvita tableta opiatnih analgetikov s podaljSanim
delovanjem, ki traja od 12-24 ur glede na pripravek.Sedaj imamo na voljo
tablete s podaljSanim delovanjem tramadola, kodeina in morfina. Pomembnost
teh farmakolo8kih oblik ni samo v olaj8anju jemanja teh zdravil, predvsem je
pomembna kinetika teh ucinkovin.Cim bolj je serumska koncentracija teh
zdravil enakomerna, tem boljsi je tudi njihov analgeticni uéinek, stranski pojavi
pa zelo malo izraZeni. Poleg tablet s podaljSanim delovanjem imamo na voljo
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tudi morfin v obliki mikropelet, drobnih zrnc, ki zelo enakomerno sproscajo
ucinkovino.Ta zrnca so zaprta v kapsulo, ki jo bolnik pogoltne celo, ¢e so pa
mehanske zapreke pri poziranju, ali ¢e ima bolnik hranilno sondo ali
gastrostomo,palahko vsebino kapsule strese v teko¢ino in jo na tanacin zauZije.
Bistveno pomembno za vse te tablete in pelete pa je, da jih mora bolnik
zauziti c e l e, sicer je u€inek prekratkotrajen

Dolocanje odmerka retardne oblike analgetika

Vodilo za u€inkovito zdravljenje bole€ine pri rakavem bolniku je, dabolnik
redno prejema tolikSne odmerke zdravila,da Zivi brez bole€in,odmerke mora
prejematiredno, ¢asovno odvisno od presnove posameznega zdravila.To velja
tudi za zdravila s podaljSanim u¢inkovanjem.

Ce imamo bolnika Se nenavajenega opiatov, lahko, poskuSamo z najnizjimi
odmerki retardne oblike na 12 ur in jih potem postopno viSamo do zadostnega
analgeti¢nega u€inka.

Drugi, obi€ajno zelo uporaben naéin uvajanja retardne oblike pa je zacetno
zdravljenje s hitro uc¢inkujo€imi kapljicami, tabletami ali kapsulami.Ko po
takSnem nekajdnevnem opazovanju ugotovimo, kolik§en odmerek zdravila
bolnik potrebuje za 24 ur, ta odmerek delimo z 2 in dobimo potrebno koli¢ino
za 12 ur.Ker pa izracun véasih ni povsem tocen, bolniku naro¢imo, naj po
potrebi med dvema odmerkoma retard zdravila vzame Se kapljice.Iz dodatne
porabe kapljic ob naslednji kontroli popravimo dnevni odmerek retardne
tablete. Pomembno je tudi, da bolnik pri¢ne z retardno obliko z vecernim
odmerkom in dahkrati vzame Se hitroucinkujoce kapljice. Polni u¢inek dosezejo
retardne tablete Sele po nekaj dneh.

Alternativna moznost vnosa retard tablete je tudi apliakcija te tablete rektalno,
kinetika reabsorbcije naj bila v idealnih pogojih enaka kot pri peroralni
uporabi, vendar je ta bolj nezanesljiva zaradi razli¢nih pogojev reabsorbcije
vampuli recti, bodisi, da ni prazna, ali pa ima premalo vlage itd. Poleg tablet
s podaljSanim delovanjem se nam v kratkem obeta na nasem trziS¢u tudi
rektalna svecka morfina s podaljSanim delovanjem.

Kadar bolnik iz razli¢nih razlogov, predvsem pa zaradi stranskih pojavov,
tudi ¢e mu morfin apliciramo parenteralno, zdravila ne prenasa, morfin lahko
apliciramo v spinalnem prostoru s pomoc¢jo epi- ali subarahnoidalnega
katetra.Pritej aplikaciji zadoS¢ajo mnogo manjsi odmerki morfina za dosego
dobrega analgeti¢nega ucinka.Zdravilo apliciramo v bolusih na ¢asovne
razmake, ali kontinuirano s pomocjo ¢rpalke ali elastomera.
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Obcasno se pripeti, da zdravljenje z doloCenim opiatnim analgetikom ni za-
dovoljivo, v takem primeru moramo zamenjati analgetik z analgetikom iz iste
skupine.Ena izmed moZnosti je uporaba obliZa za transdermalno reabsorbcijo
ucinkovine. Na razpolago je v nekaterih deZelah transdermalni fentanyl
Durogesic, v razli¢nih koncentracijah oddajanja ucinkovine od 25 - 100
mikrogramov na uro.U¢inek takega obliza se pokaZe Sele po ve¢ urah, po
posebni tabeli iz uporabe morfina izraunamo potrebno jakost obliza in jo
potem Se nekaj dni prilagajamo.Trajanje u€inka obliZa znaSa 72 ur. Na naSem
trzis¢u ga pricakujemo predvidoma v naslednjem letu.

Pregled opiatnih zdravil, s podaljSanim delovanjem Ki so dosegljiva na
slovenskem trgu

A) srednje mocni opiati:
Tramal®100 mg tablete: Bayerpharma Ljubljana
DHC® continus tablete: 60, 90, 120 mg Mundipharma, zastop. za Slovenijo
Medis,Ljubljana

B) mocni opiati:
MST® tablete : 10, 30, 60, 100 mg Mundipharma, zastop. za Slovenijo
Medis,
Ljubljana
Doltard® srttableta: 10,30, 60, 100 mg, Nycomed DAK A/S Copenhagen,
Zastop.za
Slovenijo Higiea d.o.o0. Trzin
Kapanol™ caps : 20, 50, 100 mg , Glaxo Avstralija, zastop. za Slovenijo
Glaxo Wellcome Export Ltd. ,Podruznica Ljubljana

Pregled nekaterih pomembnih farmakoloskih lastnosti posameznih
preparatov

Tramal R 100 mg tableta

Absolutna biorazpoloZljivost retardne tablete 100 mg je 70,4 %, srednji
absorbcijski €as znasa 4,7 = 0,9 (h), v primerjavi z kapsulo, ki znaSa 1,09+0,56
(h). Fluktuacija serumskega nivoja se pri retardni tableti, v primerjavi s
kapsulami zmanj$a za polovico.Serumske vrednostiretardtablete so v primerjavi
s 100 mg kapsulo za polovico nizje. Eliminacija tramadola in M 1 metabolita
sta pri hitri in retardni obliki skoraj identicni.
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Pri bolnikih, ki potrebujejo manj kot 100 mg Tramala v 12 urah, retardnih
tablet ne priporoamo.

DHC continus tableta

BiorazpoloZljivost kodeinske retardne tablete je okoli 53 % v primerjavi s
parenteralno aplikacijo. Maksimalno plazemsko koncentracijo DHC contin
doseZe v 3,3 urah.Manjse razlike glede hitrosti absorbcije nastanejo tudi, Ce je
zdravilo zauzito na tesSCe ali po zajtrku. Kodein se metabolizira v morfin in
norkodein ki se izlocata v urinu kot glukoridin-kodein in glukoridirani morfin.
Ce bolnik rabi manj kot 90 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 u€¢inkujoco obliko morfina,
ali za razli¢ne retardne oblike, tablete ali pelete, se metabolizem in stranski
ucinki bistveno ne razlikujejo, razlikujejo pa se po znacilni kinetiki za
posamicno retardno obliko.

MST tableta sluzi kot referen¢na tableta za primerjave posamicnih preparatov.
Biorazpolozljivost pritabletah z podaljSanim delovanjem in mikropeletami je
prakti¢no ekvivalentna in znasa 22,4%, v primerjavi z morfinsko raztopino, ki
daje nekoliko vi§je vrednosti. Fluktuacija morfina je pri mikropeletah 2,5 krat
manjsa kot pri tabletah, kar pomeni, prekasajo¢ serumski profil v primerjavi s
tableto s podaljSanim delovanjem.

Morfin se izloCa 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 mo¢jo.M-6 in M-3 -glukorinida se med seboj izkljucujeta,
najvec je M -3 glukorinida. Del morfina se izlo¢a preko biliarnega trakta, del
pa nespremenjen preko ledvic.
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Nekaj primerjalnih vrednosti:

24,90 ngfml

9,2 3,0 ng/ml

1,0 + 03 ure

2,5+ 1,6 ure

29,6 ng/ml 7,3 ng/ml (tesg)
6,9 ng/ml( po jedi)
1,0 203 ure 8,5+4,5 h 25+13
10,1 £3,4 h
C max : maksimalna serumska koncentracija T'max : maksimalni &as najvi§je ser. konc.

Razlike med posameznimi tabletami so zanemarljive, Doltard tableta kaze
nekoliko vi§je serumske koncetracije, vendar to v kliniki ni pomebno, ker je
koli€ina potrebna za posameznega bolnika individualno razli¢na.

Mikropelete zaradi zelo stabilnega serumskega profila, omogocajo enkrat
dnevno medikacijo v dvojnem odmerku.

Kombinacija analgetikov z drugimi zdravili - koanalgetiki pri zdravljenju

boleéine

Med ta zdravila Stejemo predvsem steroidna zdravila, antikonvulzive,
antidepresivna zdravila ter anksiolitike.Nekatera od zdravil iz te skupine
primarno nimajo analgeti¢nega ucinka, vendar v kombinaciji z analgetiki

ucinkujejo sinergisticno.

Kortikosteroidi ugodno vplivajo na bolnikovo splosno pocutje, izboljSajo tek,
povecujejo telesno tezo in na splo$no pripomorejo k bolnikovemu boljSemu
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pocutju. ZmanjSujejo bolecine pri kostnih metastazah, zmanjsajo pa tudi edem
pri kompresivnem sindromu v spinalnem kanalu in pri moZganskih metastazah.

Antikonvulzivna zdravila imajo dober analgeti¢ni ucinek pri nevropatski
bolecini. U¢inkujejo na umiritev nevronskih drazljajev izmesta poskodovanega
zivea tako, da stabilizirajo celiéno membrano in s tem zmanjsujejo vzdrazenost
v poskodovanih zivénih koncicih. Pri antikonvulzivih izkoris¢amo tudi njihov
mocan sedativni uéinek in jih zato predpisujemo zvecer.

Tricikliéni antidepresivi, kot so Amitriptilin in podobni preparati, sami po
sebine vplivajo na bolecino kot analgetiki, ojacajo pa njihovo delovanje preko
inhibicije endogene bolecinske poti, preko serotonina in noradrenalina, v
sinapsah v hrbtenjaci. Pri tem neposredno ojacajo delovanje opiatnih analgetikov

Anksiolitika uporabljamo pri zelo zaskrbljenih bolnikih. Haldol dajemo
bolnikom, pri katerih spremlja bole¢ino akutna psihoza z nemirom,umitja tudi
navzejo, potencira tudi antinociceptivni u¢inek Morfina.

Lokalne anestetike apliciramo tudi sistemsko v sc. ali 1.v infuziji.za zdravljenje
nevropatske bolecine, prav tako pa tudi receptorske zaviralce NMDA (N-metil-
D-aspartat), ketamin, lamotrigin.

Mexiletin ucinkuje kot membranski stabilizator oziroma peroralni lokalni
anestetik. Clonidin kot alfa-2 adrenergiéni bloker ucinkuje analgeti¢no v
razli¢nih nacinih aplikacije.

Oktreotid, ki je analogen somatostatinu, pride v poStev pri zapori Crevesja,
kadar le-ta ni vec kirurSko razresljiva.

Bifosfonati zavirajo aktivnost osteoklastov in jih uporabljamo za zdravljenje
akutne hiperkalcemije, prav tako pa ugodno vplivajo na tezave zaradi kostnih
zasevkov, ker izboljsajo stabilnost kostnine, stem pa poslediéno zmanjsajo
bolecino, zmanjsujejo pa tudi prehitro Sirjenje kostnih zasevkov.Apliciramo
jih pretezno v infuzijah na razli¢ne ¢asovne razmake od nekaj dni do nekaj
tednov.

Kalcitonin zavira osteoklaste pri resorbceiji kostnine, poleg tega pa deluje tudi
kot koanalgetik z vezavo na opiatne receptorje.Capsaicin v lokalni uporabi-
transdermalno -deluje kot anatagonist substanci P.

Tudi radioaktivni stroncij lahko priStevamo k pomoznim zdravilom pri bolnikih
z osteoplasti¢nimi zasevki.
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ZDRAVLJENJE BOLECINE Z REGIONALNIMI BLOKADAMI

Zazdravljenje boledine z regionalnimi blokadami se obi¢ajno odlo¢amo takrat,
kadar narava bolecine zahteva zdravljenje z lokalnimi anestetiki, to pa je pri
nevropatski bolecini, za katero vemo, da slabo odgovarja na opiatne analgetike.
Ker pa je bole€ina pri rakavem bolniku pogosto kombinacija somatske in
nevropatske bole€ine, obi¢ajno te blokade dopolnjujemo z zdravljenjem s
sistemskimi analgetiki. Glede na tehniko aplikacije blokad lo¢imo pri lokalnem
zdrav]jenju bolecine 3 nacine:

1. metodo nevromodulacije,
2. nevroliti¢no metodo ali
3. kombinacijo obeh.

Metoda nevromodulacije je kombinacija lokalne aplikacije majhnih odmerkov
opioidov, z nizko koncentriranim lokalnim anestetikom dolgega udinka in
kortikosteroida v blizino Zivca ali Zivénega pleteZa. Znano je, da se opiatni
receptorji nahajajo povsod v telesu in tudi v perifernem Ziv€evju. Cim blize
Zivca ali Zivénega pleteZa apliciramo opioid, tem boljsi je njegov analgetiéni
ucinek. Ker pa opioidi slabo uéinkujejo na deaferentno bolec¢ino, dodajamo
lokalni anestetik. Kortizon naj bi zmanj$al lokalno vnetno reakcijo ali edem.
Metoda nevromodulacije je primerna predvsem za blokade, kjer ne moremo
lo¢iti motoriénega nitja od senzori¢nega.

Nevrolitiéna metoda_je nacin, pri katerem s kemiénimi sredstvi povzro¢imo
nevrolizo perifernih Zivcev ali pleteZev in s tem prekinemo boleéinsko pot.
Nevrolitiéna metoda pride v poStev predvsem tam, kjer je mogoce dosledno
lo€iti senzoric¢no nitje od motoriénega, ali pa v primerih, kjer okvara bolnikove
motori¢ne funkcije ne povzro¢i dodatnih funkcionalnih motenj, npr. perinealna
bolecina pri bolniku, ki ima anus preater. Za nevrolizo uporabljamo alkohol,
amonijev sulfat in fenol. Alkohol je izredno moc¢an nevrolitik; ué¢inkuje na nevron,
kjer spodbuja izloCanje holesterola, fosfolipidov in cerebrozina. Povzroca
precipitacijo lipo- in mukoproteinov. Uporabljamo ga v koncentracijah od 50%
do absolutnegaalkohola (100%). Ob aplikaciji povzroci izredno hudo bolecino,
ki je kratkotrajna. Sploh pa je slaba lastnost alkohola, da povzroca posledi¢no
bole¢ alkoholni nevritis in s tem bistveno zmanjsSuje uéinek blokade. Ucinek
nevrolize traja navadno ve¢ tednov. Amonijev sulfat uéinkuje predvsem na
vlakna C, zelo slabo pa na vlakna A. Povzroca akutno degenerativno nevropatijo.
Uporabljamo ga v koncentracijah od 10 do 20%. Sedaj ga ne uporabljamo vec,
ker je njegov ucinek povsem neselektiven, sistemske reakcije nanj pa so pogoste.
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Fenol je najces€e uporabljannevrolitik. Povzroca denaturacijo proteinov. Glede
zivénih vlaken je neselektiven. Uporabljamo ga v koncentracijah od 2 % do
15%, lahko pa tudi v vi§jih; v vodni raztopini ali v raztopini glicerola ga je
lahko do 20%. U¢inek blokad s tem agensom je dober, predvsem je pomembno
to, da ob aplikaciji ne povzroca bole€in, ker v zacetni fazi deluje analgeti¢no.
Sele po 24 urah pride do izraza njegovo nevrolitino delovanje. Blokada
ucinkuje od nekaj tednov do nekaj mesecev. Pri uporabi alkohola ali fenola v
subarahnoidalnem prostoru ne smemo pozabiti, da je alkohol glede na likvor
hipobari€en, fenol v glicerinu pa hiperbari¢en. To je zelo pomembno zaradi
naravnanja pravilnega poloZaja bolnika med blokado.

Kombinacija obeh metod

Kadar imamo trdovratno bole¢ino, dodajamo manjSe koli¢ine nizko
koncentriranih fenolov, s tem pa podalj§amo delovanje nevromodulacijske
blokade, ne povzroamo pa nevroliz.

Tehnika blokad

1. Pri rakavem bolniku pridejo v poStev enostranske ali obojestranske blo-
kade. K enostranskim blokadam Stejemo paravertebralne blokade Zivénih
pleteZev in posameznih Zivcev od cervikalne do sakralne hrbtenice.

2. Blokade moZganskih Zivcev (trigeminus, glosopharyngicus, itd.)

3. Blokade simpati¢nega nitja (ggl. stellatum-vratni simpatikus,
intraplevralna blokada torakalnega simatikusa, blokada pleksus celiakusa,
lumbalni simpatikus,sakralni simpatikus )

4. Subarahnoidalne segmentne blokade v torakalnih Zivcih.

Obojestranske blokade v predelu hrbtenice izvajamo, kadar je bole€ina
obojestranska, izjemno jih apliciramo paravertebralno, pretezno pa centralno
v podrocju spinalnegakanala v epi- ali subarahnoidalnem prostoru. Te blokade
lahko izvajamo kot enkratno injekcijo ali pa kot trajne blokade s katetrom, ki
ga uvedemo epi- ali subarahnoidalno. Pri deaferentni bolecini blokado
kombiniramo z lokalnim anestetikom in opiatom ali pa znevrolitikom. Kadar
gre za deaferentno bolecino, skuSamo kateter uvesti predvsem epiduralno, da
lahko dodajamo vecje koli¢ine lokalnega anestetika. Za le-tega vemo, da je
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pa je predvsem blokada senzoriéneganitja. Ce pa smo primorani, da v tak§nem
primeru iz tehni¢nih razlogov uvedemo subarahnoidalni kateter, pa prav zaradi
neselektivnega uc¢inka na motori¢no nitje lahko dodajamo lokalni anestetik
samo v minimalnih koli¢inah. Za opioide vemo, da zaradi centripetalnega
toka likvorja u€inkujejo tem mocneje, ¢im blize talamicnih centrov jih
apliciramo. Subarahnoidalne katetre vstavljamo v kateremkoli spinalnem
sigmentu, najveckrat nizko lumbalno. Le kadar je mocno izrazen bolecinski
sindrom, lahko subarahnoidalni kateter vstavimo visoko cervikalno ali pa ga
celo potisnemo do cisterne pontis. Za analgezijo v spinalni kateter uporabljamo
od opioidov najpogosteje morfin, v zacetnih manjsih odmerkih, od 0,5 mg
naprej. Uporabljamo druge opiatne analgetike, kot so Metadon, Fentanyl
sufentanyl ipd. V epiduralnem prostoru dodajamo Bupivakainv 0.125 do 0.25%
koncentracijah. Subarahnoidalno so potrebne, kot smo Ze povedali, znatno
manjsSe kolicine, najve¢ do 5 mg Bipuvikaina v eni aplikaciji oz. do najvec v
razmerju 1: 5 - 1 : 10 - Morfin-bipuvicain, odvisno od posameznega bolnika.
S tem ko enostranske periferne blokade izvajamo v daljsih ¢asovnih presledkih,
nam daje kateter moznost, da analgezijo izvajamo neprekinjeno, v nekaj urnih
¢asovnih razmakih ali kontinuirano z ¢rpalko enakomerno, tudi z tak$no s
katero bolnik samuravnavadotok analgetika - PCA (Patient controlled Analge-
sia). Kadar s pomocjo spinalnega katetra vbrizgavamo neuroliti¢na sredstva,
jih obicajno dajemo nekaj dni zapored, nato pa, ko boleCina delno ali
popolnoma popusti, pustimo kateter in situ nekaj tednov. Ce se bole¢ina potem
Se povrne, nevroliti¢no blokado ponovimo.

Pri odlo¢anju za zdravljenje bole€ine z dovajanjem zdravila preko spinalnega
katetra je na$ temeljni cilj, da bi kateter mogel ostati vstavljen ¢im dalj ¢asa.
Zakrajsi ¢as uvajamo kateter z enostavno transkutano punkcijo in ga fiksiramo
na koZo s Sivom, ali pa ga delno uvedemo pod kozo, s tako imenovano tunelazo.
Pri bolnikih, pri katerih pri¢akujemo, da bo ¢as prezivetja daljsi od 6 mesecev,
je najzanesljiveje in najenostavneje, ¢e vstavimo epiduralni kateter v celoti
subkutano, povezemo pa ga s posebno kapsulo - akces portom, to je
rezervoarjem, skozikaterega transkutano injiciramo zdravila v kateter, s tako
aplikacijo omogoc¢imo bolniku skoraj normalno Zivljenje, zlastiglede telesne
nege, pa tudi moznost infekcije je znantno manjsa. Pred uporabo podkoZnega
sistema vedno vstavljamo za krajsi ¢as transkutani kateter, da se prepricamo
o uspesnosti analgezije po katetru. Lego katetra lahko to¢no dolo¢imo s pomojo
rentgenskih kontrastnih sredstev. Higienizacija je pri bolniku s spinalnim
katetrom zelo pomembna, saj iz nasih izkuSen;j in iz svetovnih statistik vemo,
da prihaja pri priblizno 10% vseh spinalnih katetrov do komplikacij zaradi
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okuzbe. Le-te pa so zelo neprijetne in zelo hude, posebej Se, kadar gre za
meningiti¢no draZenje ali pa za izraZen meningitis. V takem primeru moramo
kateter takoj odstraniti, konico katetra pa poslati v bakteriolosko preiskavo in
priceti z antibioti¢nim zdravljenjem Takim bolnikom nekaj ¢asa ne smemo
ponovno vstaviti spinalnega katetra ali pa je ponovna vstavitev tehni¢no zelo
teZavna oziroma celo nemogoca zaradi zarastlin v epiduralnem prostoru.Odkar
imamo na voljo nove obliZze Opside, ki so semipermeabilni in vodotesni, je
riziko infekcije precej zmanjSan, pa tudi potrebe za uvajanje access portov so
se stem bistveno zmanjSale.

Za bolnike s katetrom - obicajno so to bolniki, kjer je specificna onkoloska
terapija Ze izCrpana ali pa zakljucena - je ustrezna analgeti¢na oskrba izrednega
pomena, prav tako pa je zanje pomembno tudi to, da jih po odpustu v domaco
nego Se nadalje analgeti¢no oskrbujemo. Ce so druZinski pogoji primerni, je
nadvse zaZeleno, da bolnika ¢imprej vrnemo v njegovo domace okolje, zato
naucimo tudi svojce in bolnika kako lahko sami dajejo analgetik preko katetra
ali kapsule. Tako kot velja za analgeticno medikamentozno terapijo, da se
moramo drZatirednih ¢asovnih intervalov, velja to tudi za analgezijo po katetru.
Zato so svojci tisti, ki so za pravocasno dovajanje zdravila najbolj pri roki.
Odlocilen delez pri oskrbi takSnega bolnika ima osnovna zdravstvena oziroma
patronaZna sluzba. Zato si prizadevamo, da bi ¢im ve¢ patronaZnih sester
usposobili za to opravilo, saj lahko sestra, ki obis¢e bolnika na domu enkrat
dnevno, ob pomocisvojcevtakegabolnika optimalno oskrbi. Tu gre predvsem
za preveze katetrov in za pripravo analgeti¢nih sredstev v brizgalke za
naslednjih 24 ur, tako da potem domaci lahko to bolniku vbrizgajo, kadar je
potrebno. Analgeti¢ne tekocine za nase bolnike, obi¢ajno pripravljamo v
lekarni Onkoloskega instituta in sicer za dolocen ¢as (10-15 dni), v steklenicah
po 100 ml. Zelimo pa, da je priprava brizgalk v rokah medicinskih sester,
zaradi zasCite pred morebitno okuZzbo. TekoCine za kateter lahko po naSih
navodilih pripravljajo tudi druge zunanje ali bolni$ni¢ne lekarne, vendar pa
Zelimo ostati z bolnikom vsaj v telefonski povezavi, tako da lahko sproti
prilagajamo sestavine teh tekocin za vsakega posameznega bolnika.
Uspesnost zdravljenja z lokalnimi blokadami se pokaZe Sele po veckratni
izvedbi posamicnih blokad. Nas$ cilj pri tem pa je, da intenziteto zacetne
bole€ine zmanjSamo pod 3 cm po vizuelni analogni skali. Na tej stopnji pa
bolnik ob medikamentozni podpori s sistemskimi analgetiki in adjuvantnimi
zdravili bolecino tudi brez blokad dobro prenasa.
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Nevrokirursko zdravljenje bole¢ine

Ce je zdravljenje bole¢ine z medikamentoznimi in regionalnimi metodami
neuspesno ali pa ne dovolj u€inkovito, posebno Se v primerih, ko iz dolo¢enih
razlogov medikamentozno zdravljenje ni ve¢ mogoce, pride v izjemnih primerih
v postev nevrokirur§ko zdravljenje bolecine, z mehanicno prekinitvijo nekaterih
Zivénih prog v hrbtenjaci (spinalni meduli) ali v centralnem Zivéevju. Ti posegi
so ponavadi le delno uspesni, ker se zanje najveckrat odlo¢amo pozno, v
mnogih primerih pa je u¢inek operacije tudi prekratkotrajen.Zaradi tega pridejo
za te posege v postev predvsem transkutane radiofrekvenéne metode, ki jih v
primeru neuspeha lahko ponavljamo, operativne metode so pa manj primerne
Poznamo vec vrst nevroablativnih posegov na centralnem Zivéevju:

- na spinalni meduli: - intrakranialno:
kordotomija, dorzalna rizoto- sekcija mozganskih Zivcev, tala-
mija, mielotomija motomija in hipofizektomija

Najpogosteje prihaja v postev kordotomija, pri kateri kirurg prekine spino-
telamicno progo.

Za uspesno protibolecinsko zdravljenje izredno pomembna timska obravnava
bolnika z razli¢énimi specialisti, redni kontakti z bolnikom, z njegovimi svojci
in z njegovo okolico. Zelo pomembno je, da bolnika ves ¢as spremljamo in
skusamo v vseh fazah njegove bolezni najti najbolj primerno sredstvo ali
nacin za lajSanje bolecin, kajti danes ne sme nobenega bolnika, ki je
neozdravljivo bolan, boleti.
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