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PREDGOVOR

Bolecina je del ¢loveskega Zivljenja. VCasih nas opozori, da se v telesu nekaj dogaja, drugic nas
spremlja v ¢asu bolezni ali zdravljenja, lahko pa vztraja tudi takrat, ko je njen prvotni vzrok ze
zdavnaj minil. Takrat ne prizadene le telesa, temvec pogosto posezZe v spanje, gibanje, delo,
odnose in vsakdanje Zivljenje.

Zato je zdravljenje bolecine vec kot prizadevanje za manjSo Stevilko na lestvici bolecine. Je
prizadevanje, da bi ¢loveku vrnili nekaj, kar mu je bolec¢ina odvzela - moznost gibanja, pocitka,
samostojnosti, blizine in Zivljenja, kot ga je poznal pred boleznijo.

Danes imamo za zdravljenje bolecine na voljo Stevilne moZnosti. Sodobna farmakoterapija,
regionalne in interventne metode, rehabilitacija ter Stevilni drugi pristopi nam omogocajo, da
lahko zdravljenje vse bolj prilagajamo posameznemu bolniku. Toda ob vseh mozZnostih, ki jih
ponuja sodobna medicina, ostaja temelj enak: bolecino je treba razumeti in cloveka poslusati.

Prav zato so strokovna srecanja in delavnice dragoceni. Omogocajo izmenjavo znanja in
izkuSenj, odpirajo prostor za vprasanja in razpravo ter nas spodbujajo k iskanju novih poti tam,
kjer obstojece niso dovolj. Zdravljenje bolecine je podrocje, pri katerem se medicina nenehno
razvija, vendar njen koncni cilj ostaja preprost in ¢loveski - pomagati cloveku Ziveti bolje.

Naj bo ta zbornik spremljevalec nasega skupnega razmisljanja o bolecini, njenem razumevanju
in moznostih zdravljenja. Naj ponudi nekaj novega, spomni na nekaj Ze znanega in morda
spodbudi tudi kakSno novo vprasanje.

Kajti zmanjsati bolec¢ino pomeni pogosto narediti prostor za nekaj drugega:
za gibanje, za bliZino, za pocitek in za Zivljenje.

Zelimo vam prijetno in uspe3no delavnico ter veliko koristnih strokovnih izmenjav.

Doc. dr. Branka Strazisar



| Definicija boleCine, njen prenos in zaznavanje
doc. dr. Branka Strazisar, dr. med.
Onkoloski institut, Ljubljana

bstrazisar@onko-i.si

1 Uvod

Bolecina je eden najpogostejsih in najpomembnejsih simptomov pri bolnikih z rakom. Je
vecdimenzionalna izkusnja, ki presega zgolj fizioloski odziv na poskodbo tkiva. Razumevanje
njenega nastanka, prenosa in zaznavanja je klju¢no za ucinkovito obravnavo in lajsanje
trpljenja bolnikov. V tem prispevku so predstavljeni sodobna definicija bolecCine, mehanizmi
nocicepcije ter procesi transdukcije, transmisije, modulacije in percepcije, ki skupaj oblikujejo
naso izkusnjo bolecine.

2 Definicija bolecine
Leta 2020 je Mednarodno zdruZenje za proucevanje bolecine (IASP) posodobilo definicijo
bolecine:

Bolecina je neprijetna Cutna in Custvena izkusnja, povezana z dejansko ali potencialno
poskodbo tkiva ali podobna izkusnji, povezani s takSno poskodbo. (1)

Definicija poudarja, da je bolecina vedno osebna izkusnja, na katero vplivajo bioloski,
psiholoski in socialni dejavniki. Bole€ina in nocicepcija sta razlicna pojma; iz aktivnosti
senzori¢nih nevronov ni mogoce sklepati o doZivljanju bolecine. (2)

3 Nocicepcija od drazljaja do ziv€nega signala
Nocicepcija je aktivnost Zivénih poti, ki sodelujejo pri prenosu vzburjenja ob bolecinskih

drazljajih. (3)

Bolniski drazljaji aktivirajo nociceptorje, ki so lahko mehanski, termalni ali kemicni receptorji.
V perifernem tkivu se sprostijo vnetni mediatoriji (kalij, laktat, histamin, prostaglandini), ki
znizajo prag draZenja nociceptorjev in povecajo obcutljivost na bolecino (periferna
senzibilizacija). (4)

4 Etape bolecinske poti

1. Transdukcija - pretvorba fizikalne ali kemi¢ne energije drazljaja v Zivéno aktivnost v
nociceptorju.

2. Transmisija - prenos impulzov po aferentnih Zivcih (A8, B in C vlakna) v hrbtenjaco in nato
proti mozganom.
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3. Modulacija - spreminjanje prenosa bolecinskih signalov na razli¢nih ravneh (periferna,
spinalna, supraspinalna in kognitivna).

4, Percepcija - zavestna izkusnja bolecine v mozganski skoriji. (5)

Tabela 1 Urejevalni model bolecinske poti

Proces Mesto Dogajanje
1 Transdukcija Periferni nociceptor Pretvorba Skodljivega drazljaja v Ziveni
signal.
2 Transmisija Periferni Zivec » hrbtenjaca » visji | Prenos nociceptivnih impulzov proti
centri mozganom.
3 Modulacija Periferna, spinalnain Zaviranje ali ojacevanje prenosa; tudi
supraspinalna raven descendentne poti iz mozganskega
debla.
4 Percepcija Talamus in povezana mozganska | Oblikovanje zavestne, osebne izkusnje
omrezja bolecine.

Povzeto po Gautam-das-daradia in licenco CCO, objavljen 13. marca 2026: odprti vir

5 Modulacija nocicepcije

Modulacija poteka na vec ravneh. Na periferiji vnetni mediatorji povecajo obcutljivost
nociceptorjev. V hrbtenjaci poteka sinapti¢ni prenos z nevrotransmiterji (glutamat, aspartat,
substanca P), ki ga lahko zavirajo inhibitorni mediatorji (enkefalini, endorfini, norepinefrin,
dopamin, adenozin). Supraspinalna modulacija vkljucuje descendentne poti iz mozganskega
debla, ki s serotoninergi¢nimi, noradrenergi¢nimi in opioidnimi mehanizmi zavirajo bolecino.
Pomembno vlogo ima tudi kognitivna modulacija, ki vkljucuje Custva, pricakovanja, izkusnje in
nevroplasticnost mozganov. (6)

6 Teorija vrat in descendentna modulacija

Teorija vrat (gate control) pojasnjuje, kako lahko ne-bolecinski drazljaji (npr. dotik, pritisk,
masaza) zaprejo "vrata” za prenos bolecinskih signalov v hrbtenjaci. (7)

Descendentne poti iz moZganskega debla (periaqueductalna siva, nucleus raphe magnus,
locus coeruleus) z izlo¢anjem serotonina, norepinefrina in endogenih opioidov zmanjsujejo
prenos bolecinskih impulzov. (8)

7 Percepcija in zaznavanje bolecine

Bolecina ni le fizioloski signal, temvec je rezultat kompleksnega procesa, ki vkljucuje obdelavo
v talamusu in moZganski skorji, kjer nastane zavestna izkusnja. Bolecina je vedno povezana s
custvi, pozornostjo, spominom in prejsnjimi izkusnjami. Vplivajo jo tudi socialni dejavniki,
okolje in kulturni kontekst. (9)



Slika 1. Bolecina kot kompleksna osebna izkusnja.

Edvard Munch: Blossom of Pain (1898), zamenljiva slika;
https://www.munch.no/en/object/MM.G.00586

8 Posebnosti bolecine pri bolniku z rakom

Pri bolnikih z rakom je bolecina pogosto posledica ve¢ mehanizmov: infiltracije tumorja v
Zivéne strukture, vnetnih mediatorjev, ishemije, zdravljenja (npr. kemoterapije) in psiholoskih
dejavnikov. Pogosto se prepletajo nociceptivni in nevropatski mehanizmi, lahko pa pride tudi
do centralne senzibilizacije. Zato je razumevanje mehanizmov bolecine klju¢no za izbiro
ustrezne obravnave. (10)

9 Zakljucek

Bolecina je vecdimenzionalna izkusnja, ki nastane zaradi kompleksnega prepleta perifernih in
centralnih mehanizmov, modulirana pa je s Stevilnimi bioloskimi, psiholoSkimi in socialnimi
dejavniki. Razumevanje njene definicije, prenosa in zaznavanja je temelj za celostno
obravnavo bolnika z rakom in drugih kroni¢nih stanjih. V nadaljevanju sledi predstavitev
prakti¢nih nacel zdravljenja bolecine.
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Il Osnove zdravljenja bolecCine zaradi raka
Ana Pekle, dr. med.

Onkoloski institut, Ljubljana

Povzetek

Bolecina je eden najpogostejsih in najtezjih simptomov pri bolnikih z rakom, zaradi nje trpijo
tudi ljudje, ki so rak preboleli, ostala pa jim je kroni¢na bolecina. Po izvoru in znacaju je
pogosto zelo raznolika in se tekom bolezni spreminja, tudi pod vplivom sistemskega in
lokalnega zdravljenja. Zdravimo jo stopenjsko, po posodobljeni predlogi SZO, ki vkljucuje
Stevilne terapevtske modalnosti. Temelje predstavlja farmakolosko zdravljenje, dopolnjujejo
ga nefarmakoloske tehnike in strategije. Vodilo je olajsati boleCine ob sprejemljivih stranskih
ucinkih zdravljenja, znamenom ohranjanja/izboljSanja kakovosti Zivljenja.

Kljucne besede: bolecina povezana z rakom, nevropatska bolecina zaradi raka, prebijajoca
bolecina, opioidi, neopioidni analgetiki, neZeleni ucinki (NU), nefarmakoloske tehnike,
multimodalno zdravljenje



1 Uvod

Bolecina je ob diagnozi rak pogost pojav, pojavnost in intenzivnost narasc¢ata s trajanjem
bolezni in zdravljenja. V zadnjem desetletju je sicer prevalenca in jakost bolecine povezane z
rakom upadla za 5-10%, Se vedno pa ostaja problem pri kar 55% bolnikov z napredovalim
metastatskim in terminalnim rakom. Ceprav bolecina ne ogroZa Zivljenja neposredno, ¢loveka
zelo prizadene tako po psiholoski kot funkcionalni plati. Obstajajo kazalniki o slabSem
preZivetju bolnikov, ki trpijo hujse bolecine.

Z napredkom onkoloskega zdravljenja, ki vpliva na vnetje, kompresijo, ishemijo, ki jih
povzroca rak, se hkrati zmanjsuje tudi bolecina, izboljsuje kvaliteta Zivljenja in podaljsuje
preZivetje bolnikov. Bolec¢ina povezana z rakom je pogosto kombinirana, neredko je
pridruZena nevropatska komponenta( 20-40%). Na doZivljanje in zdravljenje bolecine vplivajo
psiholoski in socialni dejavniki. Pomembno je prepoznati naravo in vzrok bolecine, saj je le
tako mogoce ucinkovito, ciljno zdravljenje. Z daljSanjem preZivetja se tudi pri bolnikih z rakom
(in prezivelih po raku) srecCujemo z opioidno odvisnostjo in odkloni pri uporabi teh zdravil, s
pojavi, ki smo se jih v preteklosti bali predvsem pri bolnikih brez maligne bolezni. Vse to so
razlogi, ki zahtevajo celosten pristop pri urejanju bolecine, kjer je treba farmakoloSkemu
zdravljenju prikljuciti nefarmakoloske metode in tehnike, interventne ter komplementarne
metode zdravljenja, z multi in interdisciplinarnim pristopom.

2 Zdravljenje z opioidnimi zdravili

Morfin in njemu sorodna zdravila so temelj zdravljenja zmerne in hude bolecine povezane z
rakom. Nacin predpisovanja teh zdravil opisuje modificirana lestvica SZO.

Naceloma se zdravljenje zacne s Sibkimi opioidi (tramadol, kodein) pri opioidno naivnih
bolnikih, ki porocajo o blagi/zmerni bolecini. Kombiniramo jih z neopioidnimi analgetiki,
paracetamolom, NSAR, metamizolom, COX 2 inhibitorji, ter po potrebi z adjuvantnimi zdravili.

Mocni opioidi (morfin, oksikodon, fentanil, buprenorfin) se uporabljajo primarno za hudo
bolecino. Njihova uporaba je dopustna tudi za zdravljenje zmerne bolecine ob predpostavki,
da se pri¢ne z nizkimi odmerki, ki jih titriramo do primerne ucinkovitosti, vendar ob
sprejemljivih stranskih ucinkih. Vsaj en od nezelenih ucinkov se pojavi pri priblizno 80%
bolnikov, najpogosteje obstipacija in slabost, pri 10-20 % so tako pomembni, da je potrebno
zdravila zamenjati. Ostali neZeleni ucinki so e omoti¢nost, vrtoglavica, zmedenost, zaspanost,
halucinacije, suha usta, tezave z mikcijo.

Morfin, oksikodon, hidromorfon, fentanil, buprenorfin, tapentadol so primerljivi analgetiki po
ucinkovitosti in med seboj zamenljivi, se pa med seboj razlikujejo po stranskih ucinkih in
glede presnavljanja ter izlo¢anja. Metadona ne uporabljamo rutinsko kot zdravilo prvega
izbora za kronic¢no bolecino zaradi raka, ga pa obc¢asno priklju¢imo pri zdravljenju kompleksne
bolecine, kadar je verjetna nevropatska bolecina, toleranca ali hiperalgezija.

25% bolnikov slabo odgovori na zdravljenje z mo¢nimi opioidi. Lahko gre za napredovalo
bolezen, psiholosko pogojeno stanje ali pomembno nevropatsko komponento, lahko gre tudi



za nastanek tolerance. Kadar sumimo na slednjo, uporabimo opioidno rotacijo, da bi
ponovno izboljsali u¢inkovitost zdravljenja. Rotacija pomeni menjavo enega opioida za drugo
vrsto ali pa za menjavo poti vnosa zdravil (kadar je zaradi bolnikovega stanja spremenjen
metabolizem zdravila). Rotacijo lahko uporabimo tudi, ce dolo¢en opioid povzroca
nesprejemljivo hude nezelene ucinke. Uporabimo ekvi-analgeticne odmerke zdravil.

Za zdravljenje kroni¢ne bolecine zaradi raka uporabljamo kombinacijo kratko in
dolgodelujocih opioidov. Z dolgodelujocimi ublazimo vecino bolecine v daljsih intervalih, s
kratko in hitro delujocimi pa blaZimo obcasna poslabsanja, t.i. prebijajoco bolecino. Tako se
izognemo preseznemu delovanju dolgodelujocih opioidov in njihovim nezelenim uc¢inkom
pretezni del dneva. S hitro in kratkotrajno delujocimi opioidi titriramo koli¢ino opioidov, ki jih
bolnik potrebuje v enem dnevu. 2/3 0z.3/4 tega odmerka pretvorimo v dolgodelujoci opioid,
terapijo pa dopolnimo s predpisom kratkotrajnega opioida, ki ga bolnik jemlje po potrebi.

Opioidov ne predpisujemo kot edino zdravilo proti bole¢inam. Glede na mehanizem nastanka
bolecine jih kombiniramo z ne-opioidnimi analgetiki in po potrebi z adjuvantnimi zdravili. Z
njimi dosezemo t.i.«opioid-spearing« ucinek, ki upocasni nastanek tolerance.

3 Nevropatska bolecina zaradi raka ( NBzR)

20-40% bolnikov z rakom trpi zaradi nevropatske bolecine, ki nastane zaradi bolezni ali okvare
Zivénega tkiva. Lahko gre za posledico tumorske rasti, lahko pa je posledica protitumorskega
zdravljenja. Nevropatska bolecina je pogosto sestavni del mesane bolecine pri raku. Prisotnost
NB je povezana z vecjo intenzivnostjo in vecjim vplivom bolecine na vsakdanje Zivljenje ter
njegovo kvaliteto. Diagnostika NB je zahtevna, potrdimo jo lahko po anamnezi, pregledu in
slikovnih diagnosticnih preiskavah, v pomoc so tudi vprasalniki, npr.DN4, PainDetect. NB
zdravimo, kadar se po diagnostiki izkaZe, da je njena prisotnost najmanj verjetna, Se bolje, ce
je definitivna.

V prvi vrsti NBzR zdravimo s kombinacijo opioidov in enim od adjuvantnih zdravil: tricikli¢ni
antidepresiv (TCA-amitriptilin) oz. zaviralec ponovnega privzema serotonina in NA (duloksetin,
venlafaksin) oz. antikonvulziv ( pregabalin, gabapentin). Ta adjuvantna zdravila imajo izrazite
neZelene ucinke, zato je v primeru lokalizirane NB dobrodosla resitev uporaba topicnih
zdravil, obliZzev z lidokainom oz.s kapsaicinom, pri katerih je NU malo. Botulinum toksin A je
staro zdravilo za novo indikacijo, periferno nevropatsko bolecino., BTA modulira nevrogeno
vnetje, s hitrim in dolgotrajnim delovanjem.

4 Prebijajoca bolecina ( PB)

Je prehoden, nenadno nastal izbruh hude bolecine, ob sicer bazalno dobro urejeni bolecini.
Lahko nastopi brez sprozilnega dejavnika, lahko pa jo sprozi dolocen dogodek, npr. gibanje,
hranjenje, nega. Prebijajo¢o bolecino zdravimo s hitro in kratkotrajno delujo¢imi opioidi. Ce je
mogoce, identificiramo sproZilni dejavnik in se mu izogibamo, kadar to ni mogoce, lahko
bolnik odmerek hitro delujocega analgetika vzame pred nastopom sprozilnega drazljaja.



Pogoj za ucinkovito zdravljenje PB je dobro urejena bazalna analgezija. Odmerek za PB mora
biti primerno velik, tj.10-20 % dnevnega odmerka opioida.

5 Multimodalni nacin zdravljenja bolecine - kombinacija
farmakoloskih in nefarmakoloskih metod

Figure 2. Mew adaptation of the analgesic ladder
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Klasi¢na SZO analgeti¢na lestvica je za zdravljenje bolecine pri raku predpisovala postopno
uporabo vecjih odmerkov oz.mocnejsih analgetikov, glede na jakost bolecine. Sodobnejsa,
modificirana lestvica vkljuCuje interventne metode na 4.stopniji.

Pri 30% bolnikov pa tak nacin zdravljenja ni ucinkovit. Pri akutnih poslabsanjih je smiselno
zacCeti z najvisjo, 4. stopnjo (interventno zdravljenje), Se preden se pojavi refraktarna bolecina,
ob izboljSanju pa nato postopno zniZevati intenzivnost zdravljenja.

V takih primerih je proti bolecini ucinkovito dodatno specifi¢no protitumorsko zdravljenje ( RT,
KT, HT, kirurgija) in razlicne neinvazivne protibolecinske tehnike ( fotobiomodulacija,
nevromodulacija...)

Pri uporabi interventnih metod je vedno potrebno pretehtati njihovo pricakovano dobrobit v
primerjavi s tveganji za zaplete. O pri¢akovanjih, moznostih zdravljenja in tveganjih se
temeljito pogovorimo z bolnikom in njegovimi svojci. Pri odlocCitvi za doloceno zdravljenje igra
pomembno vlogo stanje osnovne bolezni.

Z interventnimi metodami Zelimo doseci prekinitev ali modifikacijo Zivénega prenosa, na
nivoju perifernih, avtonomnih Zivcev ali v CZS, reverzibino ali ireverzibilno.

Nevroaksialne aplikacije so primerne za dolo¢ene bolnike z refraktarno bolecino, s hudo
intoleranco opioidov, za specificne lokalizacije. Zdravila se aplicira preko epiduralnega/
spinalnega katetra ali s pomocjo implantirane intratekalne ( IT) ¢rpalke. Uporaba teh metod
izboljsa bolecino ob manjsi sistemski porabi opioidov, posledi¢no imajo bolniki manj
nezeljenih ucinkov opioidov in boljso kvaliteto Zivljenja.



5.1 Nefarmakolosko zdravljenje

Podpira, nadgrajuje ostale terapevtske metode, vpliva na jakost in doZivljanje bolecine,
izboljsuje bolnikovo kvaliteto Zivljenja.

Fizikalna medicina s fizikalnimi sredstvi ( toplota, hlad, elektrika, EM polje...) in manualnimi
tehnikami vpliva na bolecino, izboljSa bolnikovo funkcionalnost, samostojnost. Preprecuje
nastanek atrofije in kaheksije, imobilnosti, kroni¢ne bolecine. Fizioterapija je klju¢na za
povrnitev oz. prilagoditev bolnikove funkcionalnosti.

Psiholoske intervencije

Psiholoski dejavniki vplivajo na pojav, jakost in vzdrZzevanje bolec¢ine. Emocionalna reakcija na
bolecino tako ni le emocionalni problem, temvec bolnik dejansko zaznava vecjo intenziteto
bolecine v dolocenih Custvenih stanjih. Depresija, anksioznost, katastrofizacija imajo vpliv na
toleranco do bolecine.

Psiho-socialne intervencije, npr. vedenjsko-kognitivna terapija, relaksacijski trening,
cujecnost, meditacija, podporne skupine, imajo vpliv na fizicno bolecino, na psiholosko stisko
inizboljSujejo bolnkovo sposobnost spoprijemanja z bolecino.

5.2 Komplementarne metode

Akupunktura (akp) se uporablja kot del multimodalnega zdravljenja bolecine. Akp skupaj z
medikamentozno terapijo izbolj$a ucinkovitost, skrajsa ¢as do nastopa in podalj$a trajanje
analgezije, izboljSa kvaliteto Zivljenja. Stranski ucinki akp so redki in blagi, obenem pa z njo
lahko blazimo stranske ucinke drugih nacinov zdravljenja.

Joga ima dober ucinek na bolecino, ki jo povzrocajo aromatazni inhibitorj

6 Zakljucek

Bolecina je pogost simptom pri bolnikih z rakom. Z napredkom onkologije se je preZivetje
onkoloskih bolnikov znatno podaljSalo in pojavila se je populacija prezivelih po raku, od
katerih jih ima priblizno tretjina kroni¢no bolecino. Zgolj farmakolosko zdravljenje ni
zadostno, kar se je izkazalo z opioidno epidemijo.

Zdravljenje bolecine pri raku se je pribliZalo zdravljenju nerakave kronicne bolecine. Zajema iz
razli¢nih terapevtskih modalnosti, poleg farmakoloskih vkljucuje tudi nefarmakoloske in
komplementarne tehnike. Tekom bolezni so potrebne redne evaluacije bolecine in
prilagajanje zdravljenja. Uporablja se multimodalni pristop z interdisciplinarno ekipo. Cilj
takSnega zdravljenja je obvladovanje bolecine ob prenosljivih stranskih ucinkih zdravljenja in
ohranjeni/ izboljsani kvaliteti Zivljenja.
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Povzetek

Bolecina je eden najpogostejsih in najbolj obremenjujocih simptomov pri bolnikih z rakom ter
pomembno vpliva na kakovost Zivljenja in vsakodnevno funkcioniranje. Je
multidimenzionalna izkusnja, ki nastaja v prepletu bioloskih, psiholoskih, socialnih in
duhovnih dejavnikov. Njeno zaznavanije, izrazanje in obvladovanje so povezani tudi s
custvenim stanjem, prepricanji, vedenjskimi odzivi, kulturnim okoljem in socialno podporo.

Multidimenzionalnost dozZivljanja bolecine je tudi osnova za interdisciplinarni pristop k
obvladovanju le-te. Namen prispevka je predstaviti psiholoske in psihiatricne vidike bolecine
pri bolnikih z rakom ter mozZnosti njihovega celostnega obvladovanja.

Kljucne besede: celostna bolecina, psiholoski dejavniki, dusevna motnja, psihofarmakoterapija,
nefarmakoloski pristopi
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1 Uvod

Bolecina je ena najbolj pogostih in stresnih simptomov, s katerimi se spoprijemajo bolniki z
rakom (1, 2). Bolecina, posebej bolecina pri raku, ni le fizi¢na izkusnja, ampak vkljucuje
kompleksne vidike ¢lovekovega funkcioniranja, vkljucujo¢ osebnost, Custvovanje, kognicijo,
vedenje, socialne odnose (3).V paliativni oskrbi se ob prepletu telesnega, psiholoskega,
socialnega in eksistencialnega uporablja pojem celostne oziroma totalne bolecine (angl. total
pain) (4). Teorija vrat Melzacka in Walla Se vedno najbolj celovito opisuje mehanizem
integracije teh dejavnikov v dozivljanje bolecine (5). Multidimenzionalnost bolecine je osnova
za interdisciplinaren pristop k obravnavi bolnikov z rakom z bolecino.

2 Ocenjevanje in prepoznavanje bolecine

Bolniki se razlikujejo med seboj po dozivljanju in izraZanju bolecine; osnovni vir informacij pa
je samoocena, ki je Ze v osnovi subjektivna in pod vplivom psihosocialnih dejavnikov, bodisi da
gre za samooceno od 1 do 10, bodisi za multidimenzionalne vprasalnike. Ocena bolecine, ki jo
poda bolnik, vkljucuje tako oceno moci in trajanja bolecine, kot tudi dusevno stisko, ki jo
bolnik v dani situaciji doZivlja (6). Tudi zato so korelacije med ocenami bolecine bolnika in
Objektivni podatki so pomembni, niso pa nadomestilo za bolnikovo oceno. Persistentna
bolecina je lahko neupraviceno pripisana psiholoskim dejavnikom, predvsem, kadar ne
odgovarja na zdravila (3).

Studije kaZejo, da je bolecina pri bolnikih z rakom velikokrat neprepoznana in posledi¢no
neustrezno obravnavana, na kar vplivajo Stevilni dejavniki (9). Dejavniki, povezani z bolniki,
zajemajo razlicna manj funkcionalna prepricanja in strahove, kulturna in religiozna
prepricanja. Druga skupina so dejavniki, vezani tudi na zdravstvene delavce, med njimi
nezadostno poznavanje podrocja obvladovanja bolecine, strahovi, vezani na predpisovanje
opioidov, nezadostna komunikacija med zdravstvenimi delavci. Del dejavnikov je vezanih na
interdisciplinarno sodelovanje ¢lanov tima slaba koordinacija oskrbe, odsotnost
individualiziranega nacrta obravnave, pomanijkljiva edukacija bolnika. Pomembni pa so tudi
sistemskimi dejavniki, kot so regulacija, vezana na izdajanje opioidov, po nekaterih drzavah
tudi dostopnost do analgetikov (9).

Pri celostni oceni bolecine je pomemben del tudi eksploracija psihosocialnih vsebin - dusevne
stiske in dusevnih motenj, socialne podpore, ciljev in pri¢akovanj v zvezi z obvladovanjem
bolecine ter funkcioniranja, prepricanj v zvezi z bolecino ter obvladovanjem le-te, tudi
kulturnih prepricanj do bolecine (10). Zato je pomembno, da tako presejanje bolecine kot
presejanje dusevne stiske postaja reden in sestaven del vsake onkoloSke obravnave (10, 11).

3 Psiholoski faktorji pri spoprijemanju z bolecino

Psiholoski dejavniki pomembno vplivajo na doZivljanje, porocanje in spoprijemanije z
bolecino, kot tudi na adherenco pri razli¢nih strategijah obvladovanja bolecine; med njimi so
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dusevna stiska, depresivnost, anksioznost, negotovost in brezup, pomanjkanje informacij in
razumevanje bolezni,; neobvladovana bolecina je povezana z Zeljo po hitri smrti (12).

Ze dolgo je poznan dejavnik individualnega pomena bolecine - bolniki z rakom, ki so bole¢ine
pripisali benignim vzrokom, so navajali manjsi vpliv bolecine na vsakodnevno funkcioniranje
in boljse kvaliteto Zivljenja kot tisti, ki so jo pripisali napredovanju bolezni (13). Na dozivljanje
bolecine pomembno vplivajo tudi razpoloZzljivi socialni suport, spol ter socioekonomski
faktorji (14). Pomemben dejavnik je tudi katastrofizacija - ponavljajoce se misli, da je bolecina
nevzdrzna, da bo postajala vedno hujsa in da posameznik nima nadzora nad njo.
Katastrofiziranje vkljuCuje povecano osredotocenost na bolecino, pretiravanje v ocenjevanju
nevarnosti in ob¢utek nemoci. Povezano je z viSjo ocenjeno intenzivnostjo bolecine, vecjo
prizadetostjo in izrazitejSim bolecinskim vedenjem (15).

Povezanost med bolecino ter dusevno stisko oz. dusevnimi motnjami je kompleksnain je ne
moremo interpretirati vzro¢no - posledi¢no, pomembno pa je, da ju obravnavamo skupaj (16-
18).

4 Nevrobioloski mehanizmi depresije, anksioznosti in
bolecinskega sindroma

Bolecinski modulacijski sistem je lokaliziran v rostralno-ventromedialni podaljSani hrbtenjaci
in dorzolateralnem pontomezencefalnem tegmentumu. Povezan je s predeli mozganov, ki
sodelujejo pri psiholoskih procesih. Bolecinski draZljaji potujejo po spinotalamicni poti v
talamus in nato v primarni somatosenzoricni korteks, kjer se dolocata njihova intenzivnost in
lokacija. Po spinobulbarni poti se informacije prenasajo v podaljSano hrbtenjaco, talamus,
limbicne strukture in korteks, kjer nastane subjektivna, Custveno-motivacijska izkusnja
bolecine. To izkusnjo oblikujeta predvsem diskriminatorna oziroma talamokortikalna in
custvena oziroma limbic¢na pot. Na modulacijo bolecine vplivajo tudi kognitivno-Custveni
dejavniki, kot so pozornost, pricakovanja, obCutek nadzora in tesnoba. Pri tem sodelujejo
amigdala, hipokampus, sprednji cingularni korteks, orbitofrontalni in insularni predeli
mozganske skorje. Skupni nevrotransmitorski sistem bolecinskih, kognitivnih in afektivnih
poti sestavljata predvsem serotoninski in noradrenergicni sistem. Descendentni serotoninski
in noradrenergi¢ni nevroni zavirajo prenos nociceptivnih drazljajev v hrbtenjaci ter tako
omejujejo njihov dotok do moZganske skorje (19).

Sistematicni pregledi in meta-analize kaZejo prevalenco kliniéno pomembnih simptomov
depresije ali depresivnih motenj pri bolnikih z rakom med 31 % in 33 %, prevalenca anksioznih
motenj pa do 30%. Bolniki, ki ne porocajo o anksioznih in depresivnih simptomih imajo
redkeje neobvladano bolecino (20).

Visoka raven anksioznosti pri raku pljuc je mocno povezana z respiratorno stisko (dispnejo) in
prebijajoco bolecino pri kostnih metastazah (depresija: 30-38%, anksioznost: 28-35%). V
Studijah so zaznali izjemno visoko stopnjo nevropatske bolecine (po kirurskem in
radioterapevtskem zdravljenju) ter visoko tveganje za posttravmatsko stresno motnjo pri
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bolnikih z rakom glave in vratu (depresija 25-40%, anksioznost 30-40%). Simptomi depresije
in anksioznosti pri kolorektalnih rakih vztrajajo po zaklju¢enem zdravljenju, predvsem pri
bolnikih s stomo in s pridruzeno kroni¢no nevropatsko bolecino (21-23).

5 Suicidalnost in bolecCina

Kljucne ugotovitve sistemske pregledne Studije so, da je povecano tveganje za pojav
samomorilnih misli ob slabo nadzorovani bolecini. Tveganje se poveca pri bolnikih z
napredovalo onkolosko boleznijo in pridruzeno depresivno motnjo. Ta dva elementa
medsebojno vplivata in povecujeta Custveno in fizino breme bolecine. Suicidalna ogroZenost
bolnikov z rakom je dvakrat vecja kot v splosni populaciji, tveganje je vecje v prvem letu po
diagnozi, v napredovalih stadijih bolezni in specificno pri raku trebusne slinavke in
poziralnika(24).

6 Bolecina in spanje

Povezava med bolecino in motnjami spanja je dvosmerna; po eni strani bolecina vpliva na
spanec, saj sproza mikroprebujanja, fragmentacijo spanja ter zmanjsuje delez globokega
spanja in krajsa faze REM, kar privede do izgube regenerativnih funkcij spanja. Po drugi strani
pomanjkanje spanja vpliva na bolecino, saj spanja zniZuje prag za bolecino ter sproza
hiperalgezijo, obenem pa moti descendentne inhibitorne bolecinske poti. Ze kratkotrajna
deprivacija spanja bistveno poveca dozivljanje intenzivnosti bolecCine ter poslabsa obdelavo
bolecine v prefrontalnih in limbicnih strukturah (23). Intruzivne misli in skrbi tako vzdruzujejo
budnost, kot vlivajo na doZivljanje bolecine.

Patofizioloski mehanizmi, ki povezujejo bolecino in motnje spanja so vnetni in citokinski
(deprivacija spanja zviSuje ravni pro-vnetnih citokinov (IL-6, TNF, C-reaktivni protein), ki
neposredno senzibilizirajo nociceptorje (periferne in centralne bolecinske receptorje),
monoaminski in opioidni sistem (motnje spanja oslabijo delovanje endogenega opiatnega
sistema ter zmanjsajo razpoloZljivost serotonina in noradrenalina v moZganih), hipotalamo-
hipofizna - adrenalna os (povecano izlo¢anje kortizola in aktivacija simpaticnega ZivCevja
povzrocata stalno psihofizicno vzburjenost, kar onemogoca sprostitev) (15, 21-23).

7 Obvladovanje bolecine

Multidimenzionalnost dozivljanja bolecine je osnova za to, da tudi obravnava bolnika z bole¢inami
zajame vsa razli¢na podrocja doZivljanja. Priobvladovanju bolecine imajo poleg protibolecinske
terapije svoje mesto tudi psihofarmakoterapija, nefarmakoloske intervencije in psihoterapija (22).

7.1 Edukacija in psihoedukacija

Na adherenco pri zdravljenju vplivajo med drugim tudi nekatera manj funkcionalna prepri¢anja v
zvezi z bolecino, protibolecinskimi zdravili ali do sebe kot bolnika z bolecino.

Pogosta so prepri¢anja v zvezi z nezelenimi ucinki protibolecinskih zdravil in strah pred
razvojem odvisnosti. Bolecina je lahko videna kot nujni znak napredovanja bolezni (ali pa
zdravljenja), ob tem lahko zdravila pomenijo, da niso v stiku s svojim telesom in se ne bodo



mogli ustrezno odlocati. Pogosta so prepricanja, da bodo zdravila potrebovali kasneje v
poteku bolezni in, da»ne bodo imeli kaj vec dati, ko bo bolecina res huda, ali pa, da so
zdravila »zadnja postaja«. Nekatera prepric¢anja se navezujejo nase kot na bolnika - prenasanje
bolecine je znak moci, »ne smem se pritoZevati, ne smem obremenjevati«, ukvarjanje z
bolecino bo zdravnika odvrnilo od zdravljenja primarne bolezni. Prepricanja se lahko
navezujejo na samo bolezen, ki jo ob manj zdravilih lahko dozZivljajo kot manj ogrozujoco (27).

Edukacija je bodisi samostojna intervencija bodisi sestavni del intervencij, usmerjenih v
obvladovanje bolecine. Edukacija bolnikov lahko rezultira v boljSem poznavanju in
prepricanjih v zvezi z bolecino, zmanjsani oceni intenzitete in najvecji oceni bolecine, visSjem
dozivljanju lastne ucinkovitosti pri spoprijemanju z njo (28, 29). Pomemben vidik
psihoedukacije je tudi edukacija o tem, kako psiholoski dejavniki (npr. misli, Custva, vedenje)
vplivajo na bolecino in kak3en je obraten vpliv (30). Poleg edukacije bolnikov in njihovih
svojcev je pomembna tudi edukacija zdravstvenega osebja (26, 27).

7.2 Psihofarmakolosko zdravljenje

Pri zdravljenju anksioznih in depresivnih stanj, ki so spremljevalec bolecine, so zdravila izbora
antidepresivi. Priizbiri antidepresiva se lahko naslonimo na podatke metaanalize Cipriania et
al. iz leta 2018, ki je pokazala primerljivo uc¢inkovitost 21 antidepresivov (AD), zato pri
klinicnem delu izbira najprimernejSega temelji na upostevanju stranskih ucinkov, interakcij
med zdravili, primarnih simptomov depresije in komorbidnih motnjah ali stanj (33).

Pomembni dejavniki, ki vplivajo na izbiro so pridruZeni somatski simptomi bolezni (npr.
uporaba sedativnega AD pri nespecnosti, uvedba AD, ki veca apetit, pri kahekticnem bolniku),
uporaba potenciala za dvojno delovanje AD (npr. duloksetin - nevropatska bolecina,
venlafaksin - »valunge« v okviru menopavznih simptomov), druga so¢asna medikamentna
terapija, tip raka (ne bupropion pri primarnih in sekundarnih mozganskih tumorijih),
komorbidnosti (ne psihostimulansov/tricikli¢ni antidepresivi pri kardialnih obolenjih),
psihiatricna anamneza in predhodni terapevtski odgovor na uvedeni AD (33).
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Tabela 1: Antidepresivi in njihova specifika pri onkoloski bolezni in bolecini (34,35)

ANTIDEPRESIV 7hodmerek  Str.ucinkiob Posebnosti Ime zdravila
uvajanju
SSRI
escitalopram 10-20 mg/d Slabost, siljenje na Prviizbor, Cipralex, Ecytara,
bruhanje, diareja, minimalni vpliv Citafort
glavobol na P450
citalopram 20-60 mg/d Cipramil, Citalon
sertralin 50-200 mg/d Asentra, Zoloft
paroxetin 20-60 mg/d Sedacija Mocan inh.P450 Paroxat, Parogen
Prekinitveni
simptomi
fluoxetin 20-60 mg/d Mocan inh.P450 Prozac,
FluoksetinVitabalans
SNR/
venlafaksin 75-300 mg/d Nauzea, glavobol, Dvojno Alventa, Effectin ER
somnolenca, delovanje v
vrtoglavica, visjih odmerkih,
(konstipacija) pozornost na
RR
Prekinitveni
simptomi
duloksetin 60-120 mg/d  Slabost, Nevropatska Dulsevia, Cymbalta
konstipacija, bolecina,
ospanost
POSP Mocan inh.P450
NDR/
bupropion 150-300 mg/d  Anksioznost, Aktivirajo¢,ne  Wellbutrin XR
konvulzije pri kahekti¢nih
bolnikih, meta
CZS
NaSSA
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mirzaten 7.5-30 mg/d Sedirajo¢, dvig TT, Ucinek na Mirzaten
suha usta navzeo,
»uspavalo«

Drugi

agomelatin 25-50 mg/d Navzea, Spremljanje Valdoxan
somnolenca, ALT,AST
vrtoglavica

trazodon 50-300 mg/d Pospanost, »uspavalo« Trittico
vrtoglavica

tianeptin 12,5-37,5 mg/d Navzea, zaspanost, SOA, jet.okvara Coaxil
omotica, suha usta

vortioksetin  5-20 mg/d Navzea, suhausta Multimodalni  Brintellix

Antidepresivi so eden od ukrepov pri zdravljenju depresivnih motenj, anksioznih stanjin
bolecine. A kot adjuvantno terapijo lahko uporabimo tudi druge skupine zdravil. To so
antipsihotiki (npr.tipi¢ni antipsihotik haloperidol, kot tudi atipi¢ne antipsihotike druge
generacije, npr.kvetiepin, risperidon, olanzapin, aripiprazol), ki imajo tudi anksioliti¢ne,
uspavalne in antiemeti¢ne lastnosti.; antiepileptiki (npr. lamotrigin, gabapentin, pregabalin),
ki jih uporabimo pri nevropatski bolecini in kot stabilizatorje razpoloZenija.

7.3 Nefarmakoloske intervencije

NCCN smernice poudarjajo pomen nefarmakoloskih in integrativnih strategij, katerih namen je
povecati verjetnost obvladovanja bolecin ali izboljsati funkcioniranje, priporocene so
intervencije, usmerjene na telo, prehransko svetovanje, psihosocialne in duhovne intervencije
(26).

Med psihosocialnimi intervencijami imajo pomembno mesto psihoedukacija ter posamezne
intervencije vedenjske intervencije (vedenjska aktivacija s postavljenjem ciljev, uravnavanjem
aktivnosti ter postavljanjem prioritet, progresivna misi¢na relaksacija) in kognitivne
intervencije (tehnike dihanja, druge sprostitvene tehnike, distrakcija, cujecnost, imaginacija,
hipnoza (26).

7.4 Psihoterapevtska obravnava

Za obravnavo bolecine, kot tudi spremljajoce dusevne stiske in dusevne motnje, so najbolj z
dokaz podprte kognitivno vedenjske terapije, tako drugega (klasi¢na kognitivno vedenjska
terapija) kot tretjega reda (Cujecnost, metakognitivna terapija, terapija sprejemanja in
predanosti) (26, 36); medtem ko je ucinkovitost kognitivno vedenjske terapije pri obravnavi
depresivnosti, anksioznost, nespecnosti jasno podprta z dokazi (37, 38), je uCinkovitost
vedenjsko kognitivne terapije pri bolecini bolnikov z rakom slabse raziskana (33).

18



Vedenjske strategije spreminjajo vedenje, rutine, aktivnost in odzive na bolecino. V¢asih so Ze
posamezne intervencije dovolj, pri drugih bolnikih je smiselna psihoterapevtska obravnava,
kjer preko kognitivnih pristopov pri obvladovanju bolecine spreminjajo miselne vzorce,
interpretacije in pozornost, kot tudi prepricanja - v zvezi z bolecino, obvladovanjem bolecine,
protibolecinski terapiji, sebi kot bolniku z izraZeno bolecino. Kognitivno vedenjska terapija
tretjega reda se usmerja predvsem v ospredotocanje tukaj in zdaj, sprejemanje vsega, kar se
dogaja v trenutku, brez presojanja.

V pomoc so lahko tudi druge oblike psihoterapije, ki se usmerjajo v polje medosebnega,
pripomorejo k bolj ucinkoviti socialni podpori (10).

8 Zakljucek

Bolecine pri bolnikih z rakom ni mogoce ustrezno razumeti in obravnavati zgolj kot telesni
simptom. Njeno dozZivljanje se oblikuje v prepletu bioloskih, psiholoskih in socialnih
dejavnikov, zato mora ocena poleg intenzivnosti bolecine zajeti tudi dusevno stisko, spanje,
funkcioniranje, socialno podporo in bolnikova prepricanja.

Celostna obravnava zahteva individualiziran in interdisciplinaren pristop, ki povezuje
protibolecinsko zdravljenje, psihoedukacijo, zdravljenje pridruzenih dusevnih motenj,
nefarmakoloske ukrepe in psihoterapijo. Cilj ni le zmanjsanje bolecine, temvec tudi
zmanjsanje trpljenja ter izboljsanje bolnikovega funkcioniranja, obCutka nadzora in kakovosti
Zivljenja.
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IVNeopioidni analgetiki v klinicni praksi
Ajsa Repar, dr. med.; doc. dr. Branka Strazisar, dr. med.

Onkoloski institut, Ljubljana

Povzetek

Neopioidni analgetiki so temelj multimodalnega zdravljenja Stevilnih akutnih in kroni¢nih

nociceptivnih bolecinskih stanj. Varna uporaba je odvisna od pravilne indikacije, odmerka,
trajanja in ocene gastrointestinalnega, ledvi¢nega, sr¢no-zZilnega, ter drugih individualnih

tveganj ter tveganja za krvavitev.

Prispevek posodablja prakti¢no uporabo nesteroidnih antirevmatikov (NSAR), paracetamola,
metamizola in acetilsalicilne kisline glede na aktualne smernice, regulatorna opozorila ter
slovenske povzetke glavnih znacilnosti zdravil. Posebej so izpostavljeni: nacelo najnizjega
ucCinkovitega odmerka in najkrajSega potrebnega trajanja sistemskih NSAR, prednost topi¢nih
NSAR pri osteoartrozi, od odmerka odvisno sréno-zilno tveganje ibuprofena in diklofenaka,
ledvi¢no tveganje ob kombinaciji RAS-inhibitorja, diuretika in NSAR, opozorila za uporabo
NSAR od 20. tedna nosecnosti, varno odmerjanje paracetamola ter ukrepi ob sumu na
predoziranje. Pri metamizolu so vklju¢ena priporocila EMA iz leta 2024 za zgodnje
prepoznavanje agranulocitoze. Cilj je prakti¢en, na tveganju temeljeC pristop, ki ohranja
analgeti¢no korist in zmanjsuje preprecljivo Skodo.

Klju¢ne besede: neopioidni analgetiki; NSAR; paracetamol; metamizol; multimodalna
analgezija; varnost zdravil.
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1 Uvod

Neopioidni analgetiki ostajajo temelj zdravljenja velikega dela akutne in kroni¢ne nociceptivne

bolecine. V sodobni obravnavi jih ne razumemo kot “SibkejSo stopnjo” pred opioidi, temvec

kot samostojne ucinkovine z razli¢nimi mehanizmi, ki jih je mogoce racionalno vkljuciti v

multimodalno analgezijo. Sodobni perioperativni konsenz priporoca ocenjevanje bolecine

predvsem glede na funkcijo in spodbuja multimodalno analgezijo, ki ob odsotnosti

kontraindikacij vklju€uje paracetamol, NSAR in metamizol; cilj ni zgolj zniZanje Stevil¢ne ocene
bolecine, temvec mobilizacija, dihanje, spanje in okrevanje [1].

Pri neopioidnih analgetikih je razmerje med koristjo in Skodo izrazito odvisno od bolnika. Isto
zdravilo je lahko odli¢na izbira pri mladem, dobro hidriranem bolniku z akutno nociceptivno

bolecino in neprimerna izbira pri bolniku s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, srénim popus¢anjem,

anamnezo krvavitve iz prebavil ali ob soCasni antikoagulantni terapiji. Zato je kakovost

evee

ucinkoviti odmerek in vnaprej doloceno trajanje z nacrtom ponovne ocene.

Tabela 1. Klini¢ni profil glavnih neopioidnih analgetikov

analgeticni + protivnetni

NSAR T
+ antipireticni
analgeticni +

Paracetamol oy
antipireticni
analgeticni +

Metamizol antipireticni +

spazmoliti¢ni

akutna misi¢no-skeletna,
pooperativna,
dismenoreja, OA; del
multimodalne analgezije

blaga do zmerna akutna
bolecina; perioperativni
“backbone” pri primernih
bolnikih

akutna huda bolecina,
kolike,
pooperativna/tumorska
bolecina, visoka vrocina po
SmPC

Gl krvavitve/ulkus; AKI
in retencija tekocine;
hipertenzija, sréno
popuscanjein
tromboticni dogodki;
interakcije

hepatotoksi¢nost ob
predoziranju; paziti na
celotni dnevni
odmerek iz
kombiniranih
pripravkov

agranulocitoza,
anafilakticne reakcije,
hipotenzija pri
parenteralni uporabi;
posebna opozorila
EMA
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analgeticni/protivnetni  danes predvsem krvavitve, Gl zapleti,
ASA pri visjih odmerkih; antitromboticne preobcutljivost;

antiagregacijski pri kardiovaskularne interakcije z

nizkih indikacije antitrombotiki

2 Multimodalna analgezija

Multimodalna analgezija zdruZuje ucinkovine in tehnike z razlicnimi mesti delovanja, zato
lahko doseze primerljiv ali boljsi analgeti¢ni ucinek z manjsimi odmerki posameznih zdravil. V
perioperativnem okolju sta paracetamol in NSAR pri ustrezno izbranih bolnikih uc¢inkovita in z
opioidi varéna(“opioid-sparing”) analgezija; konsenz iz leta 2024 posebej poudarja tudi
prednost peroralne poti, kadar je izvedljiva, ter sinergisti¢ni uc¢inek kombinacije paracetamola
in NSAR [1]. Pri vsakem dodatnem zdravilu moramo vedeti, kaj dodaja k analgeziji in katero
novo tveganje prinasa.

3 3 Nesteroidni antirevmatiki (NSAR)

3.1 Mehanizem delovanja in COX-selektivnhost

Klasi¢na razlaga delovanja NSAR temelji na zaviranju encima ciklooksigenaze (COX) in
posledi¢nem zmanjsanju sinteze prostanoidov. Pomembna terminoloska korekcija je, da COX
arahidonske kisline ne “razgrajuje”, temvec katalizira njeno pretvorbo v prostaglandinska
intermediata PGG, in PGH,, iz katerih nastajajo prostaglandini, prostaciklin in tromboksan.
Vane je mehanizem zaviranja sinteze prostaglandinov kot osrednji ucinek aspirin-podobnih
zdravil opisal Ze leta 1971 [2].

COX-1 je pretezno konstitutivni encim z vlogo v homeostazi, med drugim v trombocitih,
prebavni sluznici in ledvicah. COX-2 se med vnetjem mocno inducira, vendar ima tudi
fizioloske funkcije, zlasti v ledvicah in Zilju. SelektivnejSa inhibicija COX-2 lahko zmanjsa
nekatere zgornje gastrointestinalne zaplete in manj vpliva na trombocite, vendar ne odpravi
ledvicnega tveganja in lahko pri nekaterih ucinkovinah poveca arterijsko tromboti¢no
tveganje [4,5].

3.2 Indikacije in trajanje zdravljenja

NSAR so ucinkoviti pri Stevilnih akutnih nociceptivnih stanjih, zlasti kadar je prisotna vnetna ali
prostaglandinsko posredovana komponenta: akutna misi¢no-skeletna bolecina, poskodbe,
dismenoreja, zobobol in izbrana pooperativna bolecina. V onkologiji in po operacijah so lahko
del multimodalnega rezima in zmanjSajo potrebo po opioidih, ¢e specificne kontraindikacije
niso prisotne [1]. Pri kronic¢nih stanjih mora biti predpis ¢asovno in ciljno opredeljen:
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nadaljevanje je smiselno le, kadar bolnik dosega merljivo klini¢no korist, predvsem boljso
funkcijo.

Sistemski NSAR naj se uporabljajo v najnizjem ucinkovitem odmerku in najkrajsi ¢as, saj se
Stevilna tveganja povecujejo z visjim odmerkom in daljSim zdravljenjem [5-7]. Pri lokalizirani
osteoartrozi je topi¢ni NSAR privlacna moznost, ker zmanjsuje sistemsko izpostavljenost [3].

3.3 Gastrointestinalno tveganje

Pri inhibiciji COX-1 gre za izgubo prostaglandinsko posredovane citoprotekcije: zmanjsa se
izlo¢anje sluzi in bikarbonata, poslabsa mukozni pretok krvi in reparacija sluznice, prisoten pa
je lahko tudi lokalni drazeci ucinek. Posledica so dispepsija, erozije, ulkusi, krvavitve in
perforacije. Meta-analiza randomiziranih raziskav je pokazala povecanje zgornjih
gastrointestinalnih zapletov pri razli¢nih reZimih NSAR, tudi pri naproksenu [4].

Pred predpisom je pomembna anamneza ulkusa ali krvavitve, starost ter so¢asna uporaba
antikoagulantov, antiagregacijskih zdravil, nekaterih SSRI in sistemskih glukokortikoidov.
COX-2 selektivni NSAR lahko zmanjsajo, ne pa odpravijo Gl tveganja. Pri bolniku z
osteoartrozo, ki potrebuje oralni NSAR, NICE priporoca socasno gastroprotekcijo, na primer
zaviralec protonske Crpalke [3].

3.4 Sréno-zilno tveganje

Meta-analiza CNT Collaboration je pokazala, da so bili diklofenak in koksibi v visokih odmerkih
povezani s priblizno tretjino vecjim relativnim tveganjem vecjih Zilnih dogodkov, medtem ko
pri naproksenu v analiziranih rezimih ni bilo statisticno pomembnega povecanja vecjih Zilnih
dogodkov; vsi ocenjevani NSAR pa so priblizno podvojili tveganje za sréno popuscanje [4]. EMA
zato naproksen opisuje kot zdravilo z ugodnejSim sréno-zilnim profilom med pogosto
uporabljenimi NSAR, ne pa kot zdravilo brez tveganja [5].

Pri ibuprofenu je regulatorno pomembna meja odmerka: EMA je pri dnevnih odmerkih 2400
mg ali veC potrdila majhno povecanje tveganja za miokardni infarkt in moZgansko kap,
primerljivo z nekaterimi koksibi in diklofenakom; pri odmerkih do 1200 mg/dan v pregledanih
podatkih povecanja sr¢no-zilnega tveganja ni zaznala [6]. Sistemski diklofenak ima po oceni
EMA sréno-Zilni profil, ki zahteva podobne previdnostne ukrepe kot selektivni COX-2 inhibitorji,
zlasti pri visokih odmerkih in dolgotrajni uporabi [7]. Pri bolnikih z uveljavljeno sréno-Zilno
boleznijo ali velikim izhodiS¢nim tveganjem je zato odlocitev individualna in pogosto zahteva
izbiro drugega analgeti¢nega pristopa.

3.5 Ledvicno tveganje

Ledvicni neZeleni ucinki NSAR so fizioloSko predvidljivi. Ledvi¢ni prostaglandini pomagajo
vzdrZevati aferentno arteriolarno vazodilatacijo, zlasti kadar je ledvicna perfuzija zmanjsana.
Inhibicija njihove sinteze lahko zmanjsa glomerulno filtracijo in sproZzi akutno ledvi¢no okvaro
(AKI), zadrzevanje natrija in vode ter hiperkaliemijo. Tveganje je vecje pri kronic¢ni ledvicni
bolezni, dehidraciji, srténem popuscanju, cirozi, pri starejsih in pri soCasni uporabi zdravil, ki
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vplivajo na ledvi¢no hemodinamiko. KDIGO 2024 posebej opozarja na nefrotoksi¢ne ucinke
NSAR ter odsvetuje nekriticno kroni¢no uporabo brez recepta pri bolnikih s kroni¢no ledvicno
boleznijo; kadar so NSAR vendarle potrebni, je uporaba lahko sprejemljiva le ob premisljeni
oceni koristi in tveganja ter ustreznem nadzoru [8].

Posebno pozornost zasluzi kombinacija zaviralca renin-angiotenzinskega sistema (ACEi ali
ARB), diuretika in NSAR.

V veliki opazovalni raziskavi je bila trojna kombinacija povezana z 31 % vecjim tveganjem za
AKI, najvisjim v prvih 30 dneh zdravljenja [9]. Pri tveganem bolniku je treba, kadar je NSAR
nujen, zagotoviti ustrezno hidracijo, kontrolirati kreatinin/eGFR in elektrolite ter jasno omejiti
trajanje zdravljenja.

3.6 Interakcije in nosecnost

Kliniéno pomembne interakcije NSAR vkljucujejo tveganje za krvavitev ob antikoagulantnih in
antiagregacijskih zdravilih, ledvicno tveganje ob RAS-inhibitorjih in diuretikih ter zmanjsano
izlo¢anje nekaterih ucinkovin, med drugim litija in metotreksata. Pri nizkem odmerku
acetilsalicilne kisline (ASA) lahko redna uporaba ibuprofena farmakodinami¢no zmanjsa
antiagregacijski ucinek ASA; zato je pri kardiovaskularnih bolnikih potrebno usklajevanje
rezima ali izbira alternative [6].

Aktualni slovenski SmPC za naproksen navaja, da lahko uporaba od 20. tedna nosecnosti
povzroci oligohidramnij zaradi fetalne ledvi¢ne disfunkcije, porocali pa so tudi o konstrikciji
arterioznega duktusa; po vecdnevni izpostavljenosti od 20. tedna dalje je treba razmisliti o
predporodnem spremljanju. V zadnjem trimesecju je uporaba kontraindicirana zaradi
fetalnega kardiopulmonalnega in ledvicnega tveganja ter u€inkov na krvavitev in porod [10].
Zato mora biti pri nosecnici odlocitev vezana na aktualni SmPC konkretne ucinkovine in
porodnisko presojo.

4 Acetilsalicilna kislina (ASA)

Acetilsalicilna kislina ireverzibilno acetilira ciklooksigenazo; pri trombocitih ima zaradi njihove
nezmoznosti sinteze novega encima dolgotrajen antiagregacijski ucinek [11]. To pojasni, zakaj
se ASA danes v klinic¢ni praksi bistveno pogosteje uporablja kot antitromboti¢no zdravilo kot
kot rutinski analgetik. Sodobne smernice za kroni¢ne koronarne sindrome opredeljujejo
nizkoodmerno ASA za izbrane bolnike z uveljavljeno koronarno boleznijo, ob so¢asnem
tehtanju krvavitvenega tveganja [12].

5 Paracetamol

5.1 Vlogain odmerjanje

Paracetamol ima dober analgeticni in antipireti¢ni ucinek, nima pa klinicno pomembnega
protivnetnega ucinka. V perioperativni analgeziji je pogosto del osnovnega multimodalnega
rezima, z manj nezelenimi ucinki kot NSAR in z opioid-varénim ucinkom [1].

27



Po aktualnem slovenskem SmPC zdravila LEKADOL 500 mg je priporoc¢eni posamezni odmerek
pri odraslih in otrocih, starejSih od 12 let, 500-1000 mg, z najmanij stiriurnim presledkom in
najvecjim dnevnim odmerkom 4 g [13]. Pri jetrni bolezni, hudi ledvi¢ni okvari, dehidraciji,
krhkosti, podhranjenosti ali drugih dejavnikih tveganja so lahko potrebni manjsi dnevni
odmerki ali daljSi intervali. Posebno prakti¢no tveganje je nenamerno podvajanje
paracetamola v ve¢ kombiniranih pripravkih, zato mora biti v dokumentaciji vedno jasno
naveden celotni dnevni odmerek iz vseh virov.

5.2 Predoziranje in N-acetilcistein

Pri terapevtskih odmerkih se vecina paracetamola presnovi s konjugacijo, manjsi del pa preko
citokroma P450 v reaktivni metabolit N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI), ki ga nevtralizira
glutation. Ob predoziranju se zaloge glutationa izCrpajo, NAPQI pa se veZe na celi¢ne proteine
in povzroca hepatocelularno nekrozo. Ob sumu na predoziranje je potrebna urgentna
toksikoloSka ocena; N-acetilcistein je standardni antidot, pri katerem je Cas zacetka
zdravljenja pomemben [13].

6 Metamizol

6.1 Klinicna vloga in odmerjanje

Metamizol je pirazolonski derivat z analgeti¢nim, antipireti¢nim in spazmoliti¢nim
delovanjem. Slovenski SmPC ga opredeljuje za akutno hudo bolecino po poskodbah ali
operacijah, za kolike, tumorsko in drugo hudo akutno ali kroni¢no bolecino, kadar druge
moznosti niso indicirane ali u¢inkovite, ter za visoko vrocino, ki se ne odziva na druge ukrepe
[15]. Zaradi spazmoliticnega ucinka ima posebno prakti¢no vrednost pri visceralni bolecini. V
multimodalnem rezimu lahko zmanjsa potrebo po opioidih, vendar ga je smiselno predpisati z
enako natancnostjo glede indikacije, trajanja in varnosti kot druga sistemska zdravila.

Za odrasle in mladostnike, stare najmanj 15 let in teZke vec kot 53 kg, aktualni SmPC za
Algominal navaja do 1000 mg na posamezni peroralni odmerek, do Stirikrat dnevno v
presledkih 6-8 ur, z najve¢ 4000 mg/dan [15]. Pri parenteralnem natrijevem metamizolatu
SmPC praviloma navaja 500-1000 mg na odmerek do Stirikrat dnevno; po potrebi dovoljuje
posamezni odmerek do 2500 mg in najve¢ 5000 mg/dan. Intravensko injiciranje mora biti zelo
pocasno, najve¢ 1 ml oziroma 500 mg na minuto, bolnik pa mora biti leZe in skrbno spremljan
zaradi tveganja hipotenzivne ali preobcutljivostne reakcije [16].

6.2 Agranulocitoza

Najpomembnejsa vsebinska posodobitev metamizola je obravnava agranulocitoze. EMA je leta
2024 zakljucila pregled varnosti in ohranila pozitivno razmerje med koristmi in tveganiji, hkrati
pa zahtevala okrepljena opozorila za zgodnje prepoznavanje in zmanjsanje resnih izidov [14].
Agranulocitoza ni odvisna od odmerka, lahko se pojavi kadarkoli med zdravljenjem ali kmalu
po ukinitvi, tudi pri bolnikih, ki so metamizol v preteklosti Ze uporabljali brez zapletov.

28



Bolnika je treba pouciti, naj metamizol takoj prekine in poisce urgentno medicinsko pomoc ob

vrocini, mrzlici, vnetem Zrelu ali bolecih spremembabh sluznic, zlasti v ustih, nosu, Zrelu ter

genitalnem ali analnem podro¢ju. Ce se pojavijo simptomi, je treba takoj dolo¢iti krvno sliko z

DKS in prenehati z jemanjem metamizola [14]. Posebno pozornost zahtevajo bolniki, ki

metamizol prejemajo zaradi vrocine ali hkrati z antibiotikom, saj so lahko zgodnji simptomi

agranulocitoze prikriti. Zdravilo je kontraindicirano pri bolnikih zanamnezo metamizolom

oziroma sorodnimi pirazoloni povzroc¢ene agranulocitoze in pri dolo¢enih boleznih kostnega
mozga oziroma hematopoeze [14,15].

7 Prakticni pristop k izbiri

V praksi se kakovost izbire neopioidnega analgetika bistveno izboljsa, e si pred predpisom

sistemati¢no odgovorimo na pet vprasanj: (1) katero bolecino zdravimo in kakSen je

funkcionalni cilj; (2) kakSno je bolnikovo gastrointestinalno, ledvi¢no, sréno-zilno, jetrno, in

alergijsko tveganje ter tveganje za krvavitev (3) katera zdravila Ze prejema in kje so mozne

interakcije; (4) ali nosecnost, starost, krhkost, dehidracija ali nizka telesna masa vplivajo na
izbiro analgetika; (5) kdaj bomo ucinek in nezelene ucinke ponovno ocenili.

Tabela 2. Visoko uporabni varnostni signali in predlagani klini¢ni odziv

Signal Kaj pomeni Prakticni odziv
premisli o alternativi; ¢e je NSAR
anamneza Gl . . . L . .
) visoko krvavitveno tveganje ob | nujen, izberi strategijo z
krvavitve /

antikoagulant

sistemskem NSAR

gastroprotekcijo in najkrajsim
trajanjem

KLB, dehidracija,
srcno popuscanje

povecano tveganje AKl in
retencije tekocine

izogibaj se nekriti¢ni uporabi; ob
nujnosti omeji trajanje in razmisli
o spremljanju ledvicne
funkcije/elektrolitov

dodatek NSAR poveca tveganje

Ce je mogoce, izberi alternativo; e

ACEi/ARB + diuretik AK] ni, jasen Casovni nacrt, hidracijain
nadzor
L . L preveri aktualni SmPC; sistemski
. tveganje oligohidramnija in . ..
nosecnost =20 tednov NSAR le po tehtni presoji, v 3.

konstrikcije duktusa

trimesecju kontraindicirani

vec pripravkov s
paracetamolom

nevarnost skritega preseganja
skupnega dnevnega odmerka

seStej ves paracetamol;
dokumentiraj najvecji dovoljeni
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dnevni odmerek za konkretnega
bolnika
metamizol + takoj prekini; urgentna KKS z
vrocina/mrzlica/vnet | sum na agranulocitozo diferencialno; ne ponovno uvajati
o grlo/razjede sluznic do razjasnitve

Pri akutni pooperativni bolecini je pri ustreznem bolniku pogosto smiselna kombinacija
paracetamola in NSAR, ker delujeta komplementarno in zmanjsujeta opioidno potrebo [1]. Pri
bolniku z velikim gastrointestinalnim ali ledvi¢nim tveganjem bo ista kombinacija manj
privlacna, medtem ko lahko pri visceralni bolecini metamizol zaradi spazmoliticnega ucinka
ponudi dodatno korist. Pri kronicni osteoartrozi je treba pred sistemskim zdravljenjem
izkoristiti topi¢ne in nefarmakoloske moznosti [3]. TakSna individualizacija je pomembnejsa
od poenostavljenega razvrscanja analgetikov po “moci”.

8 Zakljucek

Neopioidni analgetiki omogocajo ucinkovito in z opioidi varéno (“opioid-sparing”) zdravljenje,
kadar jih uporabljamo specifi¢no, glede na indikacije, casovno omejeno in na podlagi
individualnega tveganja. Pri NSAR so kljucni pravilna razlaga COX mehanizma, aktivna ocena
Gl, ledvicnega in sr¢no-zilnega tveganja ter nacelo najnizjega ucinkovitega odmerka za
najkrajsi potreben ¢as. Naproksen ima ugodnejsi tromboticni profil kot Stevilni drugi NSAR,
vendar ni “brez tveganja”; visokoodmerni ibuprofen in sistemski diklofenak zahtevata
posebno sréno-Zilno previdnost. Nosecnost od 20. tedna dalje je pomemben varnostni
kontekst za sistemske NSAR.

Paracetamol ostaja uporaben analgetik in antipiretik, vendar sta nujna sestevanje vseh virov
paracetamola in individualizacija odmerka. Ob predoziranju je potrebna hitra toksikoloska
obravnava in pravoc¢asna uporaba N-acetilcisteina. Metamizol je pomembna analgeti¢na in
spazmoliti¢cna moznost, vendar mora bolnik poznati simptome agranulocitoze; ob njihovem
pojavu sta potrebni takojsnja prekinitev in urgentna krvna slika. Najbolj varen predpis je zato
tisti, ki poleg izbire ucinkovine Ze ob zacetku doloci cilj, trajanje, opozorilne znake in datum
ponovne ocene.

9 Reference

1. El-Boghdadly K, Levy NA, Fawcett WJ, Knaggs RD, Laycock H, Baird E, et al. Peri-operative
pain management in adults: a multidisciplinary consensus statement from the Association of
Anaesthetists and the British Pain Society. Anaesthesia. 2024;79:1220-1236.
doi:10.1111/anae.16391.

2.Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of action for aspirin-like
drugs. Nat New Biol. 1971;231:232-235. d0i:10.1038/newbio231232a0.

30



3. National Institute for Health and Care Excellence. Osteoarthritis in over 16s: diagnosis and
management. NICE guideline NG226 [Internet]. London: NICE; 2022 [cited 2026 Sep 29].
Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ng226

4., Coxib and traditional NSAID Trialists' (CNT) Collaboration. Vascular and upper
gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual
participant data from randomised trials. Lancet. 2013;382(9894):769-779. doi:10.1016/S0140-
6736(13)60900-9.

5. European Medicines Agency. Questions and answers on the review of non-selective non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and cardiovascular risk [Internet]. London: EMA,;
2012 [cited 2026 Sep 29]. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/opinion-
any-scientific-matter/questions-answers-review-non-selective-non-steroidal-anti-
inflammatory-drugs-nsaids-cardiovascular-risk_en.pdf

6. European Medicines Agency. Updated advice on use of high-dose ibuprofen [Internet].
London: EMA; 2015 [cited 2026 Sep 29]. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/ibuprofen-dexibuprofen-
containing-medicines

7. European Medicines Agency. New safety advice for diclofenac: same cardiovascular
precautions as for selective COX-2 inhibitors [Internet]. London: EMA; 2013 [cited 2026 Sep 29].
Available from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/diclofenac-article-31-
referral-prac-recommends-same-cardiovascular-precautions-diclofenac-selective-cox-2-
inhibitors_en.pdf

8. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2024 Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int.
2024;105(4S):S117-S314. d0i:10.1016/j.kint.2023.10.018.

9. Lapi F, Azoulay L, Yin H, Nessim SJ, Suissa S. Concurrent use of diuretics, angiotensin
converting enzyme inhibitors, and angiotensin receptor blockers with non-steroidal anti-
inflammatory drugs and risk of acute kidney injury: nested case-control study. BMJ.
2013;346:€8525. d0i:10.1136/bmj.e8525.

10. Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke. Naprosyn
(naproksen): povzetek glavnih znacilnosti zdravila [Internet]. Centralna baza zdravil; [cited
2026 Sep 29]. Available from:
https://www.cbz.si/zzzs/pao/bazazdr2.nsf/o/BE72B54FDID7B19CC12579C2003F551B/SFile/s-
030823.pdf

11. Vane JR, Botting RM. The mechanism of action of aspirin. Thromb Res. 2003;110(5-6):255-
258.d0i:10.1016/50049-3848(03)00379-7.

12. Vrints C, Andreotti F, Koskinas KC, et al. 2024 ESC Guidelines for the management of
chronic coronary syndromes. Eur Heart J. 2024;45(36):3415-3537.

31



13. Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke. LEKADOL 500
mg (paracetamol): povzetek glavnih znacilnosti zdravila [Internet]. Centralna baza zdravil;
[cited 2026 Sep 29]. Available from:
https://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/FA98AD40B344FDEAC12579C2003F521B/SFile/s-
030295.pdf

14. European Medicines Agency. Metamizole-containing medicinal products: measures to
minimise serious outcomes of agranulocytosis [Internet]. Amsterdam: EMA; 2024 [cited 2026
Sep 29]. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-
minimise-serious-outcomes-known-side-effect-painkiller-metamizole

15. Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke. Algominal 500
mg (metamizol): povzetek glavnih znacilnosti zdravila [Internet]. Centralna baza zdravil; [cited
2026 Sep 29]. Available from:
https://www.cbz.si/zzzs/pao/bazazdr2.nsf/o/60C8C6EB4CBAEGFFC125866600056BED/SFile/s-
030576.pdf

16. Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke. Natrijev
metamizolat Krka 500 mg/ml: povzetek glavnih znacilnosti zdravila [Internet]. Centralna baza
zdravil; [cited 2026 Sep 29]. Available from:
https://www.cbz.si/zzzs/pao/bazazdr2.nsf/0/4166D0815ADDF846C125850D00056EEE/SFile/s-
029820.pdf

32



V Opioidi za zdravljenje bolecine pri bolnikih z rakom

Tanja Bohinc, dr. med.

Onkoloski institut, Ljubljana

1 Uvod

Bolecina je eden najpogostejsih in hkrati najbolj obremenjujocih simptomov pri bolnikih z
rakom. Lahko nastane zaradi samega tumorja, metastaz, zdravljenja raka ali drugih
spremljajocih bolezni. Pri napredovalem raku je bolecina pogosto dolgotrajna in pomembno
vpliva na telesno funkcioniranje, spanje, razpoloZenje, socialno Zivljenje in splosno kakovost
Zivljenja.

Opioidni analgetiki imajo pomembno mesto pri zdravljenju zmerne do hude rakave bolecine.
Sodobna priporocila poudarjajo, da odlocitev za uvedbo opioida ne sme temeljiti samo na
intenzivnosti bolecine, temvec na celostni oceni bolnika, vrste bolecine, ciljev zdravljenja,
pri¢akovanih koristi in moznih neZelenih ucinkov. WHO pri odraslih z rakavo bolecino
priporoca izbiro analgetika glede na vrsto in jakost bolecine; pri zmerni do hudi bolecini blagi
analgetiki sami praviloma niso zadostni.

2 Vrste rakave bolecine

Rakava bolecina je glede na patofizioloski mehanizem lahko nociceptivna, nevropatska ali
mesana.

Nociceptivna bolecina nastane zaradi aktivacije nociceptorjev ob poskodbi ali vnetju tkiva.
Somatska bolecina je obicajno relativno dobro lokalizirana in se pogosto pojavlja pri
prizadetosti kosti ali mehkih tkiv. Visceralna bolecina izvira iz notranjih organov in je pogosto
difuzna, slabse lokalizirana ter lahko spremljana z vegetativnimi simptomi.

Nevropatska bolecina nastane zaradi poskodbe ali bolezni somatosenzoricnega Zivénega
sistema. Pri rakavih bolnikih je lahko posledica infiltracije ali kompresije Zivcnih struktur,
kirurSkega posega, radioterapije ali nevrotoksi¢nega sistemskega zdravljenja. Pogosto jo
spremljajo pekoc obcutek, elektrizirajoca bolecina, parestezije, alodinija ali hiperalgezija.

Pri Stevilnih bolnikih gre za meSano bolecino, zato samo opioidno zdravljenje pogosto ni
optimalno. Pri nevropatski komponenti so lahko potrebna adjuvantna zdravila, pri bolecini
zaradi kostnih metastaz pa poleg sistemske analgezije tudi zdravljenje osnovnega vzroka, na
primer radioterapija ali druga onkoloska terapija.

3 Vrste opioidnih analgetikov

Opioide glede na njihovo farmakolosko delovanje in jakost lahko razdelimo na:

o Sibke opioide, kot sta kodein in tramadol,
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e mocne opioide, kot so morfin, oksikodon, hidromorfon, fentanil in metadon;
o delne agoniste, med katere sodi buprenorfin;

e kombinirane oziroma multimodalno delujoce opioide, pri katerih poleg opioidnih
receptorjev sodelujejo tudi drugi mehanizmi.

Pri zmerni do hudi rakavi bolecini imajo osrednjo vlogo predvsem mocni opioidi. WHO med
opioidne moznosti vkljucuje morfin, fentanil, hidromorfon in oksikodon, pri cemer je izbira
odvisna od klinicnega stanja in individualnega odziva bolnika.

4 Mehanizem delovanja opioidnih analgetikov

Farmakoloski ucinek opioidov temelji predvsem na aktivaciji p-opioidnih receptorjev (MOR),
v manjsi meri pa sodelujejo tudi k-opioidni (KOR) in 8-opioidni receptorji (DOR). Opioidni
receptorji so z G-proteinom sklopljeni receptorji (GPCR), povezani predvsem z inhibitornimi
proteini Gi/o.

Po vezavi agonista na opioidni receptor pride do aktivacije Gi/o-proteina in posledi¢nega
zaviranja adenilat ciklaze. Zmanjsa se nastajanje intracelularnega cAMP, hkrati pa pride do
sprememb ionskih kanalov: poveca se prevodnost za kalijeve ione in zmanjsa aktivnost
napetostno odvisnih kalcijevih kanalov. Posledica je hiperpolarizacija postsinapticne
membrane ter zmanjsano sproscanje nevrotransmiterjev iz presinapticnih Zivcnih
koncicev.

Na presinapti¢ni ravni zmanjsan vstop Ca** v ziv¢éni kondic zavira spro$¢anje ekscitatornih
nevrotransmiterjev, med katerimi so glutamat, substanca P in CGRP. Na postsinapticni ravni
povecana prevodnost K* povzro i hiperpolarizacijo in zmanjsa verjetnost nastanka akcijskega
potenciala. Koncni ucinek je zmanjsan prenos nociceptivnega signala.

Opioidni receptorji se nahajajo na vec ravneh nociceptivnega sistema. Pomembni so predvsem
periferni nociceptorji, dorzalni rog hrbtenjace in supraspinalne strukture, v katerih opioidi
vplivajo na prenos in modulacijo bolecinskega signala. Aktivacija u-receptorjev v centralnem
Zivénem sistemu tako zavira ascendentni prenos nociceptivnih informacij in hkrati modulira
descendentne zaviralne poti.
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Mehanizem delovanja opiocidnih analgetikov
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Slika 1: Mehanizem delovanja opioidnih analgetikov na p-opioidnem receptorju.

Aktivacija receptorja, sklopljenega z Gi/o-proteinom, povzroci zmanjsanje aktivnosti adenilat

ciklaze, zaviranje napetostno odvisnih Ca?*-kanalov in povedanje aktivnosti K*-kanalov.

Posledica je zmanjSana vzdraznost nevronov in zmanjSano spros¢anje nevrotransmiterjev, kar

zmanjsa prenos bolecinskega signala. Prirejeno po: Ritter JM, et al. Rang & Dale’s

Pharmacology. 10th ed. Elsevier; 2023
Povezava med mehanizmom delovanja in neZelenimi ucinki
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Slika 2: ucinki opioidov na organe in dele

Isti opioidni receptorji, ki posredujejo analgezijo, so vkljuceni tudi v Stevilne neZelene ucinke

opioidov. Aktivacija p-receptorjev v mozganskem deblu lahko zavira respiratorni odziv na

hiperkapnijo in hipoksijo ter povzroci depresijo dihanja. V gastrointestinalnem traktu

aktivacija p-receptorjev zmanjSa motiliteto in sekrecijo ter poveca tonus sfinktrov, kar je

pomemben mehanizem opioidno povzrocenega zaprtja.



Aktivacija centralnih p-receptorjev je povezana tudi s sedacijo, evforijo, kognitivnimi
spremembami in razvojem tolerance. Klini¢ni u¢inek posameznega opioida je zato rezultat
kompleksnega razmerja med analgeti¢nim ucinkom, farmakokinetiko, farmakodinamiko in
bolnikovo individualno obcutljivostjo.

5 Vloga posameznih opioidov

Morfin

Morfin je klasi¢ni mocni opioid in pomembna referencna ucinkovina pri zdravljenju rakave
bolecine. Ima dobro poznan farmakoloski profil, razlicne farmacevtske oblike in Siroko
klinicno uporabnost.

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je potrebna previdnost, saj se njegovi aktivni presnovki izlocajo
predvsem preko ledvic in se lahko ob zmanjSanem ocistku kopicijo. To lahko poveca tveganje
za sedacijo, nevrotoksi¢nost in druge nezelene ucinke.

Oksikodon

Oksikodon je mocni opioidni agonist, ki se uporablja pri zmerni do hudi bolecini. Na voljo je v
formulacijah s takojsnjim in podaljSanim sproS¢anjem. Pri izbiri in titraciji je treba upostevati
presnovo zdravila ter ledvi¢no in jetrno funkcijo.

Hidromorfon

Hidromorfon je mocni p-opioidni agonist z visoko analgeti¢no potentnostjo. Zaradi
razmeroma predvidljivega farmakoloskega profila se lahko uporablja pri bolnikih, pri katerih je
potrebna opioidna rotacija ali prilagoditev zdravljenja.

Fentanil

Fentanil je sinteticni mocni opioid z visoko lipofilnostjo in potentnostjo. Na voljo je v razli¢nih
farmacevtskih oblikah, med drugim transdermalno in transmukozno. Transdermalni fentanil
je primeren predvsem za bolnike z relativno stabilno potrebo po opioidih in ni namenjen
zacCetni titraciji opioidno-naivnega bolnika. Pri prebijajoci bolecini imajo lahko v specifi¢nih
okoliscinah vlogo hitro delujoce transmukozne formulacije. WHO posebej opozarja, da
transdermalni fentanil ni namenjen zdravljenju prebijajoce bolecine.

Metadon

Metadon je farmakolosko zanimiv zaradi delovanja na p-opioidne receptorje ter dodatnih
mehanizmov, vklju¢no z antagonizmom NMDA-receptorjev in vplivom na ponovni privzem
nekaterih monoaminov. Zaradi kompleksne in variabilne farmakokinetike, dolgega in
nepredvidljivega razpolovnega Casa ter moznosti podaljSanja intervala QT zahteva njegovo
uvajanje in titracija posebno strokovno znanje.

Buprenorfin
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Buprenorfin je delni agonist p-opioidnih receptorjev z visoko afiniteto do receptorja. Zaradi

specificnega farmakoloSkega profila se razlikuje od klasi¢nih polnih agonistov. V zdravljenju

rakave bolecine se lahko uporablja v izbranih klini¢nih okoliscinah, zlasti v transdermalni

obliki.

Preglednica: najpogosteje uporabljeni opioidi pri rakavi bolecini

opioidni rotaciji

L. Receptorsko |Znacilne Klinicne .
Opioid . . . . Ledvicna okvara
delovanje poti/formulacije ||posebnosti
Previdnost zaradi
kopicenja
Referencni opioid; |laktivnih/neaktivnih
. Polni agonist . Siroka klini¢na presnovkov; pri
Morfin ) p.o.,S.C., i.V.; ) )
p-receptorjev uporabnost, pomembni okvari
primeren za titracijo ||praviloma izogibanje,
¢e so navoljo
alternative
Ucinkovita .
Predvsem . . Potrebna previdna
. . . . alternativa morfinu; || . .
Oksikodon |agonist p- p.o.,i.v.; IRin SR . . |[titracijain
. mozna uporaba pri o
receptorjev spremljanje

Hidromorfon

Polni agonist
p-receptorjev

p.0.,s.C.,i.v.; IRin

SR (ni v SLO)

Visoka analgeti¢na
potentnost;
uporabna
alternativa morfinu,
tudi pri opioidni
rotaciji

Previdna titracija;
presnovki se lahko
kopicijo

Fentanil

Mocan polni
agonist p-
receptorjev

transdermalno,
transmukozno,

i.V.

Zelo potenten;
transdermalna
oblika predvsem pri
stabilni opioidni
potrebi;
transmukozne
oblike priizbranih
bolnikih s hitro
nastopajoco
prebijajoco bolecino

Relativno ugoden
profil glede aktivnih
presnovkov; vseeno
potrebna previdnost
in titracija
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L. Receptorsko |Znacilne Klinicne .
Opioid . . . . Ledvicna okvara
delovanje poti/formulacije ||posebnosti
avonist: Kompleksna
zodgatno ’ farmakokinetika;  |Lahko predstavlja
. uporabna moznost |[moznost pri ledvicni
antagonizem redvsem p.o.; ri opioidni rotaciji |lokvari; priporocljiva
Metadon NMDA in vpliv P . P-0- p P ) J » PrP ,J
tudi parenteralno (in nekaterih uporaba s strani
na
L kompleksnih izkuSenega
monoaminski .. 1. .
. bolecinskih predpisovalca
sistem . .
sindromih
Delni agonist |predvsem Dolgo delovanje; .
. . Relativno ugoden
. ||u-receptorjev z|jtransdermalno; |uporabnost pri o )
Buprenorfin || . o . profil pri pomembni
visoko tudi druge stabilni kronicni . .
- . v . ledvicni okvari
afiniteto formulacije bolecini

6 Uvajanje in titracija opioidov

Pri uvajanju opioidnega zdravljenja je cilj doseci zadostno zmanjSanje bolecine ob ¢im

manjsem bremenu neZelenih ucinkov. Pri opioidno-naivnem bolniku je priporocljivo zaceti z

ustrezno nizkim odmerkom in ga glede na odziv postopno titrirati.

Pri izraziti bolecini je mogoce opioid uvesti neposredno, brez obveznega zaporednega

prehajanja skozi vse stopnje klasi¢nega tristopenjskega analgeti¢nega lestvicnega modela.
WHO poudarja, da je treba zacetni analgetik in njegovo jakost izbrati glede na vrsto in
intenzivnost bolecine.

Pri stabilnem analgeti¢cnem rezimu se lahko uporabi formulacija s podaljSanim spros¢anjem,
medtem ko je za titracijo in zdravljenje prebijajoce bolecCine praviloma primernejsa formulacija

s takojSnjim sproscanjem.

7 Prebijajoca bolecina

Pri bolnikih s sicer ustrezno nadzorovano osnovno bolecino se lahko pojavijo kratkotrajna

poslabsanja bolecine, imenovana prebijajoca bolecina.

Zdravljenje obicajno vkljucuje dodatni hitro delujoci opioid oziroma resilni odmerek. Pri

pogostih epizodah prebijajoce bolecine je treba ponovno oceniti osnovno analgeti¢no

zdravljenje, saj lahko povecana potreba po resilnih odmerkih kaze na nezadostno

nadzorovano bazalno bolecino.
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8 Opioidna rotacija

Opioidna rotacija pomeni zamenjavo enega opioida z drugim, obicajno zaradi nezadostne
analgezije, nesprejemljivih nezelenih ucinkov ali spremembe klini¢nih okoliscin.

Pri konverziji je treba upostevati nepopolno navzkrizno toleranco. Ekvianalgeti¢ni odmerki
zato niso absolutni in neposredna matematicna pretvorba brez ustreznega zmanjsanja
izracunanega novega odmerka lahko poveca tveganje za toksi¢nost.

9 Nezeleni ucinki opioidov
Najpogostejsi nezeleni ucinki so:

e zaprije,

e slabostin bruhanje,

e zaspanostin sedacija,

e omotica,

o kognitivne motnje,

e srbenje,

e delirij,

e depresijadihanja.

Posebno klinicno pomembno je opioidno povzroceno zaprtje, ki praviloma ne razvije tolerance
in zato lahko vztraja tudi pri dolgotrajni terapiji. Preventivno zdravljenje z odvajali je zato
pogosto potrebno Ze ob uvedbi opioida.

Pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro, dehidracijo, okuzbo ali hitrim povecevanjem
odmerkov se poveca tudi tveganje za opioidno nevrotoksi¢nost. Ta se lahko kaze z
zaspanostjo, delirijem, halucinacijami, mioklonusom ali paradoksnim poslabsanjem bolecine.

10 Toleranca, telesna odvisnost in motnja uporabe

opioidov

Pri dolgotrajnem zdravljenju je pomembno razlikovati med toleranco, telesno odvisnostjo in
motnjo uporabe opioidov.

Toleranca pomeni zmanjsanje ucinka zdravila ob ponavljajoci se izpostavljenosti. Telesna
odvisnost pomeni fizioloSko prilagoditev organizma, zaradi katere lahko nenadna prekinitev
zdravljenja povzroci odtegnitvene simptome. Motnja uporabe opioidov pa predstavlja
patoloski vzorec uporabe z izgubo nadzora nad uporabo zdravila in pomembnimi
funkcionalnimi posledicami.
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Pri bolnikih z rakom je treba ta stanja obravnavati brez stigmatizacije, vendar z ustreznim
klini¢nim nadzorom.

11 Celostno zdravljenje rakave bolecine

Opioidi niso edina moZnost zdravljenja rakave bolecine. Optimalna obravnava je pogosto
multimodalna in vkljucuje kombinacijo farmakoloskih, onkoloskih, intervencijskih in
nefarmakoloskih pristopov.

Glede na mehanizem bolecine lahko zdravljenje vkljucuje neopioidne analgetike, adjuvantna
zdravila, radioterapijo, sistemsko protitumorsko zdravljenje, zdravljenje kostnih metastaz,
intervencijske metode zdravljenja bolecine, fizioterapijo, psiholosko podporo in paliativho
oskrbo.

WHO poudarja, da mora biti zdravljenje prilagojeno posameznemu bolniku, pri cemer so poleg
analgetikov pomembni tudi adjuvantna zdravila, zdravljenje kostnih metastaz ter ustrezna
izbira poti aplikacije in opioidna rotacija.

12 Zakljucek

Opioidi ostajajo temelj zdravljenja zmerne do hude rakave bolecine. Izbira opioida mora biti
individualizirana in temeljiti na mehanizmu bolecine, intenziteti simptomov, predhodni
opioidni izpostavljenosti, ledvicni in jetrni funkciji, farmakokinetiki zdravila, poti aplikacije ter
profilu nezelenih ucinkov.

Pri kompleksni rakavi bolecini opioidi praviloma predstavljajo le en del multimodalnega
zdravljenja.
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Povzetek

Dodatna oziroma adjuvantna zdravila imajo pri zdravljenju bole¢ine pomembno vlogo, kadar
je bolecina nevropatska, povezana z vnetjem in edemom, kostnimi zasevki ali kadar
standardni analgetiki ne zagotavljajo zadostnega ucinka. Njihova primarna registrirana
indikacija je pogosto drugacna od analgezije, vendar lahko z delovanjem na specificne
patofizioloske mehanizme pomembno dopolnijo osnovno zdravljenje. Pri nevropatski bolecini
so med najbolje uveljavljenimi gabapentinoidi ter tricikli¢ni antidepresivi in zaviralci
ponovnega privzema serotonina in noradrenalina, medtem ko je karbamazepin zdravilo prve
izbire pri trigeminalni nevralgiji. Ketamin in sistemski lidokain sta moznosti za izbrane bolnike
z refraktarno bolecino, vendar je dokazna podlaga omejena in zahteva specialisti¢no uporabo.
Kortikosteroidi so zlasti pomembni pri bolecini zaradi tumorskega edema ali kompresije,
zdravila usmerjena v kost - bisfosfonati in denosumab - pa zmanjsujejo skeletne zaplete ter
lahko zmanjsajo bolecino pri kostnih metastazah. Pri lokalizirani periferni nevropatski bolecini
sta uporabna 5-odstotni lidokainski in 8-odstotni kapsaicinski obliz. Dokazi za kanabinoide pri
rakavi bolecini ostajajo nezadostni, zato je potrebna individualna presoja. Prispevek povzema
teme iz izhodis¢ne predstavitve ter jih posodablja z novejSimi smernicami, sistematicnimi
pregledi in informacijami o zdravilih. [1-4]

Kljucne besede: adjuvantni analgetiki; nevropatska bolecina; rakava bolecina; gabapentin;
pregabalin; ketamin; lidokain; denosumab; kanabinoidi
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1 Uvod

Dodatna zdravila s sekundarnim analgeti¢nim ucinkom se uporabljajo kot del multimodalnega
zdravljenja in niso vezana na posamezno stopnjo klasi¢ne analgeticne lestvice. Njihova izbira
temelji predvsem na mehanizmu in klinicnem fenotipu bolecine: nevropatski komponenti,
vnetju ali edemu, kompresiji Ziv¢nih struktur, kostnih metastazah in refraktarni bolecini.
Svetovna zdravstvena organizacija med adjuvantna zdravila pri rakavi bolecini izrecno
vkljucuje kortikosteroide, antidepresive in antikonvulzive ter pri bolecini zaradi kostnih
metastaz tudi bisfosfonate. [1]

V praksi je treba pri teh zdravilih poleg intenzitete bolecine ocenjevati tudi funkcionalni
ucinek, spanec, nezelene ucinke, so¢asna zdravila in cilje zdravljenja. Pri bolnikih z
napredovalim rakom so posebno pomembni polifarmacija, ledvi¢na in jetrna funkcija, krhkost
ter tveganje za sedacijo in padce. Zdravilo je smiselno uvajati postopno, uc¢inek pa redno
preverjati ter neucinkovito ali slabo prenasano zdravljenje zmanjsati oziroma ukiniti. [2,4]

2 Protiepilepti¢na zdravila

Gabapentin in pregabalin se veZeta na a26-podenoto napetostno odvisnih kalcijevih kanalov
in zmanjSata sprosc¢anje ekscitatornih nevrotransmiterjev; s tem zmanjsujeta
hiperekscitabilnost senzori¢nih nevronov. Pri odraslih z nevropatsko bolecino ju mednarodna
priporocila skupaj s triciklicnimi antidepresivi in zaviralci ponovnega privzema serotoninain
noradrenalina uvrscajo med zdravila prve izbire. [3,4]

Gabapentin se pri periferni nevropatski bolecini lahko zacne z 900 mg/dan v treh odmerkih ali,
pri krhkih bolnikih, z nizjim in poc¢asneje titriranim reZimom; odmerek se glede na odziv zviSuje
do najvec 3600 mg/dan. Pregabalin se praviloma zacne s 150 mg/dan v dveh ali treh odmerkih,
po 3-7 dneh se lahko zviSa na 300 mg/dan, po potrebi pa do najve¢ 600 mg/dan. Oba se
izlocata predvsem skozi ledvice, zato je pri ledvicni okvari potrebna prilagoditev odmerka.
(5,6]

Najpogostejsi omejujoci nezeleni ucinki gabapentinoidov so omotica, zaspanost in motnje
ravnoteZzja; pri pregabalinu so pogosti tudi periferni edemi in povecanje telesne mase. Pri
kombinaciji z drugimi zaviralci osrednjega ZivCevja je potrebna previdnost, zdravljenje pa se
ob ukinitvi postopno zmanjsuje, saj so opisani odtegnitveni simptomi in moznost odvisnosti.
5,61

Karbamazepin ostaja standardno zacetno zdravilo pri trigeminalni nevralgiji. Evropska
nevroloska smernica ga skupaj z okskarbazepinom priporoca kot zdravilo prve izbire; obicajno
se zaCne z 200-400 mg/dan in odmerek postopno zvisa do klinicnega ucinka, ob remisiji pa se
ga znizuje na najnizji ucinkoviti odmerek. Zaradi moznosti hiponatriemije, hematoloskih
motenj, jetrne toksi¢nosti in Stevilnih farmakokineti¢nih interakcij je pri zdravljenju potrebno
laboratorijsko in klini¢no spremljanje. [7,8]
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3 Antidepresivi

Analgeticni uc¢inek antidepresivov pri nevropatski bolecini ni odvisen od prisotnosti depresije.
Tricikli¢ni antidepresivi in zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina okrepijo
descendentne inhibitorne bolecinske poti predvsem z zaviranjem ponovnega privzema
noradrenalina in serotonina. Med zacetnimi moznostmi za nevropatsko bolecino so
amitriptilin, duloksetin, gabapentin in pregabalin. [3,4]

Amitriptilin se zaradi sedativnih in antiholinergi¢nih u¢inkov praviloma zac¢ne z 10-25 mg
zvecer in se zviSuje za 10-25 mg na 3-7 dni; obicajni analgeti¢ni odmerki so 25-75 mg/dan. Visji
odmerki povecajo tveganje za suha usta, zaprtje, ortostatsko hipotenzijo, motnje sr¢nega
prevajanja in padce, zato je pri starejSih in pri bolnikih s sréno-Zilnimi boleznimi potrebna
posebna previdnost. [9]

Duloksetin je dobro uveljavljen pri periferni nevropatski bolecini; pri diabeti¢ni periferni
nevropatski bolecini je priporoceni odmerek 60 mg enkrat dnevno, pri delu bolnikov pa je
mogoce ob nezadostnem odzivu presoditi o povecanju do 120 mg/dan. Venlafaksin ima
analgeti¢ne podatke pri nekaterih nevropatskih sindromih, vendar ga NICE ne priporoca za
rutinski zaCetek zdravljenja nevropatske bolecine v nespecialisticnem okolju. [4,10]

Pri izbiri med gabapentinoidom in antidepresivom je pomemben tudi profil bolnika.
Amitriptilin je lahko koristen, kadar nevropatsko bolecino spremljata moten spanec in potreba
po veCernem odmerjanju, vendar so antiholinergicni ucinki in ortostatska hipotenzija
pomembna omejitev pri starejSih. Duloksetin je pogosto primernejsi, kadar se Zelimo izogniti
sedaciji in antiholinergicnemu bremenu, vendar zahteva previdnost pri pomembni jetrni
bolezni in hudi ledvi¢ni okvari. [4,9,10]

Pri vseh zdravilih prve izbire za nevropatsko bolecino je potreben dovolj dolg terapevtski
preizkus ob odmerku, ki ga bolnik Se dobro prenasa. Amitriptilin doseze analgeti¢ni ucinek
postopoma, pri duloksetinu pa povzetek glavnih znacilnosti zdravila priporoc¢a oceno odziva
po priblizno dveh mesecih ter nato redno presojo nadaljnje koristi. Ce zdravljenje ne prinese
klinicno pomembnega zmanjSanja bolecine ali izboljSanja spanja in funkcije, je smiselna
zamenjava ali premisljena kombinacija zdravil z razlicnim mehanizmom, ob hkratnem
omejevanju sestevanja sedativnih in drugih nezelenih ucinkov. [4,9,10]

Nenadna ukinitev dolgotrajnega zdravljenja ni priporocljiva. Gabapentin, pregabalin in
antidepresive praviloma zmanjSujemo postopno, saj se lahko ob hitri prekinitvi pojavijo
odtegnitveni simptomi, poslabsanje spanja, tesnoba ali ponoven porast bolecine. Posebej pri
krhkih bolnikih je zato nacelo »zacni nizko in zvisuj pocasi« enako pomembno kot izbira same
ucinkovine. [4-6,9,10]



Tabela 1. Prakti¢ni pregled dodatnih zdravil, obravnavanih v prispevku

di

kompresija, zvisan
intrakranialni tlak,
izbrane
kostne/visceralne
bolecine

odmerek za ¢im krajsi
cas; pri MSCC pogosto
deksametazon 16
mg/dan

okuzbe, miopatija,
delirij, Gl tveganje;
postopno
zmanjsanje po daljsi
uporabi

Skupina / Najprimernejsi . o Kljucna tveganja/ |_.
. e . Orientacijski rezim .. Vir
zdravilo klinicni kontekst spremljanje
Gabapentin / |Periferna ali Gabapentin 900-3600 Sedacija, omotica, |[3-6]
pregabalin  |centralna mg/dan v 3 odmerkih;  |edemi; prilagoditev
nevropatska pregabalin 150-600 pri ledvicni okvari;
bolecina mg/dan v 2-3 odmerkih; |postopna ukinitev
pocasneje pri krhkih
bolnikih
Karbama- Trigeminalna Zacetno 200-400 Hiponatriemija, [7,8]
zepin nevralgija mg/dan, nato titracija; |hematoloske in
najnizji ucinkoviti jetrne motnje,
odmerek interakcije
Amitriptilin/ |Nevropatska Amitriptilin 10-25 mg Antiholinergicni [3,4,9,10
duloksetin bolecina zvecer, navadno 25-75 |udinkiin ortostaza |]
mg/dan; duloksetin pri TCA; slabost, tlak
praviloma 60 mg/dan in jetrna/ledvicna
omejitev pri
duloksetinu
Ketamin Izbrana refraktarna, |[Niuniverzalno Psihotomimeti¢ni |[11,12]
zlasti standardiziranega ucinki, sedacija,
nevropatska/opioidn [rezima; specialisti¢ni hipertenzija,
o-refraktarna rakava |protokol tahikardija;
bolecina spremljanje
Sistemski Refraktarna IV protokoli 4-5 mg/kg v |Nevroloskain [13,14]
lidokain nevropatska rakava [30-80 minimajo kardiotoksi¢nost;
bolecina omejene podatke; SC odmerek in
infuzija ostaja monitoring po
raziskovalna/specialisti¢ |protokolu
na
Kortikosteroi |Tumorski edem, Najnizji uCinkoviti Hiperglikemija, [1,15,16

45



uporaba pri izbranih
bolnikih; dokaz za
rakavo bolecino
nezadosten

imajo standardizirani
zdravilni pripravki

kognitivni/psihiatri¢
ni ucinki,
interakcije; pri CBD
tudi jetrni encimi pri
visokih odmerkih

Skupina / Najprimernejsi . . Kljucna tveganja/ |_.
. R Orientacijski rezim L. Vir
zdravilo klinicni kontekst spremljanje
Zoledronska |Kostne metastaze in |Zoledronska kislina4 mg|ONJ, [17-20]
kislina / preprecevanje IV na 3-4 tedne; hipokalciemija; pri
denosumab |skeletnih dogodkov |denosumab 120 mg SC |bisfosfonatih
na 4 tedne ledvi¢na funkcija;
Ca/vitamin D po
indikaciji
Lidokain 5% |Lokalizirana Lidokain do 12 h/24 h; Lokalne koZne (3,21,22
/ kapsaicin 8 |periferna kapsaicin 30 min na reakcije; kapsaicin  |]
% obliz nevropatska stopalih oziroma 60 min |aplicira usposobljen
bolecina drugje, ponovitev zdravstveni delavec
praviloma na 90 dni
Kanabinoidi |Simptomatska Individualno; prednost |Omotica, [23,24]

Opomba: odmerki so orientacijski in ne nadomescajo veljavnega povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, prilagoditev glede na ledvicno/jetrno funkcijo, lokalnega protokola ali specialisticne

presoje.

4 Ketamin in sistemski lidokain pri refraktarni bolecini

Ketamin je predvsem antagonist receptorjev NMDA. Z zmanjsanjem glutamatno posredovane

centralne senzitizacije lahko pri subanesteti¢nih odmerkih zmanjsa hiperalgezijo in opioidno

toleranco, vendar so analgeticni ucinki pri kronicni rakavi bolecini neenotni. Veliko
tradicionalnih paliativnih rezimov, vklju¢no s kontinuirano podkozno infuzijo, temelji na
klinicni praksi in manjsih raziskavah, ne na robustno dolo¢enem univerzalnem rezimu. [11,12]

Novejsi sistematicni pregled paliativne uporabe ketamina iz leta 2026 ugotavlja, da so porocila

0 zmanjSanju bolecine in porabe opioidov predvsem iz majhnih, heterogenih Studij ter da je
gotovost dokazov zelo nizka. Velika randomizirana raziskava podkoznega ketamina pri
neobvladani rakavi bolecini ni pokazala neto klini¢ne koristi in je pokazala vec nezelenih
ucinkov. Zato je ketamin smiselno obravnavati kot specialisticno moznost pri skrbno izbranih

bolnikih z resni¢no refraktarno bolecino, z jasnimi cilji in spremljanjem psihotomimeticnih ter

sréno-zilnih ucdinkov. [11,12]
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Sistemski lidokain zavira napetostno odvisne natrijeve kanale in lahko zmanjsa ektopi¢no
proZenje poskodovanih Zivcev. Meta-analiza randomiziranih raziskav je pri majhnem Stevilu
bolnikov pokazala korist intravenske infuzije 4-5 mg/kg v 30-80 minutah pri refraktarni rakavi
bolecini, vendar podatki niso dovolj obsezni za rutinsko uporabo. [14]

Kontinuirana podkozna infuzija lidokaina je klini¢no zanimiva zaradi mozZnosti uporabe v
paliativnem okolju zunaj akutne bolnisnice. Pilotna randomizirana raziskava LiCPain iz leta
2025 je pokazala izvedljivost titracije 1-2 mg/kg/h v 72 urah in sprejemljivo varnost, ni pa
pokazala pomembne razlike v zmanjsanju bolecine med lidokainom in placebom. Zato ostaja
taksno zdravljenje specialisti¢no, z nadzorom zaradi mozne nevroloske in kardioloske
toksi¢nosti. [13]

Pri ketaminu je treba pric¢akovati predvsem psihotomimeti¢ne pojave, obCutek odtujenosti,
zaspanost, slabost ter simpaticno aktivacijo s poviSanjem krvnega tlaka in sréne frekvence.
Klini¢na uporaba zato zahteva vnaprej dolocen cilj, casovno omejeno preskusanje,
spremljanje mentalnega stanja in vitalnih znakov ter jasno merilo za prekinitev, ¢e ucinka ni ali
so nezeleni ucinki nesprejemljivi. Pri daljSem oziroma ponavljajo¢em zdravljenju je potrebna
Se vecja previdnost zaradi moznih uroloskih in hepatobiliarnih zapletov. [11,12]

Lidokain ima poleg blokade hitrih napetostno odvisnih natrijevih kanalov ucinke na ektopi¢no
prozenje poskodovanih Zivcev, zato je razumljiv predvsem kot moznost pri nevropatski
komponenti bolecine. Ker je terapevtsko okno omejeno, so opozorilni znaki toksi¢nosti
perioralna parestezija, kovinski okus, tinitus, omotica, zmedenost ali krci, pri vecji
izpostavljenosti pa tudi motnje prevajanja in aritmije. Sistemsko zdravljenje je zato primerno
le v okolju, kjer sta odmerek in nadzor dolocena s specialisticnim protokolom. [13,14]

5 Kortikosteroidi

Kortikosteroidi zmanjsujejo vnetje in peritumorski edem, zato so klini¢no najprepricljive;si
tam, kjer bolecino povzroca otekanje ali kompresija: pri metastatski kompresiji hrbtenjace,
nekaterih visceralnih bolecinskih sindromih, na primer pri napeti jetrni kapsuli. WHO dovoljuje
adjuvantne steroide pri rakavi bolecini, vendar poudarja ¢im krajse zdravljenje in individualno
dolocanje odmerka. [1]

Za nespecifi¢no rakavo bolecino je dokazna podlaga Sibka: Cochraneov pregled je pokazal
majhno kratkoro€no zmanjsanje bolecine, kakovost dokazov pa je bila nizka in optimalnega
zdravila, odmerka ali trajanja ni bilo mogoce dolociti. Zato je pri splo$ni analgeziji smiselna
casovno omejena terapevtska preizkusnja z jasnim merilom uspeha. [15]

Pri metastatski kompresiji hrbtenjace je vloga deksametazona bistveno bolj dolocena.
Smernica NICE iz leta 2023 pri nevroloskih simptomih ali znakih priporoca 16 mg
deksametazona ¢im prej, nadaljevanje do operacije oziroma radioterapije in nato postopno
zmanjsanje; med zdravljenjem je treba spremljati glukozo in zagotoviti gastroprotekcijo. [16]
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UCinek kortikosteroida je treba lo¢iti od njegove dolgotrajne toksi¢nosti. Ze pri krajsem
zdravljenju se lahko pojavijo nespecnost, nemir, delirij, dispepsija in hiperglikemija, pri daljsi
uporabi pa se povecajo tveganja za okuzbe, proksimalno miopatijo, koZne spremembe in
supresijo nadledvicne osi. V paliativni obravnavi je zato smiselno dokumentirati konkretno
indikacijo in datum ponovne presoje; Ce jasne koristi ni, se zdravljenje zmanjsa in ukine v
skladu s trajanjem ter odmerkom. [1,15,16]

6 Bisfosfonati in denosumab pri bolecini zaradi kostnih
metastaz

Bisfosfonati zavirajo osteoklastno kostno resorpcijo in s tem zmanjSujejo skeletno morbidnost
pri metastatski prizadetosti kosti. WHO priporoca uporabo bisfosfonata za preprecevanje in
zdravljenje bolecine pri kostnih metastazah, ESMO pa zdravila, usmerjena v kost, vkljucuje v
standardno obravnavo bolnikov z metastatsko kostno boleznijo. [1,17]

V sodobni onkoloski praksi je najpogosteje uporabljena zoledronska kislina v odmerku 4 mg
intravensko na 3-4 tedne, pri Cemer je treba odmerek in uporabo prilagajati ledvicni funkciji.
Pomembni tveganji sta hipokalciemija in osteonekroza Celjusti, zato sta pred uvedbo
pomembna zobozdravstvena ocena in ustrezna oskrba ustne votline; po indikaciji se zagotovi
tudi dodajanje kalcija in vitamina D. [17,20]

Denosumab je humano monoklonsko protitelo proti RANKL, s Cimer zavre nastanek in
delovanje osteoklastov. Za preprecevanje skeletnih dogodkov pri napredovalih malignomih, ki
prizadenejo kost, se uporablja 120 mg podkozZno na stiri tedne, ob hkratnem dodajanju vsaj
500 mg kalcija in 400 i.e. vitamina D dnevno, e ni hiperkalciemije. [19]

NajnovejSa meta-analiza iz leta 2026 kazZe, da denosumab v primerjavi z zoledronsko kislino
verjetno nekoliko podaljSa ¢as do prvega ter do prvega in naslednjih skeletnih dogodkov, pri
preZivetju pa pomembne razlike ni. Denosumab ima manj nefrotoksi¢nosti, vendar vec
tveganja za hipokalciemijo; osteonekroza Celjusti je klinicno pomembno tveganje pri obeh
skupinah. [18]

Izbira med bisfosfonatom in denosumabom zato ni samo vprasanje analgeti¢nega ucinka.
Upostevati je treba vrsto in potek malignoma, ledvi¢no funkcijo, tveganje za hipokalciemijo,
stanje zobovija, pri¢akovano trajanje zdravljenja in dostopnost posamezne moznosti. Pri
bisfosfonatih je potrebno spremljanje ledvi¢ne funkcije in prilagajanje odmerka, pri
denosumabu pa je posebej pomembna korekcija hipokalciemije pred zacetkom in spremljanje
kalcija med zdravljenjem. Pred invazivnimi zobozdravstvenimi posegi je potrebna uskladitev z
onkologom oziroma specialistom, saj tveganje za osteonekrozo Celjusti z dolZino
izpostavljenosti narasca. [17-20]z
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7 Lokalno zdravljenje periferne nevropatske bolecine

Pri dobro omejeni periferni nevropatski bolecini so lokalna zdravila posebej uporabna, kadar
Zelimo zmanijsati sistemske neZelene ucinke in interakcije. NeuPSIG 5-odstotni lidokainski obliZ in
8-odstotni kapsaicinski obliz uvrs¢a med moznosti drugega reda za periferno nevropatsko
bolecino, pri cemer je lahko lidokain zaradi ugodnega varnostnega profila v izbranih ranljivih
bolnikih uporaben Ze prej. [3]

5-odstotni lidokainski zdravilni obliz je v evropskem povzetku znacilnosti zdravila indiciran za
simptomatsko lajSanje postherpeticne nevralgije pri odraslih. Namesti se enkrat dnevno za najvec
12 ur v 24-urnem obdobju, najvec tri oblize hkrati, in le na neposkodovano koZzo. [21]

8-odstotni kapsaicinski obliZ je indiciran za periferno nevropatsko bolecino pri odraslih. Na
stopalih se praviloma aplicira 30 minut, na drugih mestih 60 minut; zdravljenje se lahko ponavlja
priblizno vsakih 90 dni, e bolecina vztraja ali se povrne. Zaradi intenzivne lokalne reakcije in
potrebe po pravilni pripravi koZe ga aplicira zdravnik oziroma ustrezno usposobljen zdravstveni
delavec pod nadzorom zdravnika. [22]

Prednost lokalnega pristopa je majhna sistemska izpostavljenost. Lidokainski obliZ je zato posebej
zanimiv pri starejSih, krhkih bolnikih in ob polifarmaciji, kadar je bolece podrocje dovolj omejeno.
Kapsaicin deluje drugace: mocna zacetna aktivacija receptorja TRPV1 vodi v reverzibilno
funkcionalno desenzitizacijo nociceptivnih koncicev, zato se lahko po prehodnem pekocem
obcutku razvije veCtedensko ali ve¢mesecno zmanjsSanje bolecine. Pri obeh moznostih je
pomembno, da gre za lokalizirano periferno nevropatsko bolecino in ne za nadomestilo
sistemskega zdravljenja pri razSirjeni ali centralni bolecini. [3,21,22]

8 Kanabinoidi

Endokanabinoidni sistem sodeluje pri uravnavanju nocicepcije, apetita, razpoloZenja in
Stevilnih drugih fizioloSkih funkcij. Tetrahidrokanabinol (THC) je glavna psihoaktivna sestavina
konoplje in deluje pretezno prek kanabinoidnih receptorjev, medtem ko kanabidiol (CBD)
nima znacilnega opojnega ucinka THC in ima kompleksnejse farmakolosko delovanje.
Klini¢nega ucinka zato ni mogoce poenostavljeno razlagati le z vezavo THC na CB1 in CBD na
CB2, kot se pogosto prikazuje v starejSih izobrazevalnih gradivih. [23]

Za rakavo bolecino so dokazi trenutno nezadostni. Smernica ASCO iz leta 2024 ugotavlja, da
pri bolecini zaradi raka ni jasnega dokaza koristi ali Skode in zato ne daje priporocila za ali
proti kanabisu oziroma kanabinoidom; bolje podprta je le uporaba dronabinola ali nabilona
kot dodatka pri refraktarni kemoterapijsko povzroceni slabosti in bruhanju po nezadostnem
ucinku standardne antiemeticne terapije. Pri velikih peroralnih odmerkih CBD opozarja tudi na
moznost reverzibilnega zviSanja jetrnih encimov. [23]

V Sloveniji JAZMP navaja, da se dostop do zdravil iz konoplje najpogosteje zagotavlja z
magistralnimi zdravili, pri katerih lahko zdravnik predpise izolirane ali sintezno pridobljene
kanabinoide oziroma oljne raztopine s THC, CBD ali njuno kombinacijo. Standardizirani
ekstrakti in pripravki iz cveta konoplje so pravno mozni, vendar po zadnji posodobitvi JAZMP
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Se niso v rutinski uporabi; zdravljenje mora temeljiti na individualni presoji koristi, tveganj,
interakcij, vpliva na voZnjo in moZnosti odvisnosti. [24]

Pri razpravi o kanabinoidih je koristno lociti tri razlicne cilje: zdravljenje same bolecine,
zdravljenje spremljajocih simptomov ter bolnikovo subjektivno zaznavo sploSnega pocutja. Pri
rakavi bolecini smernica ASCO ne potrjuje zadostne analgeti¢ne ucinkovitosti, zato
kanabinoidov ne smemo predstavljati kot nadomestilo za standardne analgetike ali
adjuvantna zdravila z bolje dokazanim uc¢inkom. Ce jih kljub temu uvedemo zaradi druge
dobro utemeljene indikacije, je treba vnaprej opredeliti pri¢akovani cilj, spremljati sedacijo,
kognitivne in psihiatri¢ne ucinke ter pregledati socasna zdravila zaradi moznih interakcij.
[23,24]

9 Prakticni pristop k izbiri dodatnega zdravila

Pri izbiri dodatnega zdravila je najbolj uporaben mehanisti¢no usmerjen pristop. Pri pekoci,
elektrizirajoci, streljajoci bolecini, alodiniji ali hiperalgeziji je treba najprej pomisliti na
nevropatsko komponento in izbirati med gabapentinoidom, amitriptilinom ali duloksetinom;
pri trigeminalni nevralgiji ima prednost karbamazepin. [3,4,7]

Pri lokalizirani periferni nevropatski bolecini je smiselno razmisliti o lokalnem lidokainu ali
kapsaicinu, zlasti Ce sistemska terapija povzroca neZelene ucinke. Pri bolecini zaradi kostnih
metastaz je poleg klasi¢ne analgezije in radioterapije treba presoditi o zdravilih, usmerjenih v
kost, pri tumorskemu edemu ali kompresiji pa o kratkotrajni uporabi kortikosteroida.
[1,2,3,17]

Ketamin in sistemski lidokain nista rutinska naslednja koraka po neuspehu enega
adjuvantnega zdravila, temvec specialisti¢ni moznosti za kompleksno refraktarno bolecino po
ponovni opredelitvi mehanizma bolecine, preverjanju reverzibilnih vzrokov ter optimizaciji
standardne analgezije. Kanabinoidi prav tako ne nadomescajo uveljavljenih zdravil prve izbire
za nevropatsko ali rakavo bolecino. [11-14,23]

Pri vsakem terapevtskem preizkusu je smiselno zapisati zacetno intenziteto in znacaj bolecine,
vpliv na spanec in gibljivost ter en ali dva za bolnika pomembna funkcionalna cilja. Ob
kontrolnem pregledu se nato ne ocenjuje le Stevil¢na lestvica bolecine, temvec tudi doseganje
teh ciljev in breme neZelenih ucinkov. TakSen pristop zmanjSuje tveganje, da bi zdravilo brez
jasne koristi ostalo v terapiji samo zato, ker je bilo neko¢ uvedeno. [2,4]
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Tabela 2. Kaj spremljati med zdravljenjem z dodatnimi analgetiki

psihiatricna anamneza,
interakcije, voZnja

pri visokih odmerkih CBD tudi jetrni
encimi

Zdravilo
. / Pred uvedbo Med zdravljenjem Vir

skupina
Gabapentin / Ledvi¢na funkcija, Omotica, zaspanost, edemi, ravnotezje; |[5,6]
pregabalin sedativna terapija, postopno zmanjsSevanje ob ukinitvi

tveganje za padce
Amitriptilin / Sréno-zilna tveganja in |Ortostaza, sedacija, Gl ucinki, krvni tlak; |[4,9,10]
duloksetin antiholinergicno redna presoja koristi

breme; jetrna/ledvicna

funkcija pri duloksetinu
Ketamin / Specialisticna Mentalni status in hemodinamika; pri [11-14]
sistemski indikacija, vitalni znaki, |lidokainu znaki nevro- in
lidokain interakcije in kardiotoksi¢nosti

kontraindikacije
Kortikosteroidi  |Jasna indikacija in Glukoza, spanje/delirij, okuzbe, misi¢na |[1,15,16]

casovni nacrt oslabelost; potreba po postopnem

zmanjsanju

Bisfosfonati / Zobovje, kalcij; pri Kalcij, zobni simptomi/ONJ; ledvi¢na [17-20]
denosumab bisfosfonatih ledvi¢na |funkcija pri zoledronski kislini

funkcija
Kanabinoidi Cilj zdravljenja, Sedacija, kognicija, psihiatri¢ni ucinki; |[23,24]

Tabela povzema prakticne tocke spremljanja in ne nadomesca povzetka glavnih znacilnosti
zdravila ali lokalnih protokolov.

10 Zakljucek

Dodatna zdravila so pomemben del sodobnega multimodalnega zdravljenja bolecine, vendar

je njihova vrednost najvecja takrat, ko jih izberemo glede na mehanizem bolecine in ne le

glede na njeno intenziteto. Pri nevropatski bolecini imajo najmocnejso in najbolj stabilno

dokazno podlago gabapentinoidi, tricikli¢ni antidepresivi in duloksetin, pri trigeminalni

nevralgiji karbamazepin, pri lokalizirani periferni nevropatski bolecini pa tudi lokalni lidokain
in visoko koncentrirani kapsaicin. [3,4,7]

Pri rakavi bolecini so kortikosteroidi posebej pomembni pri edemu in kompresiji, bisfosfonati
in denosumab pri kostnih metastazah, medtem ko ketamin in sistemski lidokain ostajata
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rezervi za izbrane refraktarne primere. Novejsi dokazi zahtevajo zadrzano interpretacijo
starejsih, bolj Sirokih priporocil za ketamin in kanabinoide: pri obeh je korist pri kroni¢ni rakavi
bolecini negotova in zdravljenje mora biti individualizirano. [1,11-18,23]

Zavarno uporabo vseh adjuvantnih analgetikov so bistveni poc¢asno uvajanje, prilagoditev
odmerkov organski funkciji, zgodnja ocena ucinkovitosti in nezelenih ucinkov ter redna
presoja, ali zdravljenje Se vedno dosega bolnikove cilje. [2,4]
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VIl Odmerjanje, titracija in rotacija opiodiov
Matej Arnus, dr. med., DESA

Onkoloski institut, Ljubljana

Povzetek

Pri bolnikih z napredovalim rakom za zdravljenje srednje mocne in mocne bolecCine
uporabljamo mocne opioidne analgetike. Zanje se odlo¢imo, Ce analgeticni ucinek Sibkih
opioidov v kombinaciji z neopioidi ni bil zadovoljiv. Oziroma, e je bolecina pri napredovali
maligni bolezni tako mocna, da ne pri¢akujemo zadovoljivega ucinka SibkejSih analgetikov.
Nas cilj je zagotoviti zadovoljivo analgezijo z najmanjsSim Se ucinkovitim odmerkom opioida in
posledi¢no z najmanj stranskih ucinkov. Izbor vrste analgetika, poti vnosa in tudi samega
odmerka moramo prilagoditi vsakemu bolniku poseba;j.
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1 Osnovna nacela zdravljenja z opiodi

Mocno bolecino zdravimo z dolgodelujocim opiodom za pokritje bazalne, stalne bolecine.
Vedno mu dodamo Se kratkodelujoci opioid, ki ga bolnik jemlje po potrebi, ko je bolecina
premocna oziroma lahko tudi Ze pred pri¢akovanim porastom jakosti bolecine. Med
zdravljenjem poleg analgeti¢nega ucinka spremljamo tudi stranske ucinke opioidov. Glede na
to, po potrebi modificiramo analgeti¢no terapijo in/ali uvedemo simptomatsko terapijo.
Smiselna je multimodalna analgezija, kjer moc¢ne opioide kombiniramo z neopioidi in
nefarmakoloskimi sredstvi. Izogibamo se predpisovanju vec razli¢nih dolgodelujocih opioidov
hkrati.

En dolgodelujoci opioid in reSilni odmerek kratkodelujocega opioida v odmerku 10%-15%
24urne porabe opioidov.

2 Titracija opioidov
Dva nacina titracije opioidov:

1. Za dolocitev primernega odmerka dolgodelujocega opioida, najprej opravimo titracijo s
kratkodelujocim opioidom. Najpogosteje je to morfin v odmerku 10mg p.o. Pri mo¢no
shujsanih, starejsih in opioidno naivnih bolnikih pricnemo s 5mg morfina. Titracijski odmerek
morfina naj bolnik jemlje na 4 ure in dodatno 3e po potrebi v kolikor je bole¢ina prehuda. Ce
so odmerki prepogosti ali neucinkoviti, jih poviSamo za 30%-50%. Ko je bolecina znosna,
bolniku predpisemo 24urni odmerek opioida v dolgodelujoci obliki. Zraven dodamo Se resilni
odmerek kratkodelujocega opioida v viSini 10-15% celotnega dnevnega odmerka.

2.Bolniku Ze v zacetku predpiSemo najmanjsi mozni odmerek dogodelujocega opioida in mu
dodamo resilni odmerek. Kasneje, glede na celotno dnevno porabo opioidov prilagodimo oba
odmerka. Med titracijo se izogibamo uvajanju transdermalnih oblik opioidov, ker pocasi
odseZejo stabilno koncentracijo v plazmi in se zelo pocasi izplavljajo.

3. Pri bolnikih, ki jim obsotjeci odmerek dolgodelujocega opioida ne zadosca, ga povecamo za
30 do 50 odstotkov in prilagodimo resilni odmerek kratkodelujoCega opioida. Lahko tudi
opravimo ponovno titracijo s kratkodelujoc¢im opioidom.

3 Ekvianalgeti¢ni odmerki

Za lazje odmerjanje opioidov uporabljamo ekvianalgeticne tabele, ki nam dajo priblizno oceno
odmerkov razli¢nih analgetikov in poti vnosa, ki imajo podoben analgeti¢ni ucinek. Seveda
poleg vrste zdravila in poti vnosa na ucinek vpliva tudi vrsta individualnih faktorjev, ki jih ne
moremo predvideti. Od biorazpoloZljivosti, metabolizma, do razlik na nivoju receptorjev v
zivénem sistemu. Spodnja tabela je le priblizek, ki nam sluZi za orientacijo. Vrednosti lahko
variirajo za 30% do 50%.
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Tabela 1 Ekvinanalgeti¢ni odmerki opioidov

tramadol mg 200 300 | 400

p.o.

tapentadol mg 100 | 150 225 | 300 450 600

p.o.

oksikodon mg 20 30 45 60 90 120 180 240
p.o

fentanil (mcg/h) 25 37,5 |50 75 100 150 200
buprenorfin 35 52,5 70 105 140*
(mcg/h)

morfin mg 10 13 20 30 40 60 80 120 160
i.v./s.c.

oksikodon mg 7,5 10 15 30 45 60 90 120
i.v./s.c.

piritramid mgi.v. | 15 20 30 45 60 90 120 180

Najpogostejsi stranski ucinki opioidov so:

— sedacija (Po 3-5 dneh se omili ali popolnoma izgine)

— slabost in bruhanje (Toleranca se razvije v 5-10 dneh)

— zaprtje (toleranca se ne razvije. Pogosto je potrebno jemati odvajala)

— zmedenostin vrtoglavica

— retencaurina

— srbez (pogostejsi pri morfinu zaradi sprosc¢anja histamina)

— depresija dihanja (se lahko pojavi pri predoziranju ob odsotnosti bolecine)

4 Rotacija opioidov

Rotacija opioidov pomeni zamenjavo enega mocnega opioida za drugega in/ali zamenjavo poti
vnosa zdravila z namenom izboljsati rezultat zdravljenja bolecine.

Indikacije za rotacijo opioidov so:

— nezadosten analgetic¢ni ucinek visokega odmerka izbranega opioida;
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— nesprejemljivi stranski ucinki, ki jih ni mogoce dovolj omiliti;
— interakcije z drugimi zdravili;

— potreba po izbiri drugacne poti vnosa zdravila;

— prememba klini¢ne slike bolnika.

Izvedba rotacije opioida:

1.Novo zdravilo in pot vnosa izberemo za vsakega bolnika individualno glede na dosedanjo in
pricakovano ucinkovitost, stranske ucinke, farmakokinetiko ...

2.1z tabele preberemo ekvianalgeticno dozo novega analgetika in jo zmanjSamo za 25% do
50%.

3. Ponovno ocenimo jakost bolecine ob rotacij in ostale klinicne in psihosocialne faktorje.
Premislimo o dodatnem povisanju ali zniZzanju odmerka za 15%-30%.

4. Poleg novega dolgodelujocega opioida predpiSemo tudi na novo prilagojen odmerek
reSilnega analgetika v visini 10-15% celotnega dnevnega odmerka.

5 Pogoji za uspesno terapijo z opioidi

Opioidi so sicer osnova zdravljenja bolecine pri bolnikih z rakom, vendar so vseeno le del
kompleksnega procesa obvladovanja bolecine.

1. Postavitev smiselnih in dosegljivih ciljev. Bolnik in zdravnik si morata skupaj prizadevati
za ¢im boljSo kvaliteto Zivljenja bolnika. Stremenje po popolni odpravi bolecine je pogosto
Ze v naprej obsojeno na neuspeh. Namesto tega, se raje osredoto¢imo na izboljSanje
kvalite Zivljenja. To je no¢no spanje, zmoZnost gibanja, opravljanje vsakodnevnih opravil in
podobno.

2. Individualna prilagoditev terapije bolniku.

3. Pricakovanje in obvladovanje stranskih ucinkov. Bolniku je potrebno podrobno razloZiti
pricakovane stranske ucinke, njihovo trajanje in moznosti lajSanja le teh.

4. Dobro sledenje bolnika zdravnikovim navodilom. Bolniku in svojcem je potrebno
veckrat razumljivo razloziti princip zdravljenja z opioidi, pricakovane ucinke, ter trajanje le
teh.
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VIII Prebijajoca bolecina pri bolniku z rakom:
prepoznavanje, ocena in sodobni pristop k
zdravljenju

doc. dr. Branka Strazisar, dr. med.
Onkoloski institut, Ljubljana

bstrazisar@onko-i.si

Povzetek

Prebijajoca bolecina pri bolniku z rakom je prehodna eksacerbacija bolecine, ki se pojavi kljub
ustrezno nadzorovani osnovni bolecini. V klasi¢nih opisih je praviloma nenadna, kratkotrajna
in intenzivna, vendar novejsa literatura opozarja, da enotna operativna definicija ni dosezena
in da se epizode razlikujejo po hitrosti nastopa, trajanju, sprozilcih in Stevilu na dan. 234

Klini¢ni pristop mora zato temeljiti na sistematicni oceni osnovne in prebijajoce bolecine,
doloc¢anju mehanizma ter sprozilcev, preverjanju ustreznosti bazalne analgezije in izbiri
reSilnega zdravila glede na ¢asovni profil epizode ter znacilnosti bolnika. Pri opioidno odzivni
prebijajoci bolecini je priporocljiva uporaba zdravila s hitro dostopnim ucinkom; pri hitro
nastopajocCih in nepredvidljivih epizodah imajo transmukozne oblike fentanila pomembno
vlogo. Soc¢asno pa aktualne smernice poudarjajo, da ni dovolj dokazov za univerzalno
prednost enega kratkodelujoCega opioida pred drugim.>& ™89

Posodobitve iz let 2024-2026 dodatno poudarjajo heterogenost definicij, vecdimenzionalno
breme bolezni, pomen usposobljenosti zdravstvenega osebja ter potrebo po
individualiziranem in multidisciplinarnem nacrtu. NovejSa mrezna metaanaliza 17

randomiziranih raziskav je pokazala posebno hitro analgezijo intranazalnega fentanila, vendar

je treba izsledke razlagati v kontekstu izbire bolnika, poti vnosa, varnosti in lokalno odobrenih
indikacij. 20 11.12.13

Kljucne besede: prebijajoca bolecina, rak, onkoloska bolecina, opioidi, fentanil,
transmukozna aplikacija, paliativna oskrba, proceduralna bolecina
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1 Uvod

Prebijajoca bolecina (breakthrough cancer pain, BTcP) je klinicni problem, pri katerem se k
sicer obvladani osnovni bolecini pridruzijo kratkotrajne epizode izrazitejSega bolecinskega
poslabsanja. Tradicionalno se je BTcP opisovalo pri bolnikih na redni opioidni terapiji, danes
pa je bolj uporabno izhodisce, da gre za prehodno eksacerbacijo ob sicer ustrezno
nadzorovani osnovni bolecini, pri cemer mora biti opredelitev prilagojena klinicnemu
kontekstu.t%3*

V obeh izvornih predstavitvah je poudarjeno, da je BTcP pogosto, akutno, kratkotrajno in
praviloma srednje do hudo intenzivno stanje. Ti poudarki ostajajo klini¢no uporabni, vendar
jih je treba dopolniti z novejSimi podatki: sistematicni pregled iz leta 2024 je pokazal veliko
heterogenost definicij in pomanjkanje konsenza, Siroko kartiranje literature iz leta 2026 pa je

naslo razpone v trajanju, pogostosti in pragih jakosti, ki so odvisni od uporabljene definicije.>
10,13,14

Klinicno sporocilo: BTcP ni diagnoza, ki bi jo postavili samo na podlagi ene stevil¢ne meje
intenzivnosti. Odlocilna je ¢asovna in klinicna povezava med osnovno bolecino, epizodo
poslabsanja, sproZilcem in odzivom na zdravljenje.

2 Opredelitev in klinicne znacilnosti

Portenoy in Hagen sta BTcP opredelila kot prehodno poslabsanje kroni¢ne bolecine pri
bolniku, pri katerem je bolecina sicer zdravljena z redno analgeti¢no terapijo. V nadaljnjih
priporocilih se je pogosto pojavljala tipicna slika: hiter nastop, visoka intenzivnost in kratko
trajanje, pogosto priblizno 30 minut. V praksi so bile iz teh znacilnosti razvite bolj stroge
operativne definicije, npr. prag 27/10 in doloceno najvecje Stevilo epizod na dan.»%3%14

Danes takSne meje ne smemo obravnavati kot obvezna diagnosti¢na merila. Rapidni
sistematicni pregled iz leta 2024 je pokazal, da strokovni viri sicer ve¢inoma opisujejo BTcP kot
nenadno, hudo in kratkotrajno bolecino ob kontrolirani osnovni bolecini, vendar med
definicijami obstajajo pomembne razlike. Spanski konsenz DIOPRO iz leta 2025 dodatno
poudari, da je Stevilo epizod lahko razli¢no in da je treba resnost osnovne in prebijajoce
bolecine sistematicno ocenjevati.’*

Za klini¢no oceno je zato pomembno zabeleZiti predvsem:

intenzivnost osnovne bolecine in intenzivnost epizode (priporocljiva je numeri¢na
lestvica 0-10),

— hitrost nastopa in ¢as do najvecje intenzivnosti,

— trajanje posamezne epizode in ¢as do zadostnega ucinka resilnega zdravila,

— pogostost epizod in njihovo ¢asovno razporeditev,

— sprozilce (gibanje, kaselj, premiki, posegi, nega, hranjenje, spontani nastop),

— lokacijo, znacaj in verjetni mehanizem bolecine (nociceptivni, nevropatski ali mesani),
— vpliv na funkcionalnost, spanje, razpoloZenje in sodelovanje pri zdravljenju ter
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— neZelene ucinke opioidov in prakti¢ne omejitve posamezne poti vnosa.

3 Pogostost in razvrstitev

V starejsi literaturi je bila skupna prevalenca BTcP ocenjena priblizno na 59 %, z veliko

heterogenostjo med okolji in populacijami. Novejsi pregled literature iz leta 2026 je prav tako

pokazal zelo Sirok razpon ocen prevalence (33-95 %), kar potrjuje, da Stevilke niso neposredno

primerljive, kadar se uporabljajo razlicna diagnosti¢na merila.'® %>

nepredvidljiva.

Tip epizode Klinicna znacilnost Prakticni pomen
Nastopi brez prepoznavnega | Zagotovljena mora biti
Spontana sprozilca; pogosto takojsnja dostopnost

reSilnega zdravljenja.

Incidentna / sprozena

Povezana z dejavnostjo ali
dogodkom, npr. hojo,
kasljem ali premikom.

Kadar je sprozilec
predvidljiv, je mozna
preventivha oziroma pre-
emptivna uporaba
analgetika.

Proceduralna

Pojavi se v povezavi z
diagnosti¢nim ali
terapevtskim posegom
oziroma nego.

Nacrtovanje analgezije mora
biti ¢asovno vezano na
poseg; pogosto je smiselna
premedikacija s
hitrodelujocim, kratkotrajno
delujoc¢im zdravilom.

“End-of-dose” bolecina

Povezana s popusc¢anjem
ucinka rednega odmerka
pred nacrtovanim
naslednjim odmerkom.

Prednost ima ponovna
ocena bazalne analgezije in
titracija; ne smemo je
avtomati¢no obravnavati kot
lo¢eno BTcP.

Razvrstitev je klinicno pomembna, ker ista jakost bolecine zahteva drugacen pristop glede na

predvidljivost in ¢asovni potek. Pri incidentalni ali proceduralni bolecini je mogoce zdravilo

dati pred dogodkom; pri spontani bolecini mora biti klju¢no hitro dostopno resilno

zdravljenje.t” 1811

4 Vzrocni, nefarmakoloski in multimodalni pristop

Zdravljenje BTcP se ne sme omejiti na dodajanje resilnega opioida. Najprej je treba ponovno

oceniti vzrok bolecine in moZnosti vzro¢nega zdravljenja. Pri bolecini zaradi napredovanja

raka, zdravljenja raka ali pridruzene bolezni je lahko potreben onkoloski poseg, radioterapija,

prilagoditev sistemskega zdravljenja, zdravljenje vnetja, zaprtja ali kaslja ali korekcija

mehanskih sproZzilcev.>*%
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Nefarmakoloski ukrepi so zlasti pomembni pri predvidljivih sproZilcih. Bolniku lahko
pomagamo z nacrtovanjem aktivnosti, uporabo pripomockov, prilagoditvijo poloZaja,
razbremenitvijo prizadetega podrocja ter s pravo¢asno pomocjo pri osebni negiin drugih
dejavnostih. Pri bolnikih z ve¢dimenzionalnim bremenom BTcP je pomembna tudi ocena
tesnobe, spanja, socialnih omejitev in obremenitve svojcev.>® 2

Pomembno za tim: Ponovljene epizode niso le “vec bolecine”; lahko so znak napredovanja
bolezni, novega bolecinskega mehanizma, neustrezne osnovne analgezije ali nepravilnega
casovnega ujemanja resSilnega zdravila.

5 Farmakolosko zdravljenje in izbira reSilnega zdravila

Osnovno pravilo je, da mora biti bolec¢ina v ozadju ¢im bolje urejena. Pri bolniku z dobro
nadzorovano osnovno bolecino se za posamezne epizode lahko predpise resilni odmerek
opioidnega analgetika s takojSnjim spros¢anjem. ESMO priporoca hitrodelujoc opioid za
opioidno odzivno BTcP, ASCO pa pri bolnikih, ki prejemajo opioide okoli ure, navaja zacetni
razpon priblizno 5-20 % dnevnega odmerka v ekvivalenci morfina, pri cemer je jakost
priporocila za natancen odmerek Sibkejsa in ga je treba individualizirati.>81°

Pri ve&jem Stevilu reSilnih odmerkov je treba ponovno oceniti bazalno zdravljenje. Stevila
epizod ne uporabljamo kot strogo diagnosti¢no mejo, vendar pogosta potreba po reSilnem
zdravilu lahko kaZe na nezadostno kontrolo osnovne bolecine, spremembo bolezenskega
procesa ali potrebo po rotaciji opioida.> %%

KratkodelujocCi peroralni morfin ostaja uporabna moznost, predvsem kadar bolecina nastaja
pocasneje ali kadar je mogoce zdravilo dati preventivno pred predvidljivim sprozilcem. Pri zelo
hitrem nastopu pa je farmakokineti¢no ¢asovno neujemanje pomembno: peroralni morfin
dosezZe klinicno pomemben ucinek pozneje kot vrh Stevilnih epizod BTcP."2¢

6 Fentanil in transmukozne poti vnosa

Fentanil je sintetski mocni agonist p-opioidnih receptorjev z visoko lipofilnostjo, kar omogoca
hitro absorpcijo pri ustreznih transmukoznih in intranazalnih formulacijah. Pri bolniku z rakom
je njegova prednost predvsem v moznosti doseganja hitrega ucinka pri epizodah, katerih
nastop je hiter in katerih trajanje je kratko.®*"-18

Transmukozne oblike vkljucujejo bukalno, sublingvalno in intranazalno uporabo. Izbira naj
uposteva znacilnosti epizode in bolnika: suha usta, mukozitis, nosno kongestijo, sposobnost
pravilne uporabe, kognitivne sposobnosti, poloZaj bolnika, moznost sodelovanjain
razpoloZljivost posameznega pripravka. Pri bolniku, ki ne more ucinkovito uporabiti dolocene
poti, hitra farmakokinetika sama po sebi ni prednost.% 17189

Pri fentanilu je kljucna varnost. Transmukozne formulacije za BTcP so namenjene odraslim
bolnikom z rakom, ki Ze prejemajo vzdrZevalno opioidno terapijo; niso namenjene opioidno
naivnim bolnikom. Odmerek se titrira individualno, posamezne formulacije pa imajo razlicne
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reZime in omejitve, zato je treba vedno upostevati veljavni povzetek glavnih znacilnosti

zdravila.® %%

.. . .. Transmukozni e e
Znacilnost Peroralni IR opioid . Kljuc pri izbiri
fentanil
“ . . . Ujemanje zdinamiko
Cas nastopa Pocasnejsi Zelo hiter

epizode

Predvidljiva epizoda

Primeren tudi
preventivno

Primeren, Ce je
potreben zelo hiter
ucinek

Cas sprozilca

Spontana hitra

Lahko prepocasen

Pogosto bolj

Cas do vrha bole¢ine

epizoda primeren

Enostavna, Ce je Zahteva pravilno .
Uporaba J . . .p L Sposobnost bolnika

oralna pot mogoca tehniko in titracijo

Individualna ocena Posebna pozornost Opioidna toleranca,
Varnost

opioidnega tveganja

zaradi potentnosti

dihanje, organi

Sistematicni pregled iz leta 2015 je Ze pokazal uc¢inkovitost oralnih in intranazalnih oblik
fentanila, vendar tudi potrebo po standardizirani metodologiji in dolgoro¢nejsih varnostnih
podatkih. Leta 2026 je mreZna metaanaliza 17 randomiziranih raziskav s 1463 bolniki pokazala,
da je intranazalni fentanil najhitreje zagotavljal analgezijo med preucevanimi moznostmi,
medtem ko peroralni morfin s takojsnjim sprosc¢anjem ni dosegel statisti¢ne prednosti pred
placebom do 30. minute. Ta rezultat podpira koncept ¢asovnega ujemanja, ne pomeni pa, da
je ista formulacija optimalna za vsakega bolnika.?*

7 Varnost, posebne populacije in spremljanje zdravljenja

Pri odlocanju za resilni opioid je poleg intenzivnosti boleCine pomembna celotna opioidna
izpostavljenost. Posebna previdnost je potrebna pri starejsih, krhkih bolnikih, pri bolnikih z
okvaro ledvic ali jeter, pri soCasni uporabi drugih sedativov ter pri anamnezi respiratorne
ogrozZenosti. ASCO priporoca pogostejSe klinicno spremljanje in prilagajanje odmerkov pri
okvari ledvic ali jeter; pri kompleksnem opioidnem zdravljenju je smiselno zgodnje
vkljuCevanje paliativnega ali algoloSkega tima.>

Fentanil je zaradi potentnosti posebej obcutljiv na napake pri titraciji. Transmukozne
formulacije za BTcP niso zamenljive z vidika odmerka ali nacina titracije, zato se odmerek
doloci z zacetno titracijo konkretnega pripravka in se ga ne izraCuna preprosto iz drugega
fentanilskega pripravka. Pri prehodu med formulacijami je treba slediti aktualnemu povzetku
glavnih znacilnosti zdravila.?> 2242
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Pri spremljanju ucinka ne zadosca vprasanje, ali je bolecina “manjsa”. Priporocljivo je oceniti
¢as do zacetka olajsanja, velikost zmanjsanja intenzivnosti, ponovno pojavljanje bolecine,
potrebo po dodatnem resilnem odmerku ter vpliv na gibanje, spanje in vsakodnevne
aktivnosti. Tako dobimo uporabno informacijo za nadaljnjo titracijo in za odlocitev, ali je treba
spremeniti bazalno terapijo.*% %12

Varnostna kontrola ob vsaki spremembi: preveri opioidno toleranco, odmerek in pot
vnosa, pravilno uporabo zdravila, sedacijo, respiratorno stanje, ledvicno/jetrno funkcijo,
socCasna sedativna zdravila ter nacrt ukrepanja ob nezadostnem ucinku ali nezelenih
ucinkih.

8 Kaj prinasajo novejsi podatki (2024-2026)?

Prvi pomemben premik je terminoloski in diagnosticni. Sistematicni pregled iz leta 2024 je
ugotovil, da med vec kot Sestdesetimi ocenjenimi viri ni enotne definicije BTcP; razlike
zadevajo predvsem jakost, trajanje, Casovni potek in potrebo po opioidni terapiji v ozadju. To
pomeni, da starejSe predstavitve z enim pragom jakosti ali fiksnim Stevilom epizod
predstavljajo uporabno zgodovinsko delitev, ne pa univerzalnega sodobnega diagnosti¢nega
pravila.®

Drugi premik je vecji poudarek na proceduralni BTcP. Konsenz DIOPRO iz leta 2025, oblikovan
na podlagi mnenj 107 strokovnjakov, izpostavlja potrebo po sistemati¢nem ocenjevanju
osnovne in prebijajoCe bolecine ter po standardiziranih protokolih. Pri proceduralni bolecini je
posebej pomembna premedikacija z ustreznim hitrodelujocim zdravilom kratkega trajanja.'!

Tretji premik je SirSi pogled na izid zdravljenja. Novejsi pregled iz podrocja onkoloSke
zdravstvene nege kaze, da BTcP vpliva na fizicno funkcionalnost, spanje, psiholosko stanje,
socialne dejavnosti, obremenitev svojcev in komunikacijo z zdravstvenim sistemom. Zato je
uspeh zdravljenja SirsSi od samega zmanjSanja intenzivnosti bolecCine.*

Cetrti premik je bolj previdna interpretacija primerjav opioidov. ASCO v aktualni smernici ne
daje prednosti enemu specificnemu kratkodelujo¢emu opioidu zaradi omejenih dokazov,
ceprav novejSa mrezna metaanaliza kaze hitrejsi uCinek nekaterih transmukoznih fentanilskih
formulacij. Za prakso je zato najbolj razumen pristop kombinacija evidence, znacilnosti
epizode, varnosti, poti vnosa, razpoloZljivosti in bolnikovih zmoZnosti.!% 13
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9 Prakti¢ni algoritem za zdravstveni tim

Korak

Klinicno vprasanje

Ukrep

1. Prepoznaj

Ali gre za prehodno
eksacerbacijo ob sicer
nadzorovani osnovni
bolecini?

Izmeri osnovno in epizodno
bolecino ter ¢asovni potek.

2. Opredeli

Spontana, incidentna,
proceduralna ali “end-of-
dose”?

Zapisi sprozilec, zacetek,
trajanje, pogostostin
funkcionalni vpliv.

3. 15¢i vzrok

Je prisoten nov bolezenski
aliiatrogeni vzrok?

Obravnavaj raka, zdravljenje
raka, zaprtje, kaselj, vnetje,
mehanske sproZilce in druge
vzroke.

4. Optimiziraj osnovo

Je bazalna analgezija
zadostna?

Titracija, rotacija opioida ali
dodatna adjuvantna terapija
glede na mehanizem.

5. Izberi resilno
zdravljenje

Kako hitro nastopi bolecina
in kako dolgo traja?

Pri pocasnejsi ali predvidljivi
bolecini je lahko primeren IR
opioid; pri hitro nastopajoci
BTcP razmislio
transmukozni/intranazalni
moznosti pri opioidno
tolerantnem bolniku.

6. Preveri odziv

Je zdravilo udinkovito in
varno?

Ocenjuj zmanjsanje bolecine,
budnost, dihanje, nezelene
ucinke in funkcionalni ucinek;
zdravljenje sproti titriraj.

Posebna vloga specializirane medicinske sestre

Za kakovostno obravnavo BTcP je potrebna usklajena ocena zdravnika in medicinske sestre.

Medicinska sestra lahko najhitreje prepozna ponavljajoc se vzorec epizod, preveri ¢asovno

povezavo s postopki in dejavnostmi, oceni odziv na resilno zdravilo ter dokumentira nezelene

ucinke. Novejsa literatura poudarja, da je usposabljanje osebja pomemben del izboljsanja

obravnave BTcP.1%122

Osebje mora:

— zabelezZiti Cas nastopa, intenzivnost in trajanje vsake pomembne epizode;

— preveriti pravilno uporabo in razumevanije reSilnega zdravila;
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— pozorno spremljati sedacijo, frekvenco dihanja in druge znake opioidne toksi¢nosti;

— pritransmukoznih pripravkih oceniti suha usta, mukozitis, nosno prehodnost in
sposobnost pravilne aplikacije;

— bolnika in svojce pouciti, kdaj uporabiti reSilni odmerek in kdaj poiskati pomoc zaradi
nezadostnega ucinka ali nezelenih ucinkov;

— ob povecanju Stevila epizod ali spremembi njihovega znacaja pravocasno sproziti
ponovno zdravnisko oceno.

10 Zakljucek

Prebijajoca bolecina pri bolniku z rakom ostaja pogost in klinicno pomemben problem, vendar
je njena sodobna obravnava manj vezana na eno samo definicijo ali eno zdravilo. Najprej je
treba prepoznati vzorec bolecine, preveriti vzrok in ustreznost osnovne analgezije, nato pa
izbrati reSilno zdravljenje, katerega farmakokinetika ¢im bolje ustreza dinamiki epizode.% 115

Pri hitro nastopajoci, nepredvidljivi BTcP so transmukozne in intranazalne formulacije
fentanila pomembna terapevtska moznost pri ustrezno izbranih opioidno tolerantnih bolnikih.
Hkrati pa novejsi dokazi ne podpirajo avtomati¢ne uporabe istega pripravka pri vseh bolnikih.
Odlocitev mora biti individualizirana in vkljucevati varnost, nacin vnosa, zanesljivost titracije,
znacilnosti epizode ter bolnikove potrebe in sposobnosti.!? 232425

Osrednje prakticno pravilo: ucinkovito zdravljenje BTcP je ¢asovno usklajeno zdravljenje -
pravo zdravilo za pravo vrsto epizode, ob ustrezno nadzorovani osnovni boleciniin s
preverjanjem ucinka po vsaki spremembi terapije.

Kljucne tocke za klini¢no delo:

« BTcP vedno ocenjujemo skupaj z osnovno bolecino; sprememba vzorca epizod je lahko prvi
znak spremembe bolezni ali nezadostne bazalne analgezije.

« Za opis epizode beleZimo jakost na lestvici 0-10, zacetek, trajanje, pogostost, sprozilec in
funkcionalni vpliv; fiksni prag 7/10 ni univerzalno diagnosti¢no merilo.

« Pri “end-of-dose” bolecini najprej preverimo bazalno zdravljenje, saj dodatni resilni
odmerek ni nujno prava resitev.

« Pri hitro nastopajoci BTcP mora biti Casovni profil zdravila ¢im bolj skladen s ¢asovnim
profilom bolecine; transmukozni ali intranazalni fentanil je moZnost pri ustrezno opioidno
tolerantnem bolniku.

« Fentanilskih formulacij ne smemo medsebojno enaciti po odmerku; vsako formulacijo je
treba titrirati po njenem povzetku glavnih znacilnosti zdravila.

« Uspeh zdravljenja ocenjujemo tudi po funkcionalnem izidu, neZelenih ucinkih, potrebi po
dodatnih odmerkih in bolnikovi zmoznosti varne uporabe zdravila.
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IXInvazivne tehnike za zdravljenje bolecine
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1 Uvod

Bolecina je eden najpogostejsih in za bolnika najbolj obremenjujocih simptomov raka. Njena
pogostnost in intenzivnost praviloma narascata z napredovanjem bolezni; pri razsejani
maligni bolezni ima pomembno bolecino velik delez bolnikov. Etiologija bolecine je pogosto
kompleksna. Lahko je nociceptivna ali nevropatska, neposredno posledica tumorja in
njegovega vrascanja v okolna tkiva ali pa posledica zdravljenja, na primer operacije,
radioterapije ali sistemskega onkoloskega zdravljenja. Pri istem bolniku se lahko hkrati
pojavlja vec razli¢nih mehanizmov bolecine, zato je za uCinkovito zdravljenje najprej potrebna
¢im natancnejsa opredelitev boleCinskega sindroma.

Osnova zdravljenja bolecine pri bolniku z rakom ostaja farmakolosko zdravljenje. Pri zmerniin
mocni bolecini imajo osrednje mesto opioidi, ki jih glede na vrsto bolecine kombiniramo z
neopioidnimi analgetiki in adjuvantnimi zdravili (Slika 1).

Slika 1. Stopenjsko zdravljenje bolecine pri raku

INTERVENCUSKI POSTOPKI

4. STOPNJA -
intervencijsko zdravljenje

Nevrokirurski

Zivéne blokade
posegi

Epiduralna analgezija
Crpalke za bolnikovo

Akutna bolegina 3. STOPNJA nadzorovano analgezijo (PCA)
Neobvladana kroniéna boleéina o B Nevroliticne blokade
Akutno poslab3anje kroniéne bolecine Mocni opioidi Stimulacija hrbtenjace
Metadon
2. STOPNIJA Peroralna uporaba

Transdermalni obliZi
Sibki opioidi
1. STOPNJA Kroni¢na bolecina
Nemaligna bolecina
Neopioidni Bolecina pri raku
analgetiki

NSAR NSAR

(z adjuvantnimi zdravili
ali brez njih pri vsaki stopnji)
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Kljub Siroki paleti zdravil pa sistemska farmakoterapija ni vedno uspesna (Slika 2). Del
bolnikov se na zdravljenje nezadostno odzove, pri drugih pa ucinkovite odmerke omejujejo

nezeleni ucinki (slika 3).

Slika 2. DelezZ slabo odzivnih ali neodzivnih pacientov po 4 tednih zdravljenja (Prirejeno po Corli

etal. (2016))
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Slika 3. Najpogostejsi hudi nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja (Prirejeno po Corli et al.

(2016))
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TeZava ni nujno samo neucinkovitost zdravila. Bolnik v napredovali fazi bolezni zaradi slabosti,

bruhanja, motenj poziranja ali sploSnega stanja v€asih ne more vec zanesljivo jemati
peroralnih zdravil. Drugic so za obvladovanje bolecine potrebni veliki odmerki peroralnih ali
transdermalnih opioidov. Poseben izziv predstavlja nevropatska bolecina, ki se lahko na
obicajne analgetike odziva slabSe. V vseh teh situacijah je treba razmisljati o drugih poteh
vnosa zdravil in o intervencijskih tehnikah.

Pomembna je tudi sprememba paradigme zdravljenja raka. Zaradi vse uspesnejsega
onkoloskega zdravljenja stevilni bolniki Zivijo dlje, zato boleCine ne obravnavamo ve¢ samo
kot kratkotrajni simptom terminalne bolezni. Pri delu bolnikov postane dolgotrajna kroni¢na
tezava. Vedno pomembnejse so zato metode, ki lahko zagotovijo dolgotrajno analgezijo, ¢im
manj nezelenih ucinkov in ohranjanje kakovosti Zivljenja.

Sodobna obravnava je multimodalna. To pomeni, da med seboj smiselno kombiniramo
farmakoloske in nefarmakoloske metode ter razli¢ne poti vnosa zdravil. Intervencijskih
oziroma invazivnih metod zato ne smemo razumeti zgolj kot zadnjo moZnost pri umirajo¢em
bolniku, temvec kot enega od sestavnih delov individualiziranega zdravljenja bolecine.

2 Podkozno dovajanje zdravil

Med alternativnimi potmi vnosa ima v slovenski paliativni medicini pomembno mesto
podkoZna aplikacija zdravil, pogosto s pomocjo posebnih Crpalk (Slika 4). Gre za relativno
preprost nacin kontinuiranega dovajanja zdravil, ki je posebej uporaben, kadar bolnik zdravil
ne more zauziti, ima tezave s poZiranjem ali sta prisotni slabost in bruhanje.

Slika 4. Podkozno dajanje zdravil

Prednost podkozZne aplikacije je zanesljivejSe dovajanje zdravila brez tezav z
gastrointestinalno absorpcijo. Potrebni odmerki morfina so manjsi kot pri peroralnem
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zdravljenju (1:3). Pomembna prakti¢na prednost je moznost so¢asnega zdravljenja vec
simptomov: poleg analgetika lahko glede na klini¢no stanje uporabimo zdravila proti slabosti
in bruhanju ter zdravila za obvladovanje terminalnega nemira in drugih simptomov
napredovale bolezni.

Pri tezko obvladljivi, zlasti nevropatski bolecini, lahko podkoZno uporabljamo tudi dodatna
zdravila, med njimi ketamin, lidokain in klonidin. PodkoZno zdravljenje torej ni omejeno samo
na zadnje dneve Zivljenja, Ceprav je prav v poznem paliativnem obdobju posebej uporabno.
Omejitve predstavljajo anasarka, pomembne motnje strjevanja krvi in zmanjSan periferni
pretok.

3 Infiltracije bolecih tock in periferne blokade

Najenostavnejsi intervencijski postopek predstavlja infiltracija obcutljivih oziroma prozilnih
tock. Pri miSicno-skeletni bolecini lahko lokalni anestetik apliciramo v bolece podrocje misice,
fascije ali tetive. Namen posega je prekiniti zacarani krog med bolecino in miSi¢nim spazmom.
Poseg je relativno preprost in ga lahko ob dobrem ucinku ponavljamo.

Korak naprej predstavljajo blokade perifernih Zivcev. Primerne so predvsem takrat, ko lahko
bolecino povezemo z dolocenim Zivcem ali anatomskim podrocjem. Med pogosteje
uporabljene sodijo interkostalne blokade, supraskapularna blokada, blokada brahialnega
pleteza in paravertebralne blokade. Pri bolecinah, povezanih s hrbtenico, pridejo pri ustrezni
indikaciji v postev tudi fasetne blokade.

Sodobna regionalna anestezija temelji predvsem na ultrazvo¢no vodeni izvedbi, ki omogoca
prikaz Zivca, okoliskih struktur in Sirjenja lokalnega anestetika(Slika 5).

Slika 5. Blokada perifernega Zivca s pomocjo ultrazvoka

Pred blokado je potreben pogovor z bolnikom, preverjanje hemostaze in natan¢na opredelitev
cilja zdravljenja. U¢inek posega je treba oceniti in dokumentirati. Ce je u¢inek dober, lahko
nekatere blokade ponavljamo ali razmisljamo o dolgotrajnejsi intervencijski resitvi.

Pomembno je poudariti, da tudi tehni¢no pravilno izvedena regionalna tehnika ni vedno
uspesna. V predstavitvi je navedena priblizno 7-10-odstotna pogostnost neuspeha regionalnih
tehnik. To je pomembno tudi pri pogovoru z bolnikom, saj intervencijskega posega ne smemo
predstavljati kot zagotovila popolne odprave bolecine.
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4 Blokade simpati¢nega ZivCevja

Simpaticni Zivéni sistem sodeluje pri nastanku in vzdrZevanju nekaterih bolecinskih
sindromov. Po poskodbi ali pri kronicni bolecini lahko nastanejo povezave med simpati¢nimi
eferentnimi in nociceptivnimi aferentnimi nevroni, zaradi katerih simpaticna aktivnost
bolecino vzdrzuje ali stopnjuje. Z blokado simpati¢nega sistema lahko ta patoloski krog
prekinemo.

V onkologiji je posebej pomemben celiakalni pletez, preko katerega poteka velik del
visceralne nocicepcije iz zgornjega dela trebuha. Njegova blokada oziroma nevroliza lahko
pride v postev pri bolnikih z malignomi trebusne slinavke in drugimi tumorji zgornjega dela
trebuha. Pri bolec¢inah v mali medenici je mogoce ciljati hipogastricni pletez. Med simpaticne
posege sodijo tudi blokada stelatnega ganglija in nekatere druge tehnike.

Prednost takSnega ciljnega pristopa je moznost zmanjSanja bolecine brez nujnega nadaljnjega
stopnjevanja sistemskih opioidov.

5 Epiduralna in paravertebralna analgezija

Med osrednje oziroma regionalne tehnike sodijo epiduralna, intratekalna in
paravertebralna aplikacija zdravil.

Pri epiduralni analgeziji preko katetra dovajamo lokalni anestetik, opioid ali njuno
kombinacijo v epiduralni prostor. S posebno tehniko izgube upora vstavimo tanek kateter v
epiduralni prostor (Slika 6). Metoda je zelo ucinkovita predvsem pri akutni in pooperativni
bolecini, lahko pa jo uporabljamo tudi pri izbranih bolnikih z rakom. Za dolgotrajno zdravljenje
jo omejujejo predvsem teZave, povezane s katetrom, in nevarnost okuzbe; pri dolgotrajnejSem
nevroaksialnem zdravljenju ima zato prednost intratekalni pristop. Epiduralni kateter pri
dolgotrajni uporabi v izogib okuzZbam centralnega Zivénega sistema s posebno tehniko
tuneliranja izpeljemo pod koZo (Slika 7). Epiduralna analgezija je invazivna metoda, zato je
povezana z moznostjo zapletov, med katerimi so punkcija dure, hipotenzija, poSkodba
zivénih struktur, okuzba (epiduralni absces, redkeje mielitis) in epiduralni hematom. Resni
zapleti so redki, vendar lahko ob zapoznelem prepoznavanju povzrocijo trajno nevrolosko
okvaro.

Po vstavitvi epiduralnega katetra je zato pomembno redno klinicno spremljanje bolnika.
Poleg jakosti bolecine in morebitnih nezelenih ucinkov apliciranih zdravil spremljamo krvni
tlak in druge vitalne znake, stopnjo zavesti, motoriko in obcutljivost spodnjih okoncin ter
mesto vstavitve katetra. Posebno pozornost zahtevajo novonastala ali hitro narascajoca
bolecina v hrbtu, nova misicna oslabelost ali motnje obcutljivosti, nepricakovano izrazit
motoricni blok, motnje mokrenja ali odvajanja ter povisana telesna temperatura oziroma
znaki okuzbe ob katetru. Ob pojavu novih nevroloskih simptomov ali suma na epiduralni
hematom oziroma absces je potrebna takojSnja zdravniska ocena, saj je pri teh zapletih cas
do diagnostike in zdravljenja pomemben za nevroloski izid.
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Slika 6. Tehnika vstavljanja epiduralnega katetra




Slika 7. Tuneliranje epiduralnega katetra

Paravertebralna analgezija omogoca bolj segmentno in enostransko analgezijo. Zdravila
apliciramo v paravertebralni prostor v blizino spinalnih Zivcev. Tako pri epiduralni kot
paravertebralni analgeziji lahko poleg lokalnih anestetikov uporabljamo opioide in izbrane
adjuvantne ucinkovine. Paravertebralno po navadi uporabimo posamezne blokade in ne
vstavljamo katetrov.

Pri uporabi lokalnih anestetikov moramo poznati tudi moznost sistemske toksi¢nosti ob
nenamerni intravaskularni aplikaciji. Zgodnji simptomi lahko vkljucujejo tinitus, kovinski okus,
zmedenost in druge nevroloSke znake, pri hudi toksi¢nosti pa lahko pride do izgube zavesti,
bradikardije in srénega zastoja. V primeru pojava toksi¢nosti bolniku intravensko apliciramo
lipidne emulzije. Tako pospeSimo izlocanje lokalnega anestetika iz telesa.

6 Intratekalno zdravljenje in implantabilne ¢rpalke

Intratekalna analgezija predstavlja eno najpomembnejsih intervencijskih moZznosti pri
bolniku s tezko obvladljivo bolecino. Zdravilo dovajamo neposredno v cerebrospinalno
tekocino, v neposredno blizino receptorjev v hrbtenjaci. Zaradi neposrednega dostopa do
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mesta delovanja potrebujemo bistveno manjse odmerke kot pri sistemskem zdravljenju, s
¢imer lahko zmanjsamo sistemske nezelene ucinke.

To je posebej pomembno pri bolniku, pri katerem z visokimi sistemskimi odmerki opioidov
sicer dosezemo doloceno analgezijo, vendar za ceno sedacije, slabosti, zaprtja ali drugih
neZelenih ucinkov. Cilj intratekalnega zdravljenja torej ni zgolj moc¢nejsa analgezija, temvec
lahko tudi ucinkovita analgezija z manjso sistemsko obremenitvijo.

Za dalj3e zdravljenje lahko uporabimo implantabilno intratekalno érpalko (Slika 8). Crpalka
se implantira pod kozZo trebuha, kateter pa se spelje do intratekalnega prostora. Programabilni
sistem omogoca natancno nastavitev hitrosti dovajanja, razli¢ne rezime infuzije in pri
dolocenih sistemih tudi dodatne boluse ob prebijajoci bolecini.

Slika 8. Implantibilna intratekalna ¢rpalka

V primerjavi s sistemskim ali epiduralnim zdravljenjem so za analgezijo potrebni Se manjsi
odmerki zdravil (1:100-300), sistemskih nezelenih ucinkov je lahko manj, zmanjsata pa se tudi
potreba po sistemskih opioidih in breme njihovega vsakodnevnega jemanja. Implantabilni
sistem bolniku omogoca vecjo mobilnost in lahko pomembno izboljSa kakovost Zivljenja.

Intratekalno lahko poleg morfina uporabljamo tudi lokalne anestetike, baklofen, klonidin in
zikonotid. Zikonotid je peptidni zaviralec kalcijevih kanalckov N-tipa in je zanimiv predvsem
zato, ker ne gre za opioid. Namenjen je kontinuirani intratekalni aplikaciji pri hudi kroni¢ni
bolecini, kadar druge mozZnosti niso ucinkovite ali jih bolnik ne prenasa. Njegovo SirSo uporabo
omejujejo mozni nezZeleni ucinki, med njimi omotica, slabost, agitacija, halucinacije in psihoze.
Zato je potrebna skrbna izbira bolnika, pocasna titracija in spremljanje v specializiranem
centru.

7 Varnost osrednjih blokad

Invazivno zdravljenje ni brez tveganj. Med zapleti epiduralne analgezije so punkcija dure,
hipotenzija, poskodbe ZivCevja, epiduralni absces, mielitis in epiduralni hematom.



Posebej pomembna je antitromboticna terapija. Pred nevroaksialnim posegom moramo
vedeti, katera antiagregacijska ali antikoagulacijska zdravila bolnik prejema, kdaj je prejel
zadnji odmerek ter poznati ledvi¢no funkcijo in laboratorijske kazalnike hemostaze. Cas med
prekinitvijo antitromboticnega zdravila in posegom oziroma odstranitvijo katetra je odvisen
od uporabljene ucinkovine in odmerka.

Za zaposlenega, ki bolnika napotuje, je bistveno predvsem sporocilo: antikoagulantno
zdravljenje samo po sebi Se ne pomeni, da intervencijska metoda ni mogoca, mora pa biti
pravocasno prepoznano in pred posegom ustrezno nacrtovano.

8 Nevromodulacija in akupunktura

Naslednjo skupino predstavljajo nevromodulacijske tehnike. Njihov namen ni unicenje Zivca,
temvec spreminjanje prenosa oziroma procesiranja bolecinskega draZljaja. V ta spekter sodijo
stimulacija perifernih Zivcev, stimulacija hrbtenjace, globoka moZganska stimulacija,
stimulacija mozganske skorje in v SirSem smislu akupunktura.

Akupunktura je med nastetimi metodami najmanj invazivna in ima v onkologiji posebno
mesto kot dopolnilna metoda. Ne predstavlja nadomestila za zdravljenje vzroka bolecine ali za
ustrezno analgeti¢no farmakoterapijo. Lahko pa jo vklju¢imo v multimodalno obravnavo,
zlasti kadar zelimo izboljSati obvladovanje simptomov brez dodatnega povecevanja
farmakoloske obremenitve.

Za onkoloSkega bolnika je zanimiva tudi zato, ker se njena uporaba ne omejuje samo na
bolecino. V klinicni praksi jo lahko vkljucujemo v SirSe podporno zdravljenje nekaterih
simptomov, povezanih z maligno boleznijo in njenim zdravljenjem. Njena pomembna
prednost je odsotnost sistemske farmakoloSke obremenitve in ob pravilni izvedbi relativho
majhno tveganje zapletov. Pri bolniku z rakom pa je tako kot pri drugih posegih treba
upostevati njegovo splosno stanje, krvno sliko, homeostazo, prisotnost okuzb ter mesto
tumorjain zdravljenja.

9 Nevroablativhe metode

Nasprotje nevromodulaciji predstavljajo nevroablativni postopki, pri katerih skusamo prenos
bolecine zmanjsati z namerno poskodbo izbrane Zivéne strukture. Mednje sodijo kemicna
nevroliza, termokoagulacija, krioterapija oziroma krioablacija ter selektivna rizotomija.
Njihova prednost je lahko dolgotrajnejSe zmanjsanje bolecine in posledi¢no manjsa poraba
opioidov, slabost pa mozZnost senzori¢nega ali motoricnega izpada in drugih trajnejsih
posledic. Zaradi napredka multimodalnega zdravljenja se klasi¢ne destruktivne metode danes
uporabljajo bolj selektivno.

Pri kemicni nevrolizi uporabljamo nevroliti¢ne ucinkovine, kot sta alkohol in fenol. Primerna
je predvsem pri skrbno izbranih bolnikih, pri katerih dobro poznamo anatomski izvor bolecine
in lahko pricakujemo, da bo korist posega vecja od posledic trajnejSe denervacije.
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Krioablacija povzroci poskodbo Ziv¢nih struktur z ekstremnim mrazom, praviloma pri
temperaturah priblizno -60 do -90 °C. Poskodujeta se mielin in akson, epinevralna ovojnica pa
ostane ohranjena, zato je mozZna regeneracija Zivca. UCinek je tako lahko ve¢mesecen, vendar
praviloma ni trajen. Poseg se izvaja pod ultrazvoc¢no ali rentgensko kontrolo, pri cemer krio
sondo namestimo ob ciljno Zivéno strukturo in izvedemo enega ali vec ciklov zamrzovanja in
odmrzovanja.

Zaradi potencialne reverzibilnosti je krioablacija zanimiva za periferne in povrsinsko lezece
Zivce ter tudi v paliativnem okolju, kjer Zelimo doseci daljSe lajSanje bolecine brez trajne
izgube funkcije.

Pri radiofrekvencni ablaciji (RFA) uporabljamo visokofrekvencni elektricni tok, ki povzroci
nadzorovano segrevanje tkiva okoli konice elektrode in koagulacijsko poskodbo ciljnih Zivénih
vlaken. Prednost je zelo natanc¢no ciljanje in mozZnost dolgotrajnega ucinka. RFA ima
pomembno mesto predvsem pri intervencijskem zdravljenju aksialne bolecine. V primerjavi z
njo je krioablacija zanimiva predvsem takrat, kadar Zelimo potencialno reverzibilnejsi ucinek.

Kdaj bolnika napotiti na oceno za intervencijsko zdravljenje?

Za zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca, ki se z intervencijskim zdravljenjem bolecine
ne ukvarja vsakodnevno, je pomembneje prepoznati primernega bolnika kot poznati
tehni¢ne podrobnosti posameznega posega.

Na moznost intervencijskega zdravljenja je smiselno pomisliti, kadar bolecina kljub ustrezno
izbrani farmakoterapiji ostaja nezadostno obvladana; kadar analgezijo sicer dosezemo, vendar
za ceno nesprejemljivih nezelenih ucinkov; kadar bolnik zaradi slabosti, bruhanja ali motenj
poZiranja ne more uporabljati obi¢ajne poti vnosa; pri visokih potrebah po sistemskih
opioidih; pri tezko obvladljivi nevropatski bolecini ter kadar je bolecina dobro anatomsko
lokalizirana in bi jo bilo mogoce zdraviti s ciljnim posegom.

Pomembno je, da o teh mozZnostih razmisljamo dovolj zgodaj. Bolnik v zadnjih dneh Zivljenja
pogosto ni ve¢ primeren kandidat za zahtevnejsi poseg, od katerega bi sicer lahko imel korist
nekaj tednov ali mesecev prej. Po drugi strani pa pri nekaterih bolnikih prav preprosta
intervencija ali sprememba poti vnosa zdravil pomembno olajSa simptomatsko zdravljenje
tudi v zelo napredovali fazi bolezni.

10 Zakljucek

Invazivne in intervencijske tehnike predstavljajo pomemben, vendar pogosto premalo poznan
del zdravljenja bolecine pri bolnikih z rakom. Spekter sega od relativno preprostega
podkozZnega dovajanja zdravil in infiltracij bolecih tock preko perifernih, simpaticnih in
osrednjih blokad do intratekalnega zdravljenja z implantabilnimi ¢rpalkami, nevromodulacije,
akupunkture ter nevroablativnih tehnik, kot sta krioablacija in radiofrekvencna ablacija.
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Nobena od teh metod ni univerzalna in vsaka ima svoje indikacije, prednosti, omejitve ter
mozne zaplete. Njihov namen tudi ni nadomestiti farmakoloskega zdravljenja. Bistvo je
multimodalnost: za posameznega bolnika izbrati kombinacijo farmakoloskih, intervencijskih
in nefarmakoloskih metod, ki bo zagotovila ¢im boljSo analgezijo ob ¢im manj neZelenih
ucinkih.

Za vse, ki zdravijo bolnike z rakom, je zato najpomembnejse sporocilo preprosto: ¢e bolecine
kljub ustreznemu zdravljenju ne uspemo zadovoljivo obvladati, to Se ne pomeni, da smo
izérpali moZnosti zdravljenja. Takrat je smiselna pravocasna napotitev oziroma posvet s
timom za zdravljenje bolecine, ki lahko oceni, ali bi bolniku koristila katera od intervencijskih
metod.
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X Pot vnosa zdravil za zdravljenje bolecine
Ivelja Claudia, DMS, Levi¢nik NeZka, DMS; Petra Sanc, mag. zdr. nege
Onkoloski institut Ljubljana

Analgezija@onko-i.si

Povzetek

Obvladovanje bolecine je pomembno podrocje zdravstvene obravnave bolnikov. Za njeno oceno
so na voljo razli¢ne lestvice, ki nam omogocajo, da bolecina postane vidna. Ker je obCutenje
bolecine povsem individualna in subjektivna izkusnja vsakega posameznika, je osnovna metoda za
ocenjevanje vedno besedna in nebesedna komunikacija z bolnikom - samoocena pa predstavlja
zlati standard v merjenju bolecine pri bolniku. Za optimizacijo lajSanja bolecine mora zdravstveno
osebje poznati smernice za varno in pravilno uporabo analgetikov v razli¢nih obdobjih bolezni, saj
vrsto ter nacin aplikacije zdravil ves Cas zdravljenja prilagajamo stanju bolniku.
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1 Uvod

Pri obravnavi in zdravljenju bolecine se veckrat postavlja vprasanje, kaj vpliva na koncni izid
oz. na ucinkovitost zdravljenja. Bolecina je namre¢ kompleksni fenomen in izkusnja
posameznika, kjer je ob fizicni komponenti enako pomemben tudi ¢ustveni, kulturni in
duhovni znacaj bolnika. V procesu zdravljenja je zato pomembno poznavanje, prepoznavanje
in upostevanje Stevilnih dejavnikov, ki vplivajo na bolnikovo dojemanje bolecine (1). Prav
zaradi omenjenega je vloga medicinske sestre v interdisciplinarni obravnavi bolnika z bolecino
kompleksna in se mora neprestano prilagajati tako bolnikovim potrebam in pri¢akovanju,
hkrati pa slediti razvoju znanj o novih metodah zdravljenja bolecine. Pri¢akovanja bolnikov so
namrec pogosto usmerjena v popolno prenehanje bolecine, zato je v procesu zdravstvene
obravnave naso pozornost vedno potrebno nameniti postavljanju skupnih, realno dosegljivih
ciljev (2).

2 Razdelitev bolecdine

Bolecino lahko opredelimo glede na njeno vlogo, ¢as trajanja, lokalizacijo in mehanizem
nastanka. Glede na ¢asovno obdobje lo¢imo akutno ali kroni¢no bolecino, ki pogosto spremlja
bolnike z rakavimi obolenji, zlasti v napredovalem stadiju bolezni. Pri napredovali onkoloski
bolezni je najveckrat prisotna mesana bolecina (3)Akutna bolecina pri raku

Definicijo akutne bolecine lahko pri bolnikih z rakom razumemo nekoliko Sirse od njene
osnovne definicije. Potencialna poskodba tkiva pri onkoloskih bolnikih lahko namre¢ pomeni
tudi to, da za doZivljanje bolecine ni nujna le prisotna poskodba tkiva (povezana z dolocenim
fizicnim vzrokom), pac pa je dovolj Ze bolnikova zaznava in ocena moznosti posledice osnovne
bolezni. Pristop k lajSanju akutne bolecine je zaradi omenjenega vedno trostopenjski.
Vklju€uje seznanitev bolnika z razli¢nimi moznostmi za lajSanje bolecine med in po operaciji v
sklopu predoperativne priprave, ¢im pogostejSo uporabo podrocnih tehnik za lajSanje
bolecine med operacijo ter multimodalni pristop za lajSanje boleCine v pooperativnem
obdobju z namenom zmanjsanja celokupne porabe opiatov. Za obsezne operacije je primerna
kontinuirana epiduralna analgezija, pri cemer se v epiduralni prostor preko katetra s
kontinuirano ali intermitentno obliko dovaja lokalni anestetik. Uporabna in uc¢inkovita metoda
lajSanje bolecine je tudi kontinuirana infuzija lokalnega anestetika v kirursko rano, ki
pomembno prispeva k hitrejSemu okrevanju po operaciji (4)

Kroni¢na bolecina pri raku

Kroni¢na bolecina ni le dolgotrajna akutna bolecina, temvec¢ naucen odziv - kombinacija
trenutne nociceptivne aktivnosti, bolecinskih spominov in vzdrzevalnega vedenja, ki skupaj
sooblikuje SirSo bolecinsko izkusnjo. Ponavljajoce se skodljive stimulacije vodijo do razli¢nih
sprememb v centralnem Zivénem sistemu. BolecCina ostaja e po tem, ko je osnovni vzrok
odstranjen, ali kadar vzroka ni mogoce odstraniti. Kroni¢na bolecina ne pomeni le
enostavnega trajanja ali ponavljanja akutne bolecine, temvec sama postaja bolezen s svojimi
znacilnostmi in se lahko nadaljuje neomejeno dolgo. Casovno o kroni¢ni boleini govorimo po
3 do 6 mesecih stalne bolecine (5).
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3 Obvladovanje kronic¢ne bolecine

Kroni¢na bolecina sama po sebi nima bioloske zascitne vloge, zato je ne smemo razumeti le
kot simptom, temvec kot bolezen. Za razliko od akutne bolecine, je pri obravnavi kroni¢ne
bolecine vedno potrebna uporaba ve¢ modalitet zdravljenja, saj je prakti¢cno nemogoce doseci
optimalno zdravljenje bolecine le z eno vrsto analgetika. Zdravljenje tako vkljucuje
kombinacijo razlicnih metod in tehnik zdravljenja, ki pomagajo zmanjsati bolecino in izboljSati
kakovost bolnikovega Zivljenja. Koncept multimodalne analgezije pomeni kombinirano
uporabo analgetikov z razlicnimi mehanizmi delovanja (6).

Za ustrezno zdravljenje bolecine je potrebno najprej oceniti jakost boleCine. Ocenjevanje
intenzivnosti bolec¢ine nam namre¢ poda kvantitativno oceno njene resnosti in jakosti.
Intenzivnost bolecine se najpogosteje ocenjuje z naslednjimi lestvicami: vizualno analogno
lestvico Stevilsko ocenjevalno lestvico ali lestvico za ocenjevanje bolecine z besedami (7).

4 Prebijajoca bolecina

Prebijajoca bolecina je pojav nenadne prehodne mocne bolecine pri bolniku, ki se pojavi kljub
rednemu jemanju dolgo delujocih opioidov in dobro zdravljeni stalni bolecini. Prebijajoca
bolecina je srednje mocna do mocna, nastopi hitro in obicajno traja do 30 minut. Resilni
odmerek kratko delujo¢ega morfina predstavlja 1/6 dnevnega odmerka dolgo delujocega
opioida. ReSilni odmerek zacne delovati po 20-30 minutah, najvecji u¢inek doseze po 30-45
minutah. Med 4-urnimi intervali ob prebijajoci bolecini se lahko zauZije dodaten reSilni
odmerek kratko delujo¢ega morfina najvec na 1 uro.

Za zdravljenje predvidljive prebijajoce bolecCine (osebna higiena, hoja, ipd.) bolnik prejme
priblizno 30 minut pred predvideno zdravstveno negovalno intervencijo predpisan odmerek
zdravila. Ce bolnik potrebuje ve¢ kot stiri reSilne odmerke dnevno, je ponovno treba prilagoditi
odmerek dolgodelujocega opioida (8).

5 Poti vhosa zdravil

Za lajsanje kronic¢ne bolecine je temeljno farmakolosko zdravljenje, pri katerem se indicirane
analgetike aplicira preko razli¢nih poti vnosa, kot so oralno, bukalno, sublingvalno,
intranazalno, transdermalno, subkutano, intravenozno, epiduralno ali intratekalno.

Na izbiro zdravila, odmerek in pot vnosa vpliva vec dejavnikov, kot so jakost in vrsta bolecine,
starost bolnika in njegove pridruZene bolezni, njegove prejSnje izkusSnje z zdravljenjem
bolecine in splosno stanje bolnika. Lo¢imo dve glavni poti vnosa opioidnih analgetikov: skozi
prebavila - enteralna aplikacija in mimo prebavil - parenteralna aplikacija zdravil (9).
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Poti vnosa zdravil so:
v Peroralno (skozi usta)

Osnovni vnos analgetikov je skozi usta, saj je tak nacin najprimernejsi in najlazji za jemanje
zdravil. Najbolj razsirjene farmacevtske oblike za peroralno uporabo so tablete in kapsule, ki
omogocajo natancno odmerjanje.

v’ Transmukozno (sublingvalno, intranazalno, topikalno)

Pri sublingvalni aplikaciji se morajo tablete v celoti raztopiti pod jezikom. Pri intranazalni
aplikaciji se praviloma uporabljajo raztopine za nos (prsilo) s takojsSnjim sproscanjem;
indicirane za obvladovanje prebijajoce bolecine pri bolnikih, ki Ze prejemajo vzdrzevalno
opioidno terapijo za kroni¢nobolecino. Pri topikalni aplikaciji analgetikov se pri bolnikih lahko
na maligne rane aplicira opiat v gelu z lidokainom.

v’ Transdermalno

Transdermalna pot je primerna za zdravljenje stabilne bolecine. Priporocljivo je, da
transdermalne analgetike uporabljajo bolniki, ki so Ze razvili toleranco na opioide. Ker gre za
farmacevtsko obliko s podaljsanim spros¢anjem, je treba upoStevati pocasen zacetek
delovanja prvega obliza in podaljSano delovanje zadnjega obliZa po odstranitvi. UCinkovitost
prve aplikacije transdermalnega vnosa se razvije v 12 do 16 urah.

v Intravenozno (i.v.):

Intravenozno zdravljenje je nacin dovajanja tekocin ali zdravil neposredno v veno. Intravenski
nacin je najhitrejsi (10-15 min) vnos zdravila, bolusi so primerni predvsem za titracijo odmerka,
saj je zagotovljen ves odmerek analgetika, ki ni podvrzen metabolizmu.

v Intramuskularno (i.m.)

Intramuskularna pot vnosa se uporablja vse redkeje, saj je boleca in nima nobenih
farmakokineti¢nih prednosti pred drugimi potmi vnosa (10).

v’ Subkutano (s.c.)

Subkutani vnos je pogosto uporabljen pri bolnikih, ki ne zmorejo vnosa zdravil skozi usta
bodisi zaradi omejene zavesti, disfagi¢nih tezav, slabosti in bruhanja ali visokih odmerkov
zdravil. Zdravila se v tem primeru lahko aplicira podkoZno v obliki bolusov ali kot neprekinjene
infuzije.

Analgetic¢ni u¢inek podkoznega vnosa zdravil je primerljiv analgeziji peroralno. Neprekinjena
podkozna infuzija s pomocjo ¢rpalk omogoca stalno koncentracijo zdravila v krvi brez vecjih
nihanj in s tem manj stranskih ucinkov v primerjavi z bolusno aplikacijo zdravil. V raztopinah
za podkozno aplikacijo se od opioidnih analgetikov uporabljata morfin in oksikodon. Poleg
opioidov (Tabela 1) se lahko v prenosne Crpalke s potisnim plinom za podkoZno infuzijo zdravil
dodajo Se druga zdravila (11):



Tabela 1: Zdravila za podkozno aplikacijo zdravil

1 vLipokaIN 2  Preko blokade natrijevih kanal¢kov zmanjsa
vzdraznost Ziv¢nih vlaken in zavre prenos
bolecinskega draZljaja.

3 KETAMIN 4 Anestetik, ki v manjsih odmerkih deluje

analgeti¢no. Povzroca halucinacije, zato ga

kombiniramo z midazolamom ali haloperidolom.

5 DEKSAMETAZON

6 Deluje protivnetno, antiedematozno in

antiemetogeno.

7 METOKLOPRAMID

8 Prokinetik in antiemetik. NE uporabljamo ga, Ce

ima bolnik popolno zaporo Crevesja, kolike ali
drisko.

9 HALOPERIDOL

10 Antiemetik (ileus, slabost, bruhanje..), zaradi
sedativnih lastnosti pa se uporablja pri agitirani
obliki terminalnega delirija.

11 mipazoLAM

12 Obvladovanje terminalnega nemira, paliativna
sedacija, za preprecevanje s ketaminom
povzrocenih halucinacij.

13 mMETAMIZOL

14 Neopioidni analgetik, spazmoliticno delovanje.

15 BUTILSKOPOLAMIN

16 Antispazmodik, zmanjianje terminalnega
hropenja ali zmanjsSevanje izlocanje sekretov v
dihalnih poteh.

17 DEXMEDETOMIDINE

18 sedativ, ki hkrati laj$a bolegino - okrepi u¢inek
obstojecih protibolecinskih zdravil in odpravlja
hudo vznemirjenost.

Invazivno zdravljenje bolecine

10% onkoloskih bolnikov z rakom obcuti bolecino, ki je tezko obvladljiva z oralnimi in

parenteralnimi analgetiki. V takih primerih so invazivne tehnike primerne za zmanjsanje

bolecine. Invazivne intervencijske tehnike vkljucujejo uporabo regionalnih blokad in

intratekalno (spinalno ali epiduralno) aplikacijo zdravil.

Regionalne blokade
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Pri multimodalnem pristopu zdravljenja hude kroni¢ne bolecine lahko uspesno analgezijo
dosezemo tudi z intervencijskimi tehnikami v kombinaciji s sistemsko terapijo. Interventni
postopki omogocajo alternativne poti dajanja analgetikov in lokalnih anestetikov, ki delujejo
na mestu, iz katerega izhaja mocna, neobvladljiva bolecina.

Intratekalna (spinalna ali epiduralna) aplikacija opioidov

Metoda se uporablja pri tistih bolnikih, ki imajo nezadostno zdravljeno bolecino kljub
optimalno povecanem odmerku opioidov in dodatnih zdravil. Prav tako o tem pristopu
razmisljamo po neucinkovitem odgovoru bolnika na rotacijo opioidov ter kadar se nezeleni
ucinki analgetikov Se povecajo ob zviSevanju odmerka opioida. Epiduralna aplikacija pomeni
vnos zdravila v epiduralni prostor (prostor med duro in hrbteni¢nim kanalom) preko
epiduralnega katetra. Uporablja se predvsem za lajSanje hude kroni¢ne bolecine. Spinalna
(intratekalna) aplikacija pomeni vnos zdravila neposredno v subarahnoidni prostor (likvor).
Uporablja se pri hudih, neobvladljivih boleCinah, ko sistemska terapija ni ve¢ ucinkovita ali
povzroca prevec nezelenih uc¢inkov. Analgetsko raztopino lahko v tem primeru dovajamo
preko trajno vstavljenega subarahnoidalnega katetra ali preko implantibilne ¢rpalke (12).

6 Zakljucek

Bolecina je subjektivni obcutek, osebna izkusnja, ki je ni mogoce ne predvideti in ne
napovedati njenih znacilnosti. Najbolj zanesljivo merilo za merjenje bolecine je zato vedno
ocena, ki jo poda bolnik sam. Narava bolecine namre¢ onemogoca njeno objektivno merjenje,
zato je bolecina vse tisto, kar bolnik opisuje, da je in obstaja. Neustrezno naslavljanje
bolnikove bolecine s strani zdravstvenih delavcev lahko povzroci globoke funkcionalne in
psihosocialne posledice, ki pomembno znizajo kvaliteto Zivljenja bolnika. Zaradi omenjenega
bi moralo za zdravstveno osebje vedno veljati pravilo: vprasati, verjeti, ukrepati.
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Xl Uporaba kanabidiola pri zdravljenju nevropatske
bolecine

Nenad Zivkovi¢, dr. med., Pe¢ovnik Barbara dr. med.

SB dr. JoZeta Potrca, Ptuj

Povzetek

Nevropatska bolecina je posledica okvare ali bolezni somatosenzori¢nega Zivénega sistema in
je pogosto kronic¢na, funkcionalno omejujoca ter terapevtsko zahtevna. Kroni¢no nevropatsko
bolecino najbolj u¢inkovito zdravimo v sklopu interdisciplinarnega pristopa. Ucinkovitost
standardne farmakoterapije je omejena, zato ostaja potreba po dodatnih moZnostih
zdravljenja. V zadnijih letih, se kanabidiol vse bolj uveljavlja pri zdravljenju nevropatske
bolecine. Kanabidiol (CBD) je uc¢inkovina, ki ne povzroca zasvojenost, nima psihoaktivnih
lastnosti, deluje protivnetno, nevroprotektivno, anksioliticno, antikonvulzivno in
antipsihotic¢no. (1)

Do nedavnega so bili klini¢ni dokazi za CBD kot monoterapijo pri nevropatski bolecini skromni
in neenotni. Randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana navzkrizna raziskava pri
bolnikih z nevropatsko bolecino po poskodbi hrbtenjace je pokazala statisti¢no znacilno,
vendar povprecno zmerno zmanjsanje intenzivnosti bolecine pri visokem odmerku CBD do 800
mg/dan. Prispevek povzema mesto CBD v zdravljenju nevropatske bolecine, osnovno
farmakologijo, varnost, interakcije in prakti¢ne vidike uporabe ter poudarja potrebo po
individualni titraciji in spremljanju bolnika. (2-5)

Kljucne besede: kanabidiol, CBD, nevropatska bolecina, kanabinoidi, endokanabinoidni sistem
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1 Uvod

Nevropatska bolecina je posledica okvare ali bolezni Zivca ali Zivénega sistema. Prevalenca
nevropatske bolecine v splosni populaciji je med 7 in 10 %. (6) OpaZati je predvsem trend
porascanja kroni¢ne pooperativne bolecine, pogosto tudi kroni¢ne nevropatske bolecine.
Slednja pomembno vpliva na funkcionalnost, spanje, razpoloZenje in kakovost Zivljenja
bolnikov. Zdravljenje kroni¢ne nevropatske bolecine je praviloma multimodalno; med zdravila
prve izbire sodijo gabapentinoidi, tricikli¢ni antidepresivi (TCA) in zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI) in noradrenalina (SNRI), vendar je odziv posameznika pogosto
nepopoln. Sistematicni pregled NeuPSIG je Ze pred leti pokazal, da imajo razpoloZljiva zdravila
za nevropatsko bolecino razmeroma visoko Stevilo bolnikov, ki jih je treba zdraviti za
doseganje pomembnega ucinka, kar v klinicni praksi pomeni pogoste kombinacije zdravil in
iskanje dodatnih terapevtskih moznosti. (7)

CBD je pri tem zanimiv, saj ne povzroc¢a odvisnosti in nima psihotropnih ucinkov. Predklini¢ni
modeli so pokazali u€inke na senzori¢no in afektivno komponento nevropatske bolecine,
vendar so bile do nedavnega klini¢ne raziskave CBD kot samostojne ucinkovine redke. Nizki
peroralni odmerki 5-50 mg/dan v dveh randomiziranih raziskavah niso pomembno zmanjsali
nevropatske bolecine, medtem ko so pri visjih odmerkih opazili ugodnejse rezultate. (2,7,8)

2 Kanabinoidi in endokanabinoidni sistem

Endokanabinoidni sistem obsega sklop receptorjev, ligandov in encimov, ki omogocajo
optimalno delovanje endokanabinoidnega sistema. Vkljucen v Stevilne kognitivne in fizioloSke
procese v CZS (bolecina, razpoloZenje, apetit, stres, spomin), vpliva pa tudi na regulacijo
kostnine, reproduktivnega sistema in gastrointestinalnega sistema.(9 -11)

CB1in CB2 ter njuna endogena liganda anandamid in 2-arahidonoilglicerol (2-AG) sta najbol;
raziskana osrednja elementa endokanabinoidnega sistema. CB1 in CB2 receptor spadata v
skupino transmembranskih receptorjev, vezanih na G proteine. CB1 receptorji se nahajajo v
mozganih in v CZS, CB2 receptorji se nahajajo na celicah imunskega sistema in na perifernih
tkivih. (9 - 11) Endokanabinoidi so mascobne kisline z 20 ogljikovimi atomi - eikozanoidi. So
nevromodulatoriji, saj preko vpliva na ionske kanale vplivajo na GABA-ergicni, serotoninergicni,
glutamintergicni in dopaminergicni sistem. (13)

3 Farmakodinamika kanabidiola

Konoplja vsebuje vec kot sto kanabinoidov; najbolj raziskana sta delta-9-tetrahidrokanabinol
(THC) in CBD. THC je agonist receptorjev CB1 in CB2, njegovi psihotropni ucinki pa so
predvsem posledica aktivacije CB1. CBD ima bistveno drugacen farmakoloski profil. (13) Je
primarna komponenta industrijske konoplje, ki nima psihoaktivnih lastnosti, deluje
protivnetno, nevroprotektivno, anksioliti¢no, antikonvulzivno in antipsihoti¢no ne povzroca
zaspanosti ali drugih ucinkov, znacilnih za THC. (1)
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CBD deluje preko CB in drugih receptorjev: preko modulacije signalizacije na CB1/CB2
receptorjih (negativni alosteri¢ni modulator CB1/CB2 receptorjev -> povi$a nivo anandamida)
in preko dviga praga za nocicepcijo deluje analgeti¢no, preko aktivacije 5-HT1A receptorjev
deluje anksioliti¢no, preko modulacije ionskih kanal¢kov - TRPV1 deluje protivnetno. (13)

4 Farmakokinetika, varnost in interakcije

CBD se relativno hitro absorbira, bioloska uporabnost CBD je 31 % pri inhaliranju, 13-19 %, pri
mukozni aplikaciji v obliki prsila za ustno sluznico in le 6 % pri peroralnem vnosu. Ker je CBD
lipofilna molekula, so¢ano uZivanje mastnega obroka, poveca topnost in posledi¢no
absorbcijo do 5x. Bolniku svetujemo sublingvalno aplikacijo (raztopino zadrzati 2 minuti pod
jezikom) ali zauzitje z mastno hrano. (14-16)

CBD je lipidotopen in se hitro razporedi po telesu. 95 % kanabidiola je v vezanega na
plazemske proteine. Volumen distribucije je do 32 L/kg. Pri veckratnem jemanju pride do
kopicenja kanabinoidov v masc¢obnem tkivu in pocasnejSega izlocanja. CBD se metabolizira v
jetrih preko citokromskega sistema (CYP2C19, CYP3A4, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 in CYP2D6), v
prvem prehodu. Aktivni metabolit je 7-hidroksikanabidiol. Po hidroksilaciji se metabolit
presnavlja preko drugega prehoda v jetrih in se izloci preko blata.(14-16)

CBD ima dolg razpolovni ¢as. Po dvakartnem peroralnem doziranju je razpolovni ¢as med 51
do 61 ur. Pri inhalaciji CBD je razpolovni ¢as 31 ur, pri intravenski aplikaciji pa cca 24 ur.
Vecinoma se CBD nespremenjen izloCa preko blata, v manjsi meri pa preko urina

CBD se vecinoma dobro prenasa, vendar ni brez nezelenih ucinkov. Pogosti stranski ucinki
(incidenca =10%) so: omotica, sedacija (z rednim jemanjem se zmanjsa), motnje spanja,
utrujenost, glavobol, driska, zmanjsanje apetita, nelagodje v trebuhu, slabost, bruhanje,
spremembe v pocutju, hujSanje, izpuscaj. Hudi stranski ucinki (incidenca 3-10%) so redki:
vrocina, okuzbe zgornega respirotornega trakta, epi napadi, poviSanje vrednosti jetrnih
encimov (ALT/AST). Vpliv CBD-ja na jetra je odvisen od odmerka ter od vrednosti jetrnih testov
ob zacetku zdravljanja s CBD. Ob zviSanju vrednosti jetrnih testov v prvih mesecih od uvedbe
CBD se svetuje zmanjSanje odmerka ali za¢asno prekinitev terapije. Za CBD velja nacelo “start
low, go slow”. (17) ZviSanje vrednosti jetrnih testov naj bi bila posledica vpletanja CBD v
presnovo drugih zdravil. (12) V raziskavi uporabe visokega odmerka CBD v primerjavi s
placebom za zdravljenje nevropatske bolecine, je nezelene dogodke v skupini CBD navedlo
68,4 % udeleZencev, v skupini placeba pa 52,6 %, pri ¢emer so bili skoraj vsi dogodki blagi. Sir3i
sistematicni pregled randomiziranih raziskav potrjuje, da je profil CBD razmeroma ugoden,
vendar zahteva pozornost zlasti pri visokih odmerkih in ob polifarmaciji. (2,3,18)

Pomemben del varne uporabe so interakcije CBD z zdravili. Ker se CBD se presnavlja predvsem
preko encimov citokroma P450 (CYP3A4 in CYP2C19) lahko zavira presnovo in poveca stranske
ucinke zdravil, ki se presnavljajo preko enakih encimskih poti. Posebna pozornost je
pomembna pri socasni uporabi antiepileptikov (valproat, klobazam), antidepresivov
(triciklicni, SSRI), antipsihotikov (risperdon), antiepileptikov/nevromodulatorjev (gabapentin),
antikoagulantov (varfarin), in nekaterih imunosupesivov (ciklosporin, takrolimus). Pri socani
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uporabi CBD in zdravil, ki se presnavljajo preko enakih encimskih poti, je potrebno zmanjsati
odmerek zdravil za preprecitev prekomernega ucinka ali pojava stransklih u¢inkov zdravil.(17 -
20)

5 Klini¢ni dokazi pri nevropatski bolecini

Pomemben novejsi dokaz predstavlja raziskava Robertson in sod., objavljena leta 2026. Slo je
za randomizirano, dvojno slepo, s placebom kontrolirano navzkrizno raziskavo faze 2 pri
odraslih s poskodbo hrbtenjace in nevropatsko bolecino, ki je trajala najmanj tri mesece.
Udelezenci so prejeli CBD in placebo v dveh Sesttedenskih obdobjih, locenih s Stiritedenskim
izpiranjem. CBD so titrirali od 200 mg/dan prve stiri dni na 400 mg/dan, nato 600 mg/dan in od
13. dne do 800 mg/dan. Primarni izid je bila intenzivnost boleCine na lestvici VAS. [1]

V primarno analizo je bilo vkljucenih 38 udeleZzencev. Med aktivnim zdravljenjem je bila
ocenjena povprecna intenzivnost bolecine pri CBD 3,82, pri placebu pa 4,36; povprecna razlika
je znasala -0,54 tocke (95 % 1Z -0,88 do —0,21; p < 0,001). Povprec¢no zmanjsanje bolecine je
bilo priblizno 14 %, torej pod 30-odstotnim pragom, ki se pogosto uporablja za zmerno
klinicno pomembno izboljSanje. Kljub temu je 14 od 37 udeleZencev (37,8 %) doseglo vsaj 30-
odstotno zmanjsanje bolecine. To nakazuje pomembno heterogenost odziva in mozZnost, da
obstaja podskupina bolnikov z izrazitejSim uc¢inkom. Sekundarni izidi, vklju¢no z vecino
psiholoskih mer in kakovostjo Zivljenja, se med CBD in placebom vecinoma niso pomembno
razlikovali. (2)

Rezultate je treba interpretirati previdno. V raziskavi je bilo Stevilo bolnikov majhno, socasna
analgeticna terapija je bila heterogena, pri delu udelezencev pa so bili pred drugim obdobjem
zaznavni ostanki CBD oziroma njegovih metabolitov. Avtorji zato poudarjajo potrebo po vecjih
randomiziranih raziskavah in raziskavah mehanizmov delovanja. Kljub omejitvam je to prvi
randomizirani klini¢ni dokaz, da lahko visoki odmerki Cistega CBD pri kroni¢ni nevropatski
bolecini po poSkodbi hrbtenjace zmanjsajo intenzivnost bolecine. (2)

6 Prakticno mesto CBD v zdravljenju

Na podlagi trenutno razpoloZljivih dokazov CBD ne more nadomestiti uveljavljenih zdravil prve
izbire za nevropatsko bolec¢ino. Smiselno ga je obravnavati kot individualno dodatno moznost
pri skrbno izbranem bolniku z vztrajno nevropatsko bolecino, zlasti kadar standardna zdravila
niso dovolj u¢inkovita ali jih omejujejo nezeleni ucinki. Pomembno je vnaprej dolociti cilj
zdravljenja: poleg intenzivnosti bolecine je treba spremljati funkcionalnost, spanje, kakovost
Zivljenja in moznost zmanjSanja druge analgeticne terapije. (2,7)

Pri uvajanju je priporocljiva postopna titracija, saj se med posamezniki mocno razlikujejo
farmakokinetika, obcutljivost in soCasna terapija. Podatki nove raziskave opozarjajo, da nizki
odmerki CBD morda niso primerljivi z odmerki, pri katerih je bil opazen analgetic¢ni ucinek.
Hkrati pa odmerka 800 mg/dan ni mogoce nekriticno prenesti na vse bolnike ali vse oblike
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spremljanje jetrnih encimov. Slovenska priporocila za uporabo kanabinoidov poudarjajo jasno
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opredeljen namen zdravljenja, dobro sodelovanje med zdravnikom in bolnikom ter
individualno titracijo. (2,3)

7 Zakljucek

CBD je ucinkovina brez psihotropnega ucinka, z vectarénim delovanjem in razmeroma
ugodnim pojavljajo dokazi o zmanjSanje kroni¢ne nevropatske bolecine, med ostalem tudi pri
predstavlja dodatno mozZnost zdravljenja pri izbranih bolnikih s slabo urejeno nevropatsko
bolecino. Za varno uporabo so klju¢ni postopna titracija, dosleden nacin jemanja, pregled
interakcij ter spremljanje neZelenih ucinkov in jetrnih testov. Potrebne so vecje raziskave, ki
bodo opredelile optimalni odmerek, dolgoroc¢no varnost in znacilnosti bolnikov, pri katerih je
verjetnost klinicno pomembnega odziva najvecja. (2,3)
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