ZDRAVLJENJE BOLECINE

Drago Azman

Bole¢ina je zelo pogost spremljevalec rakavega bolnika. Pri slabi polovici

teh bolnikov najdemo napredujoée bliznje ali oddaljene metastaze in ti
bolniki skoraj v 80% obé¢utijo bolj ali manj hudo bole¢ino. Bole¢ina je
senzori¢na in emocionalna izkusnja, zdruzena z dejansko okvaro nekega
tkiva. Poleg fizi¢ne je delez psihié¢ne komponente bole¢ine odvisen od tega,
ali je bole¢ina po sovji naravi akutna ali kroni¢na. Akutna boleéina se
obi¢ajno zac¢ne nenadno, ima svoj specificen zacetek, traja dolo¢en ¢as,
potem se umiri. Pri kroniéni bolec¢ini je zaletek poc¢asen, nato pa se
bole¢ina stopnjuje in ni znakov za njen konec. Kroni¢na boleé¢ina se razvija
poc¢asi, ve¢ mesecev, v tem ¢asu pa bolnik opaZa njeno obé&¢asno ponehanje
ali pa vzplamtevanje. Ponavadi je to pri rakavem bolniku posledica nekega

novega dogajanja v telesu, najve¢krat nastanek novih kostnih metastaz,

kompresije zivcev ali pa gastrointestinalne zapore.

Bole¢ina pri rakavi bolezni ne nastaja samo zaradi rasé¢e inorodnega tkiva
v okolno ali oddaljeno zdravo tkivo, temveé¢ je lahko tudi posledica zdravl-
jenja rakave bolezni. Zaradi uspesnejsega zdravljenja rakavih bolezni imamo
vedno veé¢ bolnikov, pri katerih so vse moZnosti za zdravljenje izérpane.
Zdravljenje je zaklju¢eno, zivljenjska pot tega bolnika pa je 8e razmeroma
dolga in teZzka, ker ga pogosto spremlja bole¢ina. Bistvena znacilnost
bole¢ine pri rakavi bolezni je, da je stalna, da se stopnjuje, z obé¢asnim
vzplamtevanjem bole¢ine, izredno moéne intenzitete. Boleé¢ina je vedno
individualno dozivljanje bolezni; povezana je z bolnikovim dusevnim stan-
jem, zaskrbljenostjo, pa tudi z vplivom bolnikove okolice. Psiholoske
komponente bole¢ine, kot so strah, anksioznost in depresija, imajo moc¢an
vpliv na razvoj in obéutenje kroni¢ne bole¢ine. Za prepreéevanje oziroma
zdravljenje bole¢ine pri rakavi bolezni je v prvi vrsti pomembno specifi¢no
onkolosko zdravljenje, ki je sestavljeno iz Kkirurskega, kemiénega, hormon-—
skega ter obsevalnega zdravljenja. Obvladovanje bole¢ine je pomembno Zze
med samim specifiénim zdravljenjem, se bolj pa v nadaljnjem poteku in
zlasti v konéni terminalni fazi bolezni. Za obvladovanje boleé¢ine uporabl-
jamo sistemske analgetike, v posebnih primerih pa tudi metode regionalnih
blokad.

Drago Azman, dr. med. Onkoloski institut v Ljubljani
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Cilj zdravljenja bole¢ine je predvsem ta, da bolniku omogoé¢imo ¢&im bolj
znosno 2ivljenje, to pa je:

- da mu zagotovimo miren poéitek in dobro spanje,

- da lezeé¢emu bolniku omogoéimo preziveti dan brez boleéin,

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

Bole¢ina nastane iz veé¢ vzrokov. To pa pomeni, da moramo dobro razpoz-
nati tip bole¢ine, da bomo lahko pravilno izbrali bolj ali manj uspe&no
metodo zdravljenja. Pri zdravljenju bole¢ine je zelo pomembno ocenjevanje
oziroma merjenje njene jakosti. Zal pa nimamo objektivnih metod ali apara-
tur, s katerimi bi dandanes lahko merili jakost bole¢ine. Za oceno jakosti
bole¢ine uporabljamo predvsem razne anketne metode ali pa metodo z
visualno analogno skalo, kjer je jakost bole¢ine izrazena v mm in je na
njej odsotnost bole¢ine enaka 0 mm, nevzdrzna bole¢ina pa 100 mm. Bolni-
ku predo¢imo to skalo, potem pa sam oceni jakost svoje bole¢ine. Taka
ocena je seveda vedno individualna, subjektivna. Metoda ima tudi primer-
“jalno vrednost za terapevta, saj v veéini primerov bolniki zelo dobro
ocenijo svojo bole¢ino; to pa je vodilo za uspedno protibole¢insko zdravi-
jenje.

Razlikujemo dva osnovna tipa bole¢ine: tako imenovano nociceptivne
bole¢ino, kamor 3&tejemo somatsko in visceralno bole¢ino, ter deaferentno
boleéino.

Nociceptivna bole¢ina nastane takrat, kadar se zdraZijo nociceptorji -
¢utni receptorji, ki so posebno ob¢utljivi na drazljaje iz okolice. Prisotni so
predvsem v Kkozi, misicah, vezivnem tkivu; v teh primerih govorimo o
somatski bole¢ini. Ce pa so prisotni v prsnih in trebusnih organih,
govorimo o visceralni bolec¢ini. Glavni vzrok boleéine pri malignih obolenjih
so spremenjeni fizikalni in kemi¢ni procesi, zaradi vras¢anja rakavega
tkiva v kosti in mehka tkiva. Cutnih receptorjev je veé¢ vrst, z razlié¢no
anatomsko zgradbo. Veé¢ina od njih je po funkciji polimodalna, kar pomeni,
da sprejemajo iz okolice veé¢ vrst drazljajev: mehaniéne, Kkemiéne in
termi¢ne. Vsi ti receptorji niso spontano aktivni, marve¢ se vzdrazijo
zaradi termié¢nih drazljajev v kozi. Tudi dolo¢ene kemié¢ne substance, kot so
Bradikanin, substanca P, histamin in Prostaglandin, ki se spro&éajo v
okvarjenem tkivu, povzroc¢ajo drazenje teh receptorjev.

Somatska bole¢ina je dobro lokalizirana in se javlja v obiiki bole¢ih in
glodajo¢ih obéutij. )
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Visceralna boleéina je posledica infiltracije, kompresije, distenzije, primarne

ali metastatske bule v prsnih in trebusnih organih. To boleé¢ino bolnik
slabo lokalizira, oznac¢uje jo kot globoko, pritiskajo¢o in stiskajo¢o. Ta
bole¢ina se projicira na dolo¢ene povrsinske areale, ki jih imenujemo
Haedove cone; te so tipi¢ne za 2olénik, jetra, poziralnik, prepono, trebusno
slinovko in druge organe.

Deaferentna boleéina pa je bole¢ina,ki nastane kot posledica poskodbe
perifernega ali centralnega Zivénega sistema, zaradi pritiska ali infiltracije
inorodnega tkiva v periferni 2zivec ali hrbtenja¢o, ali pa kot posledica
travmatske ali kemi¢ne poskodbe pri kirurdkem zdravljenju, obsevanju ali
kemoterapiji. Prizadeto je aferentno prevodno 2zivéno nitje ali pa
hrbtenja¢a. To bole¢ino opisuje bolnik kot topo, vdirajo¢o, spremljano s
peko¢imi in elektri¢nimi sunki. Bole¢ina nastane vedno na visjem nivoju od
receptorjev, ki niso vzdrazeni. Visceralna in deaferentna bole¢ina igrata
pomembno vlogo tudi za simpati¢ni zivéni sistem, ker obstaja med obema
sistemoma refleksna zveza. Z neposredno lokalno blokado simpati¢nega

zivéevja ali z adoenergi¢nimi blokerji lahko posredno vplivamo na
zmanjsanje bole¢ine. Boleéinski drazljaj se iz drazenega perifernega nocicep-
torja ali zivénega vlakna prevaja dalje po A Delta in BC nitju v hrbtenjac¢o
v zadajsnjem rogu, kjer se preklopi na ascendenéni nociceptivni sistem, ki
sestoji iz spinotalami¢nega, spinocervikalnega in spinoretikularnega siste—

ma. Kon¢a se v periakvaduktalni sivi substanci srednjih mozganov, od tam
pa vodi naprej do mozZzganske skorje. Eno najpomembnejsih odkritij za
razumevanje zdravljenja boleéine je odkritje inhibitornega mehanizma, ki

modulira aktivnost ascendenénih poti, ki prevajajo nociceptivne drazljaje
oziroma bole¢inske drazljaje na splosno. Elektrostimulacija sive periduktalne
substance ali zadajsnjih robov hrbtenjace, ali pa injekcija morfina v te
predele, povzro¢i totalno telesno analgezijo, brez motori¢ne ali senzori¢ne
blokade. Mnogi sedaj znani naravni nevrotransmitorji, ki se nahajajo v

centralnem zivéevju, predvsem endogeni opioidi, kot so Enkefalin, Beta
Endorfin in Dinorfin, vplivajo na amodulacijo nocicepcije tako, da zmanj$ajo

aktivnost nociceptivnih nevronov, s tem pa tudi jakost bole¢inskega

drazljaja. Endogeni opioidi povzro¢ajo analgezijo z vezavo na specifi¢ne
opiatne receptorje, ki se nahajajo v velikih koncentracijah v limbi¢nem

sistemu, striatumu, hipotalamusu, srednjih mozganih ter v hrbtriem mozgu.

Poznamo veé¢ tipov teh receptorjev, npr.:Mu, Kappa, Delta in drugi. Razlika

v delovanju posameznih opioidov je rezultat razlié¢ne vezave teh substanc

na receptorje. Morfij, ki ga damo bolniku z boleéino, se veZe na te recep-
torje, predvsem na Mu in Kappra.
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Analgezija pa tet¢e po dveh principih:

1. aktivira se descendenéni in hibitorni mehanizem v peri—-akeduktalnem
sistemu, :

2. aktivirajo se inhibitorne enkefaliti¢ne sinapse v hrbtnem mozgu.

Opiatni receptorji so funkcionalne makromolekule, na katere se na razli¢ne
nac¢ine vezejo opiati, endogeni in eksogeni, odvisno od lastnosti posamezne
spojine. Afiniteta oznacéuje sposobnost ué¢inkovine za vezavo na receptor,
intrinziéna aktivnost pa je sposobnost, da z vezavo izzove drazljaj in s
tem sprozi uc¢inek. Ué¢inkovino, ki se veZe na receptor in ima afiniteto, da
sprozi re_akcijo, ker ima intrinziéno aktivnost, imenujemo agonist. Antago-
nist pa ima afiniteto do receptorja, nima pa intrinzié¢nih aktivnosti in zato
preprecuje delovanje agonista. Na isti receptor se lahko veze veé uéinko-
vin, ki se med seboj lo¢ijo po afiniteti in intrinziéni aktivnosti. Gre za
tekmovanje (kompetitivni antagonizem), kjer bo uc¢inkovina, ki je v prebit-
ku ali pa ima veé¢jo afiniteto, izrinila drugo iz receptorskega mesta. Na
opiatnih receptorjih so odkrili - do sedaj tri receptorska mesta: T, B in N.
Morfij se veZe na B in N, naravni agonisti Enkefalin, Endorfin itd. pa tudi
.na T. Od na¢ina vezave pa je odvisno ali ima agens intrinzi¢no aktivnost
ali ne.

Opiatni receptorji se tudi med sabo razlikujejo. Razlike v delovanju posa-
meznih opioidov so posledica razli¢ne afinitete in intrenzié¢ne aktivnosti na

razli¢nih receptorjih, in to zaradi njihovih razli¢nih lastnosti.

Mu receptor povzroc¢a: supraspinalno analgezijo, respiratorno depresijo,
miozo, razvoj tolerance, abstinenéne pojave in evforijo.

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

Delta receptor: tahikardijo, toleranco in midriazo.

BOLECINSKI SINDROM

1z velikih statisti¢énih raziskav vemo, da je pri 1/3 bolnikov v ¢&asu
aktivnega zdravljenja prisotna zmerna do srednja bole¢ina, pri bolnikih =z
napredovalo boleznijo pa v 60 ~ ®0%. Pri ocenjevanju boleéine pri bolnika
2z maligno boleznijo moramo boiniku o tezavah, ki jih navaja, verjeti.
Anamneza pojavljanja bole¢ine je zelo pomembna. Pri oceni bole¢ine moramo
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upostevati tudi bolnikove psihiéne in socialne faktorje. Po etiologiji
bole¢ine razvri¢amo bole¢inske sindrome v tri velike skupine:

1. Bole¢ina, ki nastane zaradi neposrednega vrasé¢anja tumorja v kosti,
zivéne misice, votle organe, Z2ivéne pleteze in podobno. DeleZ bolnikov
s tako bole¢ino je okoli 70%.

2. V drugo skupino uvri¢amo bolec¢inske sindrome v zvezi z zdravljenjem
maligne bolezni. Ti sindromi so posledica kemoterapije, radioterapije
in kirurskih posegov.

Delez teh bolnikov je okoli 20%,

3. V tretjo skupino stejemo bole¢ino pri rakavem bolniku, ki ni posle~
dica malignega obolenja. Teh bolnikov je okoli 5 do 10%.

1) Najpogostejsi vzrok za boledino so kostni zasevki iz primarnega ali
metastati¢nega 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
so0 zelo moéne algogene substance. To pomeni, da povzroé¢ajo hudo drazZenje
nociceptorjev.

Kadar pa se tumor ali metastaza vraic¢ata v 2ivec oziroma v 2ivéni pletez,
nastanejo tipi¢ni bolec¢inski sindromi, ki so pomembni za diagnostiko dina-
mike maligne bolezni -~ govorimo o pleksopatiji. Pri brahialni pleksopatiji
gre za prizadetost razli¢nih segmentov brahialnega pleteza.

Pancoastov_sindrom

Sindrom zgornjega pulmonalnega sulkusa nastane pri vras¢anju inorodnega
tkiva v brahialni pletez. Bole¢ina se pojavi v rami, paraspinalno, v zunan-
jem komolcu in v 4. in 5. prstu. Kjer je hkrati bolj ali manj prizadeto tudi
simpatiéno 2ivéevje, se pojavi tudi Hornerjev sindrom, v zaéetku pri
manjdem, pozneje pa pri veéjem &tevilu bolnikov.

Inorodno tkivo lahko =zajame vse segmente brahialnega pleteza. Tako

opazamo, da pri raku dojke in pri limfomih precej pogosto pride do metas-
taziranja v supraklavikularne bezgavke, ki potem pritiskajo na zgornje
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segmente brahialnega pleteza. Bole¢ina se pojavlja v rami, zunanjem komolcu
in v privh dveh prstih na roki. Ce pa so prizadeti spodnji segmenti brahi-
alnega pleteza, se bole¢ina pojavlja v notranjem komolcu in v 4. in 5.
prstu. V predelu toraksa so pri metastazah v torakalni hrbtenici prizadeti
posamezni interkostalni zivci.

Lumbosakralna pleksopatija

Lumbalni pletez je pogosto prizadet zaradi metastaz v tem predelu hrbte-
nice, zaradi recidiva retroperitonealnih bezgavk, kolorektalnega karcinoma,
karcinoma genitalnih organov (uterus, ovarij, tube), mehurja in prostate
ter zaradi sarkomov in limfomov. Lumbosakralna bole¢ina je vedno simptom
napredujo¢e bolezni.

2) Bolee¢inski sindrom v zvezi z zdravljenjem maligne bolezni:

Ti sindromi nastanejo kot posledica operativnega zdravljenja, obsevanja in

kemoterapije. Obi¢ajna pooperativna bole¢ina traja nekaj ¢asa, se z
normalnim celjenjem rane iz dneva v dan bolj umirja in po dolo¢enem ¢&asu
povsem preneha. Pri onkoloskih b¢lnikih imamo nekaj posebnih pooperativ-
nih boleé¢inskih sindromov, ki jih velja omeniti.

Po operaciji dojke se pojavlja bole¢ina v pazduhi, nadlahti in sprednji
prsni steni. Najve¢krat je bole¢ina posledica prekinitve ali poskodbe inter-
kostobrahialnega zivca pri eksenteraciji aksile. Po znac¢aju je ta bole¢ina
pekot¢a in stiskajo¢a, pri gibanju se Ze stopnjuje.

Bole¢ina, ki se pojavi po torakotomiji, nastane zaradi poskodbe interkostal~
nega zivca ob operativnem posegu. Te boleéine so zelo trdovratne in lahko
trajajo izredno dolgo.

Bole¢ina po amputaciji okonéine

Pri vsaki amputaciji okoné¢ine vemo, da se javlja tako imenovana fantomska
bole¢ina. V okonéini, ki je bila odstranjena, bolnik $&e precej ¢asa ¢uti
bole¢ino, pa tudi obéutek gibanja v sklepu, ki ga ni veé, je Se vedno
prisoten. Bole¢ina in ob¢utek prisotnosti okoné¢ine sta 3e wmolneje izrazena,
¢e je imel bolnik bole¢ine v okonéini tudi ze v ¢asu pred amputacijo.
Posebno pogosto imajo tezave bolniki 7z malignimi obolenji kostnega in
misi¢nega tkiva. Po amputaciji se fantomska boleé¢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 obéutek prisotnosti
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okoné¢ine. S posebnim lokalnim zdravljenjem preko epiduralnega katetra, ki
pa ga je treba pravocasno vstaviti in dovolj zgodaj priceti zdraviti
bole¢ino, lahko bole¢ine pred operacijo in obéutek fantomske boleéine po
operaciji bistveno ali skoraj povsem ublazimo.

Fantomske bole¢ine pa ne smemo zamenjati s tako imenovano boleéino
krna, ki se pojavi, ¢e se na koncu prekinjenega 2ivca naredi nevrinom, ki
je zelo bole¢ in hudo moti, zlasti pri nastavitvi proteze. To boleé¢ino pa
lahko zdravimo z lokalnimi injekcijami anestetika in kortizonskih prepara-
tov. Vrnitev fantomske boleéine pri amputacijah zaradi malignomov po
veéletni pavzi pa skoraj vedno pomeni recidiv prvotne bolezni.

Bole¢ina po kemoterapiii se javlja zlasti po agresivni antitumorski kemot-
erapiji, predvse z vinca alkaloidi in cisplatinom. Nastane toksi¢na perifer—
na nevropatija, s parezami ter motorié¢nimi in senzori¢nimi izpadi posamez-
nih 2ivcev. Simptomatika se zatenja s parestezijami v rokah in nogah. Tudi
herpes zoster, ki se pogosto pokaze v predelu tumorja, povzroca
poherpeti¢no nevralgijo, najpogosteje pri bolnikih, starejsih od 50 let.

Poiradiacijski boleéinski sindrom nastane zaradi posledi¢ne fibroze 2zivénih
pletezev po obsevanju. Spremembe nastanejo v mikrovaskularizaciji veziv-
nega tkiva, ki obdaja periferne 2ivéne strukture, zaradi fibroze in
kroni¢nega vnetja v vezivnem tkivu ali zaradi demielinizacije in fokalne
nekroze bele in sive substance v hrbtenja¢i. Radiacijska fibroza
brahialnega pleteza je precej pogosta. Nastane lahko v relativno kratkem
¢asu, po nekaj mesecih, ali pa &ele po mnogih letih. Takrat je zelo po-
membna diferencialna diagnoza med fibrozo in mozZnim recidivom bolezni.
Bole¢ina je prisotna v celotni okonéini, nevroloski znaki zajemajo predvsem
segmente C5 in 6. Poleg limfnega edema in sprememb na koZzi se pojavijo
tudi motori¢ne motnje v deltoidu in bicepsu. Zdravljenje je nehvaleZno in
uspeh zelo majhen. Radiacijska fibroza lumbalnega pleteZa je manj pogosta
kot tista v brahialnem pletezu. Javlja se predvsem z bole¢inami v spodnjih
okoné¢inah, pogosto je prisoten tudi limfni edem. Radiacijska mielopatija se
kaze s simptomatiko distalno od lezije v hrbtenjaé¢i ali pa v visini lezij kot
bronsegurdov sindrom (istostranska motori¢na pareza, nasprotnostranska
izguba senzibilitete).
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ZDRAVLJENJE BOLECINE S SISTEMSKIMI ANALGETIKI® IN ADJUVANTNIMI
SREDSTVI

Za uspedno obvladovanje bole¢ine z medikamentoznim zdravljenjem je po-

trebna natanéna opredelitev bole¢ine in ocena &tadija bolnikove bolezni.
Pomembna je tudi dinamika poteka bolezni in zdravljenja. Bole¢ina je Vv

¢asu zactetnega zdravljenja manj huda kot ob napredovali bolezni ali v

konéni fazi. Tako za analgetike kot za druga zdravila pa velja, da je za

uspedno analgezijo potrebna neka stalna koncentracija zdrvila v serumu.

Zaradi tega je pri predpisovanju analgetikov zelo pomembno, da jih bolnik

prejema na taksne ¢asovne razdalje, da koncentracija zdravila ne pade pod
vrednost bole¢inskega praga, ko ne uc¢inkuje veé. Vsa protibole¢inska
zdravila lahko uporabljamo na veé¢ nac¢inov. Najbolj enostaven in tudi po

danadnjem znanju najbolj ué¢inkovit je peroralni naé¢in - jemanje zdravil
skozi usta. Ce bolnik iz dolo¢enih razlogov tako ne more uzivati zdravil,
mu jih ponudimo v drugaéni obliki: v obliki supozitorjev, sublingvalet,

subkutanih ali intravenoznih injekecij in infuzij. Po priporo¢ilih svetovne

zdravstvene organizacije naj bi bole¢ino zdravili veéstopenjsko in pri tem

upostevali razne stopnje jakosti bolec¢ine: zmerno, naragéajo¢o, srednjemo&no
in stalno moé¢no ali narasé¢ajo¢o bole¢ino. Za prvo stopnjo bole¢ine naj bhi
uporabljali zmerne neopiatne analgetike, za srednjemoé¢no bole¢ino neo—

piatne analgetike, kombinirane & slabimi opioidi, in 2za moé¢no bole¢ino

neopiatne analgetike in moéne opioide. Pri vseh oblikah bole¢ine uporabl-—

jamo tudi adjuvantna zdravila. Analgetike delimo na neopiatne in opiatne,

s podskupinama slabih opioidov in moé¢nih opioidov.

Neopiatni analgetiki

V to skupino sodita antipiretika acetilsalicilna kislina (Aspirin) in Para-
cetamol (Panadon) ter nesteroidni antiinflamatorni analgetiki. Lastnosti le—
teh so, da na razlictne nac¢ine zavirajo sintezo prostaglandinov, ki
povzro¢ajo drazenje nociceptorjev in s tem sprozajo bole¢inske drazljaje iz
periferije. Nesteroidni analgetiki so pomembni pri zdravljenju bolec¢ine, ki
jo povzro¢ajo kostne metastaze, ker se tam sprosc¢ajo velike koli¢ine pros-—
taglandinov. Panadon inhibira encim ciklooksigenazo in s tem prepreéuje
tvorbo prostaglandinov (blok arahidonske kaskade). Acetilsalicilna kislina
(Aspirin) blokira encime na trombocitih, s tem preprecéuje tvorhbo prostag-—
landinov, isto¢asno pa moti strjevanje krvi. Ker je ta okvara irajna, to se
pravi, dokler 2ivi trombocit, Aspirin zaradi teh stranskih pojavov ni
najbolj primeren za zdravljenje bole¢ine. Vsi ti analgetiki so primerni za
zdravijenje 8ibke, do srednje moé¢ne bole¢ine. Hkratna uporaba dveh
analgetikov iz te skupine pa ni priporoé¢ljiva, ker se vezZeta na proteine in
medsebojno tekmujeta pri tej vezavi, to pa klini¢no zmanj$a analgeti¢ni
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uc¢inek.

Opiatni analgetiki
a) Slabi opioidi

Osnovno zdravilo te skupine je kodein, ki se nahaja v opiju. Oralno se
dobro resorbira. V nekaterih dezelah je dostopen tudi v ampulah, pri nas
pa imamo samo tablete in kapljice. Njegova analgeti¢na moé¢ je v primerjavi
z Morfinom priblizno 1/4 morfija. Obi¢ajna doza je 30 - 60 mg, pri visjih
dozah pa je stranskih ué¢inkov veé, kot pa je povelana analgeti¢na poten-—
ca. Kodein redko uporabljamo kot samostojen analgetik, obi¢ajno ga pri
zmerni ali srednji bole¢ini kombiniramo z neopiatnimi analgetiki.

Podoben utinek, morda celo nekoliko moénejsi, ima tudi analgetik Tramal,
ki ga v zadnjem ¢&asu pogosto uporabljamo in nam nekako zado&¢a za
zdravljenje srednje ali hude bole¢ine,ki ne presega 60 mm po vizuelni
analogni skali (VAS).

Tudi njegova biotransformacija je primerna, saj traja 6 ur. Imamo ga Vv
vseh farmacevtskih oblikah: v obliki kapljic, sve¢k, kapsul in injekcij.

b) Mo¢ni opioidi

V to skupino &tejemo morfij in sorodne spojine. Opij uporablja ¢lovestvo za
lajsanje bole¢ine Ze ve¢ tiso¢ let. Opiati oziroma opioidi so po dana&njem
vedenju skupina uc¢inkovin, katerih skupna znacilnost je sposobnost vezave

na opioidne receptorje v centralnem zivénem sistemu.

Po farmakoloskih lastnostih so te uc¢inkovine podobne naravnim endogenim
peptidom: Enkefalinu, Beta endolfinu in Dinorfinu, ki se tudi veZejo na iste
receptorje. Najbolj pomemben predstavnik te skupine je Morfin.

V praktiéni uporabi delimo vse opioide na:

1. ¢iste agoniste, kot so Morfin, Metadon, Tilidin, Petidin, Piritramid in
Tramandol;

2. antagoniste ~ agoniste, kot sta Pentazocin in Butarfanol;

. antagoniste, kot je Nalokson;

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

oW
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Pri uporabi opiatov pri bolniku opazamo veé¢ja ali manjso odvisnost in
razvoj tolerance. Toleranca in odvisnost sta vezani na Mu receptorjih, pa
¢e gre za c¢iste agoniste ali za antagoniste-agoniste. Opioidi imajo poleg
analgeti¢nega in sedativnega uc¢inka tudi dolo¢ene uc¢inke na periferijo.
Povzro¢ajo zaprtje, navzejo, poveéan tonus v vseh sfinktrih in 2olénih
vodih, retencijo urina ter spro$é¢anje histamina. Kot merilo za u¢inek opioi-
dov nam sluzi primerjava z ué¢inkom Morfina. Razli¢ni pripravki so dostopni
v raznih oblikah in jih lahko apliciramo oralno, rektalno ali pa parenter—
alno. Sedaj se vedno bolj uveljavljajo tako imenovane retard (dolgotrajno
uéinkojoé¢e) tablete pri Morfinu in sublingvalete pri Bufrenorfinu, kar
bolniku bistveno olajsa jemanje zdravil. Morfinske retard tablete lahko
apliciramo tudi rektalno s skoraj enakim ué¢inkom, ¢e jih bolnikov 2zelodec
slabo prenasa. Tudi pri Tramalu pri¢akujemo v kratkem, da bomo dobili
retard tablete v razliénih koncentracijah. V nasem in&titutu uporabljamo
Morfin v ampulah ali pa v razliénih peroralnih oblikah, in sicer je bil
najstarejsi naé¢in morfinski sirup, kjer je bil en odmerek vedno 20 ml. V ta
volumen. pa smo dodajali potrebno koli¢ino Morfina, primerno posameznemu
bolniku. Danes uporabljamo predvsem poc¢asi topne morfinske tablete, v
razliénih koncentracijah, od 10 do 100 mg, ki jih obi¢ajno apliciramo na 8
do 12 ur, poleg tega imamo tudi hitro delujote morfinske kapliice, kjer je
v 1 kapljici 1 mg Morfina. Qd kodeinskih pripravkov imamo na voljo
kodeinske tablete s 30 mg kodeina, pri nas pa uporabljamo tudi kodeinske
kapljice, v katerih je v 20 kapljicalh $0 mg kodeina. § tem Jahko bolniku
bolj prilagodljivo predpisujemo keli¢ino teh zdravil. Za pocasi topune mor-
finske tablete vemo, da je v 12 urah, pri 30 me tableti, koncentracija
Morfina v krvi priblizno enaka, kot ¢e ga aplicirawmo 3-krat v obliki
u¢inkujo¢ih pripravkov. Pri Morfinu je prednost peroralnega predpisovanja
tudi v tem, da se pri njem razvijajo tako imenovani aktivni metaboliti. To
pomeni, da so razpadli produkti morfina, Triglukoronid in Hexglukoronid, Se
moénejsi analgetiki kot sam morfij, zanimivo pa Jje, da je kolicina ieh
aktivnih metabolitov v krvi vedja, ¢e bolnik uziva Moriin per os, kot pa ¢e
ga damo v obliki injekcij. Za vse analgetike pa je vsekakor zele pomemben
tako ¢as izlo¢anja kot ¢as ucéinkovanja. Ce je ¢as izlo¢anja krajsi od ¢asa
uéinkovanja, je to za bolnika ugodno, ker se analgetiX ne Kopi¢i v orga-
nizmu., Za Morfin je ¢&as izlofanja okoli 4 ure, prav tako dolg pa je tudi
¢as ucinkovanja. Medtem ko je pri Metadonu c¢as ucinkovanja do § ar ali
celo veé, traja izlo¢anje njegovih metabolitov od 24 do 50 ur, kar je dokaj
nevarno zaradi toksi¢ne akumulacije metabolitov te uginkovine.
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Kombinacija analgetikov z drugimi zdravili pri zdravljenju bole¢ine

Med ta zdravila &tejemo predvsem steroidna zdravila, antikonvulzive,
antidepresivna zdravila ter anksiolitike. Kortikosteroidi ugodno vplivajo na
bolnikovo splodno poéutje, izboljsajo tek, poveclujejo telesno tezo in na
splosno pripomorejo k bolnikovemu boljsemu poéutju. Zmanjsujejo bolec¢ine pri
kostnih metastazah, zmanjsajo pa tudi edem pri kompresivnem sindromu v
spinalnem kanalu in pri mozganskih metastazah. Antikonvulzivna zdravila
imajo dober analgetié¢ni uéinek pri nevropatski bole¢ini. U¢inkujejo na
umiritev nevronskih drazljajev iz mesta poskodovanega zivca tako, da stabi-
lizirajo celi¢no membrano in s tem zmanjsujejo vzdrazenost v poskodovanih
z2ivénih konéiéih. Pri antikonvulzivih izkoris¢amo tudi njihov moé¢an seda~
tivni ué¢inek in jih zato predpisujemo zveéer. Triciklié¢ni antidepresivi, kot
so Amiltriptilin in podobni preparati, sami po sebi ne vplivajo na boleéino
kot analgetiki, oja¢ajo pa njihovo delovanje preko inhibicije endogene
bole¢inske poti, preko serotonina in noradrenalina, v sinapsah v
hrbtenjaé¢i. Pri tem neposrednokoja(’:ajo delovanje opiatnih analgetikov.
Anksiolitika uporabljamo pri zelo zaskrbljenih bolnikih. Haldol dajemo
bolnikom, pri katerih spremlja bole¢ino akutna psihoza z nemirom. Ta
potencira tudi antinociceptivni uéinek Morfina.

Regionalna blokada

Za zdravljenje bole¢ine z regionalnimi blokadami se obi¢ajno odlo¢amo
takrat, kadar narava bole¢ine zahteva zdravljenje z lokalnimi anestetiki,
to pa je pri nevropatski boleé¢ini, za katero vemo, da slabo reagira na
opiatne analgetike. Ker pa je boie¢ina pri onkoloskem bolniku skoraj vedno
zmes somatske in nevropatske bole¢ine, ohi¢ajno te blokade kombiniramo s
sistemskim analgetskim zdravljenjem. Glede na tehniko aplikacije blokad
lo¢imo pri lokalnem zdravl}jenju boleé¢ine 3 nadéine:

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 uc¢inka in
kortikosteroida v blizino 2ivca ali 2ivénega pleteza. Znano je, da opioid
potuje vzdolz nevronskih kanalov iz periferije proti centralnemu zivénemu
sistemu, kjer se veze na opijatne receptorje. Cim blize zivca ali zivénega
pleteza apliciramo opioid, tem boljsi je njegov analgeti¢ni ucéinek. Ker pa
opioidi slabo uéinkujejo na deaferentno bolec¢ino, dodajamo lokalni aneste-
tik. Kortizon naj bi zmanjsal lokalno vnetno reakcijo ali edem. Metoda
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nevromodulacije je primerna predvsem za blokade, kjer ne moremo loéiti
motoriénega nitja od senzori¢nega.

Nevroliti¢na metoda je naéin, pri katerem s kemié¢nimi sredstvi povzro¢imo
nevrolizo perifernih zivcev ali pleteZev in s tem prekinemo bole¢insko pot.
Nevrolitiéna metoda pride v poStev predvsem tam, kjer je mogoée dosledno
lo¢iti senzoriéno nitje od motoriénega, ali pa .v primerih, kjer okvara
bolnikove motorié¢ne funkcije ne povzro¢i dodatnih funkcionalnih moteny,
npr. perinealna bole¢ina pri bolniku, ki ima anus preater. Za nevrolizo
uporabljamo alkohol, amonijev sulfat in fenol. Alkohol je izredno moé¢an
nevrolitik; ué¢inkuje na nevron, kjer spodbuja izlo¢anje holesterola, fosfoli-
pidov in cerebrozina, Povzro¢a precipitacijo lipo- in mukoproteinov. Upo-
rabljamo ga v koncentracijah od 50% do absolutnega alkohola (100%). Ob
aplikaciji povzro¢i izredno hudo boleéino, ki je kratkotrajna. Sploh pa je
slaba lastnost alkohola, da povzro¢a posledi¢no bole¢ alkoholni nevritis in
s tem bistveno zmanj$uje uéinek blokade. Ué¢inek nevrolize traja navadno
veé tednov. Amonijev sulfat uéinkuje predvsem na vlakna C, zelo slabo pa
na vlakna A. Povzro¢a akutno degenerativno nevropatijo. Uporabljamo ga v
koncentracijah od 10 do 20%. Sedaj ga ne uporabljamo veé&, ker je njegov
uc¢inek povsem neselektiven, splodne reakcije nanj pa so pogoste. Fexnol je
najéedc¢e wuporabljan nevrolitik. Povzro¢a deraturacijo proteinov. Glede
zivénih vliaken je neselektiven. Uporabljamo ga v koncentracijah od 2 do
15%, lahko pa tudi v visjih; v vodni raztopini ali v raztopini glicerola ga
je lahko do 20%. Ut¢inek blokad s tem agensom je dober, predvsem je
pomembno to, da ob aplikaciji ne povzro¢a bole¢in, ker v zacdeini fazi
deluje analgetiéno. Sele po 24 urah pride. do izraza njegovo nevroliti¢no
delovanje. Blokada utinkuje 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 sglicerinu pa hiperbari¢en. To
je zelo pomembno zaradi naravnanja pravilnega poloZaja bolnika med bloka--
do.

Kombinacija obeh metod

Kadar imamo trdovratno bole¢ino, kar je obi¢ajno pri nevroimodulacijski
blokadi, dodajamo manjse koli¢ine nizko koncentriranih fenolov, 8§ tem
podaljSamo delovanje te nevromodulacijcke blokade, ne pcvzrodamo pa
nevroliz,
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Tehnika blokad

1. Pri rakavem bolniku pridejo v postev enostranske ali obojestranske blo—
kade. K enostranskim blokadam &tejemo paravertebralne blokade zivénih
pletezev in posameznih Zzivcev od cervikalne do sakralne hrbtenice.

2. Blokade mozganskih zivcev (trigeminus, glasufanegikus, itd.)

3. Blokade simpati¢nega nitja (gangliom stelatum, pleksus ciliakus,
lumbalni simpatikus) 4

4. Subarahnoidalne segmentne blokade v torakalnih Zzivcih.

Obojestranske blokade v predelu hrbtenice izvajamo, kadar je bole¢ina
obojestranska, izjemno jih apliciramo paravertebralno, preteZno pa centralno
v podro¢ju spinalnega kanala 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 teh blokadah lahko
uporabljamo opioide kot samostojen analgetik, zlasti takrat, kadar obstaja
indikacija za aplikacijo opiatnega analgetika, ki pa ga bolnik, ¢e mu ga
damo peroralno ali parenteralno, siabo prenasa zaradi moteé¢ih stranskih
pojavov. Pri deaferentni boleéini blokado kombiniramo z lokalnim anesteti-
kom ali pa z nevrolitikom. Kadar gre za deaferentno bole¢ino, sku$amo
kateter uvesti predvsem epiduralno, da lahko dodajamo vecéje koli¢ine
lokalnega anestetika. Za le—~tega vemo, da je neselektiven, da uc¢inkuje
tako na motori¢no kot na senzori¢no nitje, nas cilj pa je predvsem blokada
senzori¢nega nitja. Ce pa smo primorani, da v takénem primeru iz tehnié¢nih
razlogov uvedemo subarahnoidalni kateter, pa prav zaradi neselektivnega
uc¢inka na motoriéno nitje lahko dodajamo lokalni anestetik samo v mini-
malnih koli¢inah. Za opioide vemo, da zaradi centripetalnega toka likvorja
uc¢inkujejo tem moéneje, ¢im blize talami¢nih centrov jih apliciramo. Suba-
rahnoidalne katetre vstavljamo v kateremkoli spinalnem sigmentu,
najveékrat nizko lumbalno. Le kadar je mo¢no izraZzen bolec¢inski sindrom,
lahko subarahnoidalni kateter vstavimo visoko cervikalno ali pa ga celo
potisnemo do cisterne ponti. Za analgezijo v spinalni kateter uporabljamo
od opioidov najpogosteje morfin, v zacetnih manjsih odmerkih, od 0,5 mg
naprej. Uporabljamo pa tudi Butorfanol 0,1 mg/10 kg telesne teze ter druge
opiatne analgetike, kot so Metadon, Fentanil ipd. V epiduralnem prostoru
dodajamo Bupivakain v 0.125 do 0.25% koncentracijah. Subarahnoidalno so
potrebne, kot smo 2e povedali, znatno manj$e koli¢ine, najve¢ do 5 mg
Bipuvikaina v eni aplikaciji. S tem ko ensstranske periferne blokade izva-
jamo v daljsih ¢asovnih presledkih, nam daje kateter moZnost, da analgezijo
izvajamo neprekinjeno, v nekaj urnih ¢asovnih razmakih. Kadar s pomoéjo

148



spinalnega Kkatetra vbrizgavamo neuroliti¢na sredstva, jih obi¢ajno dajemo
nekaj dni zapored, nato pa, ko bole¢ina delno ali popolnoma popusti,
pustimo Kkateter in situ nekaj tednov. Ce se bole¢ina potem $§e povrne,
nevrolitieno blokado ponovimo. Pri odlo¢anju za zdravljenje bole¢ine z
dovajanjem zdravila preko spinalnega katetra je na$ temeljni cilj, da bi
kateter mogel ostati vstavljen ¢im dalj ¢asa. Za krajsi ¢as uvajamo kateter
z enostavno transkutano punkcijo in ga fiksiramo na koZzo s &ivom, ali pa
ga delno uvedemo pod koZo, s tako imenovano tunelazo. Pri bolnikih, pri
katerih pri¢akujemo, da bo ¢as prezivetja daljdi od 6 mesecev, je najza-—
nesljiveje in najenostavneje, ¢e vstavimo epiduralni Kkateter v celoti
subkutano, povezemo pa ga s posebno kapsulo -~ akces portom, to je rezer—
voarjem, skozi katerega transkutano injiciramo zdravila v Kkateter, s tako
aplikacijo omogo¢imo bolniku skoraj normalno zivljenje, zlasti glede telesne
nege, pa tudi moznost infekcije je znantno manjsa. Pred uporabo podkozZnega
sistema vedno vstavljamo za kraj3i ¢as transkutani kateter, da se
prepri¢camo o uspesnosti analgezije po katetru. Lego katetra lahko toé¢no
dolo¢imo s pomojo rentgenskih kontrastnih sredstev. Higienizacija je pri
bolniku s spinalnim katetrom zelo pomembna, saj iz nagih izkugenj in iz
svetovnih statistik vemo, da prihaja’ pri priblizno 10% vseh spinalnih
katetrov do komplikacij zaradi okuZbe. Le-~te pa so zelo neprijetne in zelo
hude, posebej 8&e, kadar gre za meningiti¢no drazenje ali pa za izrazen
meningitis. V takem primeru moramo kateter takoj odstraniti, konico katet—
ra pa poslati v bakteriolosko preiskavo. Takim bolnikom 2zal, nekaj ¢asa ne
smemo ponovno vstaviti spinalnega katetra ali pa je ponovna vstavitev
tehniéno zelo tezavna oziroma celo nemogoc¢a. Za bolnike s katetrom -
obi¢ajno so to bolniki, kjer je specifi¢na onkoloska terapija 2e iz¢rpana ali
pa zaklju¢ena - je ustrezna analgeti¢na oskrba izrednega pomena, prav
tako pa je zanje pomembno tudi to, da jih po odpustu v domac¢o nego &e
nadalje analgeti¢no oskrbujemo. Ce so druzinski pogoji primerni, je nadvse
zazeleno, da bolnika ¢imprej vrnemo v njegovo domaée okolje, zato naucé¢imo
tudi svojce, kako lahko sami dajejo bolniku analgetik preko katetra ali
kapsule. Tako kot velja za analgeti¢tno medikamentozno terapijo, da se
moramo drzati rednih ¢asovnih intervalov, velja to tudi za analgezijo pc
katetru. Zato so svojci tisti, ki so za pravot¢asno dovajanje zdravila naj-
bolj pri roki. Odlo¢ilen delez pri oskrbi tak&nega bolnika ima seveda tudi
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 pomoé¢i svojcev itakega bolnika
optimalno oskrbi. Tu gre predvsem za preveze katetrov in za pripravo
analgetiénih sredstev v brizgalke za naslednjih 24 ur, ¢ake da potem
domaé¢i lahko to bolniku vbrizgajo, kadar je potrebno. Analgetié¢ne tekotine
za nase bolnike, obi¢ajno pripravljamo v lekarni Onkologkega instituta in
sicer za dolo¢en ¢as (10~15 dni), v steklenicah po 100 ml. Zelimo pa, da
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je priprava brizgalk in stekleni¢k v rokah medicinskih sester, zaradi
zasdite pred morebitno okuzbo. Tekoéine za kateter lahko po nasih navodi-
lih pripravljajo tudi druge zunanje ali bolni&ni¢ne lekarne. vendar pa
2elimo ostati z bolnikom vsaj v telefonski povezavi, tako da lahko sproti
prilagajamo sestavine teh teko¢in za vsakega posameznega bolnika.
Uspesnost zdravljenja z lokalnimi blokadami se poka2e 8&ele po vedékratni
izvedbi posamié¢nih blokad. Nas cilj pri tem pa je, da intenziteto zadéetne
bole¢ine zmanj$amo na 30 ur po vizuelni analogni skali. Na tej stopnji pa
bolnik ob medikamentozni podpori s sistemskimi analgetiki in adjuvantnimi
zdravili bole¢ino tudi brez blokad dobro prenasa.

Nevrokirurgko zdravljenje boleéine

Ce je zdravljenje bole¢ine z medikamentoznimi in regionalnimi metodami
neuspedno ali pa ne dovolj ué¢inkovito, posebno &e v primerih, ko iz
dolo¢enih razlogov medikamentozno zdravljenje ni ve¢ mozno, pride v izjem-
nih primerih v po&tev nevrokirurgko zdravljenje bole¢ine, z mehaniéno
prekinitvijo nekaterih zivénih prog v hrbtenja¢i (spinalni meduli) ali v
centralnem 2ivéevju. Ti posegi so ponavadi le delno uspesni, ker se zanje
najveékrat odlo¢amo pozno, v mnogih primerih pa je uc¢inek operacije tudi
prekratkotrajen. Poznamo ve¢ 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-
telami¢no progo.

Za zaklju¢ek lahko reéemo, da je za uspesno protiboleé¢insko zdravijenje
izredno pomembno sodelovanje zdravnika z bolnikom, z njegovimi svojci in
z njegovo okolico. Zelo pomembno je, da bolnika ves &as spremljamo in
skudamo v vseh fazah njegove bolezni najti najbolj primerno sredstvo ali
naé¢in za lajsanje bole¢in, kajti danes ne sme nobenega bolnika, ki je
neozdravljivo bolan, boleti.
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